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RESUMO

A partir dos dois ultimos decénios, a operagao convencional para o
cancer de reto tem sido substituida pela técnica operatéria denominada
excisao total do mesorreto (ETM), a qual reduziu, significativamente, a taxa de
recidiva locorregional e aumentou a taxa de sobrevida em cinco anos. Os
excelentes resultados oncoldgicos obtidos com essa técnica operatéria em
diversos paises sdo encorajadores e sinalizam a necessidade de avaliar o
impacto da sua introdugdo em nosso meio. Dessa forma, os dados de 76
pacientes com diagnéstico de adenocarcinoma de reto submetidos a ETM no
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC-UFMG)
foram coletados prospectivamente em um banco de dados, a partir de 1999.
Os resultados oncolégicos da ETM foram comparados com uma série histérica
envolvendo 87 pacientes consecutivos com adenocarcinoma de reto
submetidos a operacao convencional no mesmo servico. Os possiveis fatores
prognésticos foram avaliados de acordo com a curva de sobrevida cancer-
especifica no grupo ETM. O grupo ETM apresentou, significativamente, menor
taxa de recidiva locorregional (6,8% versus 44,3 %) e maiores taxas de
sobrevida global (61,0 % versus 39,0%) e sobrevida cancer — especifica
(76,0% versus 44,0%), quando comparado com o grupo convencional (p <
0,0001). Mesmo entre os pacientes que receberam radioterapia (tumor grande
e fixo, estadio T3 ou T4 e evidéncia, por método de imagem, de linfonodos
positivos), a taxa de sobrevida cancer-especifica foi maior no grupo ETM

(67,0% versus 34,0%) do que no grupo convencional (p= 0,023). Nos



pacientes do grupo ETM, a analise univariada identificou as variaveis ruptura
tumoral, componente mucinoso, grau de diferenciacao, categorias T e N,
estadio Tumor/Nodo/Metastase (TNM) e infiltragdes linfatica e neural como
fatores progndsticos de sobrevida cancer-especifica. Entretanto, na analise
multivariada, nenhum fator influenciou, independentemente, a sobrevida
cancer-especifica. Concluiu-se, portanto, que a introdug¢ao da técnica de ETM
teve impacto positivo nas taxas de recidiva locorregional e de sobrevida dos

pacientes com cancer de reto operados no HC-UFMG.

Palavras-chave: cancer de reto; excisdo total do mesorreto; resultados

oncoldgicos; fatores progndsticos.
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1  INTRODUCAO

O céncer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia mais prevalente no
mundo, sendo responsavel por mais de 570.000 casos novos por ano'. No
Brasil, segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), o CCR é o
sexto cancer mais comum e a terceira causa de O&bito entre as doencas
malignasz. Estima-se que o céancer de reto seja responsavel por
aproximadamente 35% de todos os casos de CCR, representando importante

problema de satde publica®.

O tratamento cirurgico do céncer de reto é considerado fator
determinante do controle local do tumor. Para isso, atualmente, trés técnicas
operatdrias sdo descritas: convencional, excisdo total do mesorreto (ETM) e
linfadenectomia pélvica lateral. Esta ultima, também denominada operacao

japonesa, teve pouca aceitagéo no ocidente dada a alta taxa de morbidade*®.

A técnica operatoria convencional tem apresentado resultados
oncoldgicos desapontadores, com altas taxas de recidiva locorregional (15,0%
a 50,0%) e baixas taxas de sobrevida ®°. A disseccdo pélvica manual e as
cegas, caracteristica da técnica operatoria convencional, parece aumentar o
risco de ruptura do folheto visceral da fascia endopélvica, com consequente
resseccao incompleta do tecido perirretal. Além disso, nessa técnica, a
transeccdo do mesorreto é realizada a 2 cm da borda inferior do tumor. Isso
resulta em tecido perirretal residual na pelve, que pode conter células tumorais
responsaveis pela recidiva da lesdo. A dissecgao romba também pode levar a

implantacado de células tumorais livres na pelve, justificando a elevada recidiva



locorregional. Outro fator, a auséncia de padronizacdo da técnica operatoria,

pode propiciar a grande variabilidade dos resultados entre os cirurgides'°.

A partir dos dois ultimos decénios, dado o melhor entendimento das
principais vias de disseminagao linfatica e o reconhecimento da importancia da
padronizacao da técnica operatoria, a operagao convencional tem sido
substituida pela técnica cirurgica denominada ETM. Esse conceito foi
introduzido por Heald et al (1982)”, ap6s reconhecer a importancia da
disseminagao neoplasica descontinua no mesorreto distal. Esses autores
identificaram focos de células tumorais localizados dentro do mesorreto, até 4
cm distalmente a borda inferior do tumor. Desse modo, surgiu a hipétese de
que a retirada de todo o mesorreto e seu folheto visceral intactos, até o
assoalho pélvico, removeria os possiveis focos de doencga residual, diminuindo,

consequentemente, a recidiva locorregional.

A propaosito, a técnica de ETM consiste em dissecc¢ao cortante, sob
visdo direta, no plano entre os folhetos visceral e parietal da fascia
endopélvica, removendo-se todo o mesorreto, sem transecgao, até o assoalho
pélvico. Além disso, a delicada dissecgao permite obter a pecga cirurgica com o
folheto visceral intacto. Isso resulta em maiores taxas de margem lateral livre
de células neoplasicas, fator progndstico importante no cancer de reto'?.
Adicionalmente, a padronizagcdo da técnica operatdria tende a reduzir a

variabilidade dos resultados oncolégicos entre os cirurgides 2.

ApoOs a operagdao convencional com intengcdo curativa, a recidiva
locorregional ocorre, tradicionalmente, entre 30,0% e 70,0% dos pacientes com

tumores de alto risco, estadio Il e Il da classificagcdo Tumor/Nodo/Metastase



(TNM)®"2™  Em contraste, a introducdo da ETM em diversos servicos
especializados proporcionou reducao significativa na taxa de recidiva, sendo
menor que 10,0%, na maioria dos estudos. Além disso, a ETM favoreceu a
melhora da taxa de sobrevida global em cinco anos, aumentando-a de 45,0%
para 80,0%'""°?', Desse modo, a ETM é aceita, atualmente, como o padrdo-

ouro no tratamento cirurgico do cancer de reto.

Por questbes éticas, a realizacdo de um estudo randomizado e
controlado, comparando a ETM com a operagao convencional, € improvavel,
visto que cirurgides familiarizados com a técnica de ETM ndo aceitariam
realizar a operagéo convencional. Assim sendo, Arbman et al (1996)?* e Bisset
et al (2000)* compararam pacientes submetidos & ETM com aqueles
submetidos a operagdo convencional (grupos consecutivos), no mesmo
servigo, em periodos diferentes. Os autores utilizaram controles histéricos para
a comparagao dos resultados. Ambos identificaram menor taxa de recidiva
locorregional e maior taxa de sobrevida global em cinco anos no primeiro

grupo, comprovando a superioridade da ETM.

Os excelentes resultados oncolégicos obtidos com a ETM em
diversos paises sao encorajadores e sinalizam a necessidade de avaliar o
impacto da introducao dessa técnica operatéria em nosso meio. Dessa forma,
os dados dos pacientes com cancer de reto submetidos a ETM, a partir de
1999, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (HC —
UFMG), foram coletados prospectivamente em um banco de dados. Os
resultados oncolégicos da ETM foram comparados com uma série histérica

envolvendo pacientes com cancer de reto submetidos a operacao



convencional, em um periodo predeterminado. Além disso, os possiveis fatores
prognosticos foram avaliados, considerando-se a curva de sobrevida cancer-

especifica.



OBJETIVOS

determinar a taxa de recidiva locorregional em pacientes com cancer de
reto submetidos a ETM e compara-la com a série historica de pacientes

submetidos a operacéo convencional;

determinar as taxas de sobrevida global e sobrevida cancer — especifica
em pacientes com cancer de reto submetidos a ETM e compara-las com
os resultados de sobrevida da série historica de pacientes submetidos a

operagao convencional;

identificar os fatores progndsticos de sobrevida cancer-especifica em
pacientes com cancer de reto submetidos a ETM, utilizando variaveis

clinicas e patoldgicas.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Operagao convencional

3.1.1 Historico

A primeira operac¢ao bem sucedida do cancer de reto foi realizada
por Jacques Lisfranc, em 1826%*. A técnica operatdria, originalmente descrita
por via transanal, resumia-se na simples ressec¢do do tumor primario, sem
obedecer aos padrées de disseminacdo da doenca. Conseqlientemente, os
resultados oncoldgicos obtidos nos decénios subsequentes foram muito ruins,

com recidiva locorregional superior a 90,0%.

A utilizacdo da abordagem combinada abdominal e perineal, no
tratamento cirargico do cancer de reto, foi descrita, inicialmente, por Czerny
(1884)%. Desde entdo, varios cirurgides adotaram esse método com certas

modifica¢cdes, mas, ainda, com elevada recidiva locorregional.

Mais tarde, em 1907, Miles passou a utilizar a abordagem
combinada, mas contestou sua radicalidade oncoldgica®®?’. Segundo ele, a
técnica operatoria vigente falhava em erradicar a via linfatica superior,
reduzindo a chance de cura dos pacientes. De acordo com seus estudos, a
drenagem linfatica do céncer de reto ocorreria de forma ascendente, em
diregdo ao grupo de linfonodos situados acima da bifurcacdo da artéria iliaca

comum, a partir da extensdo, por continuidade, no mesocodlon pélvico e



peritbnio parietal adjacente. Portanto, sua remogao seria imperativa para o
controle locorregional da doenca. Desse modo, Miles modificou o
procedimento originalmente descrito por Czerny, acrescentando a excisdo do
pediculo linfovascular ao longo do folheto parietal do mesocdélon pélvico e do
peritdbnio parietal adjacente, até o nivel dos linfonodos situados na bifurcagao
da artéria iliaca comum. Esse estudo marcou o inicio do tratamento cirurgico

do cancer de reto orientado pelo comportamento biolégico do tumor.

A amputagdo abdominoperineal (AAP) de Miles incluia,
adicionalmente, dissec¢ao perineal mais ampla, para englobar as vias linfaticas
inferior, em direcdo aos linfonodos inguinais, e lateral, em dire¢cdo a artéria
iliaca interna. O autor reconhecia a importancia da via linfatica lateral e
acreditava que o musculo elevador do anus estava contido na rota de
drenagem lateral, o que tornava sua excisdo essencial para o controle local da

doencga.

A AAP modificou, em pouco tempo, os resultados oncoldgicos da
cirurgia do cancer de reto, aumentando a sobrevida em cinco anos para 40,0%
e diminuindo a recidiva locorregional para 29,5%. Entretanto, devido a alta
mortalidade operatéria inicial (41,6%), somente apos 1930, com o aumento da
experiéncia cirurgica e o aperfeicoamento dos cuidados pré-operatérios e
anestesioldgicos, a técnica tornou-se segura e foi aceita entre os cirurgides®.
Apesar das caracteristicas mutilantes e da ainda elevada recidiva
locorregional, a AAP foi considerada, durante décadas, o padrdo-ouro no

tratamento do adenocarcinoma de reto até 15 cm da borda anal.



Mayo (1916)?® foi o pioneiro na utilizacéo da ressecgdo anterior (RA)
para o tratamento cirurgico do cancer de reto. Essa técnica operatoria, com
preservacdao do esfincter anorretal e reconstrugdo do transito intestinal,
apresentou, inicialmente, baixa sobrevida em cinco anos (20,0%), sendo

considerada pouco radical por varios autores contemporaneos.

Posteriormente, Dixon (1948)* retomou os estudos de Mayo e
publicou os resultados da RA com intencdo curativa em 426 pacientes com
cancer de reto médio e superior. A mortalidade operatéria foi de 5,9%, com
reducado, nos ultimos sete anos do estudo, para 2,6%. A sobrevida global em

cinco anos foi de 67,7%, comparavel a obtida apds a AAP, no mesmo periodo.

Vale lembrar que a busca crescente pela preservagao do esfincter
anorretal no tratamento do cancer de reto foi incentivada pelo desenvolvimento
de técnicas de anastomose colorretal baixa e coloanal. Cutait et al (1961)® e
Turnbull et al (1961)*", em trabalhos distintos, descreveram a técnica de
abaixamento endoanal com anastomose coloanal em dois tempos, obtendo
ampla aceitagdo. Parks (1972)%%, por sua vez, publicou a técnica de
anastomose coloanal manual, por via perineal, em um tempo, facilitando a
indicagdo da RA, principalmente nos casos nos quais a AAP foi realizada

somente por dificuldade técnica de confecgcao da anastomose.

Posteriormente, no final da década de 1970, com a introducédo de
grampeadores mecanicos nas anastomoses colorretais e coloanais, a RA
tornou-se possivel a maioria dos céanceres do reto meédio e, em grande parte,

aqueles localizados no tergo inferior.



3.1.2 Definicdo da margem cirargica distal

O aumento progressivo da popularidade da RA no tratamento do
cancer de reto ocorreu a partir do melhor conhecimento do comportamento
bioldgico do tumor. O reconhecimento da limitagao da invasao intramural distal
e o entendimento das principais vias de disseminacéao linfatica do cancer de
reto constituiram a base para a diminuicdo progressiva da margem cirurgica
distal, favorecendo a preservagao do esfincter anorretal, sem comprometer os

resultados oncolégicos>*°.

3.1.21 Disseminacgéo intramural distal no cancer de reto

Juntamente com a disseminacao linfatica distal, a invasao
neoplasica intramural distal justificou, durante décadas, a AAP em tumores de
reto até 15 cm da borda anal. Grinnell (1954)*’, em estudo prospectivo,
demonstrou que a disseminacéao intramural distal raramente excedia 4 cm nas
ressecgdes curativas, recomendando, portanto, margem cirurgica distal de 5

cm.

Em 1983, Wiliams et al®® identificaram invasdo intramural distal
menor ou igual a 1 cm em 90,0% dos pacientes com cancer de reto
submetidos a AAP. Todos os tumores com invasao intramural distal maior que
1 cm foram diagnosticados como pouco diferenciados e classificados como
Dukes C, com 6bito de todos os pacientes até trés anos apds a operagao. No

mesmo estudo, os autores revisaram os resultados da RA e nio constataram
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diferenca nas taxas de recidiva locorregional e de sobrevida global em cinco

anos entre os pacientes com margem distal menor ou maior que 5 cm.

Outros estudos confirmaram a natureza limitada da invasao
intramural distal. Pollet e Nicholls (1983)*, por exemplo, ndo identificaram
diferenca na taxa de sobrevida cancer-especifica entre pacientes com invasao
intramural maior ou menor que 2 cm. Recentemente, Kuvshinoff et al (2001)°
mostraram que a sobrevida livre de cancer foi semelhante entre os pacientes
submetidos a AAP do reto e os submetidos a RA com margem cirurgica distal
menor ou igual a 1 cm. Portanto, a aplicagdo rigida da regra de 5 cm de

margem cirurgica distal pode levar pacientes com cancer de reto baixo a

perder, desnecessariamente, seu esfincter anorretal.

Vernava et al (1992)*°, em estudo prospectivo, avaliaram a margem
cirurgica distal de 243 pacientes com cancer de reto inferior. Os pacientes que
apresentaram margem cirurgica distal menor que 0,8 cm tiveram maior taxa de
recidiva locorregional do que os com margem distal maior que 0,8 cm. Os
autores concluiram que, na maioria dos casos, a margem cirurgica distal de 1
cm a 2 cm pode ser adequada. Atualmente, conforme definido por Mckenzie et
al (2005)°, em recente consenso da Sociedade Americana de Cirurgia
Colorretal, a margem mural distal minima recomendada é de 2 cm, podendo

ser reduzida a 1 cm em casos selecionados.
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3.1.2.2 Disseminagdo linfatica distal no cancer de reto

Visto que a disseminacgao intramural distal no cancer de reto pode
ser tdo limitada quanto 2 cm, o conhecimento dos mecanismos de
disseminacgao linfatica do cancer retal tornou-se o principal orientador da
margem cirirgica distal. Assim sendo, Gabriel et al (1935)*', em relatos
preliminares, mostraram que as disseminagdes linfaticas distal e lateral
ocorriam somente no cancer de reto localizado inferiormente a reflexao
peritoneal. Os autores questionaram, desde entdo, a AAP no cancer de reto

intraperitoneal.

Estudos posteriores evidenciaram que a disseminacéao linfatica nos
tumores de reto médio e superior ocorre, invariavelmente, para os vasos
linfaticos que acompanham os vasos retais superiores, drenando, em seguida,
para os linfonodos mesentéricos inferiores. J&4 a disseminagéo linfatica nos
tumores de reto inferior ocorre cranialmente, em direcdo aos linfonodos da
artéria mesentérica inferior e, lateralmente, pelos vasos linfaticos que
acompanham os vasos retais médios, em direcdo aos vasos iliacos internos.
Entretanto, a disseminacao linfatica distal, fora do mesorreto, € rara, a menos
que haja bloqueio dos linfonodos proximais por metastase ou que o céancer
seja pouco diferenciado. Além disso, a disseminagdo neoplasica para os
linfonodos inguinais geralmente ndo ocorre, exceto se houver invasao da linha

pectinea>>?'.

Goligher et al (1951)**, por sua vez, publicaram estudo cujo objetivo

era verificar a probabilidade de disseminacgao linfatica distal no cancer de reto.
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Eles revisaram 1500 pecgas cirurgicas de pacientes submetidos a operagao
com preservacao do esfincter anorretal e identificaram envolvimento
microscopico de linfonodos distais ao tumor em 6,5% dos casos. De acordo
com esse estudo, a RA com margem cirurgica distal de 2 cm poderia acarretar
maior recidiva locorregional. A partir de entdo, passou-se a adotar a margem

cirurgica distal de 5 cm como regra.

Dir-se-ia, baseando-se nesses dados, que praticamente todos os
pacientes com cancer de reto inferior deveriam ser submetidos a AAP.
Entretanto, outros estudos sugeriram que a disseminagao linfatica distal além
de 2 cm ocorria raramente (por obstrugdo neoplasica dos vasos linfaticos
proximais) e, em geral, associava-se a doenga avangada. Portanto, em tais
circunstancias, nenhum procedimento cirurgico poderia ser suficientemente

radical.

3.1.3 Principios técnicos da operacédo convencional

A operacdo convencional caracteriza-se por disseccdo pélvica
manual, as cegas, ao longo de planos indefinidos, em dire¢cdo a parede retal. A
disseccao romba da técnica convencional comumente viola a fascia visceral do

mesorreto, podendo deixar tecido perirretal residual na pelve.

Durante a disseccao pélvica posterior, a curvatura do sacro pode
induzir o cirurgido a conizagao, invadindo o mesorreto em direcado a parede

posterior do reto (FIG. 1).
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Figura 1 — Operagao convencional: dissecg¢éo posterior manual.
Nota: reprodugdo autorizada pela Lippincott Williams & Wilkins (ANEXO A).

Na dissecgao pélvica lateral, a m&o do cirurgido sera dirigida para o
ligamento lateral, rompendo os tecidos em direcdo ao mesorreto. No nivel da
quarta vértebra sacral, o chamado ligamento lateral € identificado e seccionado
entre pingas ou de forma romba (FIG. 2). Tal dissec¢gao romba do ligamento
lesa, frequentemente, as fibras nervosas com diregdo tangencial do plexo
pélvico, responsaveis pelas funcbes sexual e vesical, podendo romper a

integridade do mesorreto.
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Figura 2 — Secgéao do ligamento lateral na operagéo convencional.
Legenda: A: seccao de forma romba. B: secc¢do entre pingas.
Nota: reprodugdo autorizada pela Lippincott Williams & Wilkins (ANEXO A)

Na RA convencional, a transec¢ao do mesorreto ocorre a 2 cm da
borda inferior do tumor. Isso resulta em tecido perirretal residual na pelve, que

pode conter células tumorais responsaveis pela recidiva da lesao.

3.14 Resultados oncol6gicos da operagcdo convencional

O tratamento cirurgico convencional do cancer de reto apresenta

elevada taxa de recidiva locorregional (15,0% a 50,0%) e baixa taxa de
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sobrevida em cinco anos (40,0% a 60,0%)%°%**°. Além disso, a auséncia de
padronizagao da técnica operatoria possibilita a grande variabilidade dos

resultados entre os cirurgides, em diversos servicos no mundo™°.

Gunderson e Sosin (1974)°, por exemplo, identificaram recidiva
pélvica isolada em 50,0% dos pacientes com cancer de reto submetidos ao
tratamento cirGirgico convencional com intencéo curativa. Stearns (1974)*, por
sua vez, publicou os resultados da operagdao convencional com intencéo
curativa realizada em 86 pacientes com adenocarcinoma de reto médio. A taxa
de recidiva locorregional obtida foi de 47,2%, sendo maior apds a RA (55,0%)
do que apds a AAP (46,0%).

Ja Pilipshen et al (1984)" avaliaram, retrospectivamente, 412
pacientes com adenocarcinoma de reto submetidos a operagao convencional
com intencdo curativa, no periodo entre 1968 e 1976. O acompanhamento
completo foi possivel em 382 pacientes. Nesse estudo, o sitio predominante de
recidiva foi a pelve (27,5%) e a taxa de recidiva foi maior nos pacientes com
cancer de reto inferior submetidos a RA (43,0%) e nos estadiados como Dukes
C (39,9%). A taxa de sobrevida global em cinco anos foi de 62,0%, reduzindo

para 39,0% nos pacientes classificados como Dukes C.

Nesse mesmo ano, Phillips et al (1984)% estudaram 1376 pacientes
com cancer de reto, no Saint Marks Hospital, em Londres. Os autores
relataram 15,0% de recidiva pélvica apos o tratamento cirargico convencional
com intencdo curativa. Além disso, os pacientes submetidos a RA
apresentaram maior recidiva (18,0%) do que os pacientes submetidos a AAP

(12,0%), independentemente da extensao da margem cirurgica distal. Segundo
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os autores, isso ocorreu, possivelmente, devido a menor dissecgao do tecido

perirretal durante a RA, dado o intuito de preservar o esfincter anorretal.

A TAB. 1 mostra as taxas de recidiva pélvica e de sobrevida global
de pacientes com cancer de reto submetidos a operacdo convencional com

intencao curativa, em diversos servigos.

Tabela 1 - Taxas de recidiva locorregional e de sobrevida global apés a
operacao convencional curativa, segundo diversos autores

Autor Ano n RL SG
Rao et al.™ 1963 204 21,6% 76,0%
Cass et al.* 1976 151 29,8% -
Patel et al.*® 1977 449 24,0% -
Pilipshen et al.’ 1984 382 27.,5% 62,0%
Pescatori et al.* 1987 162 11,7% 41,0%
Stipa et al.*® 1991 235 18,3% -

Nota: Ano: refere-se ao ano de publicagcdo do estudo. O hifen representa
dados nao descritos.

Legenda: n: numero da amostra; RL: recidiva locorregional; SG: sobrevida
global.

Com o objetivo de melhorar o controle local do cancer de reto,
algumas modificagdes da técnica operatéria convencional foram propostas. A
técnica de isolamento tumoral no touch, a ligadura alta da artéria mesentérica
inferior e a irrigacdo do coto retal com agentes citotdéxicos sdo exemplos

dessas tentativas*’ 2.
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Nas ultimas décadas, para reduzir a taxa de recidiva locorregional, a
radioterapia pré-operatéria, associada ou ndo a quimioterapia, passou a ser
utilizada de forma crescente no tratamento cirdrgico convencional do cancer de
reto médio e inferior. Em estudo multicéntrico realizado na Suécia (Swedish
Rectal Cancer Trial), a utilizagcado de radioterapia neo-adjuvante em pacientes
com cancer de reto submetidos a operagdo convencional proporcionou
diminuicdo da taxa de recidiva locorregional de 27,0% para 11,0%>.
Entretanto, o efeito da radioterapia na sobrevida de pacientes com cancer de

reto médio e inferior ¢, ainda, controverso®™.

3.2 Excisao total do mesorreto

3.21 Histdorico

Os elevados indices de recidiva locorregional apés a RA
convencional, quando comparados com a AAP convencional, constituiram o
substrato para os estudos de Heald et al (1982)"". Eles definiram a importancia
da disseminagao neoplasica descontinua no mesorreto distal ao identificar
depodsitos de células tumorais localizados em vasos linfaticos dentro do
mesorreto, até 4 cm distalmente a borda inferior do tumor, mesmo na auséncia
de envolvimento linfonodal. Desse modo, surgiu a hipétese de que a retirada
de todo o mesorreto e seu folheto visceral intactos, até o assoalho pélvico,

removeria possiveis focos de doenca residual, diminuindo, consequentemente,
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a recidiva locorregional. A partir de entdo, criou-se o conceito de ETM,

empregado até os dias atuais.

Concluiu-se, pois, de acordo com os estudos de Heald et al
(1982)"", que o campo de disseminagdo do cancer de reto estd geralmente
limitado ao mesorreto. Portanto, a ETM inclui, praticamente, todo tumor
satélite, exceto em casos mais avangados em que ha grande disseminagao
tumoral. Assim sendo, houve, nitidamente, uma mudan¢a do foco da margem
cirurgica distal. Durante a operagao convencional, o objetivo do cirurgido era a
obteng¢do dos 2 cm de margem mural distal. Por outro lado, com a técnica de
ETM, todo o mesorreto deve ser retirado, independentemente da extensao da
margem mural distal. No cancer de reto proximal, admite-se a excisao parcial
do mesorreto (EPM), sem comprometer os resultados oncoldgicos. Nesses
casos, a transeccdo do mesorreto deve ser feita transversalmente, com

margem distal de 5 cm, evitando-se o afunilamento®®*’.

3.2.2 Aspectos anatdmicos

O mesorreto € composto por tecido gorduroso areolar, vasos
sanguineos e vasos linfaticos, circundados, posterior e lateralmente, pelo
delicado folheto visceral da fascia endopélvica. Envolve intimamente o reto,
formando unidade anatomicamente bem definida. O termo mesorreto, embora
consagrado pelo uso, tem sido questionado por alguns autores, em favor do

termo tecido perirretal®®*°.
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O plano parietal da fascia endopélvica recobre a fascia pré-sacral, o
musculo piriforme, os vasos iliacos internos, os nervos parassimpaticos e o

plexo autonémico pélvico.

A inervagao autondmica esta localizada na parede pélvica lateral, de
onde partem ramos para o reto e 6rgaos urogenitais. Na parede pélvica lateral,
ha o plexo pélvico, densa placa de tecido nervoso situada antero-lateralmente,
no nivel das vesiculas seminais ou jungéo cérvico-vaginal. O plexo pélvico é a
juncdo dos nervos simpaticos e parassimpaticos. Quando presente, a artéria
retal média penetra no plexo, em direcdo ao reto. A origem fixa lateral do
ligamento é, na verdade, a fusdo do mesorreto lateral ao plexo nervoso
autonémico pélvico. O chamado ligamento lateral é considerado, portanto, uma
estrutura desenvolvida cirurgicamente, ndo existindo na auséncia de tragao

medial®’.

3.2.3 Principios técnicos da ETM

Conforme definido anteriormente, a técnica de ETM consiste em
dissecgédo delicada, sob visdo direta, no plano avascular entre os folhetos
parietal e visceral da fascia endopélvica, removendo-se todo o mesorreto, sem
transeccédo, até o assoalho pélvico. A disseccdo é cortante, com tesoura ou
eletrocautério. Durante a dissecgdo, somente vasos sanguineos menores Sao

encontrados, podendo ser cauterizados.

As incisbes peritoneais sao feitas de forma ampla, envolvendo toda

a reflexao peritoneal. Os vasos retais médios sao seccionados com cautério. A



20

dissecgéo inicia-se no plano posterior, com liberagdo do reto e mesorreto até o
assoalho pélvico, antes da liberagcao dos planos laterais e anterior. Além da
retirada de todo o mesorreto, outro principio técnico da ETM €& a obteng¢ao da
fascia visceral intacta, correspondente a margem radial. A FIG. 3 mostra o
aspecto final do mesorreto apés a ETM e apds a operagdao convencional. A
dissec¢cao manual da operagao convencional favorece a perda da integridade
do mesorreto, seguida de consequente ressecgao incompleta do tecido

perirretal.

Figura 3 — Aspecto final do mesorreto apds a disseccao pélvica.

Legenda: A: dissecgao cortante da ETM. B: dissec¢gdo manual da operagao
convencional.

Nota: Fonte: Soreide e Norstein (1997)%
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3.24 Resultados oncolégicos da ETM

Heald e Ryall (1986)% publicaram os primeiros resultados da ETM,
realizada em 188 pacientes com cancer de reto, submetidos a operagéo por
um unico cirurgido. A recidiva locorregional nos 115 pacientes submetidos a
RA com intengao curativa, sem utilizagéo de terapia adjuvante, foi de 2,6%. A

AAP foi realizada em apenas 11,0% dos casos.

Enker et al (1995)%, no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center,
em Nova York, descreveram técnica operatoria semelhante a usada na ETM e
detalharam os principios técnicos da preservacdo do plexo nervoso
autonémico pélvico. A taxa de recidiva locorregional obtida em 246 pacientes
consecutivos, estadiados como Dukes B e C, foi de 7,3%. A sobrevida global
em cinco anos foi de 74,2%. Nos pacientes estadiados como Dukes B, a taxa

de recidiva locorregional foi de apenas 3,0%.

Tendo em vista os excelentes resultados oncoldgicos iniciais obtidos
com essa técnica, varios servicos passaram a utiliza-la. De fato, apds a
introducdo da ETM, houve redugdo significativa da taxa de recidiva
locorregional, sendo menor que 10,0%, na maioria dos estudos'"'>21:6470,

Além do mais, a ETM possibilitou a melhora da sobrevida global em cinco

anos, aumentando-a de 45,0% para 80,0% (TAB. 2).
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Tabela 2 - Taxas de recidiva locorregional e de sobrevida global apés a
ETM, segundo diversos autores

Autor Ano n RL SG
Bjerkeset et al.'® 1996 107 4,0% 65,0%
Arenas et al."’ 1998 73 6,0% 72,0%
Heald et al." 1998 405 4,0% 80,0%
Enker et al.** 1999 681 7,0% 81,0%
Bisset et al.?® 2000 268 6,0% 74,0%
Piso et al.?’ 2004 337 8,6% 69,0%
Moore et al.” 2005 509 3,5%

Nota: Ano: ano de publicacdo do estudo; o hifen refere-se a dado nio descrito.

Legenda: ETM: excisdo total do mesorreto; n: numero da amostra; RL: recidiva
locorregional; SG: sobrevida global.

A ETM também contribuiu para o aumento das operacdes
preservadoras do esfincter anorretal, sem comprometer os principios
oncoldgicos. Assim, usando-se a RA associada a ETM, independentemente da
extensdo da margem mural distal, todo o mesorreto é removido intacto, sem
deixar tecido perirretal residual na pelve’'. Atualmente, no tratamento cirargico
do cancer de reto, a preservagao do esfincter anorretal € a regra e a AAP, a
excecdo. A esse respeito, McAnema et al. (1990)"? divulgaram os resultados
da RA associada a ETM em 81 pacientes com adenocarcinoma de reto inferior,
localizado até 7 cm da borda anal. As taxas de recidiva locorregional e

sobrevida global em cinco anos foram de 3,5% e 81,0%, respectivamente, ndo
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sendo afetadas pela reducdo da margem cirurgica distal. Os autores
concluiram que pacientes com indicagao prévia de AAP podem ter o
mecanismo esfincteriano preservado, desde que o mesorreto seja ressecado
adequadamente. Mais recentemente, Law et al (2004)°" avaliaram,
prospectivamente, 622 pacientes com céancer de reto submetidos a RA, de
acordo com os principios da ETM. A taxa de recidiva locorregional em 5 anos
foi de 9,7% e a sobrevida cancer-especifica foi de 74,5%. A AAP foi realizada

em apenas 10,0% dos casos.

A recidiva isolada intramural, na anastomose colorretal ou coloanal,
€ achado incomum. Isso indica que a extensao do intestino ressecado tem
menor importancia no controle locorregional da doenga. Dessa forma, desde
que todo o mesorreto seja removido, parece seguro limitar a margem mural
distal. A propésito, Karanjia et al (1990)”® compararam pacientes submetidos a
RA com margem cirurgica distal maior do que 1 cm com os com margem
cirargica distal menor do que 1 cm e nao identificaram diferenga na taxa de
recidiva locorregional. De acordo com os autores, a combinagdo de ETM com
irrigacéo do coto retal com agentes citotoxicos pode diminuir a taxa de recidiva
locorregional a menos de 5,0%, a despeito da reducdo drastica da margem

mural distal.

Em recente publicacdo, Rullier et al (2005)™ avaliaram os resultados
da ETM com resseccao interesfincteriana em 92 pacientes com cancer de reto
inferior, localizado entre 1,5 cm e 4,5 cm da borda anal. Vinte por cento deles
apresentaram invasao neoplasica do esfincter anal interno. A técnica

operatdria consistiu em remocgao do esfincter interno por via endoanal, com
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anastomose manual. Os pacientes clinicamente estadiados como T3 ou com
invasdo do esfincter anal interno foram submetidos a radioterapia pré-
operatéria. Foram excluidos do estudo pacientes que apresentavam invasao
do esfincter anal externo, documentada por ultra-sonografia endoanal. Com
relagdo aos pacientes com acompanhamento maior do que dois anos, a
recidiva locorregional foi de 2,0% e a sobrevida global em cinco anos foi de
81,0%. Os autores concluiram, entao, que a distancia do tumor em relagao a
borda anal n&o oferece limitagdo a preservagao do esfincter anorretal.
Entretanto, para alguns autores, o uso da resseccgao interesfincteriana em

pacientes com cancer de reto inferior, estadiados como T3, tem sido contra-

indicado, devido aos piores resultados oncoldgicos.

Todavia, o crescimento radial no cancer de reto € mais importante
que o crescimento longitudinal’®”. O adenocarcinoma de reto tende a penetrar
todas as camadas da parede retal e atingir o mesorreto. Quando ha células
neoplasicas a menos de 1 mm de distancia do folheto visceral da fascia

pélvica, a margem radial é considerada positiva.

O envolvimento tumoral da margem radial ocorre, freqientemente,
por resseccao incompleta durante a operagao convencional. Em contrapartida,
a delicada dissecg¢ao preconizada pela técnica de ETM permite a obtencéo de
peca cirurgica com o folheto visceral intacto, resultando, freqientemente, em
margem radial negativa. Segundo Hall et al (1998)"°, o envolvimento da
margem radial, quando se realiza a ETM, seria um indicador de doenca

avancada e nao, necessariamente, representaria operacao inadequada.



25

Vale lembrar que o envolvimento tumoral da margem radial é
considerado fator progndstico importante de recidiva locorregional e sobrevida
no adenocarcinoma de reto. Em diversas publica¢des, pacientes com margem
radial positiva apdés a ETM apresentaram elevadas taxas de recidiva
locorregional (56,0% a 80,0%) e queda da taxa de sobrevida de 79,0% para

40’0%12,75,77-81 )

Complementando esses dados, Quirke et al (1986)" avaliaram,
prospectivamente, 52 pecas cirurgicas de pacientes com céancer de reto,
submetidos ao tratamento cirurgico com intengdo curativa ou paliativa,
introduzindo os principios da padronizagdo do estudo anatomopatoldgico.
Utilizando cortes transversais nas pecas, os autores definiram a frequéncia de
envolvimento da margem radial e sua relacdo com a recidiva locorregional.
Nos pacientes com invasédo neoplasica da margem radial, a taxa de recidiva
locorregional foi de 85,7%, reduzindo-se a 2,6% nos pacientes com margem

radial livre de neoplasia.

Em outro estudo prospectivo, Adam et al (1994)"° examinaram as
margens radiais das pecgas cirurgicas de 190 pacientes com adenocarcinoma
de reto, submetidos ao tratamento cirdrgico convencional e a ETM. Eles
identificaram envolvimento tumoral da margem radial em 25,0% das pegas.
Apds acompanhamento médio de cinco anos, a taxa de recidiva locorregional
foi de 78,0% no grupo com margem radial positiva e de 10,0% no grupo com
margem radial negativa. A sobrevida global em cinco anos dos pacientes

submetidos a ETM com intencgéo curativa foi de 62,0%, sendo menor no grupo
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com margem radial positiva (24,0%) do que no com margem radial negativa
(74,0%).

Cabe registrar que a padronizagéo da técnica de ETM, por meio de
campanhas educativas, tem proporcionado diminuigdo significativa da taxa de
recidiva locorregional em pacientes com adenocarcinoma de reto. Nesse
sentido, merece destaque o projeto de introdugdo da técnica de ETM na
Suécia. A implementacdo desse projeto demonstrou a eficacia de um
programa nacional de treinamento de cirurgides oncologicos. Nesse programa,
os pacientes submetidos a ETM foram comparados com duas séries historicas
de pacientes submetidos a operagao convencional, associada a radioterapia
(protocolos Estocolmo | e Il). Os autores observaram diminuigdo da recidiva
locorregional de 15,0% e 14,0% nos protocolos | e Il, respectivamente, para
6,0% apods a introducdo da ETM. Verificaram, também, reducdo da

porcentagem de AAP de 60,0% para 27,0%"°.

Na Noruega, Wibe et al (2002)" implementaram um programa de
vigilancia e armazenamento de dados de pacientes com cancer de reto. A
técnica de ETM foi introduzida em &ambito nacional, com treinamento
sistematico de cirurgides e patologistas. Apos auditoria nacional, constatou-se,
no periodo entre 1986 e 1988, taxa de recidiva locorregional de 28,0% em
pacientes submetidos a operagcdo convencional com intengdo curativa. Nos
pacientes submetidos a ETM com intencdo curativa, no periodo entre 1994 e
1997, a taxa de recidiva locorregional foi de 12,0%, diminuindo para 6,0% nos

casos com margem circunferencial negativa. Na atualizacdo da série, 3432
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pacientes foram submetidos a ETM com intencéo curativa e a taxa de recidiva

locorregional foi de 8,0% (acompanhamento médio de 39 meses)®.

Nos ultimos decénios, a radioterapia pré-operatodria, associada ou
nao a quimioterapia, tem sido utilizada de forma crescente no tratamento do
cancer de reto médio e inferior. Com isso, houve diminuicdo significativa da
taxa de recidiva locorregional, porém, com beneficio controverso em termos de
sobrevida. Na maioria dos estudos, utilizou-se a radioterapia associada a
operagcao convencional, sem padronizacdo da técnica e da avaliacéo

anatomopatoldgica das pecas cirdrgicas*®>".

Diante dos excelentes resultados oncologicos obtidos com o uso da
ETM exclusiva, tornou-se fundamental a avaliagao do real beneficio da adicao

de radioterapia nos pacientes portadores de adenocarcinoma de reto.

Com efeito, os resultados oncolégicos insatisfatorios da operagao
convencional, juntamente com a crescente utilizagdo da terapia adjuvante,
levaram McFarlane et al (1993)%® a reavaliar a eficacia da ETM exclusiva no
tratamento do cancer de reto. Os pacientes com tumores de alto risco de
recidiva (Astler e Coller B2 e C), localizados até 12 cm da borda anal e
submetidos a ETM com intengdo curativa (n=135), foram comparados com
uma série historica de pacientes do North Central Cancer Treatment Group
(NCCTG), com as mesmas caracteristicas, submetidos a operagéo
convencional. As taxas de recidiva locorregional em cinco anos nos pacientes
submetidos a ETM exclusiva, a operagado convencional com radioterapia e a
operacgao convencional com radioterapia e quimioterapia foram 5,0%, 25,0% e

13,5%, respectivamente. Portanto, mesmo com radioterapia e quimioterapia
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concomitantes, a taxa de recidiva locorregional foi quase trés vezes maior na

operagao convencional, quando comparada com a ETM exclusiva.

Posteriormente, Kapiteijn et al (2001)% realizaram estudo
multicéntrico, prospectivo e randomizado em 1861 pacientes com cancer de
reto submetidos a ETM, com ou sem radioterapia pré-operatoria. Os pacientes
do grupo 1 (n= 924) foram submetidos a radioterapia pré-operatoéria (25 Gy),
seguida de ETM, enquanto os pacientes do grupo 2 (n= 937) foram submetidos
a ETM exclusiva. As taxas de sobrevida global em cinco anos, nos grupos 1 e
2, foram 82,0% e 81,8%, respectivamente (p= 0,84). Apdés acompanhamento
de 24 meses, a taxa de recidiva locorregional foi menor no grupo 1 (2,4%) do
que no grupo 2 (8,2%). Os autores concluiram que a radioterapia pré-
operatoria, em curso rapido, diminui a taxa de recidiva locorregional, mesmo

apoés a ETM, porém sem aumentar a taxa de sobrevida.

No céncer de reto médio e inferior estadiados como T1 ou T2, a
radioterapia ndo apresenta beneficios. Ja nos tumores estadiados como T4, ha
reducao da taxa de recidiva locorregional, com beneficio variavel em termos de
sobrevida a longo prazo. Entretanto, em pacientes com cancer de reto estadio
T3, ha evidente melhora do controle local e da sobrevida global apos a

radioterapia®.

Atualmente, a maioria dos servicos utiliza o tratamento neo-
adjuvante em tumores de reto médio e inferior estadiados como T3 e T4
(detectados por ultra-som endorretal ou tomografia de pelve), em tumores fixos
|81,86,87

ao toque retal ou quando ha suspeita de envolvimento linfonoda

Delaney et al (2002)88, por exemplo, avaliaram, prospectivamente, os
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resultados da ETM com e sem radioterapia pré-operatdria em pacientes com
cancer de reto inferior, estadiados como T3. Os autores verificaram que a taxa
de sobrevida global foi maior nos pacientes submetidos a radioterapia pré-

operatdria, principalmente naqueles sem linfonodos acometidos.

Apods a introducdo da ETM, os pacientes com cancer de reto inferior
submetidos a AAP tém apresentado maior taxa de recidiva locorregional e
menor taxa de sobrevida global, quando comparados com os pacientes com
cancer de reto médio submetidos a RA. As possiveis explicacdes para tal fato
incluem ressecgdo distal incompleta durante a AAP, maior taxa de invasao
neoplasica da margem radial, maior frequéncia de disseminacgdo linfatica
lateral no reto inferior e implantagcdo de células tumorais esfoliadas na ferida
cirtrgica perineal***%°,

Acerca desses procedimentos, Heald et al (1997)% relataram taxa
de recidiva locorregional de 1,0%, apds a RA curativa e de 33,0%, ap6s a AAP,
em pacientes com cancer de reto no mesmo estadio. No mesmo periodo,
Enker et al (1997)* estudaram 148 pacientes consecutivos com cancer de reto
inferior, submetidos a AAP associada a ETM. A sobrevida global apés a AAP
foi significativamente menor (60,0% versus 81,0%) do que a obtida apds a RA
(p= 0,0003).

Recentemente, Marr et al (2005)°' avaliaram, prospectivamente, 561
pacientes com cancer de reto submetidos a ETM exclusiva e identificaram
maior taxa de recidiva locorregional apds a AAP (22,3%) do que apds a RA
(13,5%). A sobrevida céncer-especifica em cinco anos no grupo da AAP foi de

48,0% e, no grupo da RA, 59,0%. Segundo os autores, um dos fatores
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responsaveis pelos piores resultados da AAP em relagdo a RA € a menor area
total de tecido removido cirurgicamente além da muscular prépria. Os autores
concluiram que, em tumores de reto inferior com indicacao de AAP, se deve

indicar, sempre que possivel, resseccao mais radical.

Também a presenca de disseminacgao linfatica lateral pode explicar
os piores resultados oncoldgicos da AAP no cancer de reto inferior. A invasao
neoplasica de linfonodos laterais no cancer de reto varia entre 7,0% e 30,0%,
predominando em tumores de reto inferior, estadiados como T3 e T4
(TNM)®9929 " Baseando nisso, cirurgides japoneses passaram a utilizar a
técnica de linfadenectomia pélvica lateral, com consequente diminuicdo da
taxa de recidiva locorregional no cancer de reto inferior. Um dado importante é
que esses linfonodos estdo fora do alcance da dissec¢cao da ETM, o que

poderia justificar, parcialmente, os piores resultados da ETM associada a AAP.

A proposito, Takahashi et al (2000)° identificaram disseminagao
neoplasica para linfonodos pélvicos laterais em 8,6% dos pacientes,
predominando nos com cancer de reto inferior (16,4%). Nesses pacientes, a
sobrevida global em cinco anos foi de 42,4%, aumentando para 75,0% nos
casos sem invasao de linfonodos da via linfatica superior. Entretanto, a técnica
operatéria mais realizada no Japao é a linfadenectomia pélvica lateral sem
preservacdo dos nervos autondmicos. Com isso, ocorre, invariavelmente,
perda das fungdes sexual e vesical, ocasionando grande transtorno aos
pacientes. Embora Moriya et al (1995)% tenham demonstrado a possibilidade

de linfadenectomia pélvica lateral com preservacdo dos nervos autonémicos,
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nao ha, até o presente momento, uniformidade da técnica e dos resultados

funcionais.

Por outro lado, a radioterapia pré-operatéria tem sido utilizada como
tratamento alternativo a linfadenectomia pélvica lateral, em pacientes com
cancer de reto inferior avancado. Essa estratégia tem como objetivo melhorar
os resultados funcionais, sem prejuizo dos resultados oncoldgicos. A esse
respeito, Nagawa et al (2001)%® realizaram estudo randomizado e controlado,
comparando a dissecg¢do pélvica lateral com a radioterapia seguida de ETM.
Os autores concluiram que a ETM com radioterapia pré-operatéria pode
substituir a linfadenectomia pélvica lateral em pacientes com cancer de reto
inferior avangado. Watanabe et al (2002)**, em outro estudo, nao identificaram
diferenca na taxa de recidiva locorregional e sobrevida global entre os
pacientes com cancer de reto inferior submetidos a linfadenectomia pélvica

lateral e a radioterapia seguida de ETM.

Recentemente, Salerno et al (2005)* reavaliaram os resultados da
ETM no cancer de reto inferior e identificaram elevada taxa de recidiva
locorregional (30,0%), independentemente do tipo de resseccao (AAP ou RA).
Nesses casos, o tratamento de escolha foi a ETM associada a
radioquimioterapia neo-adjuvante. De acordo com os autores, o estadiamento
clinico rigoroso pode identificar pacientes que realmente se beneficiariam da
terapia neo-adjuvante. Nesse caso, a ressonancia magnética com bobina
endorretal € a modalidade mais promissora, com capacidade de definir o nivel

de invasdo tumoral na parede retal e o envolvimento linfonodal.
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3.2.5 Fatores prognoésticos de recidiva e sobrevida

A pesquisa de variaveis clinicas e anatomopatologicas possibilita a
identificacdo de fatores prognoésticos de recidiva locorregional e sobrevida,

otimizando as indica¢des de terapia adjuvante apés a ETM.

Na literatura, a presenga e o numero de linfonodos com invaséo
neoplasica tém sido associados, freqiientemente, ao pior progndstico®®¢8:81%.
Rossi et al (1996)97, por exemplo, analisaram, retrospectivamente, 354
pacientes com cancer de reto submetidos a operagao com intengao curativa.
De acordo com os autores, as variaveis associadas a pior sobrevida foram o
acometimento linfonodal e a invasdo tumoral extra-retal. Bokey et al (1999)%,
posteriormente, avaliaram 596 pacientes com cancer de reto submetidos ao
tratamento cirurgico e identificaram maior taxa de recidiva em pacientes com
acometimento linfonodal. As taxas de recidiva locorregional nos pacientes com
Dukes A, B e C foram de 2,5%, 6,5% e 22,6%, respectivamente. Jatzko et al
(1999)®, por sua vez, avaliaram os fatores progndsticos de recidiva
locorregional e de sobrevida global em pacientes com céncer de reto médio e
inferior submetidos a ETM. Eles verificaram que os fatores associados a pior
sobrevida, demonstrados pela analise univariada, foram o tipo de ressecc¢ao
(AAP), o estadiamento (pT e pN) e a margem mural distal menor do que 2 cm.
Ja segundo a analise multivariada, os fatores independentes, associados a pior

sobrevida, foram a localizacio inferior do tumor, a idade mais avancada e o

estadiamento (pT e pN).
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Contudo, o indicador progndstico mais frequentemente utilizado é a
classificacdo TNM'®'71%  Entretanto, sua utilizagdo como Unico sistema de
estadiamento pode subestimar a evolugdo dos pacientes com cancer de reto,
interferindo, de forma negativa, no resultado final do tratamento. Desse modo,
a incorporagdao de outros fatores anatomopatolégicos pode estratificar
pacientes em subgrupos de risco, facilitando as indicacbes de terapia

adjuvante.

De fato, ha muitas variaveis anatomopatoldgicas descritas na
literatura, porém, com implicacdo progndstica controversa. De acordo com
alguns autores, as invasdes sanguinea, linfatica e neural tém sido associadas
a maiores taxas de recidiva e menores taxas de sobrevida em pacientes com
cancer de reto'®%°®3 Entretanto, essas associagdes ndo foram confirmadas

por outros estudos'®"1%?,

Minsky et al (1988)'%, por exemplo, mostraram que as infiltragdes
sanguinea e linfatica estavam associadas a menor taxa de sobrevida em cinco
anos em pacientes com cancer de reto. Em contrapartida, no estudo de Talbot
et al (1980)'®, a infiltracdo sanguinea n3o foi um fator progndstico
independente de pior sobrevida. Também, Enker et al (1995)*° avaliaram,
prospectivamente, 246 pacientes consecutivos com cancer de reto, estadiados
como Dukes B e C e submetidos a ETM com intencao curativa. Os fatores de
risco de recidiva locorregional foram a invasado neural e a presenga de
linfonodos positivos. Da mesma forma, no estudo de Ross et al (1999)%, as
variaveis que influenciaram a recidiva foram o numero de linfonodos positivos e

as invasoes neural e sanguinea.
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Por fim, os pacientes com adenocarcinoma mucinoso colorretal tém
maior tendéncia a disseminagao peritoneal, com impacto negativo na taxa de

sobrevida. Exemplificando, Mascarel et al (1981)'%

avaliaram 82 pecgas
cirurgicas de pacientes com cancer colorretal e identificaram menor taxa de
sobrevida global em dois anos (19,0% versus 66,0%) nos pacientes que

apresentavam componente mucinoso.
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4 METODO

Este € um estudo retrospectivo, comparativo de duas séries,
realizado no Instituto Alfa de Gastroenterologia (IAG) do HC — UFMG, no
periodo entre dezembro de 2002 e margo de 2005. O projeto deste estudo foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (COEP) da UFMG, segundo

parecer ETIC 059/02 de 06/09/2002 (ANEXO B).

4.1 Casuistica

Os pacientes com adenocarcinoma de reto, de ambos 0s sexos,
sem distincdo de raga e classe social, admitidos no HC - UFMG no periodo
entre janeiro de 1991 e dezembro de 2004, foram incluidos nesse estudo, de

acordo com os critérios abaixo relacionados.

a) Critérios de inclusao:
e idade superior a 16 anos;

e |ocalizacdo da lesdao até 15 cm da borda anal, documentada por

retossigmoidoscopia rigida, toque retal ou ambos.

b) Critérios de exclusao:

e paciente ndo submetido ao tratamento cirurgico: por condigdo clinica

proibitiva ou por ébito durante o tratamento neo-adjuvante;
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e paciente submetido a resseccao local ou confeccdo de estoma

descompressivo, como tratamento definitivo.

No periodo do estudo, 185 pacientes consecutivos com
adenocarcinoma de reto foram admitidos no servigo. Dois pacientes foram
submetidos apenas a colostomia descompressiva e um, a ressecc¢ao local,
sendo, portanto, excluidos do estudo. O acompanhamento ambulatorial foi
incompleto em 19 pacientes. Desse modo, 163 pacientes foram avaliados no

presente estudo.

De acordo com a técnica operatodria, os pacientes foram distribuidos

em dois grupos:

e Grupo ETM — composto por 76 pacientes consecutivos, admitidos no
periodo entre maio de 1999 e dezembro de 2004. Os pacientes foram
submetidos ao tratamento cirurgico de acordo com a técnica de ETM,
com intengéo curativa ou paliativa, independentemente da utilizagdo de

radioterapia, quimioterapia ou ambas;

e Grupo convencional — composto por 87 pacientes consecutivos,
admitidos no periodo entre janeiro de 1991 e abril de 1999. Os
pacientes foram submetidos ao tratamento cirdrgico convencional com
intencdo curativa ou paliativa, independentemente da utilizacdo de

radioterapia, quimioterapia ou ambas.
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Os pacientes do grupo ETM foram incluidos em um banco de dados
com coleta prospectiva de informacgdes, implementado a partir do primeiro caso
de ETM, realizado em maio de 1999. Ja os pacientes do grupo convencional
foram identificados a partir do banco de dados do Servico de Patologia
Gastrintestinal do Laboratério de Anatomia Patolégica do HC — UFMG (série
historica).

O tratamento cirurgico dos pacientes foi realizado por cirurgides
gerais ou especialistas, distribuidos, nos dois grupos, de forma n&o aleatoria. A
partir da introducao da técnica de ETM, as operag¢des do cancer de reto foram

realizadas preferencialmente por quatro cirurgides especialistas.

4.2 Coleta dos dados

Os dados do grupo ETM foram prospectivamente coletados em
Protocolo de Pesquisa, arquivado no Centro de Estudos do IAG (ANEXO C). A
coleta dos dados do grupo convencional foi realizada por meio de reviséo de
prontuarios no Servigo de Arquivo Médico e Estatistica (SAME) do Ambulatério
Bias Fortes (prédio anexo do HC — UFMG). Os pacientes de ambos os grupos
que nao seguiam o protocolo de acompanhamento oncologico foram

convocados para avaliagao clinica, laboratorial e com métodos de imagem.
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4.3 Variaveis

As seguintes variaveis foram avaliadas nesse estudo: sexo, idade,
localizacdo do tumor em relagdo a borda anal, tipo de ressecc¢ao (operagao
preservadora do esfincter ou amputacdo abdominoperineal do reto), técnica
operatdria utilizada (convencional ou ETM), ressec¢cdao alargada,
hemotransfusdo no peroperatorio, tempo de internacao, fistula anastomatica,
mortalidade operatoria, classificacdo da operagdo quanto a curabilidade
(curativa ou paliativa), subtipos histopatoldgicos, estadiamento, utilizacdo de
radioterapia, quimioterapia ou ambas (neo-adjuvante ou adjuvante). A taxa de
recidiva locorregional e as taxas de sobrevida global, sobrevida cancer-
especifica, sobrevida livre de recidiva e sobrevida livre de recidiva local foram

estimadas.

4.4  Definicdo da localizag&o do tumor

A definigao da localizagao do tumor foi feita, em todos os pacientes,
utilizando-se o toque retal e a retossigmoidoscopia rigida, na posicao genu-
peitoral. De acordo com a distancia de seu limite inferior em relagdo a borda

anal, o cancer de reto foi classificado da seguinte forma:
e cancer de reto inferior: abaixo de 5 cm da borda anal;
e cancer de reto médio: entre 5 cm e 10 cm da borda anal;

e cancer de reto superior: acima de 10 cm da borda anal (até 15 cm).
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4.5 Tipos de resseccéo

Os pacientes dos dois grupos foram submetidos a operagao
preservadora do esfincter anorretal ou a AAP. As operagdes preservadoras do
esfincter incluiram a RA, o abaixamento coloanal, a proctocolectomia total e a

técnica de Hartmann'%1%7,

A RA foi definida como alta (RAA) quando houve mobilizagao parcial
do reto, sem abertura do peritbnio pélvico ou sem envolvimento do reto extra-
peritoneal. Foi utilizada no cancer de reto superior. A RA foi definida como
baixa (RAB) quando houve mobilizacdo de todo o reto, com abertura do
peritbnio pélvico e confeccdo de anastomose préxima a jungéo anorretal. Foi
utiizada nos tumores de reto meédio e inferior. J& a RA foi considerada
ultrabaixa (RAUB), nos casos em que a anastomose foi construida no nivel (ou

logo abaixo) do musculo elevador do anus.

Nos pacientes do grupo ETM, a escolha do tipo de resseccao
baseou-se na distancia entre o limite inferior do tumor e o esfincter anorretal e
na fungcdo do mecanismo esfincteriano. Entdo, a RA foi indicada para os
tumores de reto superior, médio e inferior sem invasao do esfincter anorretal
(mesmo com margem distal intramural menor do que 2 cm). J& a AAP foi
indicada para os tumores de reto inferior que, ao exame digital, ultra-som
endoanal ou ambos, invadiam o esfincter anorretal. Além disso, foi indicada
para pacientes muito obesos ou com pelve muito estreita, o que impossibilitou

a preservacao esfincteriana.
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Nos pacientes do grupo convencional, a escolha do tipo de
ressecgao baseou-se, principalmente, na distancia do tumor em relagdo a
borda anal. Em muitos casos, a AAP foi indicada na presenca de tumor
alcancgavel pelo toque retal, independentemente de invasao esfincteriana. Ja
em outros casos, a AAP foi indicada para os tumores de reto inferior que, ao
exame digital, invadiam o esfincter anorretal. Além disso, foi indicada para
pacientes muito obesos ou com pelve muito estreita, o que impossibilitou a

preservacgao esfincteriana.

4.6 Técnicaoperatdriade ETM

Os pacientes do grupo ETM foram submetidos a operagao
preservadora do esfincter anorretal ou a AAP, de acordo com os principios da
técnica de ETM""*°. Essa técnica operatdria passou a ser utilizada no HC-
UFMG, apos o treinamento de dois coloproctologistas no servico do Dr.

Richard J. Heald, em Basingstoke (1999).

4.6.1 ETM com preservacdo do esfincter anorretal

A ETM associada a preservagao do esfincter anorretal incluiu os
seguintes tempos:

a) posicdao de decubito dorsal horizontal (com ou sem posicdo de

Trendelenburg). Nos pacientes cuja anastomose foi mecanica, utilizou-
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se a abdugao do membro inferior ou a posigao de litotomia modificada

(Lloyd-Davies)'*®

, evitando-se a hiperflexdo do membro inferior e
elevagao dos joelhos. A cateterizacdo vesical de demora foi feita em

todos os pacientes;

incisdo mediana médio e infra-umbilical. Inventario sistematizado da

cavidade peritoneal;

mobilizagdo do cdélon sigmdide com disseccao cortante, a partir da
reflexdo peritoneal lateral. A mobilizacdo completa do angulo esplénico
do colon foi realizada de acordo com o julgamento do cirurgido. O ureter

e 0s vasos gonadais esquerdos foram identificados e preservados;
mobilizacdo do mesocdlon sigmdide, a partir de incisdo no plano
avascular entre o folheto do mesocodlon e os limites do retroperitdnio;
ligadura e secgao alta da artéria mesentérica inferior, a 1,5 cm da artéria
aorta;

ligadura da veia mesentérica inferior, proxima a borda inferior do
pancreas;

ligadura do mesocdélon sigmaoide até o ponto de secg¢ao do sigmdide;
secgdo do sigmdide, evitando-se a contaminagdo a partir dos cotos
seccionados;

tracdo anterior do segmento distal seccionado (correspondente a peca
cirargica), expondo o plano avascular entre o retroperitdnio e os folhetos

do mesocélon sigmoide (proximal) e do mesorreto (distal);
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dissecgao pélvica cortante, realizada com eletrocautério ou tesoura, no
plano avascular entre os folhetos parietal e visceral da fascia
endopélvica, mantendo a integridade do mesorreto. Houve identificagao
sistematizada do plexo hipogastrico inferior ou dos nervos
parassimpaticos;

disseccao pélvica no plano posterior, com liberacdo do reto e do
mesorreto até o assoalho pélvico, antes da liberagcdo dos planos laterais
e anterior. No nivel da quarta vértebra sacral, o ligamento retossacral foi

identificado e seccionado;

dissecgao peélvica lateral até o assoalho pélvico, logo apds o término da
disseccao posterior. Com a tragcdo medial do reto, os vasos retais
médios e nervos sacrais tomaram a forma de um ligamento (ligamento

lateral), que foi incisado por eletrocautério;

m) em seguida, foi iniciada a dissec¢cdo anterior, sempre cortante,

0)

incisando-se o peritbnio entre o reto e a bexiga (paciente do sexo
masculino) ou entre o reto e o utero (paciente do sexo feminino), até o
assoalho pélvico. Nos pacientes do sexo masculino, a fascia de

Denonvilliers foi dissecada até o nivel distal a prostata;

nos pacientes com invasdao neoplasica de o6rgaos adjacentes por
contiglidade, foi feita a ressecgdo em monobloco (parcial ou de todo o
6rgao), com margens livres;

terminada a dissecgao pélvica, colocou-se um clampe intestinal no reto
distal e iniciou-se a irrigacdo do coto retal com solugdo tumoricida

(polivinilpirrolidona — iodo). Em seguida, o reto foi seccionado com o



P)

q)

4.6.2
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grampeador articulado, com retirada da pega cirurgica.
Alternativamente, a seccdo do reto foi feita entre dois clampes, com
confecgao de sutura em bolsa no coto retal para a passagem da ogiva

do grampeador circular;

os pacientes com cancer de reto médio e inferior foram submetidos a
ETM e os com cancer de reto superior, a EPM. Nesses casos, a
transeccao do reto e do mesorreto foi feita a 5 cm da borda distal do

tumor;

nos pacientes submetidos a reconstrugao do transito intestinal, utilizou-
se o grampeador circular, com ou sem confecgao de bolsa colonica em
J. Em alguns pacientes, a anastomose foi manual (ressecgao

interesfincteriana), por via perineal;

confecgao de estoma protetor na maioria dos casos (anastomose abaixo

de 6 cm em relag&o a borda anal);

colocagcao de dreno tubular na pelve e fechamento da cavidade

abdominal por planos.

ETM associada a AAP

A fase perineal da AAP nao foi diferente nos dois grupos e consistiu

nos seguintes tempos cirurgicos:

a)

posicdo de litotomia modificada (Lloyd-Davies)'®, evitando-se

hiperflexdo do membro inferior com elevagao dos joelhos;
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b) fechamento do &nus por meio de sutura em bolsa da margem perianal;

c)

d)

f)

¢)]

h)

incisdo eliptica na pele ao redor do anus, englobando o esfincter
anorretal,
disseccdo perineal lateral, com eletrocautério, em direcdo a fossa

isquiorretal. Nesse caso, a dissecgao cortante prossegue em diregao as

paredes pélvicas laterais, devendo ser incluida a gordura isquiorretal,

disseccao perineal posterior em direcdo ao céccix, com abertura da rafe
anococcigea. Em seguida, a dissec¢cdo deve atingir a fascia de

Waldeyer, cuja secg¢ao conecta as incisdes perineal e pélvica;

disseccado perineal anterior do tecido subcutaneo, identificando-se o
musculo transverso do perineo. Neste tempo operatério, o reto foi

cuidadosamente separado da préstata ou da vagina;
retirada da pega cirurgica e revisdo da hemostasia;

colocagcao de dreno tubular na pelve e fechamento das incisdes

abdominal e perineal, por planos.

Técnica operatdria convencional

Os pacientes do grupo convencional foram submetidos a operagao

preservadora do esfincter anorretal ou a AAP, de acordo com os principios da

operagao convencional.



45

4.7.1 Operacdo convencional com preservacédo do esfincter anorretal

A operagao convencional com preservacao do esfincter anorretal

incluiu os mesmos tempos da ETM, mas com as seguintes modificagoes:
a) nao houve secgao prévia do sigmoide no tempo abdominal;

b) disseccao pélvica manual, as cegas, nos planos posterior, lateral e

anterior até aproximadamente 2 cm abaixo da borda inferior do tumor;

c) nao houve identificagdo sistematizada do plexo hipogastrico inferior ou

dos nervos parassimpaticos;
d) ligadura do chamado ligamento lateral entre pincas;
e) transecgao do reto e do mesorreto a 2 cm da borda inferior do tumor;

f) confeccao de estoma protetor de acordo com o julgamento do cirurgido.

4.8 Estudo anatomopatolégico

4.8.1 Grupo ETM

As pecas cirurgicas do grupo ETM foram enviadas ao laboratério em
solugdo salina, integras e sem fixagdo ou imersas em formol a 10,0%, sem
deformacédo. A analise anatomopatoldgica foi feita por um unico patologista, de
acordo com o protocolo padronizado de cancer colorretal do servico de
patologia gastrintestinal do laboratério de anatomia patolégica do HC - UFMG

(ANEXO D).
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Apos realizar as medidas do segmento colorretal e do tumor, as
pecas cirurgicas foram seccionadas em intervalos de 5mm a 10mm para a
avaliacdo das margens radial e distal. Como regra geral, tais pegas foram
seccionadas transversalmente, nos casos de tumor circunferencial e
longitudinalmente, nos demais casos. A selegao de amostras para microscopia
incluiu fragmentos das margens radial, distal e proximal, fragmentos do

mesorreto distal e fragmentos aleatérios da parede retal ndo comprometida.

Os linfonodos foram dissecados e classificados como peritumorais,
proximais, distais e em correspondéncia com o tronco vascular mais proximal
da pega. Todos os linfonodos foram submetidos ao exame histoldgico,
utilizando-se a coloragao de hematoxilina e eosina. Nas pecas com menos de
12 linfonodos dissecados, foi utilizada a solugdo de clareamento do tecido

adiposo.
A avaliagao anatomopatoldgica incluiu as seguintes variaveis:
a) dimensdes da peca cirurgica (comprimento e didmetro);
b) dimensbes do tumor (longitudinal, transversal e espessura);
c) perfuragéo tumoral,
d) margens de ressecgao (proximal, distal, radial e de disco);
e) invasao do mesorreto distal;
f) linfonodos (numero total, com e sem metastase);
g) grau de diferenciacdo da neoplasia;
h) infiltragdes: sanguinea, linfatica e perineural,

i) infiltragdo neoplasica da parede retal.
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4.8.2 Grupo convencional

As pecas cirdrgicas do grupo convencional foram estudadas por
diferentes patologistas. Nao houve padronizacdo dos exames e laudos.
Entretanto, a maioria das variaveis anatomopatoldgicas citadas anteriormente,

no grupo ETM, foi pesquisada.

As pecas foram enviadas ao laboratério abertas longitudinalmente,
fixadas em tela e imersas em formol a 10,0% por 48 horas. A partir de maio de
1999, as laminas dessas pegas foram revisadas por um unico patologista,
seguindo o protocolo padronizado do Servigo de Patologia Gastrintestinal do

Laboratério de Anatomia Patoloégica do HC- UFMG.

4.9 Outras definicdes

4.9.1 Mortalidade operatoria

Definiu-se como mortalidade operatéria o 6bito ocorrido até 30 dias
apés a operagao ou relacionado diretamente ao procedimento cirurgico,

independentemente do periodo de sua ocorréncia.

49.2 Sistema de estadiamento

Neste estudo, o estadiamento foi feito de acordo com as

35,108

classificacdes TNM'® e Astler e Coller*®>'®, conforme mostra o Protocolo de
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Pesquisa (ANEXO E). A peca cirurgica deveria conter, no minimo, sete

linfonodos para definir o status linfonodal.

A classificacdo TNM utilizada foi a anatomopatolégica (no poés-
operatorio), de acordo com a American Joint Committee on Cancer (AJCC) e a

Union Internationale Contre le Cancer (UICC) '®.

4.9.3 Finalidade da operacéao

Operagao curativa foi definida pela auséncia de tumor residual
macroscopico, sem evidéncia de metastase a distancia irressecavel
(documentada por estudo radioldgico pré-operatério ou identificada durante a
operacao).

Em contraste, a operacao paliativa foi definida pela presenca de
tumor residual macroscéopico, de metastase a distancia irressecavel
(documentada por estudo radiolégico pré-operatério ou identificada durante a

operagao) ou de ambos.

A ocorréncia de ruptura tumoral intra-operatéria foi classificada

como T4 (TNM), independentemente da cirurgia ser curativa ou paliativa.

49.4 Terapia neo-djuvante e adjuvante

A radioterapia neo-adjuvante, associada ou ndo a quimioterapia, foi
indicada, na maioria dos casos, para as lesdes infiltrativas de reto médio e
inferior (T3 ou T4 da classificagdo TNM). No pds-operatorio, a radioterapia,

associada ou ndo a quimioterapia, foi utilizada, na maioria dos casos, para as
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lesdes estadio Il e lll da classificacdo TNM. Os pacientes com metastase a
distancia (estadio IV) foram submetidos a quimioterapia apés o tratamento

cirurgico do cancer de reto.

4.9.5 Recidiva locorregional

O diagnéstico de recidiva locorregional foi definido pela presenca de
tumor na pelve, no perineo ou na anastomose, documentada por exame
histopatolégico de biopsia (obtida por retossigmoidoscopia rigida ou
colonoscopia) ou por estudo radiolégico, com ou sem elevagdo concomitante

do antigeno carcino-embriogénico (CEA).

4.9.6 Andalise da sobrevida

Neste estudo, os calculos da sobrevida foram feitos nos pacientes
submetidos a ETM com inteng¢do curativa, utilizando o método de Kaplan-
Meier'®. Assim, quatro tipos de sobrevida foram avaliados: sobrevida global,
sobrevida cancer-especifica, sobrevida livre de recidiva e sobrevida livre de

recidiva locorregional.

a) Sobrevida global

A sobrevida global é a analise que avalia a morte ocorrida por
qualquer causa durante o periodo de acompanhamento. O evento néo

censurado (completo) € a morte por todas as causas (relacionadas ou ndo ao
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cancer). Os pacientes vivos sdo considerados eventos censurados

(incompletos).
b) Sobrevida cancer — especifica

A sobrevida cancer — especifica € a andlise que avalia a morte
relacionada diretamente ao cancer, durante o periodo de acompanhamento.
Os Obitos por outras causas sado considerados eventos censurados

(incompletos).

c) Sobrevida livre de recidiva

A sobrevida livre de recidiva € a analise que avalia a morte
ocorrida por qualquer causa ou se 0s pacientes desenvolveram recidiva
(locorregional ou a distancia), durante o periodo de acompanhamento. Os
pacientes vivos e sem evidéncia de recidiva sado considerados eventos

censurados (incompletos).

d) Sobrevida livre de recidiva local

A sobrevida livre de recidiva local é a analise que avalia a ocorréncia
de morte por qualquer causa ou se os pacientes desenvolveram recidiva
locorregional, durante o periodo de acompanhamento. Os pacientes vivos e
sem evidéncia de recidiva locorregional sdo considerados eventos censurados

(incompletos).
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4.10 Atualizagédo do controle oncolégico

Para a atualizagdo do controle oncologico, os pacientes de ambos
os grupos foram orientados a retornar ao ambulatério de trés em trés meses
nos dois primeiros anos, apos a operacao e de seis em seis meses, do terceiro

ao quinto ano, conforme o protocolo do servigo.

O controle oncoldgico foi considerado completo nos pacientes com
retorno ambulatorial atualizado e nos casos de o6bitos documentados no

prontuario, ou relatados por familiares.

Todos os pacientes com acompanhamento ambulatorial incompleto
foram convocados, por telefone ou carta, a retornar ao ambulatério de
coloproctologia, as sextas-feiras, no quinto andar do anexo Bias Fortes, no
periodo entre margo de 2004 e dezembro de 2004. Isso permitiu a atualizagao
dos dados quanto a recidiva locorregional, presenca de metastase a distancia

e sobrevida.

Vale lembrar que esses pacientes foram esclarecidos sobre os
objetivos do estudo, a importancia de sua colaboragéo, os possiveis beneficios
e a auséncia de riscos. Exigiu-se, ainda, a assinatura de um termo de
consentimento livre e esclarecido, segundo as diretrizes do COEP-UFMG,
fundamentadas na Declaragcdo de Helsinque de 1975, referendada em 2000

(ANEXO F).

Os pacientes que retornaram ao ambulatério, apés a convocacao,

foram submetidos ao exame clinico geral e coloproctolégico, além dos demais
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exames que fazem parte do seguinte protocolo de acompanhamento pés-

operatdrio do servigo:

411

anamnese, exame fisico geral e proctologico: trés em trés meses apos a
operacgao;

dosagem de CEA, gama glutamil transpeptidase e fosfatase alcalina:
trés em trés meses nos dois primeiros anos apds a operacao e de seis

em seis meses até cinco anos;

ultra-sonografia abdominal: seis em seis meses nos dois primeiros anos,

apoés a operacao e, anualmente, até cinco anos;

colonoscopia: anualmente até o clareamento do célon e, entédo, a cada

trés anos;
tomografia computadorizada da pelve: anualmente;

radiografia de térax: anualmente.

Método estatistico

A analise comparativa das variaveis continuas foi feita pelo teste t

de Student ou o teste de Mann-Whitney para amostras independentes. As

comparagdoes quanto as variaveis categoéricas foram feitas pelo teste qui-

quadrado. Nos casos em que houve diferenga significativa entre os grupos,

110

avaliou-se a razao das chances (odds ratio)" .

As estimativas de recidiva locorregional e de sobrevida foram

calculadas de acordo com o método de Kaplan-Meier, utilizando-se o teste log-
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rank para comparacgdes. A correlacdo entre a sobrevida cancer-especifica e
possiveis fatores prognodsticos foi analisada pela curva de Kaplan-Meier,
utilizando-se o teste log-rank para a analise univariada. Um modelo de
regressao logistica foi ajustado para identificar quais variaveis influenciariam,

independentemente, os resultados oncoldgicos (analise multivariada)'''1"2,

Neste estudo, utilizou-se o nivel de significancia de 5% (p < 0,05),
tendo, portanto, 95% de confianga de que os resultados estejam corretos.
Os dados foram analisados utilizando-se o0 programa Statistical

Package for Social Sciences (SPSS), versao 13.0.
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5 RESULTADOS

No periodo entre janeiro de 1991 e dezembro de 2004, 182
pacientes consecutivos com adenocarcinoma de reto foram submetidos a
operagao convencional ou ETM no HC - UFMG. O acompanhamento

ambulatorial completo foi realizado em 163 pacientes.

Dos 163 pacientes completamente avaliados, 76 foram submetidos
a operagao de acordo com os principios da ETM (grupo ETM) e 87, a operagao
convencional (grupo controle). Todos os pacientes submetidos a ETM tiveram

acompanhamento completo.

51 Grupo ETM

Dos 76 pacientes do grupo ETM, 36 eram do sexo feminino (47,4%)
e 40 do sexo masculino (52,6%). A idade variou entre 29 anos e 82 anos,
sendo a média de 59 anos (desvio padrao + 13,4) e a mediana de 59,5 anos. O
tumor estava localizado no tergo superior em 25 pacientes (32,9%); no tergo

médio, em 31 pacientes (40,8%) e no terco inferior, em 20 pacientes (26,3%).

A operacéao preservadora do esfincter foi realizada em 65 pacientes
(85,5%) e a AAP em 11 pacientes (14,5%). Nos pacientes com cancer de reto
meédio e superior, a preservacao do esfincter anorretal foi possivel em todos os

casos. A utilizagdo de estoma protetor ocorreu em 67,7% dos pacientes
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submetidos a essa operagao preservadora, sendo a ileostomia em 95,5% dos

casos e a colostomia em 4,5%.

A analise descritiva das variaveis sexo, idade, localizagcdo do tumor,
tipos de ressecgéo, tipo de cirurgido e ressecgao alargada esta detalhada na

TAB. 3.

Tabela 3 - Variaveis clinicas e demogréaficas dos pacientes submetidos a
ETM (n= 76)

Variaveis n Porcentagem
Sexo
Masculino 40/76 52,6
Feminino 36/76 47,4
Idade (anos) 29— 82
Média 59 _
Mediana 59,5 _
Desvio padrao 13,4
Localizacéo
Tergo superior 25 32,9
Terco médio 31 40,8
Terco inferior 20 26,3

Tipo de resseccéao
OPE 65 85,5
AAP 11 14,5

Tipo de cirurgido

Preceptor 28 36,8
Residente 48 63,2
Resseccédo alargada 10 13,2

Nota: OPE: incluem as operagdes ressecc¢ao anterior, Hartmann e proctocolectomia.

Legenda: ETM: excisdo total do mesorreto; OPE: operagdes preservadoras do
esfincter anorretal; AAP: amputacdo abdominoperineal; n: nimero da amostra.
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A operagao foi considerada curativa em 96,1% dos pacientes
(73/76) e paliativa em 3,9% (3/76).

O tempo médio de duragdo da operacgéao foi de 315 minutos (variou
entre 160 min e 630 min). A hemotransfusdo no peroperatério ocorreu em
38,1% dos pacientes (29/76). O tempo de internagdo hospitalar variou entre 5
dias e 91 dias, sendo a mediana de 10 dias e a média de 14,6 dias (desvio

padrao + 15,6). A taxa de mortalidade operatéria foi de 3,9% (3/76).

No pré-operatorio, 16 pacientes (21,1%) receberam radioterapia e
14 (18,4%), quimioterapia. No pds-operatorio, a radioterapia foi utilizada em 18
pacientes (23,7%) e a quimioterapia em 29 pacientes (38,2%).

O tempo de acompanhamento variou entre 0 meses e 63 meses,

sendo a média igual a 27,2 meses e a mediana igual a 27,0 meses.

5.1.1 Estudo anatomopatoldgico

Em relacdo ao grau de diferenciagdo, o adenocarcinoma
moderadamente diferenciado foi o tipo histopatologico predominante,

diagnosticado em 73,7% dos casos (TAB. 4).
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Tabela 4 - Grau de diferenciacdo histopatolégica no grupo ETM (n = 76)

Diferenciagédo n Porcentagem
Bem 17 22,4
Moderadamente 56 73,7
Pouco 3 3,9
Total 76 100,0

Legenda: ETM: excisao total do mesorreto; n: nimero da amostra.

O estudo da margem cirurgica distal demonstrou invasao neoplasica
ou margem menor que 1,0 cm em 5,3% dos pacientes (4/76). Os quatro
pacientes foram submetidos a RAB, com a margem de disco livre de tumor em
todos os casos. O envolvimento tumoral da margem radial foi identificado em
13,5% dos pacientes (10/74), sendo 20,0% (2/10) no reto inferior, 50,0% (5/10)
no reto médio e 30,0% (3/10) no reto superior (p= 0,156). A identificacdo de
focos de células neoplasicas no mesorreto distal a lesdo ocorreu em 20,8%
dos pacientes (15/72). A taxa de ruptura tumoral (microscépica, macroscépica
ou ambas) foi de 7,9% (6/76). J&4 a presengca de componente mucinoso foi
identificada em 9,2% das pecas cirurgicas (7/76).

A infiltracdo perineural foi identificada em 19,7% dos pacientes
(15/76). As taxas de infiltracdo sanguinea e de infiltragdo linfatica foram de

15,8% (12/76) e 31,6% (24/76), respectivamente.
Finalizando o estudo anatomopatoldgico, o numero total de linfonodos
dissecados, por pecga cirurgica, variou entre 0 e 67, sendo a meédia igual a 17

linfonodos e a mediana igual a 15 linfonodos (desvio padrdo + 12). Do total de
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pecas cirurgicas com menos de 12 linfonodos dissecados (27/76), 48,2%

(13/27) foram de pacientes submetidos a radioterapia pré-operatoria.

5.1.2 Estadiamento patoldgico

O estadiamento patologico foi realizado de acordo com a
classificagdo TNM. Assim, 51,3% do total de pacientes (39/76) apresentaram
estadio Il e Ill. Em oito pacientes, a definicdo do estadio nao foi possivel por
auséncia de tumor residual apos radioterapia e quimioterapia neo-adjuvantes
(2/8), ou por numero insuficiente de linfonodos dissecados, por pecga cirurgica

(6/8). A analise descritiva do estadio TNM & mostrada na TAB. 5.

Tabela 5 - Classificagdo TNM no grupo ETM (n = 76)

TNM n Porcentagem
I 24 31,6

[l 17 22,4

[l 22 28,9

v 5 6,6
NA 8 10,5
Total 76 100,0

Nota: Em 8 pacientes o estadiamento nao foi realizado: por auséncia de tumor
residual apdés a radioterapia (n=2) ou por numero insuficiente de linfonodos
dissecados, por peca (n=6).

Legenda: TNM: tumor/nodo/metastase; ETM: excisado total do mesorreto; n: nimero
da amostra; NA: ndo avaliados.
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5.1.3 Recidiva locorregional

A taxa de recidiva locorregional observada nos pacientes submetidos
a ETM foi de 6,6% (5/76), sendo de 6,8% (5/73) nos pacientes submetidos a

ETM com intengao curativa.

A AAP com intencéao curativa foi realizada em 11 pacientes, dos quais
18,2% (2/11) evoluiram com recidiva locorregional. A RA com intenc&o curativa
foi realizada em 62 pacientes; desses, 4,8% (3/62) evoluiram com recidiva

locorregional (p= 0,146).

A analise descritiva dos pacientes que evoluiram com recidiva
locorregional, apds a ETM, esta detalhada na TAB. 6. O primeiro paciente, com
diagndstico de adenocarcinoma mucinoso pouco diferenciado, foi submetido,
inicialmente, a RAB e, apds a verificagdo de auséncia de margem cirurgica
distal no peroperatdrio, foi feita a AAP imediata. O segundo paciente era obeso
morbido, com pelve estreita, o que tornou a ETM tecnicamente dificil. O
terceiro apresentou adenocarcinoma pouco diferenciado, margem distal
acometida e margem de disco livre de neoplasia. Ele foi estadiado como
T3N2MO (estadio Ill). Os dois ultimos pacientes, estadiados como T3NOMO
(estadio Il), optaram por n&o receber radioterapia, em nenhuma fase do

tratamento.
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Tabela 6 - Andlise descritiva dos pacientes do grupo ETM, com recidiva
locorregional (n =5)

Caso Local* Tipode TNM Grau de Tempo de Rt Qt
resseccao diferenciacéo recidiva
1 inferior AAP na pouco 14 meses pré pré
2 inferior AAP 11 moderado 7 meses pré pré/ pés
3 inferior RA i pouco 20 meses pré  pré/ pés
4 médio RA Il moderado 11 meses néo n&o
5 médio RA Il bem 7 meses néo néo

Nota: O asterisco (*) indica a divisdo do reto de acordo com a distancia (cm) entre o
limite inferior do tumor e a borda anal.

Tempo de recidiva: periodo entre a data da cirurgia e o diagndstico de recidiva
locorregional.

Legenda: AAP: amputacdo abdominoperineal; RA: ressecgdo anterior; TNM:
tumor/nodo/linfonodo; Rt: radioterapia; Qt: quimioterapia; pré: pré-operatéria; pos: pos-
operatéria; na: ndo avaliado.

A média e a mediana do tempo até a recidiva (periodo entre a data
da operagao e o diagnéstico da recidiva locorregional) foram 12 meses e 11

meses, respectivamente (variagao entre 7 meses e 20 meses).
Apds acompanhamento maximo de 63 meses, 60,0% das recidivas
locorregionais tornaram-se evidentes em um ano e 100,0% em dois anos.
A estimativa de recidiva locorregional em cinco anos, de acordo com a

curva de Kaplan-Meier foi de 12,0% (FIG. 4).



61

— 100,0 T

=

(_8 80,0

ke} al

©

>

©

S 60,0 -

(O]

—_

3

o 40,0 -

O

@

je.

o) 20,0 -

®

o]

(@]

—

o 0,0 — M‘j ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ '
0 10 20 30 40 50 60 70

Tempo em meses

Figura 4. Probabilidade de recidiva locorregional no grupo ETM, por tempo de
acompanhamento, de acordo com o0 método Kaplan-Meier.

Nos pacientes submetidos a RA e AAP, com intengao curativa, as
estimativas de recidiva locorregional em cinco anos foram de 6,0% e 23,0%,
respectivamente (p= 0,077). Nos pacientes com estadio Il e Ill (n= 39), a

estimativa de recidiva locorregional em cinco anos foi de 13,0%.

5.1.4 Analise da sobrevida no grupo ETM

Os calculos da sobrevida foram feitos nos pacientes submetidos a

ETM com intencao curativa (n= 73), pelo método de Kaplan-Meier.
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a) Sobrevida global

A média da sobrevida global, observada no grupo ETM, foi de 49,6
meses e a mediana nao foi alcangada. De acordo com o método de Kaplan-
Meier, a taxa de sobrevida global em cinco anos foi de 61,0%, conforme

mostra a FIG. 5.
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Figura 5: Probabilidade de sobrevida global no grupo ETM, por tempo de
acompanhamento, de acordo com o método de Kaplan-Meier.

b) Sobrevida cancer-especifica

A média da sobrevida cancer-especifica foi de 55,3 meses e a

mediana nao foi alcangada. A FIG. 6 mostra que a taxa de sobrevida cancer-
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especifica em cinco anos nos pacientes submetidos a ETM com intengao

curativa foi de 76,0%.
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Figura 6: Probabilidade de sobrevida céncer-especifica no grupo ETM, por
tempo de acompanhamento, de acordo com o método Kaplan-Meier.

c) Sobrevida livre de recidiva
A média da sobrevida livre de recidiva, observada no grupo ETM, foi
de 50 meses e a mediana ndo foi alcancada. A taxa de sobrevida livre de

recidiva em cinco anos foi de 72,0% (FIG. 7).
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Figura 7: Probabilidade de sobrevida livre de recidiva no grupo ETM, por tempo
de acompanhamento, de acordo com o método Kaplan-Meier.

d) Sobrevida livre de recidiva local

A média da sobrevida livre de recidiva local foi de 58,8 meses e a
mediana nao foi alcangada. A taxa de sobrevida livre de recidiva local em cinco

anos foi de 91,6% (FIG. 8).
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Figura 8: Probabilidade de sobrevida livre de recidiva local no grupo ETM, por
tempo de acompanhamento, de acordo com o0 método Kaplan-Meier.
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5.1.5 Fatores progndsticos de sobrevida cancer-especifica

No grupo ETM, a determinacdo dos fatores progndsticos de
sobrevida cancer-especifica foi feita em 70 pacientes, apds a exclusao dos
pacientes submetidos a operacdo com intencao paliativa (n= 3) e dos 6bitos
pos-operatorios (n= 3). As variaveis estudadas foram: ruptura do tumor, grau
de diferenciacao, categorias T e N (TNM), estadio TNM, infiltracbes linfatica,
sanguinea e neural, focos no mesorreto distal, margem radial, componente
mucinoso, margem cirurgica distal, localizacdo do tumor e tipo de ressecgao

(RA ou AAP).

Entdo, ao proceder a analise univariada, verificou-se que os
seguintes fatores influenciaram a sobrevida cancer-especifica: ruptura tumoral,
grau de diferenciagdo, categorias T e N (TNM), estadio TNM e infiltracbes
linfatica e neural (p < 0,05). Observou-se, também, que a realizagdo de AAP
(p= 0,149) e as variaveis focos no mesorreto (p= 0,188) e componente
mucinoso (p= 0,110) foram marginalmente significativas, com efeito negativo
na sobrevida cancer-especifica. No entanto, na analise multivariada, nenhum

fator influenciou, independentemente, a sobrevida céncer-especifica (TAB. 7).
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Tabela 7 - Analise univariada dos fatores progndésticos de sobrevida

cancer-especifica no grupo ETM (n = 70)

Variaveis p*
Ruptura tumoral 0,013
Grau de diferenciacao 0,030
Categoria T 0,040
Categoria N 0,008
Estadiamento TNM 0,030
Infiltrac&o linfatica 0,017
Infiltrac&o neural 0,007
Infiltragdo sanguinea 0,727
Focos no mesorreto 0,188
Margem radial acometida 0,674
Componente mucinoso 0,110
Margem distal acometida 0,792
Localizagao do tumor 0,689
Tipo de ressecgao 0,149

Nota: O asterisco (*) refere-se a probabilidade de significaAncia de acordo com o teste

log-rank.

Legenda: ETM: excisao total do mesorreto; categoria T: classificacdo patolégica T

(TNM); categoria N: classificagao patolégica N (TNM)

5.2  Grupo Historico

O tempo de acompanhamento no grupo convencional variou entre 0

meses e 132 meses, sendo a média de 41 meses e a mediana de 30 meses.

Nao houve diferenga significativa entre os grupos convencional e ETM quanto
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as variaveis clinicas e demograficas (p > 0,05). As analises descritiva e
comparativa, por grupo, dessas variaveis estdo detalhadas nos ANEXOS G e

H.

Entre os pacientes submetidos a operacdo preservadora do
esfincter, a utilizacdo de estoma protetor ocorreu em 37,5% dos pacientes do

grupo convencional e em 67,7% dos pacientes do grupo ETM (p= 0,055).

Nao houve diferengca entre os grupos quanto a utilizacdo de
radioterapia e quimioterapia (p > 0,05). No entanto, observou-se tendéncia
para a utilizacdo de radioterapia e quimioterapia neo-adjuvantes no grupo ETM

(TAB. 8).

Tabela 8 - Utilizacao de terapia neo-adjuvante e adjuvante, por grupo

Terapia adjuvante Convencional ETM Total p’
Radioterapia pré-operatoéria 9 (10,3%) 16 (21,0%) 25 (15,3%) 0,063
Radioterapia pos-operatoria 27 (31,0%) 18 (23,7%) 45 (27,6%) 0,218
Quimioterapia pré-operatoria 8 (9,2%) 14 (18,4%) 22 (13,5%) 0,091

Quimioterapia pds-operatodria 44 (50,6%) 29 (38,2%) 73 (44,8%) 0,059

Nota: O asterisco (') refere-se & probabilidade de significancia de acordo com o teste
qui-quadrado.

Legenda: ETM: excisao total do mesorreto.

5.2.1 Estudo anatomopatoldgico

No grupo convencional, o tipo histopatolégico predominante foi o
adenocarcinoma moderadamente diferenciado, com similaridade de

distribuicdo entre os grupos (p = 0,635). (ANEXO I).
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Ja as variaveis patologicas infiltragdo perineural, ruptura tumoral,
componente mucinoso e margem distal livre foram semelhantes nos dois
grupos (p > 0,05). Entretanto, as infiltragdes linfatica (p= 0,025) e sanguinea
(p= 0,014) foram mais frequentes no grupo convencional do que no grupo
ETM. No primeiro, as perdas significativas de dados das variaveis focos no
mesorreto (perda de 55,0%) e margem radial (perda de 42,5%) inviabilizaram

sua comparagao com o grupo ETM (TAB. 9).

Tabela 9 — Distribuicdo das variaveis patoldgicas, por grupo (n = 163)

Variaveis Convencional ETM p R.C.
(n=87) (n=76)
Ruptura tumoral 9(10,3%) 6 (7,9%) 0,679
Infiltragdo neural 15 (17,2%) 15 (19,7%) 0,832*
Infiltracao linfatica 37 (42,5%) 24 (31,6%) 0,025* 2,2
Infiltragcdo sanguinea 26 (30,0%) 12 (15,8%) 0,014* 2,8
Componente mucinoso 8 (9,2%) 7 (9,2%) 0,685

Margem distal invadida ~ 3/64 (4,7%)  4/65 (6,2%) 1,000

Nota: O asterisco (*) indica probabilidade de significancia de acordo com o teste qui-
quadrado. (*) probabilidade de significancia de acordo com o teste exato de Fisher.

Legenda: ETM: excisao total do mesorreto; n: numero da amostra; R.C.: razdo das
chances.

No grupo convencional, o numero total de linfonodos dissecados, por
pecga cirurgica, variou entre 0 e 98, conforme registra a TAB. 10. A mediana do

numero de linfonodos dissecados foi menor no grupo convencional (8,0 versus
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15,0) do que no grupo ETM (p= 0,027). Entretanto, ndo houve diferenca
significativa (p= 0,815) entre os grupos quanto ao numero de linfonodos

positivos dissecados em cada peca cirurgica. (ANEXO J).

Tabela 10 - Namero total de linfonodos, por peca cirdargica, por grupo (n =
161)

Operacgéao n Medidas descritivas p*
Minimo  Maximo Mediana  Média d.p.
Convencional 85 0,0 98,0 8,0 12,2 +13,8
0,027
ETM 76 0,0 67,0 15,0 17,0 12,0
Total 161 0,0 98,0 12,0 14,5 13,2

Nota: 2 casos sem informac&o no grupo convencional. O asterisco (') refere-se ao teste
t de student.

Legenda: n: numero da amostra; ETM: excisao total do mesorreto; d.p.: desvio padrao.

5.2.2 Estadiamento patoldgico

No grupo convencional, a perda significativa de dados da variavel
estadio TNM (22,0%) inviabilizou sua comparagdo com o grupo ETM.
Entretanto, as variaveis categoria T (p= 0,086) e categoria M (p= 0,358) da
classificagdo TNM foram semelhantes entre os dois grupos. (ANEXO K). Da
mesma forma, a classificagcdo de Astler e Coller do grupo convencional foi

semelhante a do grupo ETM. (ANEXO L).
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Nos 87 pacientes do grupo convencional, a taxa de recidiva

locorregional foi de 43,7% (38/87). Nos pacientes submetidos a operagéo com

intencao curativa (n= 79), a taxa de recidiva locorregional foi de 44,3% (35/79).

Quando comparado com o grupo ETM,

observou-se maior taxa de recidiva

locorregional no grupo convencional (p < 0,0001; teste qui-quadrado). A razao

das chances calculada foi de 10,8.

A FIG. 9 mostra que a estimativa de recidiva locorregional em cinco

anos, de acordo com a curva de Kaplan-Meier, foi de 12,0% no grupo ETM e

de 49,5% no grupo convencional (p= 0,0002; teste log-rank).
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Figura 9: Probabilidade de recidiva

locorregional nos grupos ETM e

convencional, por tempo de acompanhamento, de acordo com o método

Kaplan-Meier.
Legenda: ETM: excisao total do mesorreto.
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O periodo entre a data da cirurgia e o diagndstico da recidiva
locorregional variou entre 2 meses e 73 meses (média de 17 meses e mediana

de 11 meses).

No grupo convencional, apés acompanhamento maximo de 132
meses, 57,9% (22/38) das recidivas locorregionais tornaram-se evidentes em
um ano, 78,9% (30/38) em dois anos, 89,5% em trés anos e 97,4% em cinco
anos. Apenas um paciente evoluiu com recidiva locorregional apds cinco anos

(73 meses).

5.2.4 Analise comparativa das taxas de sobrevida

Os calculos da sobrevida foram feitos nos pacientes submetidos a
operagao convencional com intengéo curativa (n= 79), utilizando-se o método
de Kaplan-Meier. Desse modo, serdo detalhadas a seguir: sobrevida global e

sobrevida cancer-especifica.

a) Sobrevida global

A analise dos dados do grupo convencional demonstrou que a
média da sobrevida global foi de 39,7 meses e a mediana foi de 35,0 meses.
De acordo com a curva de Kaplan-Meier, a taxa de sobrevida global em cinco
anos foi de 39,0% (IC 95%; 37,5 — 98,6), menor do que a obtida apés a ETM
(61,0%), no mesmo periodo (p= 0,022; teste log-rank). A FIG. 10 ilustra a

probabilidade de sobrevida global dos dois grupos.
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Figura 10: Probabilidade de sobrevida global, por grupo, de acordo com o
método de Kaplan-Meier.

Nota: O valor de p refere-se ao teste log-rank (p= 0,022).
Legenda: ETM: excisao total do mesorreto.

b) Sobrevida cancer-especifica

No grupo convencional, a média da sobrevida cancer-especifica foi
de 41,4 meses e a mediana foi de 52,0 meses. A FIG. 11 mostra que a taxa de
sobrevida cancer-especifica em cinco anos foi de 44,0% (IC 95%; 38,2 — 98,4),
menor do que a obtida apdés a ETM (76,0%), no mesmo periodo (p= 0,008;

teste log-rank).
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Figura 11: Probabilidade de sobrevida cancer-especifica, por grupo, de acordo
com o método de Kaplan-Meier.

Nota: o valor de p refere-se ao teste log-rank (p= 0,008).
Legenda: ETM: excisédo total do mesorreto.

A FIG. 12 mostra que a taxa de sobrevida cancer-especifica em
cinco anos, nos pacientes estadiados como T3 e T4, submetidos a radioterapia
em qualquer fase do tratamento, foi de 67,0% no grupo ETM (mediana nao
alcangada) e de 34,0% (mediana de 30 meses) no grupo convencional (p=

0.023; teste log-rank).
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Figura 12: Probabilidade de sobrevida céancer-especifica, por grupo, nos
pacientes submetidos a radioterapia (estadio T3 eT4).

Nota: o valor de p refere-se ao teste log-rank (p= 0,023).
Legenda: ETM: excisao total do mesorreto.

Ja a taxa de sobrevida cancer-especifica em cinco anos, nos
pacientes que nao receberam radioterapia, em nenhuma fase do tratamento
(estadio T1 e T2), foi de 89,0% no grupo ETM (mediana ndo alcangada) e de
55,0% (mediana de 72 meses) no grupo convencional (p=0,023; teste log-rank)

(FIG. 13).
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Figura 13: Probabilidade de sobrevida cancer-especifica, por grupo, nos
pacientes que ndo receberam radioterapia (estadio T1 e T2).

Nota: o valor de p refere-se ao teste log-rank (p= 0,023).
Legenda: (1) ETM: excisao total do mesorreto.
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6 DISCUSSAO

No presente estudo, os dados mostraram que a introducdo da
técnica de ETM teve impacto positivo nas taxas de recidiva locorregional e de
sobrevida dos pacientes com cancer de reto operados no HC-UFMG. Com
efeito, a taxa de recidiva locorregional de 6,8% e a estimativa de recidiva em
cinco anos de 12,0% foram semelhantes as encontradas por diversos autores
que passaram a utilizar a ETM. Da mesma forma, as taxas de sobrevida
global, sobrevida cancer-especifica, sobrevida livre de recidiva e sobrevida
livre de recidiva local foram comparaveis as taxas publicadas por diversos

SerViQOSQ’1 5-1 7,63,68,75.

A comparacao de duas séries de pacientes operados por diversos
cirurgides, em periodos diferentes, ndo é o melhor método de avaliagao.
Entretanto, essa estratégia tem sido utilizada na literatura, na tentativa de
demonstrar diferengcas entre tratamentos instituidos em determinado

SeNi909,22,23,66,67,1 13. o)

ideal seria um estudo prospectivo, com distribuigao
aleatéria de pacientes entre os grupos convencional e ETM. Acredita-se,
porém, que o cirurgido que utiliza a dissecg¢ao cortante, com retirada de todo o
mesorreto nos casos de cancer de terco médio e inferior, ndo aceitaria
proceder a operagao com disseccdo romba, devido a nitida violacdo dos
principios oncoldgicos. Desse modo, com esse delineamento improvavel, faz-

se mister a comparacdo dos pacientes submetidos a ETM com uma série

historica de pacientes submetidos a operacédo convencional.
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Assim sendo, Arbman et al (1996)* compararam pacientes
consecutivamente submetidos a operagao convencional (n= 134) com
pacientes consecutivamente submetidos a ETM (n= 128), no mesmo servico,
em periodos distintos. A taxa de recidiva locorregional em cinco anos foi de
19,0% apds a operagao convencional, diminuindo para 4,0% apds a ETM. A
sobrevida global em 4 anos foi de 47,0% no grupo convencional, aumentando
para 68,0% no grupo ETM (p < 0,05). Em outro estudo, Bisset et al (2000)%
compararam, retrospectivamente, pacientes submetidos a operacao
convencional (n= 138) com pacientes submetidos a ETM (n= 124). A taxa de
recidiva locorregional em cinco anos foi de 21,0% apdés a operagao
convencional, diminuindo para 6,0% apés a introducdo da ETM. A sobrevida
livre de doenga em cinco anos foi de 63,0% no grupo convencional,

aumentando para 74,0% no grupo ETM.

No mesmo periodo, Martling et al (2000)" publicaram os resultados
iniciais da ETM, apds sua introducdo, em ambito nacional, na Suécia. Os
pacientes submetidos a ETM foram comparados com duas séries histéricas de
pacientes submetidos a operagdao convencional associada a radioterapia
(protocolos Estocolmo | e Il). Os autores observaram diminui¢do da recidiva
locorregional de 15,0% e 14,0% nos protocolos | e I, respectivamente, para
6,0% apods a introducdo da ETM. Esses dados sdo concordantes com os

achados do presente estudo.

O método utilizado, embora n&do seja o mais adequado, permitiu
avaliar o impacto da introdugao de uma nova técnica operatéria no HC-UFMG.

Vale lembrar que, em 1999, apds o treinamento no servico do Dr. Richard J.
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Heald, em Basingstoke, a técnica foi introduzida no servigo de coloproctologia
do HC-UFMG. No presente estudo, os dois grupos foram semelhantes quanto
as variaveis estudadas, exceto pela maior frequéncia de infiltragao linfatica e
de infiltragdo sanguinea no grupo convencional. A taxa de recidiva
locorregional apdés a ETM com intengao curativa foi significativamente menor
(6,8%) do que a obtida ap6s a operagao convencional com intengdo curativa
(44,3%). A estimativa de recidiva em cinco anos, de acordo com a curva de
Kaplan-Meier, foi de 12,0% no grupo ETM, semelhante a relatada em diversas

publicacdes®®"°,

Nessa seérie, o0s pacientes submetidos a operagao
convencional tiveram 10,8 vezes mais chance de desenvolver recidiva

locorregional do que os pacientes submetidos a ETM.

Outro dado importante que se verificou, neste estudo, foi que os
pacientes submetidos a ETM apresentaram melhores taxas de sobrevida
global e sobrevida cancer-especifica, quando comparados aos pacientes do
grupo convencional (p < 0,05). Além disso, a maior taxa de sobrevida cancer-
especifica apdés a ETM (76,0% versus 44,0%), mesmo sem a utilizagdo de
terapia adjuvante, foi semelhante a encontrada em outros estudos

comparativos®®¢7,

Uma critica importante a esse tipo de comparacao refere-se ao
tempo de acompanhamento dos pacientes, que, no presente estudo, foi
diferente entre os dois grupos. No entanto, o tempo de acompanhamento
necessario para identificar a maioria das recidivas locorregionais no cancer de
reto tem sido, tradicionalmente, de 24 meses. Alias, de acordo com diversas

publicagdes, 55,0% a 80,0% das recidivas ocorrem durante os primeiros dois
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anos (pico de incidéncia entre 6 meses e 12 meses) e, raramente (4%),
ocorrem apds cinco anos? 9838114 Na presente série, o tempo médio de
acompanhamento dos pacientes do grupo ETM foi de 27,2 meses. Apés
acompanhamento maximo de 5,25 anos dos pacientes submetidos a ETM,
60,0% (3/5) das recidivas locorregionais tornaram-se evidentes em um ano e
100% em dois anos. Por outro lado, a recidiva local foi nitidamente superior no
grupo convencional. Nesse grupo, apdés acompanhamento maximo de 132
meses, 58,0% (22/87) das recidivas locorregionais tornaram-se evidentes em
um ano, 79,0% (30/87) em dois anos, 89,5% em trés anos e 97,4% em cinco
anos. Apenas um paciente evoluiu com recidiva locorregional apds cinco anos
(73 meses). Se fossem excluidas as recidivas apds dois anos de operagao,

ainda assim ter-se-ia diferenca significativa entre os grupos.

As razdes para a elevada incidéncia de recidiva locorregional apos
a operacao convencional sao varias. Acredita-se que a disseccdo romba da
operagcao convencional favoreca a resseccdo incompleta do mesorreto e
dificulte a obtencdo de margem radial livre de células neoplasicas. A dissecgao
as cegas comumente viola a circunferéncia do mesorreto, podendo deixar
tecido perirretal residual na pelve. Desse modo, permite a implantacdo de
células tumorais livres na pelve, justificando a elevada recidiva locorregional.
De acordo com Wiig et al (1999)’®, 70,0% das recidivas pélvicas, apds a
operagao convencional curativa, iniciaram-se no tecido perirretal residual, com

invasdo posterior da anastomose.

Outra razdo apontada para a elevada taxa de recidiva, seria a

auséncia de padronizacao da técnica operatéria convencional, o que favorece
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a grande variabilidade dos resultados entre os cirurgides, em diversos servigos
no mundo. Sabe-se que a padronizagcdo da técnica de ETM, por meio de
campanhas educativas, diminuiu a variacdo dos resultados oncoldgicos e
proporcionou redugao significativa da taxa de recidiva locorregional em
pacientes com adenocarcinoma de reto'®'*%2, Neste estudo, a técnica de ETM
passou a ser utilizada apdés o treinamento de coloproctologistas, que
participaram, direta ou indiretamente, da maioria das operagbes. Com isso,
houve padronizagdo da técnica operatoria, contribuindo para a diminuicdo da

taxa de recidiva locorregional.

No presente estudo, a introdugdo da técnica de ETM favoreceu o
aumento de operacdes preservadoras do esfincter anorretal. Desse modo, a
AAP foi menos utilizada no grupo ETM (14,5%) do que no grupo convencional
(26,4%). Apesar disso, essa diferenga ndo foi significativa, quando se avaliou
todo o grupo (p=0,375). Provavelmente isso ocorreu devido ao pequeno
numero de pacientes. Observou-se, também, que, apos a introdugao da ETM
no HC-UFMG, a taxa de amputagao nos pacientes com cancer de reto inferior
foi de 55,0% (11/20), enquanto que, no grupo convencional, todos os pacientes

com cancer de reto inferior foram submetidos a AAP.

Cabe mencionar que os dados sobre preservagao esfincteriana
desta série vdo ao encontro daqueles encontrados na literatura. Atualmente,
no tratamento cirurgico do cancer de reto, a AAP tem sido realizada em menos

de 15,0% dos casos'®6983115

. No estudo comparativo de Arbman et al
(1996)%, por exemplo, a AAP foi realizada em 44,8% dos pacientes do grupo

convencional, reduzindo-se para 14% no grupo ETM (p<0,05). Nesse sentido,
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McAnema et al. (1990)"? divulgaram os resultados da RA com ETM, realizada
em 81 pacientes com adenocarcinoma de reto inferior até 7 cm da borda anal.
As taxas de recidiva locorregional e sobrevida global em cinco anos foram de
3,5% e 81%, respectivamente. Os autores concluiram que os pacientes com
indicacdo prévia de AAP podem ter o mecanismo esfincteriano preservado,

desde que o mesorreto seja ressecado adequadamente.

No presente estudo, os pacientes submetidos a AAP associada a
ETM apresentaram maior taxa de recidiva locorregional (18%) do que os
pacientes submetidos a RA associada a ETM (4,8%). Essa diferenga, porém,
nao foi significativa (p=0,146). Apesar de grande controvérsia, os resultados
oncoloégicos da AAP parecem ser piores, quando comparados com OS
resultados da RA. Varios mecanismos tém sido postulados como causa de
maior recidiva locorregional apés a AAP, podendo ocorrer de forma isolada ou

em associacao*%%°,

De qualquer forma, a excisao distal incompleta, no nivel do tumor,
parece ser o principal fator determinante do pior prognéstico da AAP. No
estudo pioneiro de Marr et al (2005)°', 98 pecas cirtrgicas de pacientes com
cancer de reto foram avaliadas, utilizando imagens digitais das fatias primarias
transversais (fatias que contém a menor distancia do tumor em relagao a
margem radial). Os autores utilizaram computacao grafica para obter medidas
precisas das dimensdes e areas das pecgas cirurgicas. Os resultados
mostraram que a area total de tecido removido cirurgicamente, além da
muscular prépria, foi significativamente menor apés a AAP do que apds a RA,

nos mesmos estadios. Os autores concluiram que, em tumores de reto inferior
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com indicacdo de AAP, se deve indicar, sempre que possivel, uma ressecgao

mais radical.

A maior freqiéncia de envolvimento neoplasico da margem radial é
outra possivel explicagao para os piores resultados oncolégicos da AAP®!. Isso
ocorre, possivelmente, devido a falha técnica durante a dissec¢ao abdominal.
Assim, se a operacgao proposta € a AAP, a disseccdo do mesorreto, durante o
tempo operatoério abdominal, ndo deve ser feita até o assoalho pélvico. Em vez
disso, o cirurgido devera interromper a dissec¢ao alguns centimetros acima
desse nivel. Isso permitira que, na dissecgéo perineal, haja tecido perirretal no
nivel do tumor, obtendo-se, assim, uma pega cirurgica cilindrica. Caso
contrario, ou seja, se a dissecgdo do mesorreto até o assoalho pélvico for
realizada durante a abordagem abdominal, a pega cirurgica, no ponto de
transicao entre o fim do mesorreto e a musculatura pélvica, toma a forma de
uma cintura. Consequentemente, nesse nivel, a margem radial pode tornar-se
positiva pelo ato da disseccao abdominal, exceto em tumores em estadio
inicial.

Também a presenca de disseminacgao linfatica lateral no cancer de
reto inferior pode explicar, pelo menos parcialmente, os piores resultados
oncolégicos da AAP%2. Nesses casos, como tais linfonodos estdo fora do
alcance da dissecgcao da ETM, cirurgides japoneses passaram a utilizar a
linfadenectomia pélvica lateral, com reducdo da taxa de recidiva e melhora da
taxa de sobrevida®®%°. Entretanto, a auséncia de uniformidade da técnica e a
precariedade dos resultados funcionais dificultaram a aceitagdo da operagao

no mundo ocidental. Recentes publicacbes tém demonstrado que a ETM
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associada a radioterapia pré-operatoria apresenta resultados oncoldgicos

semelhantes a linfadenectomia pélvica lateral®.

No presente estudo, ndo se observou diferenga entre os grupos
quanto a frequéncia de utilizagdo da terapia adjuvante ou neo-adjuvante.
Entretanto, houve maior tendéncia a utilizagcado de radioterapia e quimioterapia
pré-operatoria no grupo ETM, sendo a diferenga marginalmente significativa
(p= 0,063). Uma possivel explicagao seria a maior frequéncia, no grupo ETM,
de tumores estadiados como T3 e T4 no pré-operatorio.

Quando somente os pacientes que receberam radioterapia
(presenca de tumor grande e fixo, estadio T3 ou T4 e evidéncia, por método de
imagem, de linfonodos positivos) foram analisados, a taxa de sobrevida
cancer-especifica foi maior no grupo ETM do que no grupo convencional. Esse
dado é importante ndo s6 devido a falta de padronizacédo para indicagao de
radioterapia, como também falta de métodos de imagem fidedignos, nesta
série, para fazer o estadiamento antes da operacao ou da radioterapia. Desse
modo, alguns pacientes estadiados, no presente estudo, como pT1 ou pT2
eram, na verdade, T3 ou T4, mas, apos a radioterapia, tiveram o tamanho da

lesao reduzido.

A pesquisa de variaveis clinicas e patoldgicas pode identificar
fatores prognésticos de recidiva e sobrevida, estratificando os pacientes em
subgrupos de risco. Desse modo, pode-se melhorar as indicagdes de terapia
adjuvante apés a ETM, principalmente nos casos em que a indicagdo de

radioterapia seja controversa.
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Uma limitagdo deste estudo foi a avaliagdo anatomopatolégica das
pecas do grupo convencional, que nao foi padronizada. Desse modo, mesmo
apods a revisdo das laminas, o estudo adequado das variaveis patolégicas nao
foi possivel. A perda significativa de dados das variaveis focos no mesorreto
(perda de 55,0%) e margem radial (perda de 42,5%) inviabilizou a
determinacao da influéncia desses dados nas taxas de recidiva locorregional e
sobrevida do grupo convencional e a comparagdo com o grupo ETM. Por
causa disso, os possiveis fatores prognésticos foram avaliados apenas no

grupo ETM, cuja informacgao foi completa.

Assim sendo, nos pacientes do grupo ETM, a analise univariada
identificou as variaveis ruptura tumoral, componente mucinoso, grau de
diferenciacao, categorias T e N (TNM), estadio UICC e infiltragcbes linfatica e
neural como fatores progndsticos de sobrevida cancer-especifica. Nesse
mesmo grupo, a AAP (p= 0,149) e a presenca das variaveis focos no
mesorreto (p= 0,188) e componente mucinoso (p= 0,110) foram consideradas
marginalmente significativas, com efeito negativo na sobrevida cancer-
especifica. Entretanto, na analise multivariada, nenhum fator influenciou,
independentemente, a sobrevida cancer-especifica. O numero reduzido dos
eventos ocorridos (morte por cancer) e o tamanho da amostra relativamente
pequeno podem ter sido responsaveis pela nao identificagdo de fatores
progndsticos que, de forma independente, influenciassem a taxa de sobrevida.
Acredita-se que, a medida que a amostra aumente e novos dados sejam
adicionados, seja possivel alguma variavel tornar-se significativa na analise

multivariada.
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Todavia, o envolvimento linfonodal € considerado o principal fator
prognostico de recidiva e sobrevida nos pacientes com cancer de

reto63’68’81 ,96,97'

A sobrevida global em cinco anos nos pacientes sem
acometimento linfonodal é de 68%, reduzindo para 40% nos pacientes com
linfonodos acometidos''®. Além disso, de acordo com Adam et al (1994)”, os
pacientes com envolvimento linfonodal tiveram trés vezes mais chance de
desenvolver recidiva locorregional do que os pacientes sem linfonodos
acometidos (RC= 3,3). Apesar desse dado, Cecil et al (2004)""" identificaram

taxa de recidiva locorregional inferior a 10% nos pacientes com Dukes C

(n=170), apds a ETM exclusiva.

Sabe-se, no entanto, que o numero de linfonodos necessarios para
definir, de forma acurada, o status linfonodal do paciente é controverso. Assim,
em recente consenso da UICC e AJCC, Sobin e Greene (2001)"® definiram
que a pega cirurgica deve conter, no minimo, 12 linfonodos para a definicdo da
categoria N (TNM). Entretanto, alguns autores sugeriram que a dissecgao
minima de 12 linfonodos, por pega, ndo seria obrigatéria, mas apenas uma
diretriz. De fato, na pratica, esse numero é dificil de alcangar, podendo ser
influenciado pelo tamanho do tumor, radioterapia prévia, método de detecgcao
dos linfonodos e experiéncia do patologista'’®"'?'. Ainda a esse respeito, de

acordo com Mainprize et al'??

, a disseccdo minima de 7 linfonodos, por peca
cirurgica, seria a mais adequada para definir o status linfonodal. Com
referéncia ao presente estudo, a mediana do numero de linfonodos

dissecados, por pec¢a, no grupo ETM, foi de 15. Do total de pegas cirurgicas
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com menos de 12 linfonodos dissecados (27/76), 48,2% (13/27) foram de

pacientes submetidos a radioterapia pré-operatéria.

O envolvimento tumoral da margem radial € considerado um dos
principais fatores prognodsticos de recidiva locorregional e sobrevida no

adenocarcinoma de reto'?">77-81

. Entretanto, a andlise dos dados do grupo
ETM, no presente estudo, demonstrou taxa de sobrevida céncer-especifica
semelhante entre os pacientes com margem radial positiva e negativa
(p=0,674). E possivel que uma casuistica mais expressiva possa demonstrar a

influéncia do envolvimento da margem radial na recidiva locorregional e na

sobrevida.

Neste estudo, 20,8% das pecgas cirurgicas do grupo ETM
apresentaram focos de células neoplasicas no mesorreto distal ao tumor, sem,
no entanto, influenciar a sobrevida cancer-especifica. Apesar disso, a presenca
de focos no mesorreto foi considerada marginalmente significativa (p= 0,188),

com impacto negativo na sobrevida cancer-especifica.

Outras variaveis patolégicas tém sido descritas como fatores
associados ao pior prognéstico no cancer de reto. Até o momento, ndo ha
consenso quanto a real influéncia das variaveis ruptura tumoral, componente
mucinoso e infiltragdes linfatica, sanguinea e neural sobre as taxas de recidiva
e sobrevida do cancer de reto. Além dos resultados serem divergentes, a
maioria das publica¢gées associa as variaveis patologicas ao CCR, sem avaliar
o cancer de reto separadamente. Apesar do valor progndstico controverso, a
presenca dessas variaveis pode facilitar a selecdo de pacientes para a terapia

adjuvante, principalmente nos casos com indicagdo duvidosa'®:63:68:101-105.123.124
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Em resumo, embora livros didaticos recentes’® ainda recomendem
a dissec¢ao manual e as cegas para o tratamento cirurgico do cancer de reto,
os dados do presente estudo mostraram que a ETM teve impacto positivo nas
taxas de recidiva locorregional e sobrevida e foram concordantes com relatos
prévios da literatura. Ademais, este estudo exemplificou a importancia da
sistematizacdo da técnica operatoria e do estudo anatomopatolégico no

tratamento dos pacientes com adenocarcinoma de reto.
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CONCLUSOES

Da analise dos dados deste estudo, concluiu-se que:

os pacientes submetidos a ETM apresentam taxa de recidiva
locorregional significativamente menor do que os pacientes submetidos

a operagao convencional;

os pacientes submetidos a ETM apresentam significativamente maiores
taxas de sobrevida global e de sobrevida cancer — especifica do que os

pacientes submetidos a operagao convencional;

nos pacientes do grupo ETM, a analise univariada identificou as
variaveis ruptura tumoral, componente mucinoso, grau de diferenciacao,
categorias T e N (TNM), estadio TNM e infiltracbes linfatica e neural
como fatores prognésticos de sobrevida cancer-especifica. A presenca
de focos no mesorreto e a realizacdo de AAP foram consideradas
marginalmente significativas, com efeito negativo na sobrevida cancer-
especifica. Na andlise multivariada, nenhum fator influenciou,

independentemente, a sobrevida cancer-especifica.
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ANEXO B - OFiCIO DE APROVAGCAO DO PROJETO PELO COMITE DE
ETICA EM PESQUISA DA UFMG

UF/V' G Universidade Federal de Minas Gerais
\\ Comiteé de ética em pesquisa da UFMG - COEP

Parecer n° 059/02

Interessados: Prof?. Dra. Thaisa Barbosa Silva e
Prof. Rodrigo Gomes
Depto de Cirurgia — FM/UFMG

Decisao:

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - COEP apos
cumprimento das solicitagdes da diligéncia, aprovau no dia 06 de
setembro de 2002 o projeto de pesquisa intitulado « Excisdo total do
mesorreto em pacientes com cancer retal » e o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido do referido projeto. O relatério final
ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um ano apés o inicio do
projeto.

Ys' 7/

Prof. Dr. Dirceu Bartolomeu Greco
Presidente do COEP/UFMG

Av. Alpredo Balena. 110 1” andar Cep 30.130-100 — Belo Horizonte-\G
Telefone: ((31) 248-9364 - FAN: (031) 248 <9380 ¢-pail: cospareiiovic uime b




108

ANEXO C - PROTOCOLO DE PESQUISA

IMPACTO DA INTRODUGCAO DA TECNICA DE EXCISAO TOTAL DO
MESORRETO NA RECIDIVA LOCORREGIONAL E NA SOBREVIDA DE
PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE RETO, OPERADOS NO

HOSPITAL DAS CLINICAS — UFMG

Pesquisadora: Thaisa Barbosa da Silva
Orientador: Rodrigo Gomes da Silva

Instituicdo Responsavel: Instituto Alfa de Gastroenterologia (HC / UFMG)

1- Critérios de incluséo
e idade maior que 16 anos;
e diagndstico anatomopatoldgico de adenocarcinoma de reto;

e |ocalizacdo da lesdo até 15 cm da borda anal.

2- Critérios de exclusao

e outros diagnodsticos anatomopatolégicos como carcinoma de células

escamosas, linfoma e carcinoide;

e pacientes ndo submetidos ao tratamento cirurgico: por condigao clinica

proibitiva ou por ébito durante o tratamento neo-adjuvante;

e pacientes submetidos a resseccao local ou confecgdo de estomia

descompressiva, como tratamento definitivo;
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3- Identificacao
N[0 0 1 = PSRRI
Idade: | | (anos) Sexo:__ | (1-M 2-F) Cor:__ | (1-L 2-F 3-M)

Data de nascimento: | | | | | |

Naturalidade:...........cccoeeeevieiiiiiinn. Profissdo: ......ccooeveviviiiieeieiiin,
e o 1= =Y oo
Telefone: ..., RegistroHC I _| | | | 1 1

4- Sinais e sintomas

Sangramento _Is _In tempo (meses):
Tenesmo _Is _In tempo (meses):
Dor anal _Is _In tempo (meses):
Alt. Habito intestinal _Is _In tempo (meses):
Incontinéncia _Is _In tempo (meses):
Prolapso / protruséo _Is _In tempo (meses):
Historia familiar CCR _Is _In tempo (meses):
Doenca inflamat. intestinal _Is _In tempo (meses):
Cirurgia anal prévia _Is _In tempo (meses):
Perda de peso _Is _In Kg:

5- Exames laboratoriais

Hb / Ht: Albumina: CEA: Uréia: Creatinina:

6- Exame Fisico e estadiamento clinico

Peso:
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Palpagao abdominal: .............iiiiiiiii e

Exame proctologico:

Inspecgao: Lesao visivel _Is _In

Toque retal: Lesao palpavel _Is _In
Altura da lesao (retossigmoidoscopia): ......... cm da borda anal
Localizagao: terco inferior __| terco médio __| terco superior __|
anterior__| posterior__| circunferencial__|
lateral direita __| lateral esquerda __|
Invasao do esfincter? _Is _In
Invasao da vagina? _Is _In
Colonoscopia _Is _In
Lesao sincrénica no célon? _ |s _In
Enema opaco _Is _In
Tomografia abdome _Is _In
Ultra-som de abdome _Is _In

Metastase hepatica? _Is _In

Massa abdominal? _Is _In

DESCIEVEN: ...t

Tomografia de pelve _Is _In

o Invaséo de 6rgaos adjacentes o Invasao do esfincter

0 Invaséo do sacro o Invas&do do mesorreto
Ultra-som endorretal _Is In

0 Invaséo de 6rgaos adjacentes ..........coovvvveiiiiiiiiiiiiie e



o Invasao do esfincter anorretal

Bidpsia pré-operatéria

o grau | (bem diferenciado)

o grau |l (moderadamente diferenciado)

7- Terapia neo-adjuvante

Radioterapia pré-operatoria __ |s
Dosagem total: ........... cGy
Periodo: ....... semanas

Quimioterapia pré-operatoria __|'s

Dosagem total: ...........

Esquema: ....... semanas

8- Procedimento cirargico

Realizada por: O preceptor

Tipo de cirurgia:

o excisio total do mesorreto

111

o grau lll (pouco diferenciado)

In

Esquema: .......... cGy / semana

o residente

O excisao parcial do mesorreto (>12 cm borda anal)

O cirurgia convencional

O ressecgao anterior

o amputacdo abdominoperineal

Técnica “no touch” s

Nivel de ligadura do pediculo linfovascular:

o Hartmann

__lalta __|I baixa
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Irrigagao do coto retal com PVPI tépico? l's In

Finalidade da operacgéo:

O curativa

o paliativa
Houve ruptura do tumor? _Is ~I'n
Invasdo macroscopica da fascia do mesorreto? _Is _In
Metastase hepatica a laparotomia? _Is _I'n
Resseccao concomitante da metastase? _Is _In
Carcinomatose peritoneal? _Is _I'n
Resseccao concomitante de 6rgao adjacente? _Is _In

o utero o prostata O sacro

O ovario o bexiga parcial

O vagina o bexiga total

Houve lesao da inervacgao pélvica? I's I n



Houve lesdo do ureter?

Tipo de anastomose: (quantos cm da borda anal? ........... cm)

o colorretal com grampeador

o colorretal manual

o coloanal manual

o duplo grampeamento

o bolsa colénica em J
Estomia de protecéao? _Is

o ileostomia

o colostomia

8- Evolucédo pés-operatoéria

Reoperagao _Is In

Abscesso abdominal __Is __In

Drenagem percutanea de abscesso abdominal

Disfungao urinaria? I's
Transfusdo de sangue? _Is
Obito? __Is In

Outras

Fistulaclinica __Is
Infeccdo parede _ I's
Peritonite _Is

_Is __In

__I'n (quantas bolsas? ......... )
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9- Terapia adjuvante

Radioterapia pos-operatoria __|'s
Dosagem total: ........... cGy
Periodo: ....... semanas

Quimioterapia pdés-operatéria __I's

Dosagem total: ...........

Esquema: ....... semanas

10- Anatomia patolégica
Diferenciagao:

o grau | (bem diferenciado)

o grau |l (moderadamente diferenciado)

o grau lll (pouco diferenciado)

Margem distal livre? _Is
Margem radial livre? _Is
Focos no mesorreto? _Is
Infiltragao: o linfatica

11- Evolucéo ambulatorial

O sanguinea
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In

Esquema: .......... cGy / semana

o neural

Recidiva pélvica (preencher em todos os retornos):

~

o 3°més o 18°més

o 3,5 anos



o 6°més o 21°més
o 9°més 0 24° més
o 12°més o 2,5anos
o 15°més o 3 anos

Conduta ap6s o diagnéstico da recidiva:

O cirurgia o Rtexclusiva

o Rt+ Qt exclusiva o Rt+ Qt+ cirurgia
Metastase hepatica: I's In

Qual més apds a operagao? ..............

Qual més apods a operagao? ..............
Obito: s _In
0 secundario ao cancer de reto

0 nao relacionado ao cancer de reto

QUaAl MES? ..
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o 4 anos
o 4,5 anos

o 5anos

o Rt + cirurgia
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ANEXO D - PROTOCOLO ANATOMOPATOLOGICO DE CANCER
COLORRETAL

LABORATORIO DE ANATOMIA PATOLOGICA

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG

Nome:

Idade: Data do recebimento:
RegistroHC |_| | I 1 | | N° do exame:
Médico:

ANATOMIA PATOLOGICA
MACROSCOPIA
Procedimento cirargico:
Dimensdes da peca: comprimento:  cm diametro médio: cm
Localizacéo da leséo:
Polipo preexistente: o sim o néao
Tamanho dalesdo (Lx TxP): _ cm
Aspecto macroscopico:

Perfuracdo do colon: o sim o nédo

Margens: proximal: cm distal: cm
margem radial: cm ()livre () acometida
margem de disco: cm ()livre  ()envolvida ()nao de aplica

Invasdao do mesorreto distal: o sim O nao

Comprometimento de toda espessura da parederetal: o sim o nao
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Linfonodos: totais: dimensao do maior: mm
peritumorais: proximais: distais: outros:
Observacoes:
MICROSCOPIA

Tipo histolégico (Organizagao Mundial de Satde):
Grau de diferenciagao:
Infiltracao linfatica: () presente ()ausente () n&o avaliavel
Infiltracdo sanguinea: () presente ()ausente () nao avaliavel
Infiltracdo neural: () presente ()ausente () nao avaliavel
Resposta linfocitica peritumoral: ()ausente () discreta

() moderada () acentuada
Infiltracdo neoplasica da parede retal (pT):
Linfonodos acometidos: totais:

peritumorais: proximais: distais:

Intestino ndo neoplésico (presenca ou auséncia de anormalidades):

Estadiamento patoldgico:

pPTNM: Astler — Coller:

CONCLUSAO:

Patologista (CRM):

Data:
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ANEXO E - ESTADIAMENTO TNM DE ACORDO COM UICC / AJCC

ESTADIO T N M
0 Tis NO MO

I T NO MO

T2 NO MO

A T3 NO MO

1B T4 NO MO
A T1-T2 N1 MO
1B T3-T4 N1 MO
lc Qualquer T N2 MO

AV Qualquer T Qualquer N M1

Legenda: T: tumor; N: linfonodo; M: metastase; Tis: carcinoma in situ intraepitalial; T1:
invasdo da submucosa; T2: invasdo da muscular prépria; T3: invasao até subserosa
ou nos tecidos perirretais; T4: invasdo direta de outros 6rgdos ou perfuracdo de
visceras; NO: sem linfonodos regionais; N1: metastase em 1 a 3 linfonodos perirretais;
N2: metastase em 4 ou mais linfonodos perirretais; M0: sem metastase a distancia;

M1: metastase a distancia.

Nota: TO: auséncia de tumor primario.
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ANEXO F - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

IMPACTO DA INTRODUGCAO DA TECNICA DE EXCISAO TOTAL DO
MESORRETO NA RECIDIVA LOCORREGIONAL E NA SOBREVIDA DE
PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE RETO, OPERADOS NO

HOSPITAL DAS CLINICAS — UFMG

Caro paciente,

Vocé podera ser incluido no estudo “Impacto da introducéo da
técnica operatéria de exciséo total do mesorreto na recidiva locorregional e na
sobrevida de pacientes com adenocarcinoma de reto, operados no HC -
UFMG”, que tera inicio previsto para dezembro de 2002. Os pesquisadores
responsaveis sao o Prof. Dr. Rodrigo Gomes da Silva (pertencente ao Grupo
de Coloproctologia do Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das
clinicas — UFMG) e a aluna de pds-graduacado Thaisa Barbosa da Silva. Por
favor, leia atentamente as informagdes abaixo, antes de assinar o termo de

consentimento.

Quais pacientes poderao ser escolhidos

Todos os pacientes com mais de 16 anos que apresentaram cancer

de reto (adenocarcinoma) e foram operados no Hospital das Clinicas — UFMG,
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no periodo entre 1991 e 2004, poderao ser escolhidos para participar do

estudo.

Quais os objetivos do estudo

O objetivo principal deste estudo sera avaliar os resultados da técnica
operatéria que vem sendo utilizada no tratamento do cancer de reto, nesse
servico, desde maio de 1999: a excisdo total do mesorreto. Esta técnica é
considerada, atualmente, o padrédo-ouro no tratamento cirurgico dos pacientes
com cancer de reto e vem sendo utilizada em varios servigos especializados no
mundo. Além da diminuigdo da taxa de recorréncia da doenga (ou seja, risco da
doencga retornar), esse tratamento aumenta a sobrevida a longo prazo e reduz
as chances do paciente apresentar incontinéncia anal, urinaria e impoténcia
sexual.

Sera feita uma comparagdo dos resultados obtidos (em relagdo a
sobrevida, recorréncia e porcentagem de complicacbes operatorias) entre os
pacientes submetidos a Excisdo Total do Mesorreto e os submetidos a cirurgia
convencional (ou seja, a cirurgia que era utilizada antes de 1999), para avaliar
se os melhores resultados obtidos com a nova técnica s&o reproduzidos no
NOSSO meio.

E importante mencionarmos que, independentemente do estudo em
questdo, o tratamento atual mais adequado aos pacientes com a mesma
doencga (ou seja, cancer de reto) é a Excisao total do Mesorreto, que vem sendo
utilizada nesse servigo desde 1999. Portanto, o estudo ndo tem como objetivo

determinar qual o melhor tratamento para o cancer de reto e sim avaliar se os
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resultados obtidos no nosso servico sdo semelhantes aos encontrados na

literatura.

A participacdo no estudo é voluntaria?

A sua participacdo é totalmente voluntaria, em qualquer fase do
estudo. Caso opte por ndo participar, ndo havera interferéncias ou prejuizos no
seu acompanhamento ambulatorial pds-operatorio, que devera seguir o

protocolo normal do servigo, conforme previamente orientado.

O paciente terad gastos com o estudo?

Se vocé decidir participar desta pesquisa, ndo havera nenhum gasto
pessoal pois 0s exames, quando necessarios, serao feitos gratuitamente, pelo
SUS. Além disso, nenhum paciente recebera qualquer pagamento pela sua

participacao.

Qual a participacao do paciente?

Os pacientes que nao estdo realizando o controle oncoldgico

preconizado pelo servico, serdo convocados, por carta, para retornarem ao

ambulatério do Prof. Rodrigo Gomes (prédio Bias Fortes, 5° andar), as sextas-
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feiras, no periodo entre margo e dezembro de 2004. Cada paciente fara um
unico retorno dentro do protocolo do estudo, com data previamente definida.

A avaliacao, incluindo a retossigmoidoscopia (quando necessaria), tem
como objetivo identificar a presenga de recidiva local e metastase a distancia,
aléem de determinar a sobrevida desses pacientes, atualizando os dados dos
dois grupos. Vale ressaltar que essa avaliacdo ja € pratica clinica e os
pacientes sao orientados a retornar ao ambulatoério, independentemente desse
estudo, de trés em trés meses, nos dois primeiros anos apds a operacao e de
seis em seis meses, do terceiro ao quinto ano pdos-operatorio. Depois de cinco
anos, o controle preconizado é anual. Os pacientes serdo submetidos ao exame
clinico geral e proctolégico, além dos demais exames que fazem parte do

protocolo do servigco, sem custo adicional, ja que sdo cobertos pelo SUS.

Quais séo os possiveis riscos e beneficios da sua participa¢cdo no estudo?

O estudo nao oferece nenhum risco adicional aos pacientes, ja que a
introducéo da ETM (atual padrao-ouro), em 1999, foi devida a constatacao, na
literatura, dos melhores resultados oncoldgicos obtidos com esse tipo de
cirurgia. Como ja foi dito, o objetivo principal desse estudo sera observar se
esses melhores resultados oncoldgicos foram reproduzidos em nosso meio.

A atualizacdo dos dados dos pacientes, no ambulatério Bias Fortes,

podera beneficia-los pois, ao identificar precocemente a recorréncia da doencga
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ou metastase a distancia, sera oferecido o tratamento adequado (a todos os

pacientes, incluindo os submetidos a cirurgia antes de 1999).

A participacdo no estudo serd mantida em segredo?

Todas as informagdes obtidas serdo anotadas nos prontuarios,
devendo ser mantidas em sigilo, garantindo a privacidade dos pacientes. As
informacgdes, tais como a historia clinica, exames laboratoriais e o exame fisico
geral e proctologico, serdo documentadas e analisadas com objetivo

especificamente cientifico, podendo ser publicadas na literatura médica.

Consentimento pds-informado do paciente

Entendo que minha participagdo nesse estudo é totalmente voluntaria
e, caso decida nao participar, ndo havera nenhum prejuizo aos meus cuidados.
Eu confirmo ter lido e compreendido todas as informagdes acima. Reconheco
ter recebido explicagdes satisfatorias quanto aos objetivos, riscos e beneficios

potenciais do estudo.
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AULONZO O D , ou qualquer
membro do estudo, a utilizar os meus dados clinicos levantados no estudo

(juntamente com as iniciais do meu nome), para fins cientificos.

(Assinatura e nome legivel)

Se o paciente, ou representante legal, ndo for capaz de ler ou
assinar, a testemunha imparcial deve estar presente durante toda a discussao

desse termo de consentimento livre e esclarecido.

(Assinatura e nome legivel)

Belo Horizonte,........ [, [,

(Assinatura e nome legivel do pesquisador)
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ANEXO G - CARACTERISTICAS CLINICAS E DEMOGRAFICAS DOS
PACIENTES SUBMETIDOS A ETM E A OPERACAO CONVENCIONAL (n =

163)
Variaveis Convencional ETM Total p
(n =87) (n =76) (n =163)
Sexo (M:F) 37:50 40:36 77:86 0,262
Idade (anos) 27 — 88 29 - 82 27 — 88 0,526
Média 57,6 59 58,2
Mediana 59 59,5 59
Desvio padrao 14 13,4 13,7
Localizag&o 0,822*
Tergo inferior 21 (24,1%) 20 (26,3%) 41 (25,2%)
Tergo médio 35 (40,2%) 31 (40,8%) 66 (40,5%)
Tergo superior 31 (35,7%) 25 (32,9%) 56 (34,3%)
Tipo de resseccéo 0,375"
CPE 64 (73,6%) 65 (85,5%) 129 (79,0%)
AAP 23 (26,4%) 11 (14,5%) 34 (21,0%)
Tipo de cirurgido 0,849"
Preceptor 32 (36,8%) 28 (36,8%) 60 (37,7%)
Residente 51 (58,6%) 48 (63,2%) 99 (62,3%)
Resseccdo alargada 19 (21,8%) 10 (13,2%) 29 (17,8%) 0,212*

Nota: O asterisco refere-se a probabilidade de significancia de acordo com o teste t
de student; * Probabilidade de significancia de acordo com o teste qui-quadrado;
CPE: incluem as operagdes ressecg¢ao anterior, Hartmann e proctocolectomia total.

Legenda: ETM: excisido total do mesorreto; CPE: cirurgia preservadora do esfincter;
AAP: amputagdo abdominoperineal; n: nUmero da amostra.



126

ANEXO H — VARIAVEIS CLINICAS DOS GRUPOS CONVENCIONAL E ETM
(n = 163)

Variaveis Convencional ETM Total p

(n =87) (n=76) (n =163)
Mortalidade operatdria 6 (6,9%) 3 (3,9%) 9 (5,5%) 0,411*
Finalidade
Curativa 79 (90,8%) 73 (96%) 152 (93,3%) 0,183*
Paliativa 8 (9,2%) 3 (4,0%) 11 (6,7%)
Hemotransfusao’ 39 (44,8%) 29 (38,1%) 68 (41,7%) 0,421*
Duracéo da operacdo 140 - 660 160 —630 140 - 660 0,596"
Média (min) 325,6 315,6 320,9
Mediana (min) 312,5 300 300
Desvio padrao 108,3 1071 107,5
Tempo hospitalizacéo 2-195 5-91 2-195 0,271*
Média (dias) 18,5 14,6 16,6
Mediana (dias) 12 10 11
Desvio padrao 25,2 15,6 211

Nota: O asterisco refere-se a probabilidade de significancia, de acordo com o teste
qui-quadrado; ¥ probabilidade de significancia de acordo com o teste t de student; (*):
durante o peroperatorio.

Legenda: ETM: excisdo total do mesorreto; n: numero da amostra.
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ANEXO | — GRAU DE DIFERENCIACAO HISTOPATOLOGICA, POR GRUPO

Grau de Convencional ETM Total p
Diferenciagéo (n =87) (n =76) (n = 163)
Bem 20 (23,0%) 17 (22,4%) 37 (22,7%) 0,635
Moderado 61 (70,0%) 56 (73,7%) 117 (71,8%) 0,635
Pouco 6 (7,0%) 3 (3,9%) 9 (5,5%) 0,635

Nota: O asterisco refere-se ao teste exato de Fisher.

Legenda: ETM: excisdo total do mesorreto.



ANEXO J - NUMERO DE LINFONODOS POSITIVOS, POR PECA
CIRURGICA, POR GRUPO
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Tipo de Medidas descritivas
operacao n | Minimo | Maximo | Mediana| Média ‘ d.p. p*
Convencional 85 0,0 33,0 0,0 2,0 5,4
0,815
ETM 76 0,0 23,0 0,0 1,8 3,8
Total 161 0,0 33,0 0,0 1,9 4,7

Nota: 2 casos sem informagao no grupo convencional; O asterisco refere-se ao teste t

de student.

Legenda: n: numero da amostra; d.p.: desvio padrdo; ETM: excisdo total do

mesorreto.
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ANEXO K — CLASSIFICACAO TNM E ESTADIO UICC DOS GRUPOS

CONVENCIONAL E ETM

TNM  Convencional ETM Total p*
T1 4 (4,6%) 7 (9,2%) 11 (6,7%) 0,086
T2 21 (24,1%) 23 (30,3%) 44 (27,0%) 0,086
T3 43 (49,4%) 38 (50,0%) 81 (49,7%) 0,086
T4 17 (19,5%) 6 (7,9%) 23 (14,1%) 0,086
NO 32 (36,8%) 43 (56,6%) 75 (46,0%) 0,151
N1 18 (20,7%) 10 (13,2%) 28 (17,2%) 0,151
N2 14 (16,0%) 17 (22,4%) 31 (19,0%) 0,151
NXx 21(24,0%) 6 (7,9%) 27 (16,6%) 0,151
MO 76 (87,4%) 71 (93,4%) 147 (90,2%) 0,358
M1 9 (10,3%) 5 (6,6%) 14 (8,6%) 0,358
TNM

I 10 (11,5%) 24 (31,6%) 34 (20,9%) 0,060
I 22 (25,3%) 17 (22,4%) 39 (23,9%) 0,060
1l 27 (31,0%) 22 (28,9%) 49 (30,0%) 0,060
\Y 9 (10,3%) 5 (6,6%) 14 (8,6%) 0,060
NA 19 (21,8%) 8 (10,5%) 27 (16,6%) 0,060

Nota: A classificagdo utilizada foi a TNM patolégica (pTNM); Em 2 casos do grupo
ETM nao foi encontrado tumor na pega, apds a radioterapia (T0). O asterisco refere-se
ao teste qui-quadrado.

Legenda: TNM: tumor/nodo/metastase; ETM: excisao total do mesorreto; UICC: Union

Internationale Contre le Cancer. NA: ndo avaliavel.
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ANEXO L — CLASSIFICACAO ASTLER E COLLER, POR GRUPO (n = 163)

Astler e Coller  Convencional ETM Total p*
(n =87) (n =76) (n =163)
A 0 2 (2,6%) 2 (1,2%) 0,141
B1 10 (11,5%) 22 (29,0%) 32 (19,6%) 0,141
B2 21 (24,1%) 16 (21,0%) 37 (22,7%) 0,141
C1 5 (5,7%) 3 (4,0%) 8 (4,9%) 0,141
C2 23 (26,4%) 19 (25,0%) 42 (25,8%) 0,141
D 9 (10,3%) 6 (7,9%) 15 (9,2%) 0,141
NA 19 (22,0%) 8 (10,5%) 27 (16,6%) 0,141

Nota: Em 2 pacientes do grupo ETM nao foi encontrado tumor na peca, apds a
radioterapia (TO0); o asterisco refere-se ao teste qui-quadrado.

Legenda: ETM: excisédo total do mesorreto; UICC: Union Internationale Contre le

Cancer.
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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