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RESUMO 

NAKAGAWA, W.T. Tratamento multimodal neoadjuvante para o 
adenocarcinoma do reto médio e baixo. Avaliação de resposta e sobrevida. 
São Paulo, 2000; P 77. Dissertação (Mestrado) - Hospital do Câncer. 

O objetivo principal deste estudo foi avaliar o tratamento pré-operatório combinado 

com radioterapia e quimioterapia em pacientes com adenocarcinoma do reto médio 

e baixo. Cinqüenta e dois pacientes com doença localizada, sem metástases à 

distância 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 últimos dias da 

radioterapia. Os pacientes foram analisados por exame proctológico 3 semanas 

após o término do tratamento. 

As principais toxicidades (grau 111 e IV) ao tratamento pré-operatório foram: 

leucopenia (13,5o/o); diarréia (15,4o/o); dermatite (75o/o). Dois pacientes que foram a 

óbito por leucopenia febril e septicemia. 

Os pacientes com tumores localizados distalmente (reto baixo) que tivessem obtido 

resposta completa receberam complementação com radioterapia e foram seguidos 

sem cirurgia. Todos os demais tiveram indicação de cirurgia. Dez pacientes 

apresentaram resposta completa com tumores localizados distalmente no reto 

receberam radioterapia complementar e foram seguidos. Oito destes pacientes 

evoluíram com recidiva local. Somente 2 pacientes permanecem sem necessidade 

de cirurgia e assintomáticos. 

Trinta e nove pacientes foram submetidos à cirurgia. Obteve-se resposta completa 

patológica na peça operatória em 3 (7,7°/o). Com um tempo de seguimento médio 

de 32 meses a sobrevida global atuarial foi de 60, ?o/o a 5 anos. A preservação 

esfincteriana com cirurgia foi de 43,6°/o. Presença de metástases linfonodais e a 

infiltração perineural foram relacionados com uma pior sobrevida. 



SUMMARY 

NAKAGAWA, W.T. Multimodality neoadjuvant treatment for medium and low 

rectal adenocarcinoma. Response and survival analysis. São Paulo; 2000. 77 p 

Dissertação (Mestrado) - Hospital do Câncer. 

The main objetive os this study was to evaluate the results of preoperative radiation 

therapy and chemotherapy in patients with medium and distai rectum 

adenocarcinoma. Fifty two consecutiva 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 externai beam radiotherapy (5040 cGy). 

The main grade 3-4 toxicity were: leukopenia (13,5°/o), diarrhea (15,4°/o) and 

dermatitis (75o/o). 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 distai rectal tumors were 

submited to complementary radiation therapy without surgery. For the ali others were 

indicated surgery. Ten patients classified as being complete clinicai responders in 

patients with low rectal tumors, They were ali 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°/o). With a median follow up of 32 months, a 5-year atuarial overall 

survival rates was 60,7o/o. The anal sphincter was preserved in 43,6°/o of surgical 

patients. 

Metastatic lymph nodes and perineural infiltration were related with worse overall 

survival. 
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1. INTRODUÇÃO 

1. 1. Estado atual 

O intestino grosso do qual faz parte o reto, representa um dos sítios de maior 

freqüência de neoplasia no adulto, para ambos os sexos. É a segunda causa de 

morte por câncer nos Estados Unidos. O reto, particularmêrítê ert1 suá porÇão média 

e baixa, caracteriza-se por um pior prognóstico, comparados aos segmentos 

proximais. Considerando a sua proximidade com o aparelho esfincteriano, 

freqüentemente nos deparamos com dificuldades na manutenção da função 

esfincteriana anal, durante a abordagem cirúrgica, obrigando o emprego da 

colostomia. Um aspecto particular da cirurgia, é a proximidade do reto com as 

estruturas adjacentes, sejam urológicas, genitais, ósseas ou vasculares, e a sua 

localização dentro da cavidade pélvica, que dificulta a sua abordagem, 

comparativamente aos tumores de porções proximais do intestino grosso. 

O tratamento dos tumores retais apresentaram um importante progresso nas 

últimas décadas, com o aprimoramento dos conhecimentos em patologia, da 

história natural, assim como no campo da biologia molecular e genética que 

trouxeram importantes subsídros na orientação terapêutica. 

A cirurgia é ainda atualmente a principal modalidade de tratamento. 

Contamos com um amplo espectro de procedimentos que vão das cirurgias de 

menor extensão, como a ressecção local por via transanal, de lesões mais restritas, 

até graridês resseCÇões, cómó sãó as exeritêráções pélvicas tótais. Entre os dois 
extremos-- encontramos - as - c-irurgias - mais - rotineiramente- emprettadas-- para~ os-

tumores invasivos do reto, como as ressecções anteriores (RA) e as amputações 

abdómino perineais (AAP). 

os· íridiées -dê-sóbreviàá aos- paéiêriles cõrif àiãg·nasfiêõ dê fümó'rés do-rêtb 

invasivo - sofreu- discreto - incremento- nas últimas- aé€adas, Gbt~das-- aom o, 

aprimoramento no tratamento cirúrgico, e cuidados no pré e pós-operatórios, além 

dos programas para detecção precoce, ressecção de lesões pré-malignas e com os 

tfátãriiàntós áàjuvàrites. 
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As recidivas tumorais pélvicas após o tratamento são de difícil abordagem e 

determinam invariavelmente importante morbidade e são uma das principais causas 

de mortalidade, justificando todo o esforço pàra à suà preveriÇãó. Outra 

preocupação importante- é- a prevenção das. metástases hematogêrucas, que 

ocorrem principalmente para o fígado e pulmão. Visando este controle locorregional 

e sistêmico tem se empregado o tratamento adjuvante utilizando a quimioterapia 

(QT) e a radíótérapia (RT), associado á uma cirurgia ádéquádá, aplíéàdos ém 

diferentes-esquemas-e-sequências-no tratamento. Atualmente- ex~ste- um coosenso 

quanto a necessidade do tratamento adjuvante em pacientes de risco com tumores 

de reto, porém há controvérsias quanto a aplicação no pré ou pós operatório e nos 

critêriós pãra ã sua rndicaÇâõ. 

As-lesões- dista~s- do. reto,- apresentam-um-part~cu~ar risoo da G1rurwas- oorn 

necessidade de colostomia definitiva, e esta é uma das questões de maior interesse 

e preocupação. Neste aspecto existem várias as tentativas para aumentar os 

índices de preservação esfincteriana sempre com a preocupação de manter um 

controle adequado do tumor. A associação da RT, QT e a cirurgia, em um 

tratamento multimodal tem sido um dos mais freqüentemente 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 à distância como também aumentaí os índices de preservação 

esfincteriana nos pacientes com tumores de reto baixo. Neste último grupo aqueles 

pacientes que apresentaram uma resposta clínica completa foram acompanhados 

sem o tratamento cirúrgico. 

1.2. Anatomia 

O reto apresenta uma extensão aproximada de 15 em, e localiza-se na 

porção final do trato gastrointestinal, limitado superiormente pelo sigmóide e 

distalmente pelo ânus. 

É importante a exata localização dos tumores retais para um adequado 

planejamento terapêutico, principalmente quanto a cirurgia. Com frequência divide

s~ _o reto em três porções: o reto alto, totalmente situado acima da reflexão 
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peritoneal, em que tumores desta localização presentam um comportamento mais 

próximo dos tumores colônicos e a cirurgia é geralmente realizada sem maiores 

dificuldades, permitindo a ressecção e anastomose podendo ser com 

grampeadores mecânicos ou através de suturas manuais; por outro lado os tumores 

localizados no reto médio apresentam um comportamento próprio dos tumores 

extraperitoneais do reto, com maiores índices de recidiva local, geralmente 

passíveis de ressecção com preservação esfincteriana e a anastomose realizada 

com a ajuda dos grampeadores intraluminares; o reto baixo por sua proximidade 

com o aparelho esfincteriano quase sempre não permite uma ressecção com 

preservação esfincteriana e o comportamento são também a de tumores 

extraperitoneais, acima definidos. 

O ponto de referência para a localização das lesões do reto pode variar 

conforme a instituição, algumas adotam a borda anal outras a linha pectínea. Isto 

pode significar uma diferença cerca de 1,5 a 2,0 em na distância absoluta. A 

localização das lesões tumorais é realizada tendo como base uma das referências 

acima citadas medindo-se a distância com a porção mais distai do tumor detectado 

ao exame proctológico. 

1.3. Epidemiologia 

O câncer colorretal (CCR) representa cerca de 11 o/o dos tumores incidentes 

nos Estados Unidos ou aproximadamente 129.400 casos estimados em 1999. É a 

terceira causa de morte na mulher, após o câncer da mama e puimão, e a terceira 

no homem, após a próstata e o pulmão, naquele país (LANDIS, 1999). 

No Brasil representa o quarto tumor na mulher em incidência (após mama, 

colo do útero e estômago) e o quinto no homem (após próstata, pulmão, estômago 

e boca), com 13.473 casos novos com 6.725 mortes, segundo estimativas para o 

ano 2000 (rv1!NISTÉRIO DA SAÚDE, 2000). 

O CCR ocupa no mundo o terceiro no "ranking" de incidência de câncer 

representando 9,7o/o das neoplasias que ocorrem a cada ano. Existe uma 

substancial variação geográfica na incidência do CCR, aiém de variações também 
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dramáticas na incidência após migrações, indicando a importância dos fatores 

ambientais, relacionada ao estilo de vida e a alimentação (PARKING, 1999). 

Tabela 1 Incidência ajustada para idade por 100.000 
habitantes e a relação homem I mulher para o CCR 
no período de 1985-89 nos Estados Unidos: 

:,\~:::;;_'',::>~;.~-~;~~.y··/ .. '.:::\'h~~:!~ti~t;~~,~~~~~:y·~·:ii:iij~~!~í*~ffi;~~~:·,· ;;·:s 
cólon e 60,8 42,3 1 ,44 

reto 

cólon 41,9 

reto 19,0 

31,3 

11 ,O 

1,34 

1,73 

Observa-se nos Estados Unidos uma predominância no sexo masculino, 

(tabela 1) com uma incidência de 44o/o maior para tumores do intestino grosso, e 

essa predominância foi ainda maior quando se considerou apenas os tumores do 

reto, com uma incidência de 73o/o maior no sexo masculino (SCHOTIENFELD, 

1995). 

1.4. Diagnóstico e estadiamento clínico 

O diagnóstico do câncer do intestino grosso tem base nas manifestações 

clínicas relacionadas às alterações na função evacuatória fecal como sangramento 

intestinal, perda de muco nas fezes, alterações do hábito intestinal como obstipação 

ou a diarréia, presença de dor ao evacuar, puxo ou tenesmo. As suspeitas podem 

surgir de manifestações sistêmicas como emagrecimento, anemia, fraqueza ou 

inapetência. O prognóstico é muito afetado pelo estadiamento sendo fundamental 

que o diagnóstico seja o mais precoce possível, fase em que estas lesões são 

assintomáticas ou com manifestações discretas. Os tumores do reto médio e distai 

podem por outro lado serem detectados em sua maioria pelo simples toque retal 

pela localização favorável ao toque. 

O método diagnóstico mais definitivo para os tumores do reto é o exame 

endoscópico, a retossigmoidoscopia flexível ou rígida, ou a colonoscopia (Figura 1). 
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canal anal o tumor predominante é o carcinoma epidermóide, cujo tratamento e 

prognóstico são completamente distintos do adenocarcinoma do reto. 

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

A presença de tumores sincrônicos no intestino grosso ocorre em 3 a 5o/o dos 

pacientes com CCR (ENKER et ai ., 1978; LANGEVIN et ai., 1984). A presença de 

pólipos adenomatosos sincrônicos em intestino grosso também é freqüente. A 

realização da colonoscopia completa no pré-operatório tem sua importância na 

detecção destas lesões sincrônicas e determinando melhor a conduta cirúrgica, 

assim como para remoção endoscópica dos eventuais pólipos existentes. 

No diagnóstico e estadiamento, a ultra-sonografia (USG) transretal é o 

método de maior eficiência no estadiamento locorregional. É um excelente método 

para a definição do grau de invasão na parede retal, e para detecção de metástases 

em linfonodos periretais. Comparando com os achados cirúrgicos e a avaliação 

anatomopatológica da peça, a sua acurácia varia de 71 a 92°/o quanto ao grau de 

penetração na parede (HOLDSWORTH et ai. , 1988; RIFKIN et ai., 1989; BEYNON, 

1989; GLASER et ai., 1990) e 61 a 86o/o quanto aos linfonodos periretais (RIFKIN et 

ai., 1986; BEYNON, 1989; HOLDSWORTH et ai., 1988; RIFKIN et ai., 1989; 

GLASER et ai., 1990; HIDEBRANDT et ai. 1990). A dificuldade maior ocorre na 

diferenciação de pequenos tumores, T1 e o T2 (KONISHI et ai., 1990). Existem 

inúmeros estudos comparando a USG transretal e a tomografia (TC) pélvica para o 
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GLASER et ai., 1990; HIDEBRANDT et ai. 1990). A dificuldade maior ocorre na 

diferenciação de pequenos tumores, T1 e o T2 (KONISHI et ai. , 1990). Existem 

inúmeros estudos comparando a USG transretal e a tomografia (TC) pélvica para o 

estadiamento local do tumor primário e o comprometimento linfonodal, e a USG tem 

se mostrado o método mais eficaz (MILSOM et ai., 1990, ROMANO et ai., 1885). 

A TC e a ressonância magnética nuclear (RMN) e a USG pélvica tem sua 

importância na avaliação de invasão de órgãos vizinhos. São essenciais para o 

estadiamento sistêmico, fundamentalmente para avaliação das metástases 

hepáticas. A radiografia (RX) de tórax 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 terços 

dos que apresentam linfonodos comprometidos irão desenvolver recorrência em 

tumores do reto tratados exclusivamente com cirurgia (RICH et ai., 1983; 

PILIPSHEN et ai., 1984). 

A elevada frequência de recidivas locais nos tumores do reto tem definido a 

necessidade dos tratamentos adjuvantes, cujos objetivos são: redução das 

recorrências iocorregionais e das metástases visando a melhoria da sobrevida. 

Apesar de vários estudos neste aspecto, não há ainda um consenso quanto ao 

esquema terapêutico ideal para adjuvância. 

No estudo da GASTROINTESTINAL TUMOR STUDY GROUP (1985) e 

Mayo I North Central Cancer Treatment Group (KROOK et ai., 1991) a sobrevida a 

5 anos e a sobrevida livre de doença foram melhoradas com a combinação do 

tratamento associando no pós-operatório de RT e QT quando comparados à 

cirurgia exclusiva. Baseados nestes trabalhos, o tratamento recomendado nos 

Estados Unidos desde o início dos anos 90 para tumores de reto em estágio TNM ii 

e 111, tem sido a RT e QT pós-operatória (NIH CONSENSUS CONFERENCE, 1990). 

Todavia este esquema de tratamento tem sido questionado devido aos índices de 

toxicidade relacionados à aplica~o . pós-operatória da RT, que podem chegar a 

61 °/o inclusive com casos severos e fatais (THOMAS et ai., 1986). 
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Apesar do surgimento de novas drogas quimioterápicas, e de diferentes tipos 

de esquemas de associações, a sua ação nos adenocarcinomas coloretais ainda 

deixa a desejar, e estão longe de atingir o perfii encontrado em outros setores da 

onco!ogia, como nas neoplasias hematogênicas e os tumores do testículo, entre 

outros. Neste sentido, podemos considerar também dentro dos tumores 

gastrointestinais, o carcinoma epidermóide do ânus, foi o que apresentou maior 

evolução nas úitimas décadas com a abordagen1 muitimodai. Anteriormente como 

os tumores do reto, os pacientes com o diagnóstico de carcinoma epidermóide do 

ânus eram tratados com a AAP, passando a utilizar uma colostomia de caráter 

definitivo. Atualmente após os estudos deNIGRO et ai. (1974), aRTe QT passou a 

ser o tratamento de eleição, posteriormente confirmado por vários autores 

(SCHNEIDER et ai., 1992; TANUM et ai., 1993). Esta abordagem tem peimitido o 

tratamento sem a necessidade de cirurgia na maioria desses pacientes. As taxas 

de cura e sobrevida são também melhores, quando comparadas à cirurgia exclusiva 

(NAKAGAWA et ai., 1996). Este tipo de abordagem e principalmente seus 

resultados são almejados para os adenocaícinomas do reto. 

1. 6. Radioterapia 

SYMONDS (1913) foi o primeiro a propor a utilização da RT pré-operatória 

no câncer do reto com finalidade de facilitar a cirurgia e diminuir os riscos de 

recidiva local. 

HENSCHKE (1950) publicou dados que mostram que a RT não está 

indicada como tratamento curativo nos tumores do reto, podendo ser útil como 

adjuvante ou paliativo. 

STEARNS et ai. (1959) descreveram uma casuística extensa do Hospital 

Memorial em Nova York, com 971 pacientes com tumores do reto submetidos ao 

tratamento cirúrgico exclusivo ou associado à RT encontraram uma sobrevida ao 

redor de 50°/o. 

STEARNS et ai. (1961) analisaram retrospectivamente a série do Hospital 

Memorial de Nova York e concluíram que a radioterapia pré-operatória poderie 

contribuir para a melhora das taxas de sobrevida aos 5 anos nos pacientes com 
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linfonodos positivos. LEAMING et ai. (1961) com a mesma casuística de STEARNS 

et ai ( 1961) mostrou que a RT pré~operatória não altera a sobrevida dos pacientes 

submetidos a cirurgia curativa, e coiocam a necessidade de novos estudos com 

doses maiores e a utilização de novas técnicas. 

RUFF et ai. (1961) publicaram série da Clínica Mayo, em Rochester, 

demonstrando que a RT pré-operatória possibilitava a tranformação de tumores 

considerados irressecáveis em ressecáveis, havendo alguns casos de resposta 

completa. WANG et ai. (1962) descrevem a utilização da RT em casos de câncer 

de reto recidivado ou irressecável, e demonstram sua utilidade na dose entre 2000 

e 5000 cGy. FLETCHER et ai. (1965) descrevem resultados semelhantes. 

MORSON et ai. ( 1967) analisaram os resultados com a associação de RT 

como adjuvante à cirurgia sugerindo um resultado melhor. 

HIGGINS et ai. (1968) publicaram uma das primeiras séries aleatorizadas, 

comparando cirurgia exclusiva ou associada à RT, para o tratamento do câncer do 

reto. A dose utilizada variou de 1000a 6000 cGy (média de 2000cGy). Não houve 

diferença significativa entre os dois grupos analisados. 

ROSWIT et ai. (1973), HIGGINS et ai. (1975) e ROSWIT et ai. (1975) 

publicam os resultados de uma mesma série de pacientes com adenocarcinoma do 

reto distribuídos aleatoriamente em dois grupos: cirurgia isolada ou associada a RT 

pré-operatória na dose de 2000 a 2500 cGy. Concluem que a sobrevida não foi 

significativamente diferente nos grupos, apesar de melhor nos pacientes irradiados 

onde foi encontrado menor número de linfonodos comprometidos na peça 

operatória. O benefício da RT pré-operatória foi maior nos pacientes com tumores 

situados abaixo da reflexão peritoneal, mais próximas à linha pectínea. 

STEARNS et ai. (197 4) publicam série retrospectiva analisando o uso da RT 

pré-operatória no câncer do reto e também concluem que a sobrevida não é afetada 

significativamente pela adjuvância. 

STEVENS et ai. (1976) publicaram uma série retrospectiva analisando a RT 

pré-operatória em câncer do reto, na dosagem entre 5000 cGy e 6000 cGy. 

Demonstraram que os pacientes com tumores irressecáveis poderiam se tornar 

passívciB de tratamento cirúrgico. A sobrevida a 5 anos e a taxa de recidiva iocal 

foram significativamente melhores no grupo submetido a RT apesar da comparação 
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ter sido realizada com um grupo histórico. Outros autores também publicaram seus 

resultados, demostrando a importância da RT nos tumores irressecáveis do reto. 

(BOULIS-WASSIF, 1974; EMANI et ai., 1982; DOSORETZ et ai., 1983; 

WEISSBERG, 1983; r.JIENDENHALL et ai., 1987; HAGHBIN et ai., 1988; 

FRYKHOLM et ai., 1989; TEPPER et ai., 1989; MINSKY et ai., 1993; WHITING et 

ai., 1993; BRIERLEY et ai., 1995; GAGLIARD et ai., 1995; MAEDE et ai., 1995; 

RIESS et ai., 1995; ROSSI et ai., 1996). 

As complicações imediatas e tardias da RT em pacientes portadores de 

câncer do reto têm sido motivo de preocupação para vários autores. THOM et ai. 

(1992), MINSKY (1993) e GERARD et ai. (1995) publicaram estudos revisando 

técnicas de RT, visando minimizar os efeitos adversos. BIRNBAUM et ai. ("1994) 

demonstraram que a RT não afeta tardiamente a função esfincteriana anal. MCCUE 

et ai. (1995) publicaram os resultados de estudo experimental em ratos e 

demostraram que a RT aumenta os riscos de complicações em anastomoses 

intestinais. 

TEPPER et ai. (1987) publicaram estudo prospectivo não aleatorizado 

sugerindo que a RT pós-operatória, na dosagem entre 4500 e 5040cGy, diminui os 

riscos de recidivas pélvicas, exceio para os casos com comprometimenio de 

linfonodos ao nível da ligadura da artéria mesentérica inferior. 

WIGGENRAAD et ai (1988) publicam estudo retrospectivo utilizando a RT 

pós-operatória na dosagem de 4500 cGy com taxa de recidiva local de 19o/o. 

FISHER et ai. (1988) e KROOK et ai. (1991) publicaram estudos 

prospectivos randomizados sobre o uso da RT pós-operatória e mostraram a sua 

importância na diminuição do risco de recorrência local. BALSLEV et ai. (1986) e 

TRERNIET-DONKER et ai. (1991) também em estudos prospectivos aleatorizados 

utilizam a RT pós-operatória na dosagem de 5000 cGy. Reiataram taxas de recidiva 

local semelhantes, sem diferença com significância estatística, quando comparados 

os grupos submetido à cirurgia exclusiva àqueles com cirurgia e RT. 

FRYKHOLM et ai. (1993) publicaram estudo prospectivo aleatorizado 

comparando RT pré-operatória na dosagem de 2550 cGy e pós-operatória na 

dosagem de 6000 cGy. Concluem que a sobrevida foi semelhante nos dois grupos, 

porém com menor índice de complicações intestinais tardias para o tratamento pré-
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operatório. A recidiva local foi significativamente menor no grupo submetido a RT 

pré-operatória. CELLINI et ai. (1990) compararam resultados de um grupo histórico 

submetido a cirurgia isolada con1 outros dois grupos: RT pós-operatória na dose de 

4500 cGy e pré-operatória na dosagem de 2700 cGy, complementada com 1800 

cGy no pós-operatório. Concluem que a sobrevida foi melhor para os grupos que 

receberam RT, porém sem significância quanto a recidiva local. 

SAUSE et ai. (1994) publicaram resultados de estudo prospectivo 

aleatorizado em uma série de pacientes portadores de adenocarcinoma de reto, 

onde a RT pré-operatória foi empregada na dose de 500 cGy, complementada no 

pós-operatório com 4500 cGy nas lesões infiltrativas. Concluíram o estudo relatando 

não haver benefício no emprego da técnica descrita em pacientes com lesões 

infiltrativas. Em nosso meio, resultados semelhantes foram encontrados por 

NADA LI N ( 1992). 

O uso da RT isolada e de forma exclusiva foi descrita por PAPILLON (1984 e 

1990) podendo ser uma alternativa no tratamento de pacientes portadores de 

tumores iniciais de reto. Sua técnica consiste na aplicação de RT através de tubos 

colimadores transanais que englobam a lesão retal. 

HORIOT et ai. (1995) descrevem resultados de RT exclusiva em 200 

pacientes portadores de tumores iniciais do reto, com diagnóstico de 

adenocarcinoma bem diferenciado. A taxa de recidiva local variou de 4,4 a 19°/o, 

com preservação esfincteriana em 95°/o. 

MINSKY (1993) revisa experiência clínica de várias instituições com a 

ressecção local e RT pós-operatória. Concluem que pacientes seiecionados com 

lesões iniciais bem diferenciadas podem se beneficiar do método. Casos com 

invasão transmural do reto devem ser abordados com cirurgias clássicas e RT 

externa pré ou pós-operatória. FORTUNATO et ai. (1995) publicam os resultados 

tardios de estudo anaiisando pacientes portadores de tumores de reto tratados com 

ressecção local e RT. Concluem que pode ser uma opção para tratamento de 

lesões móveis com taxa de recidiva local de 19°/o. 

MINSKY et ai. (1992) e ROUANET et ai. (1995) realizaram estudos 

prospectivos não randomizados, com utilização de RT pré-operatória em aitas 

doses e cirurgia de preservação esfincteriana em pacientes portadores de tumor 
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infiltrativo do reto médio e baixo. O primeiro trabalho demonstrou índices de 

preservação esfincteriana de 90o/o e sobrevida em quatro anos de 61 °/o, e o 

segundo demonstrou taxa de preservação esfincteriana de 78°/o e sobrevida em 2 

anos de 77,8°/o. 

LOPES et ai. (1 993) concluem que a RT tem papel importante no câncer 

infiltrativo do reto, embora a cirurgia realizada dentro de padrões oncológicos 

adequados ainda seja o tratamento padrão mais importante. 

Os principais objetivos no aprimoramento da técnica e da evolução dps 

equipamentos na RT tem sido direcionado na obtenção do máximo efeito 

terapêutico com a um mínimo de efeitos colaterais. Em se tratando de RT da região 

pélvica existe uma particular preocupação quanto aos efeitos sobre órgãos e 

estruturas nela contidas, especialmente o · intestino delgado. Outros órgãos 

próximos são também afetados durante a irradiação do reto, como a vagina, útero, 

bexiga urinária, porções distais dos ureteres, pele perineal e pubiana, ossos da 

bacia e a articulação coxo-femural. 

1. 7. Quimioterapia 

O 5-fluorouracil (5-FU) é uma droga amplamente empregada como parte de 

esquema terapêuticos envolvendo CCR avançados (metastáticos) e também no 

tratamento adjuvante. 

KEER (1989) chamou a atenção para os efeitos da combinação 5-FU e o 

leucovorim (L V). O LV utilizado para a modulação do 5-FU tem sido empregado 

com freqüencia na adjuvância e na terapêutica para doença avançadas com 

melhores resultados comparados ao 5-FU isoladamente. Em meta-análise 

realizada pelo JOURNAL OF CLINICAL ONCOLOGY (1992), em CCR avançados, 

os índices de respostas objetivas foram maiores na combinação 5-FU e LV do que o 

5-FU isoladamente (23o/o versus 9o/o). 

A toxicidade está relacionada principalmente às alterações hematológicas 

(leucopenia e plaquetopenia) e gastrointestinais (diarréia, náuseas, vômitos e 
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mucosite). Raramente são motivos de transtornos mais severos com necessidade 

de internação. 

1.8. Associação de radio e quimioterapia 

O uso da combinação da RT e QT no pré ou no pós operatório tem sido a 

atual tendência na adjuvância dos tumores de reto clinicamente ressecáveis e 

irressecáveis. 

Existem dois estudos prospectivos aleatorizados publicados pelo 

GASTROINTESTINAL TUMOR STUDY GROUP (1985 e 1986) que concluem que a 

associação de RT e QT pós-operatória, diminui significativamente o risco de 

recidiva local em câncer de reto. 

O uso da RT pré-operatória associada a QT, tendo como principal droga o 5-

FU, tem sido objeto de várias publicações (BUROKER et ai., 1976; BOULLIS

WASSIF et ai., 1984; MINSKY et ai., 1994; AURELIO et ai., 1995; CHARI et ai., 

1995). Todos esses estudos apontam que os melhores resultados são obtidos com 

RT pré-operatória associada à QT. Essa associação aparentemente é a que oferece 

meihores resuitados no controie iocai do câncer do reto. Existe controvérsia com 

relação à influência desse esquema na sobrevida (CADY 1968; KLIGERMAN, 1975; 

GRIEM, 1989; COlA et ai., 1991; TEPPER, 1991; COHEN, 1992; PAHLMAN et ai., 

1992; COlA et ai., 1994; ROSSI et ai., 1994; CUMMNGS, 1995; FREEDMAN et ai., 

1995; GLIMELIUS et ai., 1995; HORIOT et ai., 1995; ZUICALI, 1995). 

O O'CONNNELL (1994) definiu que a ramustina (Metii-CCNU), droga 

utilizada em alguns esquemas terapêuticos no passado, não trazia melhora no 

controle local ou nas adjuvâncias com base no 5-FU, e deixou de ser incluído nos 

estudos mais recentes. 

Existe um efeito sinérgico na associação do 5-FU com a RT (BYFIELD et ai., 

1985; HAGHBIN et ai., 1980; ROTMAN et ai., 1990) . Este efeito sinérgico é 

observado na ação terapêutica, mas pode ocorrer também quanto aos efeitos 

tóxicos. 
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1.9. Vantagens e desvantagens da radioterapia pré-operatória associada 
ou não à quimioterapia 

Existem vantagens da utilização da radioterapia no pré-operatório em 

relação ao pós-operatório: 

1. fv1elhorar a possibilidade de ressecabiiidade de tumores classificados como 

irressecáveis 

2. Aumento na chance de cirurgia com preservação esfincteriana 

3. Diminuição da toxicidade no tratamento, relacionada principalmente às 

complicações intestinais. No período pós-operatório existe a aderência de alças 

de intestino delgado no leito operatório, reduzindo a sua mobilidade normal 

aumentando os efeitos tóxicos sobre elas. 

4. Redução do tumor e facilitando a cirurgia e diminuindo os risco de disseminação 

e implante de células tumorais durante a manipulação cirúrgica. 

5. No período pré-operatório é possível oferecer doses maiores em um campo de 

irradiação menor comparado ao pós-operatório (na AAP exige campos de 

irradiação pela necessidade de englobar a cicatriz perineal, quando a RT é no 

pós-operatório)(Figura 4 e 5). 

6. Os tumores são mais sensíveis ao tratamento pré-operatório devido à sua melhor 

oxigenação, antes da manipulação cirúrgica. 

7. Início precoce do tratamento adjuvante. 

Desvantagens: 

1. Tratamento de pacientes sem um estadiamento anatomopatológico, mais 

preCISO. 

2. Possibilidade de tratamento de tumores pequenos sem fatoíes de risco para 

indicação de adjuvância (T1-2NO). 

3. Prejuízo do estadiamento anatomopatológico, por modificações causadas pelo 

tratamento neoadjuvante. 

4. Atraso no tratamento cirúrgico, considerado o principal. 

A melhoria no diagnóstico pré-operatório tem possibilitado um estadiamento 

· mais preciso e próximo da realidade para definição de risco, e selecionando melhor 
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os pacientes para o tratamento neoadjuvante. Neste aspecto o USG transretal 

(HUNERBEIN et ai., 1997; MILSOM et ai., 1994), vem se mostrado um método 

mais eficaz que a TC (KOEHLER et ai., í 984), ressonância magnética nuciear 

(RMN) (HADFIELD et ai., 1997), e a tomografia com emissão de positron (PET) 

(FALK et ai., 1994). Este último tem uso restrito devido aos elevados custos, mas 

vem chamando a atenção para a sua eficácia mais recentemente (GUILLEN et ai., 

2000). 

MOHIUDDIN et a!. (1996) compararam resultados do tratamento de 

pacientes portadores de câncer do reto com RT pré-operatória ou pós-operatória. 

Demostraram que o grupo submetido à RT pré-operatória alcançou melhores 

resultados, com menores índices de complicações. Concluem que pacientes 

portadores de tumores retais móveis podem ser tratados com cirurgia e radioterapia 

pós-operatória seletiva para lesões classificadas como T3 e T 4 ou com linfonodos 

comprometidos por neoplasia. Para pacientes com lesões retais clinicamente 

semifixas ou fixas na pelve, a RT pré-operatória tem papei importante na melhoria 

das taxas de recidiva local. 

1.10. Tratamento pré-operatório com radio e quimioterapia 

Grande parte da experiência adquirida no tratamento combinado pré

operatório foi durante a utilização para tumores fixos e semifixos, considerados 

irressecáveis e não candidatos à cirurgia curativa na primeira avaliação (CHAN et 

ai., 1993; HAGBIN et al.,1988; FRYKHOLtv'1 et al.,1989; MINSKY et ai., 1994). 

Atualmente existem vários estudos não randomizados demonstrando a 

eficácia do tratamento pré-operatório com QT e RT também nos tumores do reto 

ressecáveis (MENDENHALL et ai., 1985, REED et ai., 1988, MARKS et ai., -199í, 

MINSKY et ai., 1992). 

BOULIS et ai. (1984) relataram os resultados do European Organization for 

Research and Treatment of Cancer (EORTC) em estudo fase 111 no qual se 

comparou com tumores ressecáveis randomizados entre RT exclusiva no pré

operatório com RT e QT também no pré-operatório. A dose utilizada de RT neste 

estudo é atualmente considerada como não ideal. Houve uma tendência à 
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diminuição de metástases hepática no grupo que recebeu QT (p=0,07). A despeito 

disto o grupo com tratamento combinado apresentou uma pior sobrevida ( 46 vs. 

59°/o, p=O,O?). 

r.t.OERTEL et ai. (1969) publicaram estudo prospectivo aleatorizado e 

concluem que a RT pré-operatória associada à QT melhora os resultados do 

tratamento em câncer irressecável do intestino grosso. 

1. 11. Tratamento cirúrgico 

As bases oncológicas do tratamento cirúrgico dos tumores do reto foram 

traçadas no início do século por MILES (1908), cujos conceitos continuam válidos 

ainda hoje, praticamente na sua íntegra. Na época representou uma mudança 

substancial na abordagem cirúrgica através da AAP que permaneceu como o 

tratamento padrão durante várias décadas e utilizadas ainda na atualidade em 

tumores do reto distai. 

DIXON (1939) apresentou resuitaàos do tratamento conservador para os 

tumores do reto alto e de junção retossigmóide, com anastomose manual, dando o 

primeiro passo para as cirurgias conservadoras de esfíncter, conforme é conhecido 

hoje. 

GILCHRIST et ai. (1948) descreveram um pior prognóstico nos tumores de 

reto distai, abaixo da reflexão peritoneal, e propuseram a dissecção linfonodal 

pélvica para aumentar o controle local da doença. 

Na década de 50 houve a confirmação de que a cirurgia de preservação 

esfincteriana permitia o tratamento do tumor sem alteração significativa da 

sobrevida e dos índices de recidiva local (GOLIGHER et ai. 1951 e BACON 1956). 

DUKES (1957) e DUKES et ai. (1958) mostraram uma extensa série do 

Hospital St. Mark's com 2447 pacientes, portadores de tumores do reto submetidos 

à ressecção cirúrgica. Evidenciou-se um pior prognóstico para tumores pouco 

diferenciados e com invasão extrarretal. A mortalidade operatória foi de 9,4o/o e uma 

sobrevida próxima de 50o/o em cinco anos. 

PARKS (1972) publicou a técnica de ar.astomose colo-anal, transanal, dando 

um importante passo no avanço das cirurgias preservadoras de esfíncter. Em nosso 



17 

meio HABR-GAMA (1972) descreveu a técnica de retocolectomia 

abdominoendoanal, também na tentativa de preservação esfincteriana em 

pacientes com tumores de reto. 

No campo da cirurgia a conquista mais marcante nas últimas décadas foi o 

advento dos grampeadores intestinais que permitiram anastomoses cada vez mais 

distais, próximas ao canal anal e conseqüentemente uma melhora na qualidade de 

vida pela redução das indicações de AAP. RA VITCH et ai. ( 1979) publicaram a 

técnica de anastomose mecânica término-terminal com a utilização do grampeador 

circular intraluminar, tendo sido um grande passo para a cirurgia de preservação 

esfincteriana. Logo em seguida KNIGHT et ai. (1980) descreveram a associação da 

anastomose mecânica término-terminal com o grampeador linear para o 

fechamento do coto retal, chamada de técnica de duplo grampeamento, 

possibilitando anastomoses ainda mais distais, ao nível do canal anal (ROSSI et 

ai., 1995). 

Houve também avanços no diagnóstico de tumores em estádios precoces 

(tumores in situ e T1) com possibilidades de remoção, por via endoscópica, 

ressecções transanais ou mesmo através de sistemas sofisticados conhecidas 

como microcirurgia transanal {IKEDA et ai. 2000). Todas apresentam um objetivo 

comum de remoção de lesões restritas do reto sem a necessidade ressecção de um 

segmento reta I e ou a AAP. Estes procedimentos também permitiram um 

adequado controle oncológico, com pouca ou nenhuma interferência na função 

esfincteriana, mas a sua indicação deve ser precisa para os tumores iniciais. 

A realização de bolsas em 11 J" colônicas para anastomose coioretais baixas e 

coloanais, também serviram para trazer um incremento na qualidade de vida. As 

anastomoses baixas realizadas com as bolsas colônicas permitem um aumento da 

capacidade reservatória do intestino trazido para a anastomose com o reto ou canal 

anal remanescente, permitindo uma recuperação funcionai mais acelerada. 

Descreve-se também menores índices de complicações da anastomose como as 

fístulas e deiscências (LAZORTES et ai., 1986; MORTENSEN et ai., 1995; 

PELISSIER et ai., 1992; JOO et ai., 1998). 

Nos tumores infiitrativos do reto, o principal fator que define a cirurgia com 

preservação do esfincter anal é a sua distância em relação do ânus. Quanto mais 
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próximo ao ânus menores as chances de ressecção com obtenção de margem 

adequada, sendo uma contra-indicação para as cirurgias conservadoras. Tumores 

localizados distalmente a 3 em da linha pectínea seriam na prática impróprios para 

o tratamento conservador com segurança, para controle da doença oncológica. 

Tumores cuja porção mais distai situa-se entre 3 e 4 em da linha pectínea são 

considerados limítrofes para o tratamento conservador. Nesta situação os pacientes 

são informados quanto a possibilidade de uma ostomia definitiva, pois a conduta 

definitiva só será possível durante a cirurgia,após a liberação completa do reto. 

Uma das principais preocupações na abordagem dos pacientes com tumores 

colorretais é na determinação da presença ou não de metástases, e em segundo 

lugar quanto ao envolvimento de estruturas ou órgãos vizinhos, sendo ambos 

importantes na conduta cirúrgica. Na primeira, quando não é possível o controle 

cirúrgico da metástase, inviabiliza uma cirurgia com qualidade curativa do tumor 

primário. A remoção cirúrgica da metástase é ainda considerado o tratamento mais 

eficaz. A principal localização de metástases nos tumores coloretais é o fígado e a 

ressecção cirúrgica oferece sobrevida a 5 anos que varia de 25 a 45o/o (IWATUSUKI 

et ai 1986; ROSEN et ai 1992). Esta conduta pode ser estendida para as 

metástases pulmonares que apresentam uma taxa de sobrevida que varia de 21 a 

47°/o (BRISTER et aL, 1988; SAUTER et aL, 1990; MCAFEE et ai., 1992). A 

ressecção de metástases no fígado pode ser realizada no mesmo ato cirúrgico, ou 

num segundo momento após o tratamento do tumor primário. Outras formas de 

tratamento para metástases são consideradas paliativas e não objetivam a cura. 

O envolvimento de órgãos e estruturas vizinhas pelo tumor do reto exige 

cirurgias com ressecção destas estruturas com suspeita de comprometimento, 

juntamente com a cirurgia primária de ressecção reta!. Esta extensão da cirurgia 

para órgãos vizinhos, as chamadas cirurgias múltiplas, também está bem definida 

para os tumores colorretais. Ela deve ser procedida sempre que existir suspeita de 

invasão, desde que não exista doença metastática não controlável e que seja uma 

ressecção completa. Não se recomenda a realização de biópsias ou tentativas de 

descolamento destas aderências com o risco de disseminação da doença. Existe a 

probabilidade de em cerca de metade destas, serem apenas aderências 

inflamatórias (HUNTER et ai., 1987), isentas de células tumorais. 
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A ressecção de órgãos vizinhos em se tratando dos tumores do reto, 

geralmente implica em exenteração pélvica total no homem ou parcial na mulher 

(posterior), e a sua indicação condicionada para cirurgia com intenção curativa. 

Séries mais recentes têm demostrado que este tipo de cirurgia pode ser realizada 

com aceitável mortalidade e morbidade operatória e sobrevida, considerando que 

não há outra forma mais eficaz de tratamento. A sobrevida em tumores de reto 

submetidos à exenteração pélvica total que varia de 23 a 43°/o a 5 anos 

(BRUNSCHWIG 1956; LEDESMA et ai 1981; BOEY et ai 1982). 

A anastomose coloanal a Parks descrita anteriormente é utilizada atualmente 

com uma técnica alternativa no caso de faha na anastomose mecânica. Este tipo 

de abordagem não oferece melhores condições de preservação esfincteriana para 

os tumores do reto distai, uma vez que a margem distai oferecida a mais por essa 

técnica é somente de mucosa anal, insuficiente, obtida pela mucosectomia anal. 

Anteriormente a margem distai de ressecção recomendada para os tumores 

de reto era de pelo menos 5 em, o que inviabilizava a ressecção com preservação 

do esfíncter na maioria das lesões que não fossem localizados na porção alta do 

reto. Atualmente aceita-se 2 em como uma margem segura. Exames 

histopatológicos de margens verificou que em somente 2,5o/o dos pacientes 

apreseniavam disseminação microscópica aiém de 2 em do limite macroscópico do 

tumor (WILLIAMS et ai., 1983). Segundo os mesmos autores, quando verificavam 

alguma disseminação microscópica, além deste limite, havia correlação com lesões 

pouco diferenciadas. Atualmente vem se levantando a possibilidade de uma 

margem ainda menor, de 1,5 em, para casos selecionados. Além disto não existe 

correlação de aumento na sobrevida quando a margem distai excede 2 em 

(POLLET et ai., 1983). 

Um tema, ainda em constante discussão, é 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 não randomizados 

comparando a ligadura alta e a realizada distalmente aos vasos eólicos esquerdos 

não mostraram benefícios clínicos (PEZifvl et ai., ·1984). Além disto os resultados 

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 distai de parede retal de 2 a 3 em seja importante é 

necessário também a completa extirpação do mesorreto. A recorrência local com 

esta técnica tem sido descrita como sendo tão reduzidas quanto 5°/o, mesmo sem o 

tratamento adjuvante, em tumores 82 e C do reto médio e inferior. As séries 

conseguem uma taxa de recidiva local menores do que 1 0°/o (HEALD et ai., 1982; 

HEALD et ai., 1986). 

A margem lateral de ressecção é descrito como um dos maiores 

determinantes da recorrência local. Esta margem é também conhecida como 

periférica ou tangencial. Em estudo realizado por QUIRKE et ai. (1986) que 

analisaram as margens laterais em 52 espécimes de ressecção de tumor do reto 

através de cortes semi-seriados observaram que dos 14 pacientes que 

apresentavam margens laterais comprometidas, 12 evoluíram com recidiva local, 

enquanto que nenhum dos que não apresentavam comprometimento de margens 

manifestaram recidiva local. 

1. 12. As recidivas pélvicas em tumores do reto 

Certamente uma das maiores preocupações no acompanhamento dos 

tumores de reto após o tratamento é o controle locorregional da doença. A elevada 

morbidade trazida pela recidiva ou tumor residual em crescimento no foco primário 

explica esta preocupação. São condições que determinam quase invariavelmente a 

importantes sintomas durante a evolução como: sangramento ou eliminação de 

secreções por via anal, urinária ou vaginal (na mulher), fístulas de variados tipos 

(entéricas para vias urinárias, vagina ou pele, ou urinária para vagina; bloqueio de 

grandes vasos com trombose e edema de membros inferiores; obstrução intestinal 

ou urinária; dores importantes por infiltração de plexos sensitivos pélvicos. Estas 

condições apresentam um difícil manejo cirúrgico e clínico. Por essa razão o 

tratamento inicial dos tumores retais tem uma importância fundamental, para 

prevenir as recorrências locais e regionais. Além disto o tratamento cirúrgico em 



21 

pacientes com doença localmente avançada ou recidivada pode significar cirurgias 

extensas, caso contrário a terapêutica fica limitada à paliação. 

A incidência de falha locai é menor do que 1 0°ío nos tumores T1 e T2., 

aumentando para 15 a 35°/o nos tumores T3 e tão elevados como 45 a 65°/o nos 

tumores T3 e T4 e naqueles com linfonodos comprometidos (RICH et ai., 1983; 

MINSKY et ai., 1986; GUNDERSON et ai., 1974). 

1. 13. Recorrência à distância 

As metástases viscerais no CCR determinadas pela disseminação 

hematogênica ou peritoneal, tem como sítios preferenciais o fígado, pulmão e 

peritônio. Estas metástase podem ser diagnosticadas juntamente com o tumor 

primário, sincrônicos, ou após um ano do seu diagnóstico, denominados de 

metacrônicos. A única conduta com o objetivo de cura é a cirurgia. Esta deve ser 

procedida quando a ressecção for completa, o tumor primário for controlado ou 

controlável e houver condições clínicas mínimas para o procedimento, além da 

reserva funcional do órgão removido suficiente para uma vida normal no pós 

operatório. 



2. OBJETIVOS 
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2. OBJETIVOS 

O objetivo deste estudo é avaliar o tratamento multimodal envolvendo a QT e 

RT pré-operatória e a cirurgia, nos tumores do reto médio e baixo, com enfatizando 

os seguintes aspectos: 

a) Avaliação dos índices de resposta completa ao tratamento neoadjuvante com RT 

eQT. 

b) Influência da resposta inicial ao tratamento neoadjuvante na sobrevi da. 

c) Toxicidade ao tratamento neoadjuvante. 

d) Fatores clínicos que influenciaram a resposta ao tratamento pré-operatório. 

e) Fatores clínicos e anatomopatológicos que influenciaram na sobrevida. 

f) Possibilidade de deixar de tratar cirurgicamente tumores de reto baixo, após 

tratamento com RT e QT e resposta completa. 



3. CASUÍSTICA E MÉTODOS 
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O tempo de evolução dos sintomas relatado na anamnese variou de 1 a 48 

meses com mediana de 5,5 meses. Houve relato de emagrecimento no período que 

antecedeu a primeira consulta que variou de -i a 20 kg com uma mediana de 3 kg. 

Quarenta e dois pacientes (80,8°/o) foram admitidos com biópsia do tumor primário 

realizado em outro serviço, e este foi confirmando através da revisão de lâminas ou 

a coleta de nova biópsia. Dez pacientes se apresentaram sem biópsia que foi 

realizada durante exame proctológico. Todos os pacientes encontravam-se à 

admissão sem qualquer tratamento prévio para o tumor, com Karnofsky acima de 

70 e em condições clínicas adequadas para o tratamento proposto. 

3.4. Dados relacionados ao tumor primário 

Todos os pacientes incluídos no estudos tinham tumores localizados 

distalmente a 8 em da linha pectínea, sendo que 31 (59,6o/o) esta distância era de 3 

em ou menos da linha pectínea e 2í distava mais do que 3 em da linha pectínea 

(entre 3,1 a 8 em). A mediana da distância do tumor à linha pectínea foi de 3 em. 

Quanto ao comprometimento circunferencial pelo tumor da parede intestinal 

obtivemos: 1 parede comprometida (comprometimento de até 1 quadrante) em 6 

(11 ,5°/o); 2 paredes (2 quadrantes) em 17 (32,7°/o); 3 paredes (3 quadrantes) em 9 

(17,3o/o); 4 paredes (lesões anelares) em 20 (38,5o/o). O tumor primário apresentava 

um aspecto ao exame proctológico: vegetante 32 (61 ,5°/o); infiltrativo 16 (30,8o/o); 

vegetante infiltrativo em 3 (5,8o/o). Cinqüenta e um (98, 1 o/o) pacientes apresentavam 

ulceração e apenas um ("1 ,9°/o) tinha um tumor em que não se observou ulceração 

ao exame inicial. Quanto a mobilidade tumoral encontramos: lesões móveis 12 

(23, 1 %>); mobilidade reduzida em 32 (71 ,2o/o) e fixas em 3 (5,7°/o). 

O comprometimento de órgãos vizinhos foi verificado no exame em 5 

pacientes (9,6°/o), sendo a vagina em 3, e a parede pélvica em 2 (sendo em um 

lateral e em outro posterior). 

3. 5. Métodos 



27 

3.5.1. Tratamento multimodal 

Este foi um estudo prospectivo não randomizado elaborado em conjunto por 

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

1. Departamento de Cirurgia Pélvica 

2. Departamento de Oncologia Clínica 

3. Departamento de Radioterapia 

4. Departamento de Anatomia Patológica 

Foram incluídos neste estudo todos os pacientes consecutivos que deram 

entrada no Hospital do Câncer com diagnóstico de adenocarcinoma do reto de 

localização distai, a 8 em da linha pectínea que respeitavam os critérios citados a 

seguir: 

3.5.2. Critérios de elegibilidade 

1. Adenocarcinoma do reto com confirmação histológica de localização distai 

a 8 em da linha pectínea. 

2. Tumores clinicamente invasivos e não passíveis de ressecção local. 

3. Índice de Karnofsky superior a 70% e idade inferior a 70 anos. 

4. Reserva clínica satisfatórias para o tratamento proposto 

5. Pacientes sem tratamento oncológico prévio (cirurgia, RT e QT) exceto 

biópsia, colostomia e laparotomia sem manipulação do tumor. 

6. Doença clinicamente locorregional, sem evidências de metástases 

viscerais. 

7. Ausência de outras patologias neoplásicas prévias ou concomitantes, 

exceto carcinomas de peie (não incluindo o melanoma maligno) tratados. 

8. Consentimento do paciente ao tratamento proposto. 

9. Tumores invasivos do reto clinicamente não passíveis de ressecção local. 

3.5.3. Avaliação inicial 
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Os pacientes foram incluídos no estudo prospectivamente, conforme a 

admissão no hospital havendo o cumprimento dos critérios de inclusão. 

Durante a primeira consulta todos os pacientes foram submetidos à 

entrevista para a coleta de dados de anamnese, antecedentes pessoais e 

familiares, interrogatório para sintomas de diferentes aparelhos. Especial atenção 

foi dada à pesquisa de disfunções clínicas para a determinação das condições 

gerais e Karnofsky. Os pacientes foram examinados sob os aspectos gerais e 

específicos (exame locorregional) sendo que neste último incluiu o exame 

proctológico, avaliação dos linfonodos inguinais e periféricos e avaliação clínica de 

estruturas vizinhas quanto a infiltração tu moral. 

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

• Identificação 

Nome, idade, sexo e raça 

• Anamnese 

Queixa e duração e história da moléstia: dor abdominal, perineal, anal ou 

retal, tumoração anal, perianal, feridas, prurido anal ou perianal, sangramento 

intestinal (caracterizando o seu aspecto e freqüência), presença de puxo ou 

tenesmo, emagrecimento, características das evacuações e das fezes (diarréia, 

obstipação, calibre das fezes, outras secreções anorretais anormais (como pus e 

muco). Distensão ou aumento do volume abdominal, tumoração abdominal, 

icterícia, quadro oclusivo ou suboclusivo, febre ou anemia. Sintomas de 

comprometimento de estruturas vizinhas ou indicação de extensão maior do tumor 

como: vias urinárias, próstata, vagina, útero, parede abdominal, períneo, parede 

pélvica, sacro-cóccix, edema de membros inferiores e de genitais exiernos, 

corrimento ou sangramento vaginal, dor pélvica, disúria, polaciúria, sintomas de 

prostatísmo, sinais de fístulas entéricas para o sistema urinário (pneumatúria e 

fecalúria), sinais de obstrução urinária de trato alto ou baixo, fístula urinária ou fecal 

para a vagina (perda de fezes e/ou urina pele vagina. 

* Exame físico: 

Geral incluindo o índice de Karnofsky (anexo I) 
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Locorregional: exame abdominal, linfonodal periférica superficial, inspeção 

anal, toque retal, exame proctológico com biópsia, exame ginecológico com exame 

especular se necessário, nas pacientes do sexo feminino. 

O exame proctológico foi realizado em todos os pacientes à admissão e após 

3 semanas do tratamento neoadjuvante para avaliação comparativa da resposta. 

Durante o primeiro exame foi importante também a avaliação da mobilidade do 

tumor, localização em relação a linha pectínea, comprometimento circunferencial, e 

extensão da tumoraç.ão, além da definição do aspecto da lesão que foram 

detalhados a seguir 

Quanto a localização os tumores foram classificados em: 

• Reto baixo o a 3cm da linha pectínea 

• Reto médio 3,1 a 8cm da linha pectínea 

Além disto os tumores foram classificados quanto a sua mobilidade 

utilizando os critérios conforme se segue, determinado através do toque reta! nos 

tumores que permitiam o seu alcance e também através mobilização com o 

aparelho de retossigmoidoscopia rígida: 

• Móvel: lesão totalmente móvel à manipulação pelo toque reta! ou ao 

exame retossigmoidoscópico, em todas as direções, sem aparente fixação 

anormal às estruturas vizinhas. 

• Mobilidade reduzida: quando existe limitação da mobilidade normal do 

reto na área da lesão, ou indícios de fixação à órgãos vizinhos mas 

permitindo ainda mobilidade à manipulação retai. 

• Fixas: quando a lesão não tem qualquer tipo de mobilidade por grande 

volume tu moral preenchendo a cavidade pélvica ou por fixação mais firme 

às estruturas vizinhas. 

Com relação ao comprometimento da circunferência 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 circunferência 

em quatro quadrantes. 

Os tumores forarn ainda classificados quanto ao seu aspecto macroscópico 

do ponto de vista do exame endoscópico: 



•Vegetantes 

•lnfiltrativos 

•Ulcerados 

•Associação das características citadas. 
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Havendo a necessidade em pacientes do sexo feminino foi também 

procedido o exame ginecológico, para avaliação de possível invasão de vagina e 

útero. 

3.5.4. Exames laboratoriais 

Gerais: hemograma completo, coagulograma (tempo de protrombina e tempo de 

tromboplastina ativada), uréia, creatinina, sódio, potássio, proteínas totais e frações, 

transaminase glutâmica oxalacéctica (TGO}, transaminase glutâmica pirúvica 

(TGP), gama glutamil transferase (GGT), desidrogenase lática (DHL), bilirrubinas 

totais e frações, urina tipo I, urocultura, protoparasitológico de 

fezes,eletrocardiograma, marcadores tumorais como o antígeno carcinoembriônico 

(CEA) e o antígeno carbohidrato 19.9 (CA 19.9). 

Exames de imagem para estadiamento 

Específicos: Tomografia computadorizada (TC) de abdômen e pélvis, (e/ou ultra

sonografia (USG) e radiografia (RX) de tórax em póstero-anterior (PA) e perfil (P). 

3.5.5. Programação geral de tratamento 

O esquema a seguir (Figura 2) ilustra resumidamente o tratamento dos 

tumores do reto localizados sem metástases à admissão, inclusive para os 

tumores do reto alto, que não foram incluídos na presente análise. 
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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 __ é a parte do protocoio apresentado neste estudo. 
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Figura 3 Esquema mostrando o tratamento neoadjuvante incluindo o momento da avaliação 

proctológica e do tratamento cirúrgico 

Os tumores do reto médio e baixo que não foram passíveis de ressecção 

local, admitidos no estudo, foram tratados com QT e RT neoadjuvante. Ao 

término do tratamento foram avaliados pelo exame proctológico após cerca de 3 

semanas do seu término (Figura 3). Os tumores do reto que apresentaram 

resposta completa e tinham uma localização baixa, portanto não passíveis para 

cirurgia com conserv'ação esfincteriana, foram submetidos à RT complementar e 

seguidos sem cirurgia. Todos os demais pacientes tiveram indicação de cirurgia 

independente de sua localização e resposta apresentada, sendo indicada a 

cirurgia mais adequada para cada situação. 

3. 5. 6. Tratamento neoadjuvante 

A terapêutica neoadjuvante foi constituída de duas modalidade de 

tratamento: a QT e a RT que serão detalhados à seguir. 
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A. Quimioterapia 

A QT neoadjuvante foi conduzida pelo Departamento de Oncologia Clínica 

do Hospital do Câncer, concomitantemente com a RT com as seguintes drogas e 

dosagens (Figura 2 e 3): 

• 5 Fluorouracil (5-FU) na dose de 425mg/m2/dia 

• Ácido folínico (leucovorim ou LV) na dose de 20mg/m2/dia 

A drogas foram administradas en1 ubolus" por via endovenosa e ambulatorialmente, 

sendo a aplicação realizada nos três primeiros (dias 1 a 3) e três últimos dias da RT 

(dias 36 a 38). 

Os pacientes foram avaliados periodicamente pela equipe de oncologia 

clínica para toxicidade relacionada. 

Conforme a reação individuai e toxicidade foram adotado os critérios para 

redução da dosagem e até a suspensão temporária ou definitiva do tratamento. 

Foram utilizados também para classificação 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 Câncer, com acompanhamentos periódicos durante a sua aplicação 

(Figura 2 e 3). A dose totai utilizada foi de 5040 cGy, fracionada em 28 aplicações 

diárias de 180 cGy, cinco vezes por semana {de segunda à 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 

telecobalto) utilizando técnica de múltiplos campos, com 4 campos pélvicos cujos 

limites foram (Figura 4, 5 e 6): 

• Superiormente: transição entre a 4a e 5a vértebra lombar( L4-L5) 

• Lateralmente: 2 em lateralmente da linha íleo-pectínea 

• Inferiormente: variável conforme a localização do tumor, com uma margem distai 

de 3 em. 



Figura 4 Esquema mostrando os limites do campo ântero= 
posterior da RT adotada (linha contínua). A linha tracejada 
ilustra o campo aumentado quando se utiliza a RT pós 
operatória nos pacientes submetidos à AAP (cicatriz 
perineãl), não utilizadã neste protocolo. 

Figura 5 Esquema mostrando os limites do campo lateral de 
RT adotada. (linha contínua). A linha tracejada ilustra a 
diferença do campo adotado quando se utiliza a RT pós
operatória em pacientes submetidos à AAP (envolvendo a 
cicatriz perineal). 
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Figura 6 Radiografia de região pélvica em ântero-posterior. 
Observamos contraste em intestino delgado e um enema via 
retal mostrando a parada do contraste em reto distai. Está 
demonstrado também os limites da irradiação pela linha 
contínua com restrições nas áreas hachuradas. 

3.5.7. Acompanhamento durante o tratamento neoadjuvante: 
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Os pacientes foram acompanhados durante o tratamento proposto pelos 

setores diretamente envolvidos: a radioterapia, oncologia clínica e a cirurgia, para a 

detecção e tratamento de intercorrências decorrentes da doença ou da terapêutica. 

Foram solicitados exames hematológicos e bioquímicas durante o tratamento pelo 

menos a cada 3 semanas, ou quando a equipe julgasse necessária. 

Após o término da neoadjuvância foram solicitados exames hematológicos, 

bioquímicas além dos marcadores tumorais e conforme a necessidade, os exames 

de imagem. Como referido no item anterior foi procedido um exame proctológico 

para definir a resposta ao tratamento após pelo menos 3 semanas do término do 

tratamento neoadjuvante. 

3.5.8. Critérios de avaliação de resposta ao tratamento neoadjuvante 
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A avaliação foi realizada 3 semanas após o término do tratamento, através 

do exame proctológico associado à biópsia. O exame foi realizado de preferência 

pelo mesmo examinador inicial, obedecendo a seguinte classificação: 

• Resposta completa (RC) ausência de evidência clínica de tumor, com 

biópsia negativa no sítio de localização do tumor. 

• Resposta parcial (RP) redução superior a 50o/o. 

• Não respondedores (NR) ausência de modificações ou redução de até 

50°/o ou um aumento de até 25°/o 

• Progressão de doença (PD) aumento superior a 25°/o 

3.5.9. Conduta após o tratamento neoadjuvante diante da resposta 
clínica observada 

Os pacientes com tumor residual foram considerados todos candidatos à 

cirurgia, exceto se houver alguma contra-indicação durante a evolução. Naqueles 

com resposta completa a cirurgia foi indicada nos com tumores com possibilidade 

de ressecção com preservação esfincteriana, caso contrário, isto é, naqueles em 

que não fosse possível a cirurgia com preservação esfincteriana, foi indicada uma 

complementação com radioterapia e a cirurgia não realizada. 

3.5.10. Avaliação de toxicidade ao tratamento neoadjuvante 

Os pacientes foram periodicamente acompanhados durante o tratamento 

neoadjuvante para avaliação da toxicidade, do ponto de vista clínico e laboratorial 

quando necessário. 

Quando houve toxicidade aguda que necessitou de internação e em caso de 

óbito relacionado ao tratamento foram considerados também toxicidade de grau 4. 

Utilizou-se para classificação da toxicidade os critérios preconizados pela OMS e do 

NCI que estão representados nas tabelas 2, 3 e 4, sendo considerandos os 

sintomas mais freqüentemente encontiados com esse esquema terapêutico 

(Tabelas 2, 3 e 4) 



Tabela 2 Toxicidade de medula óssea: 

·Grau :::!::;·. .. . . 
() . 

.. :1 ·. . :,_· 
.. 2 . ; · : -~·- · . - ' ~ ::··: '·3·:' .. •.: .. :<. .. . ·,. 

Leucócitos ~4.0 3,0-3,9 2,0-2,9 1,0-1,9 
plaquetas ( 1 03

) normal 75,0-normal 50,0-74,9 25,0-49,9 
Hemoglobina normal 10,0-normal 8,0-10,0 6,5-7,9 
Granulócitos ~.o 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 
Linfócitos ~.o 1,5-1,9 1,0-1,4 0,5-0,9 
Hemorragia ausente Pequeno grande com grande com 

sem transfusão 
transfusão 1-2U 

Infecção ausente Pequena moderada 

Tabela 3 Toxicidade gastrointestinal 

náuseas Ausência ingesta 
razoável 

vômitos Ausência ·1 episódio 
em24h I diarréia I Ausência 2-3 
evacuações 

I 
/dia 

I 

estomatite Ausência ulcera sem 
dor, eritema 
ou dor 
discreta 

Tabela 4 Toxicidade cutânea: 

grau .·. 
pele 

I 

Sem 
alteração 

mácula ou 
pápula ou 
eritema 
assintornáti 
c a 

3.5.11. Braquiterapia: 

lngesta muito 
prejudicada mas 
conse ue 
2-5 episódios em 
24h 

14-6 evacuações 
/dia ou 

1 

evacuações 
noturnas 

Eritema doloroso 
ou ulceras mas 
permite ingesta 

.. ' 

Mácula, pápula 
ou eritema com 
prurido ou outro 

I
' sintoma 

associado 

transfusão 3-
4U 
severa 

sem ingesta 
adequada 

6-1 On episódios 
em24h 
7-9 evacuações 
/dia ou 
incontinência 

eritema doloroso 
edema ou úlcera 
e não permite 
in esta 

sintomas 
generalizado 
com mácula, 
pápula ou 
vesícula 

. 4 ._, .· ··: ·!·'<'·-·. 

<1 ,0 
<25,0 
<6,5 
<0,5 
<0,5 
maciça com 
transfusão 
>4U 
risco de vida 

> 1 O episódios 
em24h 
> 1 O evacuações 
/dia ou 
sangramento ou 
necessidade de 
NPP 
necessita de 
suporte de NPP 

dermatite 
esfoliativa ou 
ulcerativa 
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Após resposta completa aqueles pacientes considerados não passíveis de 

ressecção com preservação esfincteriana não foram operados recebendo 

complementação com RT em uma das seguintes opções: 

1) Radioteiapia exierna sob a forma de "boosr 

2) Braquiterapia através do molde intrarretal 

3) Braquiterapia através de implantes temporário de material radioativo 

através de catéter perirretal 

A complementação do tratamento com RT após uma resposta completa em 

tumor do reto baixo sem a possibilidade de cirurgia com conserJação esfincteriana 

foi realizada com RT externa ("boost") ou com braquiterapia com uso do template e 

aguihamento e ativação 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 internação teve a duração aproximada de 

2 dias. 

A escoiha da opção de tratamento com RT complementar foi reaiizada com 

base na situação do pacientes após o tratamento neoadjuvante, condições do tumor 

e da região anorretal sua condição funcional e anatômica. 

3.5.12. Cirurgia 

A cirurgia obedeceu os preceitos básicos da cirurgia oncológica para 

tumores do reto. 

Todos os pacientes operados foram submetidos ao preparo intestinal pré

operatório na véspera com agentes osmóticos (manitol a 1 0°/o) exceto se houvesse 

contra-indicação, neste caso utilizou-se o enema glicerinado. Todos receberam 

antibioticoterapia sistêmica iniciado na véspera da cirurgia. O posicionamento dos 

pacientes durante a cirurgia foi a de litotomia com apoio sacral. A incisão de acesso 

utilizada foi a mediana umbilico-púbica longitudinal, com extensão supra-umbilical 

de maior ou menor extensão conforme a necessidade. 
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Após a laparotomia foi procedida de rotina uma exploração cuidadosa da 

cavidade peritoneal a procura de disseminação em órgãos à distância, pesquisa de 

outros tumores sincrônicos no intestino grosso ou órgãos intrabdominais. 

A ligadura dos vasos principais foi realizada na origem do tronco principal da 

artéria mesentérica inferior na sua emergência da aorta e a veia mesentérica inferior 

junto a borda inferior do duodeno. 

As estruturas vizinhas que porventura estivessem aderidas ao tumor foram a 

princípio ressecadas, quando possível, em monobloco com tumor primário. Não foi 

realizado o descolamento ou biópsias destas aderências. 

Define-se exenteração pélvica total a remoção do reto, bexiga, vesícula 

seminal e próstata no homem e reto, bexiga e útero e anexos na muiher. Esta 

cirurgia foi ser realizada com ou sem preservação esfincteriana anal e/ou vesical 

conforme a possibilidade. 

O mesorreto foi ressecado com uma margem lateral dada junto a parede 

pélvica e distai tanto de parede retai quanto de mesorreto de peio menos 2 em em 

relação a porção mais distai do tumor palpável, nos casos de ressecção anterior e 

anastomose colorretal. Nos casos de tumores do reto distai a ressecção do 

mesorreto foi completa lateral e longitudinalmente até o assoalho pélvico 

distai mente. 

Nos tumores de reto baixo nos quais essa margem distai não foi possível, 

foram submetidos à AAP, com ressecção completa do mesorreto. 

Considerou-se como ponto de secção cirúrgica distai, a mesma margem que 

seria dada antes do tratamento neoadjuvante, mantendo a mesma margem de 

ressecção mesmo que porventura ocorresse a redução do tumor. 

A ressecção do tumor foi qualificada conforme a margem obtida e a 

possibilidade de ressecção realizada, conforme o julgamento do cirurgião e 

complementado pelos achados de anatomia patológica de margem de ressecção 

em: 

•completa: ausência de tumor residual com margens cirúrgicas adequadas 

longitudinal e laterais e margem microscópicas negativas para tumor à avaliação 

anatomopatológica. 
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•marginal: ressecção completa macroscópica porém com margem exígua, 

mas sem a permanência de tumor macroscópico, com ou sem comprometimento 

microscópico de margem. 

•incompleta: quando o cirurgião julgou que houve resíduo macroscópico de 

tumor no leito operatório, com margem microscópica positivas. 

Quanto a ressecabilidade foram classificados em ressecáveis ou 

irressecáveis dependendo se o tumor foi ou não passível de ressecção adequada 

respectivamente. 

A anastomose foi realizada quando factível, isto é a ressecção considerada 

adequada com margem de ressecção, principalmente distai, e realizada com a 

técnica mais conveniente conforme a localização do tumor e a preferência do 

cirurgião. A anastomose mecânica pode ser classificada em mecânica simples ou 

duplo grampeamento, sendo o primeiro a utilização do grampeador intraluminar 

circular e o último a realização do fechamento do coto retal com o grampeador 

linear não cortante (Ethicon® TR-30) seguido de utilização do grampeador circular 

intraluminar (Ethicon® CDH 29 ou 33). As outras técnicas possíveis seriam a 

anastomose manual via abdominal, ou manual transanal à Parks via perineal. Esta 

última forma de anastomose fica reservada para falha na anastomose mecânica, e 

não utilizada de forma rotineira. Nesta se realiza a ressecção completa do reto até o 

assoalho pélvico, seguido de ressecção de um manguito de mucosa anal até o nível 

da linha pectínea. A anastomose é realizada com o cólon descendente e a 

aplicação dos pontos separados em plano único com fio absorvível via anal pro via 

perineai ao nível da linha pectínea com a utilização de afastadores autostáticos 

específicos. 

Rotineiramente para as anastomoses colo-retais realizou-se a liberação do 

ângulo esplênico do cólon para facilitar a descida do cólon levado para a 

anastomose . 

A proteção da anastomose com íleo ou colostomia em alça foi indicada de 

rotina para os pacientes, devido à RT prévia realizada no esquema terapêutico. 

Na presença de suspeita de metástases peritoniais ou de órgãos intra

abdominais procedeu-se a ·biópsia quando se tratava de lesões localizadas e 
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quando passíveis de ressecção essa foi realizada mesmo sem biópsia prévia (por 

exemplo no fígado e ovários) no mesmo ato cirúrgico e enviado para avaliação por 

congelação e por parafina. 

3. 5.13. Avaliação anatomopatológica da peça operatória 

Na sala cirúrgica imediatamente após a retirada da peça é procedida a 

abertura da mesma no sentido longitudinal na borda contra-mesenterial ou então 

evitando de seccionar o tumor naqueles tumores que comprometem parcialmente a 

circunferência. A peça é então aberta e esticada com uso de agulhas, em uma 

lâmina de cortiça de tamanho adequado e imerso em formo! tamponado a 1 0°/o. O 

processo de manter a peça aberta e esticada em placa de cortiça é importante para 

se evitar o efeito natural de retração viciosa que ocorre durante a fixação, facilitando 

assim o estudo macroscópico. A equipe de cirurgia foi também responsável pela 

dissecção dos linfonodos e classificação em grupos. 

• Os linfonodos devem ser divididos conforme a sua localização em: 

• Periretais: junto a parede do reto 

• Para-retais: intermediários entre os periretais e os principais 

• Principais: junto ao tronco vascular principal 

• Ligadura vascular: presentes dentro de uma região a ligadura vascular em 

uma área de 2 cm2
. 

A peça é estudada pela anatomia patológica nos seguintes aspectos mais 

importantes: 

• Tipo histológico tumoral 

• Grau de diferenciação tumoral 

• Comprometimento linfonodal (separando por níveis) 

• Grau de infiltração na parede reta! 

• Presença de embolização linfática 

• Presença de embolização venosa 

• Presença de infiltração perineural 
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• Grau de reação desmoplásica 

• Grau de Infiltração linfocitária 

• Margens cirúrgicas proximal, distai e lateral 

• Análise de infiltração microscópica de órgãos ou estruturas que por 

ventura tenham sido ressecados em mono-bloco com o tumor primário 

• No casos de ausência de tumor viável na peça operatória! serão 

procedidos cortes semi-seriados para a confirmação 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 111. 

O emprego deste estadiamento foi aplicado na sua modalidade 

anatomopatológica, o pTNM. Não foi possível definir o estadimento clínico confiável 

antes do tratamento por não 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 o seguinte: 

• 5FU: 325mg/m2/dia 

• Leucovorim (ácido folínico): 20mg/m2/dia 

A administração foi durante 4 dias (dias 1 a 4) endovenosa em bolus, ambulatorial, 

sendo repetido a cada mês durante 6 meses. 

3.5.16. Acompanhamento dos pacientes 

Independente do paciente estar realizando ou não o tratamento adjuvante 

·foram acompanhados a cada 3 meses quanto a atividade tumoral, através do 
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exame físico e anamnese, além dos exames complementares: marcadores tu morais 

(CEA e CA 19.9), USG de abdômen e pélvis (ou TC de abdômen e pélvis) a cada 

retorno, RX de tórax PA e P semestral e colonoscopia anual. Esse 

acompanhamento passa a ser a cada 6 meses após 2 anos, e anual após 5 anos. 

Os exames solicitados sofreram modificações também frente aos sintomas e 

alterações do exame físico a cada consulta de retorno. 

3.5.17. Definição de recorrência local 

Considerou-se recidiva naqueles pacientes submetidos ao esquema 

proposto de tratamento (com QT/RT neoadjuvante e cirurgia) com detecção de 

doença metastática ou iocorregional após a cirurgia, estando ou não recebendo 

tratamento adjuvante. 

Após o tratamento cirúrgico considerou-se recidiva local a qualquer evidência 

clínica de massa na luz ou extrínseca intestinal (nas anastomoses colorretais) ou 

qualquer presença de massa na região pélvica detectada por exame de imagem 

com ou sem comprovação histológica. 

Nos pacientes com resposta completa e tumores de reto baixo não 

passíveis de ressecção com preservação esfincteriana que não foram submetidos à 

cirurgia, considerou-se recidiva local o aparecimento de evidência locai de tumor, 

com comprovação histológica. 

3.5.18. Definição de metástases à distância 

Considerou-se metástases à distância a presença de lesões tumorais em 

órgãos descontínuos ao tumor primário. Os linfonodos fora da cadeia linfonodal 

principal locorregional (mesentérica inferior e mesorreto) também serão 

considerados metástase à distância. 

3.5.19. Critérios para interrupção do tratamento 

Os critérios adotados para a interrupção do tratamento foram: 
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• Desenvolvimento de toxicidade inaceitável 

• Progressão de doença em vigência de tratamento (local ou à distância) 

• Decisão individual de abandono 

• Morte relacionado ou não à patologia ou à terapêutica até um prazo de 4 

semanas após o término do tratamento 

3.5.20. Análise estatística: 

Os dados foram coletados em um formulário especifico elaborado (Anexo 11). 

Para o registro e arquivo das informações coletadas e posterior análise 

estatística criou-se um banco de dados utilizando-se o programa de computador D 

Base 11! Plus compatível com linha IBM-PC. 

As curvas de sobrevida foram construídas de acordo com o método atuarial de 

KAPLAN; MEIER (1958). Para a análise dos dados empregou-se o programa de 

microcomputador USTATA 5.0". 

A sobrevida global foi definida como o tempo em meses decorrido entre o 

início do tratamento do tumor primário e o óbito ou a última data de seguimento. 

Para medir as variáveis categorizadas utilizou-se o teste do qui-quadrado de 

associação. As análises em tabelas 2:x2 foram sempre feitas sem a correção de 

continuidade para o valor do qui-quadrado obtido. Para evitar distorções na 

apreciação da significância estatística, o teste do qui-quadrado foi substituído pelo 

teste exato de Fisher, sempre que necessário. 

A sobrevida global foi anaiisada pelo método de KAPLAN; MEIER (1958) 

para todos os pacientes admitidos. A comparação entre as distribuições de 

sobrevida para uma mesma variável foram feitas pelo teste de Log-Rank, utilizando

se o programa de computador STATA 5.0. 

Diferença p~ 0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 



4. RESULTADOS 
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4. RESULTADOS 

4. 1. Tratamento neoadjuvante 

Dos 52 pacientes admitidos no estudo 33 pacientes (63,5°/o) receberam QT 

na dosagem proposta pelo protocolo, nos 3 primeiros dias e nos 3 últimos dias da 

RT e 19 (36,5°/o) receberam apenas o prin1eiro cicio (3 primeiros dias). A não 

realização do segundo ciclo de QT esteve relacionada à 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°/o) receberam a dose completa (5040cGy). Da mesma 

forma os 4 pacientes que receberam dose inferior a 4500 cGy decorreu de 

complicações principalmente locais, como a dermatite actínica ou algum 

impedimento clínico. 

A complementação do tratamento radioterápico após o esquema inicial de 

RT externa, foi realizada em 9 pacientes (17,3°/o), em pacientes com resposta 

completa e lesões do reto baixo. 

Dos 1 O pacientes com resposta completa 9 receberam uma 

complementação com braquiterapia ou boost com radioterapia externa no sítio do 

tumor primário. Um paciente não recebeu o tratamento complementar devido à 

toxicidade local extrema (Tabela 5). 



Tabela 5 Tratamento complementar nos pacientes 
com resposta completa após tratamento neoadjuvante 
com RTe QT 

;::TieoYdt1:tratamênto:cómptémentar~;S:4:~~:>?t:~·;r,x( .... /;(:,.n .':;>é·:. 

Braquiterapia com template e catéter 7 

Braquiterapia com implante 1 

Radioterapia externa ( 1600 cGy) 1 

Não realizou tratamento complementar 1 

Total (pacientes com resposta completa) 10 

4.2. Resposta ao tratamento neoadjuvante 
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Após 3 semanas do término do tratamento neoadjuvante os pacientes foram 

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

Tabela 6 Resposta clínica após tratamento 
neoadjuvnate, avaliados após 3 semanas do seu 
término 

resposta completa (RC) 10 19,2 

resposta parcial (RP) 21 40,4 

ausência de resposta (NR) 16 30,8 

progressão de doença (PD) 3 5,8 

Respostas objetivas (RC+RP) somaram 31 pacientes (59,6°/o) e ausência de 

resposta (NR +PD) em 21 (40,4o/o). 
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Dos 1 o pacientes que apresentaram resposta completa clínica, todos tiveram 

confirmação de ausência de neoplasia pela biópsia durante o exame proctológico. 

Destes 8 recidivaram num período que variou de 3,7 a 8,8 meses (média 6,0 

meses). Somente 2 pacientes se mantiveram com resposta completa sem 

intervenção cirúrgica, por um período de 58 e 37,5 meses sem evidência de 

atividade tumoral e com boa função esfincteriana. 

Foi realizada uma anáiise das variáveis clínicas assim como as relacionadas 

ao tumor primário correlacionando com a resposta clínica apresentada 

imediatamente após o tratamento neoadjuvante (Tabela 6). 

A tabela 7 e 8 mostram a análise dos parâmetros relacionados ao tumor, 

dados demograficos e ao tratamento com a resposta objetiva apresentada na 

avaliação no exame proctológico após 3 semanas do término da neoadjuvância. 
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Tabela 7 Resposta clínica ao tratamento neoadjuvante correlacionadas às variáveis clínicas 

~~ ~~ 
Mobilidade Móvel 12 75,0 0,318 

mob. Reduzida /fixa 40 25,0 

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

localização do tumor :s:3cm 31 67,7 0,164 
> 3cm ?" -1 47,6 

Sexo Masculino 26 61,5 1,000 
Feminino 26 t;..,. ..,. 

~I , f 

Raça Branca 47 60,0 0,180 
não branca 7 57,1 

Emagrecimento Não 11 78,5 1,000 
Sim 15 53,6 

Idade :s; 50 anos 17 64,7 0,636 
>50 anos 57,1 

,--, A 

'O! ' I 

Comprometimento de órgãos Não 47 61,7 0,383 
vizinhos Sim 5 40,0 

Estadiamento pós QT e RT <T3 15 66,7 0,740 
2T3 25 56,0 

tempo de evolução < 1 ano 37 56,8 0,551 
21 ano 15 66,7 

Tabela 8 Resposta clínica ao tratamento neoadjuvante correlacionadas às variáveis 
relacionadas ao tratamento 

número de ciclos de QT 1 ciclo 19 47,4 0,242 

dose de RT 

2 ciclos 33 66,7 

< 4500 cGy 
2:4500 cGy 

4 
48 

o 
64,9 

0,022 
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Após o tratamento neoadjuvante os pacientes foram submetidos à biópsia 

durante exame proctológico: esta biópsia foi positiva no primeiro exame em 11 

(21,2°/o); negativa no primeiro exame em 25 (48,1 °/o); negativa no primeiro exame e 

positiva em exames subsequentes em 6 (11,5o/o); 1 O (19,2o/o) pacientes não 

realizaram biópsia após tratamento de QT e RT. O total de biópsias positivas foi de 

17 (32,7o/o) e negativas de 25 (48,1o/o). A indicação de recidiva após uma resposta 

inicial completa foi confirmada por biópsia em todos os pacientes. 

4.3. Toxicidade 

A toxicidade não hematológica encontra~se descrita na tabela 9. 

Tabela 9 Toxicidade aguda não hematológica ao 
tratamento neoadjuvante 

· ~-:~~~~~~~i!if~~:~~- -. ~~ ',~:- ,~~~~:~~~/ · ::'.;~·~ft::':~~-~;y~~~?~l~!;I~;~~~ .:·: 
náuseas 41 1 O 1 ( 1 , 9%) 

vômitos 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%) 



A toxicídade hematológica está delineada na tabela 1 o. 

Tabela 10 Grau de toxicidade hematológica ao tratamento neoadjuvante 

_. _ fato(,:,---.· ·valores ·'·· ·graule·n -' -graulllêiV-
heníâtoiÓQÍcó-'' ' : normais'~ ' ,' - < -. ~. ·_ - ' . : ' " "··: ' 

leucócitos 27 16 (30,8°/o) 7 (13,5%) 

plaquetas 45 

hemoglobina 23 

granulócitos 38 

4 (7,7%) 

27 (51 ,9%) 

6 (11,5%) 

1 (1 ,9%) 

o 

4 (7,7%) 

· · ·• ignorado_· 
.. ·.·:':.::-

2 

2 

2 

6 
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Febre associada à leucopenia ocorreu em 7 pacientes durante o tratamento 

neoadjuvante havendo necessidade de internação em todos estes para tratamento 

com antibioticoterapia. Dois pacientes evoluíram para óbito durante a internação por 

leucopenía, febre e quadro de septicemia incontrolável, sendo um com com foco 

primário pulmonar e o outro intestinal. Os demais 5 pacientes permaneceram 

internados com teucopenia febril de 4 a 7 dias recebendo esquema antibiótico de 

largo espectro, e em dois pacientes houve a necessidade de uma segunda 

internação em diferentes etapas do tratamento neoadjuvante. Ainda durante a 

evolução no período compreendido entre o início e o final do tratamento com RT e 

QT 8 pacientes procuraram a emergência do hospital por uma a 3 ocasiões, fora do 

horário de atendimento devido às queixas relacionadas ao tratamento, mas não 

necessitaram de internação. 

4.4. Tratamento cirúrgico 

Após o tratamento neoadjuvante 39 pacientes (75°/o) foram submetidos a 

cirurgia para ressecção do tumor primário. Treze pacientes não operaram: 8 

pacientes se recusaram a proposta de cirurgia; um foi considerado irressecável no 

intra-operatório (além da presença de metástases intra-abdominais); 2 se 

mantiveram com resposta completa após o tratamento neoadjuvante e não tinham 
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indicação de cirurgia, conforme o protocolo; e 2 apresentaram toxicidade extrema à 

neoadjuvância e evoluíram para óbito, conforme relatado anteriormente. 

Dos pacientes submetidos à cirurgia, 17 (43,6°/o) realizaran1 cirurgia 

preservadora de esfíncter e 22 a cirurgia sem preservação (42,3o/o), isto é 

amputação abdómino-perineal ou à cirurgia de Hartman (Tabela 11 ). 

Tabela 11 Modalidades de cirurgia realizada 

, ]~~,~it~;;â~JWi~~~:%wr,r;~~~~$t~:~~~~$J~~~,;.~~~~}~~:~Prã$f~i~f~,~,~~';:~lft;f 
Ressec.ção anterior com grampeamento simples 5 9,6 

Ressecção anterior com duplo grampeamento 

Ressecção anterior com anastomose a Parks 

Amputação abdómino perineal 

Círurgía de Hartman 

11 

1 

21 

1 

21,6 

1,9 

40,4 

1,9 

Quando consideramos somente os pacientes que apresentavam tumores 

distando menos de 3 em da linha pectínea, com grande probabilidade de realização 

da AAP, tivemos: 19 pacientes submetidas à AAP, 4 RA e 2 pacientes com 

resposta completa prolongada e 6 que não realizaram cirurgia por outros motivos. O 

índice de preservação esfincteriana neste grupo foi 19,3°/o. 

Foram detectados no intra-operatório nos pacientes operados com intenção 

curativa (n=39): somente o tumor primário (sem outros achados como metástases 

à distância ou invasão em órgãos vizinhos) em 32 (82, 1 °/o); metástase no fígado em 

3 (7,7°/o) e invasão de órgãos vizinhos em 4 (1 0,3°/o). Em função destes achados 

intra-operatórios foram procedidas extensão da cirurgia para órgãos vizinhos, em 4 

(1 0,3°/o), e ressecção de metástase hepática concomitantemente com a cirurgia do 

tumor primário em 3 (7 ,5o/o), tõtalizando 7 cirurgias múltiplas (17,9o/o). As 

ressecções múltiplas locorregionais foram: 2 parede vagina, 1 útero e 1 um paciente 

para bexiga, próstata e vesículas seminais (exenteração pélvica total com 

preservação esfincteriana). Todos os pacientes com metástases hepáticas tinham 
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nódulos restritos, pequenos e únicos e em local de fácil acesso para a realização de 

cirurgia, sendo a ressecção realizada com margem de pelo menos 1 em. 

A cirurgia foi considerada radical em 38 pacientes (97,4°/o) e marginal em 1 

paciente (2,6°/o). 

A ostomía de proteção foi procedida em 16 dos 17 pacientes submetidos à 

cirurgia com preservação esfincteriana. 

As complicações da cirurgia estão delineadas na tabela 12: 

Tabela 12 Complicações cirúrgicas do tratamento do 
tumor primário 

;. ; ; ~ . .: ·,:· ,; :.fY<:;:écimptic"'aÇão.·1;?-;·. :~ .:;::'·: . ::?;):·preseliçà:n:.~;~~.+;:.'·.·:g{ ;cy~::y : :;··· 

abcesso de ferida 11 28,2 

cardiovascular 1 2,6 

respiratória 1 2,6 

urinária 1 2,6 

sistema nervoso central o o 

deiscência 1 2,6 

septicemia o o 

outros 2 5,1 

óbito o o 

O tempo de internação após a cirurgia variou de 4 a 15 dias com mediana de 

8 dias. 

O fechamento de ileostomia ou colostomia de proteção foi procedida em 15 

dos 16 pacientes submetidos à esse procedimento. O tempo mediano de 

fechamento entre a cirurgia inicial e o fechamento foi de 4,3 meses com uma 

variação de 1 ,5 a 13,8 meses. O tempo mediano de internação para o fechamento 

foi de 6 dias (variação de 3 a 1 O dias). Dois pacientes evoluíram com deiscência de 

anastomose ao nível do fechamento da ostomia que tiveram resolução com 

reintervenção cirúrgica (Tabela 13) 



As complicações do fechamento encontram-se descritas na tabela 13: 

Tabela 13 Complicações cirúrgicas do fechamento da 
ostomia 

~~-. ~: ;,~·:<:':\.:-eompHcaÇao :::;·::- -~'::-.: ,~ ·c·:_,:;_ ; · ''P.resé·nça ;;;:~·,_:~ ·:·;(:',:-%;:· .. ~\. 

abcesso de ferida 2 13,3 

cardiovascular 

respiratória 

urinária 

sistema nervoso central 

deiscência 

septicemia 

outros 

óbito 

4. 5. Anatomia patológica 

o 

o 

o 

o 

2 

o 

o 

o 

o 

o 

o 

13,3 

o 

6,7 

o 
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A avaliação histológica do tumor pnmano pôde ser realizado com mais 

detalhes nos pacientes submetidos à cirurgia. Naqueles não operados o estudo 

anatomopatológico ficou limitado aos fragmentos de biópsia, insuficientes para 

análises mais detalhadas. 

Quanto à histologia todos os tumores tinham diagnóstico de adenocarcinoma 

confirmado, cujo padrão foi definido como: mucinoso em 2 (3,8o/o); anel de sinete 

em 2 (3,8°/o}; papilífero 1 (1,9°/o}; tubular em 28 (53,8°/o}; e adenocarcinoma sem 

outras especificações em 19 (36,5o/o). 

Nos pacientes operados (n=39) houve possibilidade de definição dos 

parâmetros patológicos (tabela 14): 



Tabela 14 Análise anatomopatológica da peça operatória (n=39) 
Parâmetro ·· ··. · Categoria :,_ -.- · · · ·- ,::>rL · · ·% .. ' 

infiltração na parede ausência de tumor 3 7,7 

grau histológico 

linfonodos 
comprometidos 

local de linfonodos 
comprometidos 

margem cirúrgica 

estadíamento 
clínico/patológico 

embolização linfática 

embolização venosa 

infiltração períneural 

reação desmoplásica 

infiltrado linfocitário 

comprometimento AP de 
órgãos vizinhos 

mucosa O O 
muscular 12 30,8 
serosa 11 28,2 
gordura perirretal 13 44,8 

grau I 
grau 11 
grau 111 
ignorado 

Sim 
Não 

Perirretal 
Tronco 

Livre 
Comprometida 

"ECOa 
EC l 
EC 11 
EC 111 
EC IV 

Sim 
Não 
Ignorado 

Sim 
Não 
Ignorado 

Sim 
Não 
Ignorado 

Leve 
Moderado 
Acentuado 
Ignorado 

Leve 
Moderado 
Acentuado 
Ignorado 

Sim 
Não 

12 
29 
3 
8 

11 
28 

9 
2 

38 
1 

3 
o 
22 
11 
4 

15 
20 
4 

4 
31 
9 

11 
23 
9 

7 
18 
4 
9 

19 
11 
o 
10 

2 
4 

23,1 
55,8 
5,8 
15,4 

28,2 
71,8 

81,8 
18,2 

97,4 
2,6 

7,7 
o 
56,4 
28,2 
10,3 

38,5 
51,3 
10,3 

10,3 
79,5 
23,1 

28,2 
59,0 
23,1 

17,9 
46,2 
10,3 
23,1 

48,7 
28,2 
o 
25,6 

50 
50 

EC (estadiamento clínico) 

55 
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O número de linfonodos comprometidos variou de 1 a 11 sendo a média de 3 

linfonodos por paciente. A classificação N do TNf\1 ficou: N1 9 pacientes; N2 em 

nenhum; e N3 em 2 pacientes. 

4. 6. Adjuvância 

O tratamento com QT adjuvante foi realizado em apenas 11 dos 39 

pacientes (28.2o/o) submetidos à cirurgia curativa. As causas para a não realização 

da adjuvância foram por complicações de ferida operatória mormente nas AAP que 

atrasaram o início da adjuvância, pacientes que tivessem apresentado 

complicações mais acentuadas durante a neoadjuvância e por fim o não 

seguimento do protocolo pelo médico responsável do paciente. Não havia indicação 

de administração do tratamento naqueles com resposta completa mantida (n=2}, 

nos pacientes que se recusaram ao tratãmento cirúrgico (n=8), naqueles onde a 

toxicidade determinou o óbito na etapa inicial da neoadjuvância (n=2) e um paciente 

com tumor irressecável. 

4. 7. Recorrência local 

Após o tratamento neoadjuvante 1 O pacientes foram considerados como 

tendo resposta clínica completa sendo todos com tumores localizado em reto baixo 

foram acompanhados sen-1 o tratamento cirúrgico. Durante o acompanhan1ento 8 

deles apresentaram recidiva {80%) e 2 permaneceram sem evidência de recidiva 

local ou a distância. Destes 8 pacientes que apresentaram recidiva após o 

tratamento neoadjuvante, 5 foram submetidos à cirurgia de resgate e 3 recusaram 

cirurgia e perrnaneceram com tun-1ür em atividade. 

No grupo de pacientes que realizou a cirurgia após tratamento neoadjuvante 

a recidiva local foi observada em da em 7 pacientes (17,9°/o). 

4.8. Recorrência à distância 
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Metástase à distância foi verificada em 20 dos pacientes, associados ou não 

à recidiva loca!, classificados conforme se segue: durante a cirurgia em 4 e após o 

tratamento em 16. Vinte e nove pacientes permanecem sem evidência de 

metástase à distância e 3 ignorados. Destes pacientes foram submetidos ao 

tratamento cirúrgico da metástase em 5 pacientes com ressecção completa, sendo 

3 no fígado e 2 no pulmão. Quatro deles permanecem vivos sem evidência de 

doença . Um paciente com metástase pulmonar apresentou nova recidiva encontra

se sem possibilidade de nova cirurgia. Sobrevida após tratamento cirúrgico da 

metástase foi de 80°/o. A sobrevida daqueles que não foram submetidos ao 

tratamento cirúrgico ou à outras formas de tratamento foi de 26,7o/o. 

A seguir o gráfico da figura 7 mostra a sobrevida dos pacientes com 

metástases à distância submetidos ou não à cirurgia para ressecção de 

metástases. 
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Figurª 7 Pacientes com metástases à distância - clªssificação 
quanto à forma de tratamento -cirurgia ou outras formas (RT ou 
QT) ou sem tratamento e sua relação com a sobrevida 

Quanto a localização das metástases encontra-se descrito na tabela 15: 



Tabela 15 Localização das metástases à 
distância 

.' lócalizaçãd~da-:nlêta : · ;.::::: ::'::::- .,<. ;,~n·~ ; ::~ }~~::'~% ;· ~·-
figado 5 25 

pulmão 4 20 

perítônío 5 

outras 1 5 

fígado e pulmão 4 20 

fígªdo e peritônio 3 15 

fígado e outras 2 10 
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O sítio mais freqüente de metástase foi o fígado e em segundo o pulmão 

quando o sítio localizou .. se um único órgão. Quando a localização é múltipla 

geralmente o fígado está presente como uma das localizações acometidas. 

Na tabela 16 observamos a análise da sobrevida conforme parâmetros 

clínicos e demográficos. 

Tabela 16 Análise da sobrevida conforme parâmetros clínicos 
demográficos 

-· ~Pâtâmitfô{~--"~~)"}~;f'f:[·:::,~;:;:~i~âte9ona :.~;;).:,~ ::_·-'~;:·~,:'?~:(~:.·:.;:~':_Y·kM':'<:fi.~;'~~!?,': :~~;::·i;~,.,~:1i;:;$_o6I~k_:·:j_::xp;·~~;> • ·:::.;_-. 
Idade < 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 

Raça branca 47 68,9 0,892 
não branca 7 71,4 

tempo de evolução < 1 ano 37 67,6 0,683 
~ 1 ano 15 73,3 

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

estado à 1a biopsiado 42 73,1 0,251 
consulta intacto 10 50,0 
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Na tabela 17 foi estudado a sobrevida frente aos parâmetros relacionados ao 
tumor primário. 

Tabela 17 Sobrevi da - por variáveis clínicas relacionadas ao tumor 

-;·· parâmetro - · . :·categoria<- .• -.r· .• i·! ri.':·> ,':· -_·sob o/o - - P: . 
localização do ~3cm 31 64,5 0,542 
tumor > 3cm 21 76!2 

comp. 1 a 2 paredes 23 69,6 1,000 
circunferencial 3 a 4 paredes 29 69,0 

mobilidade do móvel 12 91,7 0,078 
tumor mob. Red./fixa 40 62,5 

CEA normal 29 72,4 0,226 
elevado 9 44,4 



Na tabela 18 foram estudados os parâmetros relacionados ao tratamento 
com a sobrevida. 

ciclos de 1 ciclo 19 68,4 1,000 
quimioterapia 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 
não 42 69,0 

resposta a QT e RP+1 31 77,4 0,139 
RT NR+PD 21 57,1 

cirurgia sim 39 69,2 1,000 
não 13 69,2 
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Na figura 8 comparamos a sobrevida global comparando os tumoresquanto 
à sua mobilidade (móveis vs com mobilidade reduzida ou fixas. 

Figura 8 Sobrevida global em meses - classificação quanto à 
variável clinica mobilidade tumoral - lesões móveis e com 
mobilidade reduzida e fixas. 

Kaplan- Meier survival esti mates, by 'Mobi l idade do tumor ' 
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Na tabela 19 observamos a sobrevida correlacionada com as 
variáveis patológicas. 

Tabela 19 Sobrevida - por variáveis patológicas 

: earâmetrO '_,;··· \ '.' . . - cate~na · . -.. n~ , ~sob o/o ~ -

comprometimento sim 11 36,4 0,017 
linfonodal não 28 82;1 

embolização sim 15 46,7 0,071 
linfática não 20 80,0 

embolização sim 4 50,0 0,594 
venosa não 31 67,7 

infiltração sim 11 36,4 0,026 
perineural não 23 78,3 

reação leve 7 71,4 1,üõõ 
desmoplásica moderado 18 61,1 

acentuado 4 75,0 

infiltrado linfocitário leve 19 52,6 0,140 
moderado 11 81,8 
acentuado o o 

tipo de cirurgia c/ preservação 17 82,3 0,168 
quanto ao esfíncter s/ preservação 22 59,1 

grau de grau I 12 83,3 O, 171 
diferenciação grau 11 e 111 32 59,4 

anel de sinete ou sim 4 75,0 1,000 
mucinoso não 48 68,7 

local do linfonodo perirretal 9 44,4 0,491 
positivo tronco 2 o 

vascular 

Na figura 9 é analisado a sobrevída conforme o achado anatomopatológíco 

de infiltração perineural está ou naõ presente nos pacientes submetidos à cirurgia. 

Na figura 1 O observamos a análise dos pacientes quanto a embolização linfática. 
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Figura 9 Sobrevida global em meses para grupo de pacientes 
submetidos à cirttrgia - classificação quanto à infiltração perineural 
presente ou não. 

Kaplan-Meier survival estimates, by 'Embolizacao linfatica' 
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Figura 1 O Sobrevi da g!oba! em meses para grupo de pacientes 
submetidos à cirurgia - classificação quanto à embolização 
linfática presente ou não. 
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Na figura 11 observamos a comparação de sobrevida entre os grupos 

subdivididos quanto a presença ou não de !infonodos tumorais na peça cirúrgica. 
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Figura 11 Sobrevida global em meses para grupo de pacientes 
submetidos à cirurgia - classificação quanto ao comprometimento 
linfonodal. 
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Na figura 12 observamos a sobrevida entre os pacientes conforme o 

estadiamento clínico~patológico. 

Kaplan-Meíer survíval estimates, by 'Estadíamento' 

ECI 

1.00 3 

ECII 

> ...... 
·ri 0.75 ,....., 
·ri 
.o 
ro 
o 
o 
(_ 
Q_ 

....... 0.50 
(C 2 

-~ 
> 
'- P=0,0293 ::l 
tfJ ECIII 0.25 

0 .00 

o 20 40 60 
Tempo C meses) 

Figura 12 Sobrevida g!oba! em meses para gr-upo de pacientes 
submetidO-s à cirurgia - classificação quanto ao estadiamento 
clinico-patológico pó$ cirúrgico. 

Na tabela 20 notamos a sobrevida atuarial conforme o 
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Tabela 20 Pacientes submetidos ao estadiamento clínico

patológico. Sobrevida atuarial a 5 anos em percentagem 

por subgrupos quanto ao estadiamento (EC) 

< :~~,~-~f:~~~~~~:·g~~,;~-~~~~~:?~~if.?'j~-~1~~,{~:~-(~~~~-::::·~·0·{;~~~?~~~~~~-:~ .. ,?·, 
"ECO"eECI 3 100% 

EC 11 22 77,3% 

EC 111 11 36,4% 

EC IV 4 75% 

Total 40 
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O estado dos pacientes na última avaliação com um tempo de seguimento 

médio de 32,1 meses com uma variação de 1 ,4 a 64 meses temos na tabela 21: 

Tabela 21 Estado atual do paciente na última avaliação 

vivo sem doença 27 51 , 9 

vivo com doença 3 5,8 vivos 30 (57,7%) 

morte por câncer 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 60,7o/o. 
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5. DISCUSSÃO 

Toxícídade ao tratamento neoadjuvante 

O esquema terapêutico pré-operatório pode ser considerado de 

moderada toxicidade. Neste estudo se mostrou com uma baixa freqüência de 

toxicidades graves hematológicas e não hematológicas (grau 111 ou IV), com 

exceção da dermatite perineal. Esta última foi a toxicidade mais frequente, porém 

0 Ut01imi4-oAa ""m 0 o.n,...o.r-r-or'Y'\o.n+" OU 0 ·ln+o.r-rU"'f'~Q dO tro4-or'Y'\o.ntO Tov·IC"IAodc..Q a 111 llt.aU \.IV Oll'l..s'IJI I a1110 t.U a I llOI tJY'""' at.aiiiOI . I A Ua O~ 

mais severas e de maior gravidade foram observadas com reduzida freqüência, 

porém com conseqüências importantes havendo a necessidade de internação e 

o motivo em todos os casos foi a leucopenia febril em 7 pacientes, sendo que 

d r.iC! Aao+.c.o .c.uolu'lr-om por-o o' h"1+0 COI"Y'\ .c.C!oo COm"'l"l"0!"'~0 \/ll.Lt:MTIN 1 o+ ai (1 998) VlüUO.;;Jt.O.;;JOY ICitl O!.ICit Llt. 111\Jv~O!. . ltJIVCil'T'"". Yr---1. L-1 .. 1 I IOl • I 

assim como BERGER et ai. (1998) mostram em estudos semelhantes com 

tratamento pré-operatório com RT e QT também um caso de óbito em cada uma 

destas séries, da mesma forma relacionados a septicemia associado à 

leucopania grau IV. A leucopenia foi detectada no presente estudo de graus 111 e 

IV em 13,5°/o. A toxicidade está relacionado à associação de RT e QT. Em 

esquemas de tratamento semelhantes os índices de toxicidade de graus 111 e IV 

variam de 3 °/o a 27,4°/o, mas raramente são causa do óbito (PUCCIARELLI et ai., 

2000; VALENTIN! et ai., 1999; VALENTINI et ai., 1999b ~10HIUDDIN et ai., 

2000;). 

Um outro aspecto que pode denotar a toxicidade e tolerância ao 

tratamento é a taxa de pacientes que não conseguiram completar o esquema 

Pr'"'"'"o+r. "'-l~o4-o o.Q+ud" " 'rn""i".c. Ao ·,n4-or-run,...õr. d" +r-o4-or'Y'\o.n+r. no.oodiu'I.IOn+.c. foi· UtJVOlU. i'eOOlO Ci..:Jl U V I UIVO UCi lCil tJyctU U l! Clt.CitiiiO I lU' 110 0!. J YO lO 

de 36,5°/o quanto a QT e 19,2°/o quanto a RT por toxicidade local ou sistêmica. 

ELSALEH et ai (1999) publicaram estudo com RT e QT pré-operatória em 

tumores de reto localmente avançados e mostraram em esquema de tratamento 

semelhante com dois ciclos de QT porém com menores doses de RT, obtendo 

1 OOo/o de tratamento neoadjuvante completo. 

Resposta ao tratamento 
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Os índices de respostas objetivas alcançadas com tratamento 

neoadjuvante foram elevados chegando a 59,6o/o,(RC e RP) com um índice de 

resposta completa de 19,2°/o (n=1 O). Dos 1 O pacientes com resposta completa, 8 

evoluíram com recidiva local em um período precoce (média de 6 meses). Isto 

indica provavelmente a existência de tumor residual, que não foram detectados 

nO 0\.IO(ÍOf"'~O com ~vom~ pri"V"+nlo' gico ~ m~Or'Y'\1" n~lo hio' po"lo mootrondc O folha O. a aValia~ \..: I CiAall Ci I U\JLU! I Ci I Ci..:JIIIU fJCila UI ..:J a, I .::tI ali a 10.11 Q O 

a dificuldade em se identificar tumor residual após este tipo de tratamento. 

Provavelmente este fato decorre do processo inflamatório e fibrose resultantes 

do esquema terapêutico que dificulta a avaliação endoscópica e a coleta de 

mataria! para a biópsia. As biópsias são em geral superficiais e podem não 

detectar presença de foco tumorais de localização mais profunda. O exame USG 

utilizado em alguns estudos também encontram a mesma dificuldade na 

definição de redução tu moral e da respostã êompleta (NAPOLEÃO et ai., 1991 ; 

RAU et ai., 1999). Por outro lado BARBARO et ai. (1999) mostra uma boa 

acurãcia na avaliação do tumor primário com USG transretal e do 

comprometimento linfonodal mesmo após o tratamento com RT e QT com uma 

acurácia de 94,4°/o para o estadiamento T e 60,7°/o para o N, quando 

comparados com os achados de p~ya após ressscção cirúrgica. 

CHARI et ai (1995) relataram que na avaliação após o tratamento 

neoadjuvante com RT e QT e antes da cirurgia com retossigmoidoscopia, o 

índice de resposta completa clínica foi de 51 o/o em um total de 43 pacientes, mas 

no OHO(io{'~l" da po."'o ,...,·ru' rgi·,...O 0.000 ro.onno+o .fot" do. op~noo 270/_ mos+rondo 
a aVCUia~V vyct v t I ~ Ci.::t..:Ja ICi..:JfJV..:JLa I O a OI Q..::t /i.J 1 Ual 

também a falha no diagnóstico através da avaliação clínica no momento do 

exame proctológico. 

Da mesma forma o acesso aos línfonodos perirretais pelos métodos 

clínicos disponíveis são também falhos. Possivelmente tumores residuais em 

linfonodos são motivos de recidiva local nestes pacientes e apresentam 

provavelmente uma manifestação mais tardia. O resíduo tumoral de qualquer 

natureza pode ser fator também para a disseminação metastâtica hematogênica 

ou peritonea!. Por estes motivos a maioria dos autores não adotam conduta 

expectante, deixando de operar os pacientes com resposta completa após QT e 
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RT neoadjuvante. Em nosso meio HABR-GAMA et ai (1998) publicaram estudo 

semelhante, com tumores do reto baixo, deixando também de rsa!izar cirurgia 

nos pacientes que apresentaram resposta completa, o que ocorreu em 30,5 o/o. 

A maioria dos estudos com tratamento neoadjuvante para reto descrevem 

a resposta através da comparação do estadiamento com USG transrretal 

peça operatória. Em geral os pacientes são submetidos ao tratamento cirúrgico 

independente da resposta apresentada. Descreve-se estes achados como 

índices de redução no estadiamento~ são considerados a resposta completa 

quand" nê;n oo. .Mo.~~to no.nnlooio u·1 .;~,o.l no no."'o nno.ro.~Ar"lo o ono.~nmiopotolo' g"tca 
I V ClV .::10 UOt.O\.s Cl I IOUtJICl.::IICZ Y Cl Y OI ICl tJO':J'Cl VtJOI Ot.V O O O IOt.VI 10 O 

(Tabela 19). Habitualmente o estadiamento clínico pré-tratamento é realizado 

com a USG transrretal. O presente estudo não permitiu esta comparação por não 

dispormos deste recurso. A avaliação clínica durante o exame proctológico e 

toque. ro.+o.l oa-O mu·I~O -Folhno noro o.o~o. pr"po' oito o. oõn mU.IÍO do.no.n.Mo.n~o.o do 
O I Ot.OI .::1 t. IC:UI V.::l tJOI O O.::lt.O V .::11 O .::10\J I OtJOIIUOIIt.O.::I O 

experiência do examinador. 

Tabela 22 Índices de r~spo~ta completa, anatomopatológica, da peça operatória após 
esquemas de RT e QT pré-operatório em tumores do reto locorregionais: 

~~x}~~f:i·'iW$~ilii::~:;:1:1:;~::;~;Aulôr:~~~1!*4d~~iw~tg:79~~:si~tf~.';~::~·::~.'·}?Çn'T??>'::~'.:;';.':.:=·::~:;~Je:;~Rt~~:;'~>':'?:~~y:,"·~~:,:~::s:,.\·;;:Qr:::::'_,:>~::j:;:::~:::,;~\ .. ;'·;:,:·· :~ t".;~.~;:::/·< 
CHARI et ai. 1995 43 4500 5FU-CIS 25,6% 

BERGER et aL 1998 38 4500 5FU-LV 27% 

VÃLENTINI et ai. 1998 83 3780 5FU-MMC 9% 

JANJAN et ai. 1998 117 4500 5FU 27,4% 

BURKE et al.1998 20 4030--6040 SFUaMMC 20% 

HABR-GAMA et ªL 1998 118 5040 5FU-LV 5%# 

ELSALEH et ai. 1999 47 4500 5FU 8,5% 

PRESENTE ESTUDO 52 5040 5FU-LV 7,7# 

(# nos pacientes submetidos à cirurgia e confirmação anatomopatológica) 
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Apesar de benefícios em dois pacientes que se mantiveram com resposta 

completa até a época da atualização dos dados, por um período prolongado de 

acompanhamento a grande maioria não se beneficiou do tratamento 

neoadjuvante empregado, quanto a preservação esfincteriana, com recorrência 

local precoce. Além disto existe o risco da doença se tornar incurável ou de 

tratamento mais complexo, podendo significar cirurgia mais extensas do que a 

proposta inicialmente. 

Analisando as variáveis clínicas gerais e relacionadas ao tumor e ao 

tratamento, nenhuma mostrou correlação com o tipo de resposta objetiva 

(RD+R") .o....,~t'"' o doo.o. rl.o. rorlio+.o.ronio («"'A 5"0'"'Gu\ Eot.o. gr• lpo r.oo+rt'tn do. A ,; \J, OAVO V Cl 00 UO IClUI lOICiltJICl ..,_,. V v J/ · O O tU t'OOl V 'O _,. 

pacientes que não recebeu a dose mínima recomendada para o tratamento de 

tumores do reto, e o motivo foi relacionado as complicações inerentes do 

tratamento, estando inclusos neste grupo os dois pacientes que evoluíram para 

O, bito por tox·,,..·,dodo. Em .oohldo do \/AI C:MTl ... ll o+ oi (1 QOQ) OrV\ ona' lio.o. I v Cl '0. li OOlU 'O V r'U ... L-1'& i 'i I Ol CU 1 üvV 1 OI II Cll 110'0 

univariada dos fatores relacionados ao tumor que definiram a resposta após a 

cirurgia e avaliação anatomopatológica foi somente o comprometimento 

circunferencial do tumor na parede reta! com significância estatística (p=0,03). 

KAPdllf'...ICKY CQRRCTT o+ oi f-1 QOQ\ .o.m tro+orV\onto n~arliU"'on+.o. com RT .o ("'\T 
'V"""'IYIII"'\.J =a ''L...I I Ol Cll. \füüVJ '011 ICllCUIIOII IOV UJ Yé:llll'O 11 ' 'O '->(1 

com 5-FU, definiu em análise univariada em 88 pacientes com tumores (T3 e T4) 

e doença locorregional, que o índice de resposta objetiva foi importante na 

determinação do controle local e da sobrevida. O índice de resposta objetiva no 

presente estudo não representou fator importante relacionado à sobrevida. 

Em três pacientes observamos resposta completa patológica, no grupo de 

pacientes submetidos à cirurgia, representando 7 ,6°/o dos pacientes. Somado aos 

pacientes com resposta completa mantida tivemos um índice global de resposta 

completa prolongada de 9,6o/o. 

Tratamento cirúrgico 

O tratamento cirúrgico empregado neste estudo difere de outras séries 

que procuram adotar este esquema terapêutico neoadjuvante para aumentar os 

índices de preservação esfincteriana, com a diminuição da margem cirúrgica ou 
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mesmo a secção da margem distai em área previamente ocupada por tumor. 

Neste estudo optamos por realizar a cirurgia procurando manter a margem 

previamente definida pelo exame inicial. Desta forma os pacientes com indicação 

de AAP foram todos submetidos a esse procedimento independente da condição 

após o esquema de RT e QT. Os índices de preservação esfincteriana nesta 

oÓrÍ~ nÕ,n for~m comp~rÓ'I.I~Ío OJ"'>.O On"nntrodne< r'\0 li+oroh 11"~ OI"V\ no.-+o rlo\.IÍdn ~ 
Ovl lO I laV a I C.U a V vi O aVO OI lvVl a VO I la lll.'Ol al.UI a, vlll pa1 l.v Uv Y I V a 

elevada freqüência de tumores de localização distai. 

Não houve mortalidade operatória e a morbidade foi esperada, também 

compatíveis com os índices encontrados em séries semelhantes. Observamos 

ol.o.'l.lodno 'tnd·r~o do ~mp'"l"o,..;;..o.o rio f.o.rido nn~ro+Ar"fo pr"rnc"lpolm.o.n+o do. r.o.niõ.o vlvYC! VO I 'I..JVO v \..lVII I \--a.yJvO Uv lvll a VfJvl alVI a, a111 vlll.v v I v~la 

perineal após AAP. Estes achados são compatíveis com os efeitos actínicos que 

aumentam a incidência de complicações de ferida e de anastomose. 

Observamos apenas um caso (1/17) (5,9o/o) de deiscência de anastomose. Em 

estudos semelhantes obser.Jamos índices de fístula de anastomose em 

pacientes submetidos à neoadjuvância com QT e RT variando de 1,5 a 8°/o 

(BERGER et ai., 1998; HABR-GAMA et ai., 1998; JANJAN et ai., 1998). As 

complicações mais freqüentes no pós operatório foram as infecções e 

deiscências de perínoo após MP. Sua ocorrência varia de 8,7o/o a 14,8o/o 

(JANAN et ai., 1998, MOVSAS et ai., 1998, BERGER et ai., 1998 ). 

PUCCIARELLI 1999 comparando pacientes submetidos à neoadjuvância com QT 

e RT seguido de cirurgia com conservação esfincteriana mostrou! comparando 

com grupo histórico sem tratamento pré=operatório, que os índices de 

complicações foram semelhantes e em análise multivariada os fatores que 

influenciaram aumentando esse risco foram: tipo de cirurgia, ASA maior do que 

111, não realização de ostomia de proteção e os níveis de hemoglobina abaixo de 

1 O. Como todos, exceto um, dos pacientgs foram submetidos a ostomia de 

proteção (derivação) a ocorrência de uma fístula decorrente de deiscência de 

anastomose teriam suas manifestações minimizadas ou eram assintomáticas. 

Como mostrado por PUCCIARELLI (1999)~ a ostornia foi um fator para redução 

doo "Ompi.I"0 ÇO-.o.o da "·1.-Urg·lo flutr~o "OI"V\prl"0 ";;o.o fn.-am do. nrdo.m clín.l"~ como ao v I I \JC1 vO v I O. '-4' I ao v 111 'I I..JClyvvo lVI I v VI vi I \JC1 

cardiovasculares, respiratórias e urinárias. Estas complicações não 
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representaram significativo aumento do tempo de internação cujo tempo 

mediano foi de 8 dias, aceitávsl para este tipo de procedimento. 

Em quase todos os pacientes submetidos à RA com preservação 

esfincteriana receberam também uma ostomia de proteção, para a derivação do 

trânsito intestinal. Não é uma conduta adotada por todos os centros; em 

pacientes previamente irradiados. Empregamos esta conduta para aumentar a 

segurança da cirurgia, já que uma fístula de anastomose intestinal pode 

representar a inutilização definitiva da mesma por estenoses e necessidade de 

reintervenção cirúrgica removendo a anastomose e a colocação de uma 

colostomia definitiva. Todos, exceto um paciente, tiveram suas ostomias de 

proteção fechadas, demonstrando a eficácia das anastomoses realizadas. 

Durante o processo de fechamento da ostomia, houve dois casos de deiscência 

de anastomose intestinal que foram êOrrigidas cirurgicamente, indicando que 

apesar de se tratar de um procedimento simples não á isento de complicações. 

Em todos os pacientes exceto um, obteve-se margens patológicas 

negativas. Para tanto foi necessária a realização de cirurgias mais extensas 

envolvendo órgãos vizinhos, em alguns casos. Está bem estabelecido na 

literatura que a cirurgia múltipla deve ser realizada nos tumores de cólon ou reto 

desde que tenha uma intenção curativa, isto é, a ressecção seja completa sem 

tumor residual local ou à distância. A utilização da RT e QT combinada no pré

operatório para tumores do reto localmente avançados, vem sendo bem 

delineado para aumentar a ressocabilidads e redução de recidiva locaL Em 

estudos mais recentes como o de RODEL et ai, (2000) que mostraram em 

pacientes com tumores do reto irressecáveis submetidos ao tratamento com RT 

e QT (5-FU) seguido de cirurgia! permitiram margem de ressecção negativa em 

mo.4-orlo. do.ooo.o nol"io.n4-o.o oo.nrlo quo. 0.~ o c·lrur,·,o O.~O.r"\00 {mu' lt"lplo\ foi· 
vi.ClUO O~.;:JO.;:J fJClviOIII.v.;:J 1 OOIIU v 0111 Cl ~ O. Oi'\.I.OII.;:JCl I • O) 

realizada em 57o/o dos casos. A sobrevida atuarial a 3 anos nos que tiveram 

ressecção completa foi de 82o/o significativamente melhor do que aqueles com 

resseêção incõmpleta (38o/o). A mõrbidãde foi elevada com 44°/o de 

complicações. 
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Em 4 pacientes detectou-se metástase à distância durante o inventário da 

cavidade na cirurgia de ress®"'vÇão do tumor reta!. A remoção de metástases 

deve ser realizada sempre que possível, podendo ser no mesmo tempo da 

ressecção do tumor primário quando é factível, ou em um segundo tempo. Dos 4 

pacientes com metástases: 3 puderam ser ressecado adequadamente no 

mesmo tempo operatório. Estes três pacientes permaneceram sem sinais de 

recidiva durante o período de acompanhamento. Esta evolução não é rotineira, 

em geral metástases sincrônicas com o tumor primário são consideradas de mau 

prognóstico, com grande probabilidade de surgimento de novas metástases. 

Recusa dos pacientes à cirurgia 

Um dos aspectos mais marcantes deste estudo foi o elevado índice de 

recusa ao tratamento cirúrgico no momento da sua indicação. Observamos 

durante o acompanhamento melhoras subjetivas substanciais e significativas nos 

sintomas relacionadas ao tumor como sangramento e dificuldade evacuatória. 

Isto provavelmente represgntou um fator para este e!3vado índice de recusa, 

determinando por vezes a falsa interpretação de cura e possivelmente contribuiu 

para esta decisão em 8 pacientes. 

Recidiva local 

A recidiva local ocorreu em 7 dos 39 pacientes submetidos ao tratamento 

completo com neoadjuvância e cirurgia( 17,9°/o). Comparando os resultados de 

outras séries (tabela 23) observamos que se encontra próximo ao que 

observamos neste estudo. 
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Tabela 23 indices de recidiva local pós-op(tratória após esqYemªs de RT e QT pré
operatória em tumores do reto locorregionais: 

.. , " .. . . . 

138 4500+boost LUPATTELLI et al1 998 SFU 24 17% 

ELSALAH et ai., 1999 47 4500 SFU 20m 4% 

R O DEL et ai., 2000 35 5040 5FU 27 18% 

CHARI et ai 43 4500 SFU-CIS 25 16,2% 

PRESENTE ESTUDO 52 5040 SFU-LV 17,9%# 
(# nos pacientes operados) 

Metástases 

O principal motivo de óbito nos pacientes com tumor do reto ê a 

disseminação metastática hematogênica, quando não passíveis de controle 

cirúrgico. Após o tratamento observamos o desenvolvimento de metástases à 

distância em 20 pacientes, representando 38,5o/o. O tratamento mais efetivo para 

prolongada com freqüência variável de até 40°/o a 5 anos. Dos 5 pacientes 

submetidos à tratamento cirúrgico completo de metástases 4 permanecem vivos 

sem evidência de atividade de doença (80o/o) e , confirmando a validade do 

tratamento cirúrgico apesar do tempo de seguimento ainda curto. 

Preservação esfíncteriana 

A preserJação da função esfincteriana foi possível 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 34,6o/o 

dos pacientes de todo o grupo. Como publicado anteriormente os índices de 

rOO>""o+o oo tro+orY">on+" no.oor4Í&l'I.IOn+o. n"r4o. oo.r- o.IO.\.IOdo moo O t'Y'\Or"\1 a+o.ni"'Õo do.o+o 
V'OtJVOLCI. Cl. CI.LCI.IIItJIILV 110 C!.UJUVCI.IILO tJVUO 001 OIOVCI. I CI.O C1. IIIOIIULOII':J'O OOLCl 

resposta completa sem cirurgia é pouco freqüente como resultados preliminares 

relacionados ao presente estudo, com parte da casuística (ROSSI et ai. , 1998). 

HABR-GAMA et ai. ( 1998) também publicaram resultados que contrariam este 
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resultado, com um índice de resposta mantida de 30,5o/o que permaneceram sem 

necessidade de cirurgia em ssguimento médio de 36 meses. 

Nos pacientes com tumores considerados muito baixos ( <3cm da linha 

pectínea) o índice de preservação foi de 19,3°/o, para pacientes que 

provavelmente seriam submetidos à AAP; o que pode ser considerado razoável. 

Resposta e sobrevida 

O índice de resposta objetiva ao tratamento neoadjuvante não mostrou 

correlação na determinação da sobrevida. Assim as respostas objetivas do tumor 

(parcial ou completa) quando comparado àqueles que não apresentaram 

respostas objetivas, não indiêãram uma sobrevida melhor No subgrupo com 

r.o.onno+o compl.o.+o cl'lni"-o .0. ono+nmop-o+n!o' nÍI'oO {b"to' poia) +od"o p.o.rm-on.o.I'.O.n"\ OOtJVOlCl I IOlCl IVO. O CliiCllVI C:Zl\.1 ~IVO. OI t l VO OI I Cll 0\..1.:1111 

vivos sem evidência de recidiva. Além disto os pacientes com ECI e ECO 

patológicos mostrou sobrevida de 1 OOo/o, podendo significar um marcador de bom 

prognóstico. 

ADA~Jl et a L ( 1999) publicaram estudo com tratamento neoadjuvante em 

4 7 pacientes com tumor de reto inicialmente ressecável avaliados com USG 

transrretal observaram uma sobrevida livre de doença melhor no grupo que havia 

apresentado redução do tumor primário do comprometimento linfonodal (95õ/o) 

.o.rn r.o.lo"õ" Qqu.o.l.o.o COm f.o.A''Ç8-0 tU'"""'Of-ol o.o.rn r.o.Au"õO d" COmprom.o.+"lm.o.nt" 0111 IOIClyctV Cl 01.:10 OUU 111 Cll 00111 OU yct V I I lvl I v V 

linfonodal (56°/o) aos 18 meses de acompanhamento (P<0,0001). No presente 

estudo esta avaliação não pode ser realizada por não dispormos do 

estadiamento pré-tratamento com USG-transrretal. 

LUPATTELLI et ai (1998) também mostra pior prognóstico relacionado ao 

comprometimento linfonodal, localização distai do tumor, tipo de cirurgia (AAP) e 

mais do que 4 linfonodos comprometidos. 

Sobrevída global 

A sobrevida global verificada neste estudo de 60, 7o/o (tabela 21 ). 

Comparando com outras séries obtivemos uma sobrevida ~lobal menor e pode 

ser relacionada ao índice aumentado de toxicidade, elevado número de 

pacientes que se recusaram à cirurgia e o elevado índice de metástases. 
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Tabela 24 Sobrevida atuarial em 5 anos após neoadjuvância com RT e QT para tumores 
ressecáveis de reto após cirurgia 

BERGERetal.,1998 38 4500 5FU-LV 24 82% 

MOVSASET ai., 1998 27 4500 5FU 27 82% 

LUPATTELLI et ai. 1998 138 4500+boost 5FU 24 64% 

MOHIUDDIN et ai. ,2000 33 4500=6000 SFU 29 86,4% 

RODEL et aL, 2000 35 5040 SFU 27 82%* 

PRESENTE ESTUDO 52 5040 SFU-LV 32,1 60,7% 
(* 3 anos) 

Analisando-se a sobrevida global frente às variáveis clínicas gerais, relacionadas 

ao tumor, aos dados obtidos pelo estudo anatomopatológico da peça operatória, 

e dados de tratamento neoadjuvante, obtivemos significância estatística para o 

comprometimento linfonodal (p=0,017) e a infiltração perineural (0,026) em 

análise univariada. Alguns fatores chegaram próximo da significância estatística: 

mobilidade do tumor (0,078) e a embolização linfática (p=0,071). 



6. CONCLUSÕES 
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6. CONCLUSÕES 

1. Os índices de resposta tumoral ao esquema de RT e QT foram elevados. Os 

índices de resposta completa na avaliação inicial foi também elevada. A 

manutenção da resposta completa foi porém pouco consistente, não permitindo 

adotá-lo como tratamento que substitua a cirurgia. 

2. Não houve correlação da resposta inicial ao tratamento com RT e QT e a 

sobrevida global, não sendo portanto um marcador de boa evolução quando é 

observado uma resposta objetiva. 

3. O esquema se mostrou com toxicidade aceitável quanto a sua freqüência. Porém 

quando houve uma toxicidade severa esta foi letal com freqüência elevada. 

4. Não observamos correlação de nenhum dos fatores clínicos estudados com a 

resposta ao tratamento neoadjuvante. 

5. Observamos dois fatores anatomopatológieos importantes em análise univariada 

na sobrevida: comprometimento linfonodal e a infiltração perineural. 

6. Não há segurança adequada em se deixar de tratar cirurgicamente os tumores 

do reto baixo, quando esta apresenta resposta clínica completa ao tratamento 

pré-operatório Cõm quimio e radioterapia confoiTfie adotado neste estudo. 
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ANEXO 11 

FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS 

Departamento de Cirurgia Pélvica - Hospital do Câncer 
Adenocarcinoma do Reto 

Identificação 
1. Nome 

Wilson Nakagawa 
Orientador Dr. Adernar Lopes 

---------------------------------------------2. RGH ............................................... t_l_l_l_l_l_l_l 
3. Idade anos ......................................... l_l_l_l 
4. Sexo ( 1 )masculino (2)feminino .. ...................... ................................... ..... l_l 
5. Grupo étnico ................. ........ ....... ..... ............. ... ........ ....... ............. ........... I_! 
( 1 )branco (2)amarelo (3)negro ( 4 )pardo (8)outros (9)ign 

Avaliação inicial 
6. Data da primeira consulta _/_/_ ············· ·· ··· ···············'-'-'- ' 7. Sintomas 
a. Dor abdominal ( 1 )sim (2)não (9)ign................................. l_l 
b. Dor anal (1)sim (2)não (9)ign................................. l_l 
c. Sangramento (1 )sim (2)não (9)ign................................. l_l 
d. Diarréia (1 )sim (2)não (9)ign.... .... ................. ........ l_l 
e. Obstipação ( 1 )sim (2)não (9)ign................................. l_l 
f. Emagrecimento (1)sim (2)não (9)ign................................. l_l 
g. ~Jiucorréia (1 )sim (2)não (9)ign................................. l_l 
h. Puxo (1)sim (2)não (9)ign................................. l_l 
i. Tenesmo (1)sim (2)não (9)ign................................. l_l 
j. Obstrução (1)sim (2)não (9)ign....... .......................... l_l 
k. Anemia (1 )sim (2)não (9)ign................................. l_l 
I. Hiporexia (1)sim (2)não (9)ign................................. l_ l 
m. Tumor retal/anal (1 )sim (2)não (9)ign................................. l_ l 
n. Febre (1)sim (2)não (9)ign................................. l_l 
o. Afilamento de fezes (1 )sim (2)não (9)ign................................. l_l 
p. Outros (1 )sim (2)não (9)ign.... .... .. ......... .......... .... i_ l 
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8. Tempo de evolução meses (999=ign)..................................... l_l_l 
9. Emagrecimento Kg (99=igno)............................................... l_ l_l 
1 O.Antecedentes pessoais........................................................ ...... ...... l_l_l 
(1)inflamatória intestinal (2)adenomas intestinais (3)tumor coloretal prévio 
(4)ausente (S)outros tumores (9)ign 
11 . Situação à primeira consulta ... .. .. .. ....... .................................. ........ . l_l_ l 
(1 )intacto (2)bicpsiado (3)LE c/ ou s/ colostomia 
(4)RXT (S)QT (8)outros _________ (9)ign 
12.Localização do tumor em (linha pectínea) .......................... . ,_,_, 
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13.Comprometimento circunferencial.................................................. l_l 
(1 )1 parede (2)2paredes (3)3paredes (4)4paredes (9)ign 
14.Aspecto da lesão: ........................................................................ l_l_l_l 
( 1 )vegetante (2)infiltrativo (3)ulcerado (8)outros (9)ign 
15.1nfiltração clínica de órgãos vizinhos ................................ l_l_l_l_l_l_l 
(1)sacro/cóccix (2)vagina (3)útero (4)próstata (S)parede pélvica lateral 
(6)bexiga (7)partes moles/pele períneo (8)sem invasão (9)outros ___ _ 
(99)ign 
16.Mobilidade da lesão.............................................................. l_l 
(1 )móvel (2)mobilidade reduzida (3)fixa (9)ign 
17.Estadiamento clínico T......................................................... l_l 
(1)T1 (2)T2 (3)T3 (4)T4 (9)ign 

Tratamento neoadjuvante 
18.Data do início do tratamento (QT e/ou RXT)_/_/_ ............. 1_1_ 1_1 
19.Data de término do tratamento(QT e/ou RXT) _/_/_ ........ 1_ 1_ 1_ 1 
20.Dose de Leucovorim mg (99 se NR)................................ l_ l_ l 
21.Dose de 5-FU mg (9999 se NR) ...................... ............ l_l_ l_ l_ ! 
22.Número de ciclos de QT ciclos(9 se NR) ...................... l_l 
23.Dose de RXT cGy (9999 se NR) ................................... f_l_f_l_l 
24.Braquiterapia: (1)sim (2)não (9)ign ............................................... l_l 
25. Resposta ao tratamento................................................................ l_ l 
(1 )R C( completa) (2)RP(parcial) (3)PD(progressão) (4)NR(não resp) 
(5) s/ neoadjuvância (9)ign 
26.Biópsia pós tratamento.................................................................. l_ l 
(1 )sim(+) (2)sim(-) (3)não (4)sim(-) depois(+) (S)NR neoadj (9)ign 
27. Complicações imediatas do tratamento 
a. náuseas (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (S)ausente (9)ign ............... l_l 
b. vômitos (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (S)ausente (9)ign ............... l_l 
c. mucosite (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (S)ausente (9)ign ............... l_l 
d. infecção (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (5)ausente (9)ign ........ ... .... l_l 
e. febre (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (S)ausente (9)ign ....... ........ l_l 
f. anorexia (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (5)ausente (9)ign ....... ........ l_l 
g. dermatite (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (S)ausente (9)ign ......... ... ... l_l 
h. diarréia (1 )GI (2)GII (3)GIII (4)GIV (5)ausente (9)ign ............... l_l 

Tratamento cirúrgico 
28.Data da cirurgia_!_/_ ................. ........... ............ .......... ..... l_l_ l_l 
29.Cirurgia realizada ...................................... .. ...... ... .. ........ ... ...... ... .. . 1_1 
(1)NO (2)AAP (3)RA2ST (4)RA1ST (5)Parks 
(6)Hartman (8)outros (9)ign 
30.Não realizou cirurgia ........................ .. ...... .... .. ............... .................. l_ l_ l 
(1 )realizou (2)recusou (3)metástase (4)irressecável 
(5)inoperável(8)outros (9)ign 
31 .Achado intraoperatório ................................................................. 1 I I I ---· 
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(1 )somente tu primário (2)careinõmatose peritonial (3)meta fígado (4)invasão 
órgãos (S)NO (6)ign 
32. Caráter da cirurgia ...................................... ................................... . '-' (1 )radical (2)marginal (3)incompleta (4)irressecável (S)NO (9)ign 
33. Ressecções múltiplas ....................................................................... -I_!_!_ I 
(1)NO (2)não (3)bexiga (4)próstata (3)útero (4)vagina (S)anexo(s) 
(6)ureter (7)delgado (8)outros (9)ign 
34. Ressecção de metástase abdominal. ............................................ . 
(1 )hepática ress completa (2)sem meta (3) não ressecado 
(4)outros (S)NO (9)ign 
35.Colostomia/ileostomia de proteção ................................................. . 
(1)sim (2)não (3)AAP/Hartmam (4)NO (9)ign 
36. Complicações cirúrgicas: 
a. Abscesso/infecção de parede (1)sim (2)não (3)NO (9)ign .......... l_l 
b. Cárdio-vasculares 1 )sim (2)não (3)NO (9)ign.......... l_l 
c. Respiratórias (1 )sim (2)não (3)NO (9)ign .......... l_l 
d. Urinárias (1 )sim (2)não (3)NO (9)ign .......... l_l 
e. SNC ( 1 )sim (2)não (3)NO (9)ign.......... l_l 
f. Descência/fístula anast (1 )sim (2)não (3)NO (9)ign .......... l_l 
g. Septicemia ( 1 )sim (2)não (3)NO (9)ign.......... l_l 
h. Outros (1 )sim (2)não (3)NO (9)ign .......... l_l 
i. Óbito (1 )sim (2)não (3)NO (9)ign .......... l_l 
37.Tempo de internação dias (99 se NO) ................................ . 
38.Fechamento de colostomia ................... .................. ...................... . 
(1 )sim (2)não (3)NR colostomia (4)AAP/Hartman (9)ign 

,_, 

'-' 

'-'-' ,_, 
39.Data de fechamento/reconstrução _/_/_ ..... .. .................... 1_1_1_1 
40.Tempo de colostomia ou ileostomia dias ...... ..................... l_l_l_l 
41.Tempo de internação dias(99 se NO) ................................. I_I_I 
42.Complicação do fechamento 
a. Abscesso/infecção de parede 
b. Cárdio-vasculares 
c. Respiratórias 
d. Urinárias 
e. SNC 
f. Descência/fístula anast 
g. Septicemia 
h. Outros -------
i. Óbito 

Anatomia patológica 

(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign ....... .. 
(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign ....... .. 
(1)sim (2)não (3)NO (9)ign ....... .. 
(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign ........ . 
(1)sim (2)não (3)NO (9)ign ....... .. 
(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign ....... .. 
(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign ........ . 
(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign ........ . 
(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign ........ . 

,_, 
'-' ,_, 
'-' ,_, 
'-' ,_, 
'-' ,_, 

43. Tipo histológico.... .. . . . . . . . . . . . ... . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . l_l 
(1 )mucinoso (2)anel de sinete (3)papilífero (4)NO 
(S)outros (6)adenoca SOE (9)ign 
44. Grau de infiltração tu moral............................................................. l_l 
(1 )mucosa (2)submucosa (3)muscular própria (4)subserosa (S)serosa 
(6)gordura perirretal (7)ausência de tumor (8)NO (9)ign 
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45. Grau de diferenciaÇão histológica .. ......................................... .. .... . 
(1 )GI (2)GII (3)GIII (9)ign 
46.Linfonodos dissecados 99 se NO) .. ... ................................ . 
47.Linfonodos positivos (99 se NO) ............................. .... ..... . 

I_ I 

'-'-' l_l_ l 
48. Margens cirúrgicas ( 1 )livres (2)comprometidas (3)NO (9)ign ... .. .. . 
49.Localização dos linfonodos positivos (mais distais) ............. ... ...... . 
(1 )perirretal (2)tronco principal (3)1igadura (4)outros (S)N- (6)NO (9)ign 

l_l 
l_l 

SO.Estadiamento TNM (999 se NO) ........................................ .......... l_ l_l_l 
51.Embolização linfática......................................................... ............ l_l 
( 1 )sim (2)não (3)NO (9)ign 
52. Embolização venosa .................................................. ......... .. ........ . l_ l 
( 1 )sim (2)não (3)NO (9)ign 
53. Infiltração perineural. ................................................... ...... ............ . l_ l 
(1 )sim (2)não (3)NO (9)ign 
54. Reação demoplásica ................. ....................... ..................... .... .... . l_ l 
(1 )leve (2)moderado (3)acentuado (4)NO (9)ign 
55.1nfiltrado linfomonocitário ........................................... .... ....... .... .... . l_ l 
( 1 )leve (2)moderado (3)acentuado (4)NO (9)ign 
56.Órgãos vizinhos ressecados comprometidos à AP (+) ........ ......... l_ l_ l_ l 
(1)NO (2)não (3)bexiga (4)próstata (3)útero (4)vagina (5)anexo(s) 
(6)ureter (7)delgado (8)outros (9)ign 

Seguimento 
57.Recidiva após RC ao tratamento neoadjuvante.. ..... ... .... ... ... ........ . l_ l 
(1 )sim (2)não (3)s/RC (9)ign 
58.Data de recidiva local após RC (pós neo)_/_ /_ .. ..... .......... 1_ 1_1_1 
59. Tratamento pós recidiva local pós resposta completa c/ neoadj ... l_l 
(1 )s/ recidiva (2)cirurgia (3)recusou (4)NR SOE (S)QT (6)RXT (7)s/RC 
(8)outros (9)ign 
60.Data de recidiva local (após cirurgia) _/_/_ ........... ............ 1_1_1_1 
61.Avaliação funcional esfincteriana ...................................... .. ... ..... . l_l_l_l 
(1) normal (2) incontinência leve (3) incontinência moderada 
(4) incont severa (5) dor anal (6) colostomia (8)outros (9)ign 
62.Tratamento da recidiva.......................... ............ ........... .... .. ...... ... . l_ l 
(1 )C IR (2)QT (3)RXT (4)NR (5)s/recidiva (6) tu residual (9)ign 
63. Data da metástase _/_/_ .................... ..... .............. .. ......... l_l_l_l 
64.Metástase ......................... ....................... ....... .... ......... ..... .. .... .... l_ l 
(1 )sincrônica (2)durante o tratamento neoadjuv (3)durante cirurgia 
(4)após tratamento (S)s/ meta (9)ign 
65.Local meta .... .. ............. .................... ... .. ..... ........ .... ... ........ ........... l_ l 
(1 )fígado (2)pulmão (3)peritônio (4)outros (S)s/meta (9)ign 
66.Tratamento da meta ........................................................ ............. l_ l 
(1 )C IR (2)QT (3)RXT (4)NR (5)s/meta (9) ign 
67.Data da última informação_/_/_ ...................... ......... 1_1_1_ 1 
68.Status ............................................................................ .. .......... .. l_l 
(1 )VSD (2)VCD (3)VSOE (4)MCA (S)MOC (6)MSOE (7)PV 



69.CEA pré tratamento neoadjuvante ............................................... l_l 
(1 )<5 (2) 6 a 1 O (3)11 a 50 (4)>51 (9)ign 
70.CEA pós tratamento neoadjuvante ............................................... j_l 
(1 )<5 (2) 6 a 1 O (3)11 a 50 (4)>51 (9)ign 
71.CEA pós tratamento cirúrgico ............................... ...... ...... ........... l_l 
(1 )<5 (2) 6 a 1 O (3)11 a 50 (4)>51 (9)ign 
72. CA 19.9 pré tratamento neoadjuvante ..................................... ...... 1_1 
(1)<37 (2)38 a 74 (3)75 a 185 (4)>186 (9)ign 
73.CA 19.9 pós tratamento neoadjuvante .......................................... l_l 
(1)<37 (2)38 a 74 (3)75 a 185 (4)>186 (9)ign 
74.CA19.9 pós tratamento cirúrgico ........................................ .. ... .. .. l_l 
(1)<37 (2)38 a 74 (3)75 a 185 (4)>186 (9)ign 

Outras informações 
75.Número de AP BX ------
76.Número de AP Peça-~---
77.Número de AP outros -----
78.Telefone de contato -----------------------------79. Foto (1 )sim (2)não (9)ign 
80.0utras informações 
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Anexo 111 

TNM • Classificaçao Clinica 

T- Tumor primário 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 
TO Não há evidência de tumor primário 
Tis Carcinoma in situ 

T1 Tumor invade a submucosa 
T2 tumor invade a muscular 
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T3 Tumor invade além da muscular própria, a subserosa ou os tecidos pericólicos ou 
perirretias, não peritonizados 
T4 turnor perfura o peritônio visceral ou invade diretamente outros órgãos ou estruturas 

N - Linfonodos Regionais 

NX Linfonodos regionais não podem ser avaliados 
NO Ausência de metástases em linfonodos regionais 
N 1 Metástase em 1 a 3 linfonodos pericólicos ou perirretais 
Metástase em 4 ou mais linfonodos pericólicos ou perirretais 
N3 Metástases em qualquer linfonodo ao longo de um dos troncos vaculares 
conhecidos 

M - metástases à distância 

MX Presença de metástase à distância não pode ser avaliada 
MO Ausência de metástase à distância 
M 1 Metástase à distância 

pTNM - Classificação Histopatológica 

As categorias pT, pN e pM correspondem às categorias T, NeM. 

G - Graduação Histopatológica 

GX Grau de diferenciação não pode ser avaliado 
G1 Bem diferenciado 
G2 Moderadamente diferenciado 
G3 Pouco diferenciado 
G4 lndiferenciado 
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Grupamento por Estádios 

Estádio O Tis NO MO 
Estádio I T1 NO MO 

T2 NO MO 
Estádio 11 T3 NO MO 

T4 NO MO 
Estádio 111 qualquer T N1 MO 

qualquer T N2,N3 MO 
Estádio IV qualquer T qualquer N M1 
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