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Resumo

Calijuri-Hamra MC. Céancer colorretal localmente avangado: resultados do
tratamento cirdrgico e fatores prognodsticos [dissertacdo]. Sao Paulo:
Faculdade de Medicina, Universidade de S&do Paulo; 2009. 86p.

Introducdo: O Céancer Colorretal (CCR) localmente avangado é
caracterizado pela aderéncia ou invasdo do tumor primario a érgéos ou
estruturas vizinhas. Nesses pacientes, a realizagao de cirurgia alargada por
meio de ressecgcao multivisceral em bloco constitui a melhor alternativa para
prover perspectivas de cura. Os objetivos desse estudo foram estimar a
incidéncia das lesdes localmente avangadas em nosso meio, avaliar os
resultados operatorios e investigar os fatores que influenciaram o
prognostico. Pacientes e Métodos: realizou-se estudo coorte retrospectivo
incluindo 679 pacientes com CCR que foram submetidos a tratamento
cirargico entre 1995 a 2007. Foram anotados dados clinicos (idade, sexo e
co-morbidades), cirurgicos e histologicos (localizagdo da neoplasia, érgaos
adjacentes comprometidos e disseminagdo tumoral) dos pacientes
portadores de neoplasia colorretal localmente avancada. Os indices de
sobrevida foram estimados pela curva de Kaplan — Meier considerando
apenas os doentes que foram submetidos a operagdes com intencéo
curativa. Resultados: 90 pacientes (13,2%) com tumor localmente avangado
foram identificados. A idade média foi de 59 anos e houve predominio no
sexo feminino (61%). A distribuicdo topografica demonstrou que 66% dos
tumores localizavam-se no célon e 34% no reto. A distribuigdo quanto ao
sexo revelou maior prevaléncia dos tumores retais entre as mulheres (77%;
p=0,02). Complicagdes no pos-operatorio foram registradas em 25,6% dos
doentes, representados principalmente por deiscéncia e/ou infeccdo da
parede abdominal (22%), ileo prolongado (14,8%) e deiscéncia de
anastomose (11,1%). A mortalidade peri-operatoria foi de 3,3%. Os 6rgaos
mais frequentemente envolvidos foram o intestino delgado (19,9%), bexiga
(16,4%) e utero (12,9%). Quanto a penetracdo tumoral, foram detectadas
lesbes T4 em 58% e lesdes T3 em 42%. A sobrevida de 5 anos foi menor
entre os tumores T4 em relagao as lesées T3 (50% vs. 75%; p=0,01). Em
média, 21,6 linfonodos (LN) foram ressecados durante os procedimentos e o
envolvimento linfonodal pela neoplasia determinou sobrevida menor (35%
LN+ vs. 80%LN -; p=0,004). Observou-se também redugéo dos indices de
sobrevida associados a outros fatores como a presencga da invasao vascular,
linfatica e perineural (35% vs. 80%; p=0,02), e localizac&o retal dos tumores
quando comparada as lesdes col6nicas (45% vs. 65%; p=0,01). Por outro
lado, o carater neoplasico (59%) ou inflamatoério (41%) das aderéncias nao
influenciou significativamente os indices de sobrevida (55% vs. 65%,
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p=0,60). Concluséo: 1) durante o periodo de estudo, detectaram-se lesdes
localmente avangadas em 13,2% dos pacientes; 2) ocorreram complica¢des
operatorias em 25% dos procedimentos; 3) a sobrevida dos pacientes
submetidos a operagdes com intengao curativa sofreu impacto negativo na
presenca de maior penetracdo na parede, invasao vascular, linfatica e
perineural, nos tumores de localizagdo retal e naqueles com linfonodos
comprometidos; 4) outras variaveis como tipo histoldégico, grau de
diferenciagao tumoral, numero de 6rgaos ressecados, transfusdo de sangue
e carater das aderéncias entre 6rgaos nao influenciaram as chances de
sobrevida.

Descritores: Neoplasias colorretais, prognostico, avango da doenga, analise
de sobrevida.
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Summary

Calijuri-Hamra MC. Locally Advanced Colorectal Cancer: Surgical Treatment
Results and Prognostic Factors [dissertation]. Sdo Paulo: "Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2009. 86p.

Locally advanced colorectal tumors are characterized by adherence or
invasion of the primary tumor into surrounding structures and organs. For
these patients, an en-bloc multivisceral resection represents the best
alternative for cure. The aims of this study were to estimate the incidence of
locally advanced lesions in our service, to evaluate operative results and to
investigate factors that could influence prognosis. A retrospective cohort
study was performed including 679 patients with colorectal cancer (CRC)
who underwent surgery from 1995 to 2007. Clinical (age, gender, co-
morbidities), surgical and histological (tumor location, involved organs and
tumor spreading) data were collected from patients with locally advanced
colorectal cancer. Survival rates were estimated by the Kaplan-Meier curve
considering only patients who underwent curative procedures. Ninety
patients (13.2%) with locally advanced tumors were identified. Average age
was 59 years and there was a female predominance (61%). Regarding
topographic distribution, 66% of the lesions were colonic and 34% were
located in the rectum. Gender distribution showed a higher prevalence of
rectal tumors among women (77%; p=0.02). Postoperative morbidity
occurred in 25.6% of the patients, the most common being abdominal wall
infection (22%), prolonged ileus (14.8%) and anastomosis dehiscence
(11.1%). Mortality rate was 3.3%. Involvement of adjacent organs was more
frequently detected with the small intestine (19.9%), bladder (16.4%) and
uterus (12.9%). Concerning tumor penetration, there were detected T4
lesions in 58% and T3 lesions in 42%; Five years survival was smaller in the
former lesions (50% vs. 75%; p=0.01). During surgery 21.6 lymph nodes
were resected on average, and the presence of positive nodes determined
shorter survival (35% vs. 80%, p=0.004). It was also observed shorter
survival rates associated with other factors such as the presence of vascular,
lymphatic, and perineural invasion (35% vs. 80%, p=0.02) and rectal tumor
location compared to colonic ones (45% vs. 65%, p=0.01). On the other
hand, the neoplastic (59%) or inflammatory nature (41%) of adhesions did
not significantly influence survival rates (55% vs. 65%, p=0.60). During the
period of study it was possible to conclude that 1) locally advanced lesions
represented 13.2% of the patients; 2) there were operative complications in
25% of the procedures; 3) survival of patients undergoing curative-intended
surgery had a negative impact with deeper tumor wall penetration, vascular,
lymphatic and/or perineural invasion, rectal location (compared to colonic)
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and positive lymph nodes. 4) other variables such as histological type,
tumoral differentiation and number of resected organs, blood transfusion and
character of adhesions between organs did not affect chances of survival.

Descriptors: colorectal cancer, prognosis, disease progression, survival
analysis.
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1.1 Importancia do assunto

O Cancer Colorretal (CCR) constitui hoje uma neoplasia de ocorréncia
universal e importancia crescente como problema de saude publica. Sua
incidéncia varia de maneira importante entre os diferentes paises,
representando a terceira causa de cancer no mundo em ambos 0s sexos e a
segunda em paises desenvolvidos, com especial destaque para a América
do Norte, Europa Setentrional e Nova Zelandia. Embora os padroes
geograficos sejam similares entre homens e mulheres, o cancer de reto é
cerca de 20% a 50% mais freqiiente em homens na maioria das populagdes 2.
Nos Estados Unidos, o CCR representa o segundo tumor maligno mais
comum, tanto em homens como em mulheres, com uma estimativa anual de

145.000 novos casos, a maioria deles (72%) localizados no célon >*.

Com exclusdo dos tumores de pele ndo melanoma, o CCR ¢é o 4°
cancer mais frequente em homens (ficando atras dos tumores da prostata,
traquéia/brénquios/pulméo e estbmago) e o 3° em mulheres (mama e colo
de utero), segundo dados atuais do Instituto Nacional do Cancer. No Brasil,
estima-se que foram diagnosticados 12.490 e 14.500 casos novos em

homens e mulheres, respectivamente, durante o ano de 2008 2.
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Fatores de risco hereditarios e ambientais (dietéticos ou nao) estao
envolvidos no desenvolvimento do CCR. As alteragbes genéticas que levam
ao CCR podem ser adquiridas, gerando o chamado cancer esporadico que é
responsavel por 75% a 85% dos casos. Nesses casos existe uma agao
cumulativa de agentes carcindbgenos ambientais e dietéticos sobre a mucosa
intestinal, levando a modificagbes especificas no acido desoxirribonucléico

(ADN) das células do epitélio intestinal °.

Em outras circunstancias, o individuo ja apresenta ao nascimento ou
adquire precocemente mutacdes especificas que desencadeiam as formas
hereditarias do CCR, representadas principalmente pela polipose
adenomatosa familiar (PAF) e pelo cancer colorretal hereditario nao

associado a polipose (mais conhecido pela sigla em inglés HNPCC) © 7.

Quanto a influéncia da alimentagdo, € sabido que a dieta ocidental
caracterizada por alto teor de gordura saturada, juntamente com a ingestéao
excessiva de proteina de origem animal (carne vermelha, carne processada)
e baixo teor de fibras (frutas, vegetais e cereais) esta associada a maior
potencial carcinogénico °. Também s&o considerados nocivos os fatores
relacionados ao estilo de vida como fumo, sedentarismo, obesidade,
consumo excessivo de alcool e ingestdo de aminas heterociclicas e
hidrocarbonetos aromaticos 8. Como fatores protetores s&o citados o calcio,

a vitamina D, os folatos, o selénio e os antioxidantes °.

A disseminagao do CCR pode ocorrer por via linfatica, hematogénica,

por contiguidade, por via neural e por implantes 0 Por via hematogénica, as



Introdugcdo- 4

células tumorais podem atingir o figado, pulmdes e ossos. Pela via linfatica,
a invasao se da através dos ganglios epicolicos, pericolicos, intermediarios e
principais. Por contigluidade, os tumores invadem orgaos adjacentes, pela

proximidade.

Atualmente considera-se que o estadiamento do CCR no momento do
diagndstico seja o fator prognéstico mais importante * & 't 2. O
estadiamento pré, intra e pds-operatério permite fazer uma estimativa da
disseminagao neoplasica tanto local como a distancia. Seus objetivos sao: a)
definir a conduta terapéutica; b) estimar o progndstico; c) avaliar a
necessidade de tratamento complementar; d) e, no seguimento pos-
operatorio, fazer o diagndstico de recidivas. Os exames mais utilizados,
nessa etapa, sdo a ultrassonografia, a tomografia computadorizada, o
ultrassom endorretal, a ressonancia magnética e a tomografia por emisséo
de positrons (PET-SCAN) °. Da mesma forma, a realizagdo do exame
endoscopico do cdélon no pré-operatério auxilia na identificagdo da leséo
primaria e também de tumores sincrbnicos, fato que pode influir na
estratégia operatéria. Quando este exame ndo é possivel, essas
informacdes podem ser obtidas com menor acuracia pelo enema de duplo
contraste, devendo-se postergar a colonoscopia para o seguimento poés-

operatério >4,

Do ponto de vista oncologico, o tratamento cirdrgico radical do CCR
exige o cumprimento de alguns preceitos técnicos, como a ligadura dos vasos
principais em sua origem para exérese dos linfonodos que drenam a regido

que contém o tumor, a obtengdo do segmento extirpado com margens livres
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da lesdo, minima manipulagdo da massa tumoral para evitar a disseminagao
das células neoplasicas, exérese das metastases quando possivel e a
ressecgao alargada (em monobloco) dos 6rgaos e das estruturas vizinhas

aderidas, eventualmente comprometidas pelo cancer invasivo.

Quando a neoplasia intestinal atravessa a serosa do 6rgéo e invade
ou adere em outras visceras ou estruturas vizinhas, caracteriza-se um tumor
localmente avancado (classificagdo T4 da Unido Internacional Contra o
Cancer — UICC). Nesses casos, o tratamento adequado requer uma
resseccao ampla que envolva o tumor primario e todos os tecidos e 6rgaos
comprometidos em monobloco, sempre que techicamente factivel **. Esta é
a unica medida que possibilita a cura, pois o emprego isolado de tratamento
adjuvante pela quimioterapia e radioterapia ndo possibilita o controle total

desse estagio da doenga 1% 1718,

Apesar de todo arsenal tecnologico atualmente disponivel para se
fazer o estadiamento no pré-operatorio, algumas vezes a extensdo do
comprometimento tumoral sé € conhecida no ato operatorio, durante a
inspecdo da cavidade abdominal ** ?°. Assim, ao se verificar invasao local
por contiglidade, o conhecimento da anatomia topografica da cavidade
abdominal assume importancia capital para o cirurgido que se depara com
esta situagao clinica. O colon tem relagdo anatémica com todas as visceras
abdominais e com a parede abdominal; da mesma forma, o reto mantém
relacdo com os Orgaos e estruturas uroldgicas e ginecoldgicas, além do

arcabouco pélvico * 92122,
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Reconhece-se que neste estagio evolutivo da doenca o tratamento
cirurgico determina maior morbi-mortalidade; além disso, a presenca de
comprometimento ganglionar local esta associada com menores indices de

sobrevida 23 2425 26

Na avaliagao intra-operatéria de outros 6rgaos e/ou estruturas aderidas
€ importante ressaltar que essas aderéncias podem ser inflamatérias ou
neoplasicas, diferenciacdo que nem sempre € possivel obter antecipadamente
ou no ato operatério. Assim, nao se recomenda fazer bidpsias ou separar
essas estruturas, a fim de ndo disseminar células neoplasicas * 2. Corre-se
ainda o risco de, ao fazé-lo, desencadear a perfuragdo da viscera com
consequente contaminagdo da cavidade abdominal. Além disso, em numero
expressivo de vezes, a bidpsia € inconclusiva e a confirmacdo do
comprometimento neoplasico ou inflamatoério s6 sera obtida posteriormente

pelo exame histoldgico da peca ressecada 2" 2829 30. 31, 32,33, 34.

Na literatura, a incidéncia de CCR localmente avancado varia
consideravelmente, tendo sido registrado cifras de 5% a 22% dos carcinomas
colorretais 018 2L 2% 3536 'Ha cerca de 60 anos, um tumor com essas
caracteristicas era considerado inoperavel e a doenga incuravel. Entretanto,
0s avangos técnicos e anestésicos ao longo das décadas tornaram possivel

realizar operacdes cada vez mais complexas e com intencao curativa *'.

O primeiro autor a citar a cirurgia multivisceral para o CCR localmente
avancado foi Moynihan, em 1926 *. Mais tarde, em 1946, Sugarbaker

publicou série com um numero consideravel de pacientes que foram
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acompanhados por longo periodo, relatando os beneficios do tratamento

operatério quanto & sobrevida, apesar da morbidade *°

. Desde entao,
diversas publicagbes se dedicaram a pesquisar e divulgar os resultados do

tratamento de doentes com essas caracteristicas.

1.2 Objetivos

Tendo em mente os dados aqui apresentados, foram objetivos do

presente estudo:

a) estimar a incidéncia de cancer colorretal localmente avangado em
nosso meio; (entre todos os pacientes operados por cancer
colorretal no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, no periodo de 1° de julho de 1995 a
30 de junho de 2007, os quais tinham a forma localmente

avangada e foram submetidos a ressecg¢ao multivisceral);

b) avaliar os indices de morbi-mortalidade associados com as

intervengdes alargadas;

c) analisar os beneficios das ressecgbes multiviscerais em termos
de sobrevida, considerando a influéncia de variaveis clinicas,

patolégicas e operatodrias.
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2.1 Caracterizacao da casuistica

O projeto de pesquisa prévio foi submetido a apreciacdo e aprovado
pela Comissdo de Etica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina

da Universidade de Sao Paulo (SP).

Realizou-se um estudo coorte retrospectivo pela analise de
prontuarios de 679 pacientes com diagndstico de cancer colorretal que foram
internados no Servico de Cirurgia do Coélon, Reto e Anus do Hospital das
Clinicas (Departamento de Gastroenterologia, Disciplina de Coloproctologia
da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo) no periodo de 1°

de julho de 1995 a 30 de junho de 2007.

Dentre esses pacientes foram separados para analise somente os
que foram submetidos a ressecgdes multiviscerais devido a tumores

primarios localmente invasivos.
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2.2 Levantamento de dados

Foram coletados dados dos prontuarios referentes as caracteristicas
clinicas dos pacientes (idade, sexo, co-morbidades) e ao tumor primario
(localizacdo da neoplasia, relagao dos 6rgaos invadidos por contigtidade,
presenca de disseminacdo tumoral, ascite ou metastases). Esses dados
foram obtidos através de exames como colonoscopia, exames de imagem
(raios-x simples de térax, ultrassonografia, tomografia computadorizada),

descricao do ato operatodrio e exames histologicos.

A obtencgéo do numero de pacientes submetidos a ressecc¢éo alargada
nos ultimos doze anos permitiu obter a incidéncia dessa ocorréncia em
nosso meio, assim como a frequéncia de invasdo neoplasica confirmada

pelo exame anatomopatoldgico da peca.

Foram consideradas cirurgias de carater paliativo aquelas em que se
observou a presenca de tumor residual macroscopico (também
denominadas ressecgao R2), as com presenga de margens positivas para
neoplasia a microscopia (ou ressec¢ao R1) ou ainda doenga sistémica ou
localizada em outro local da cavidade abdominal. A auséncia desses

elementos caracterizou a intengdo curativa da ressecc¢éao (RO).

O exame histolégico da pega cirurgica retirada permitiu a confirmagéao
do diagndstico primario, das caracteristicas tumorais (tipo histolégico grau de
diferenciacao, presenca de invasao perineural e/ou embolizagao vascular e

linfatica e comprometimento linfonodal), além da natureza das aderéncias
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entre os 6rgaos. Os tumores foram estadiados segundo a classificagdo TNM e

encontravam-se nos estadios T3 e T4, segundo a classificacdo TNM/AJCC *°.

Anotaram-se também os dados clinicos e radiolégicos obtidos no
seguimento ambulatorial que levaram ao diagndstico de recidiva tumoral. De
acordo com a descricdo do ato operatério e da evolugdo dos pacientes,
tentamos estabelecer uma correlacdo das variaveis que potencialmente
interferiram no prognédstico dos doentes, em termos de sobrevida global e

livre da doenca.

Do mesmo modo, registrou-se dados como a necessidade de
transfusdo sangulinea, a evolugdo no pos-operatério recente, incluindo a
ocorréncia de morbi-mortalidade pods-operatéria. Foram discriminados os
Obitos e complicagbes que ocorreram durante a internag&o (ou até 30 dias
decorridos da data do procedimento cirurgico) daqueles que ocorreram

tardiamente por outras causas.

A andlise da sobrevida global em cinco anos foi documentada a partir
da data da cirurgia até o periodo final de seguimento (dia 30 de junho de

2007) pelas anotagdes preenchidas nos prontuarios.

Os pacientes considerados perdidos foram os que ndo retornaram nas
datas marcadas para retorno e nao foram encontrados apés varias tentativas

de manter contato por via telefénica ou pelo servigo social do hospital.

Optou-se por excluir oito pacientes que, embora tivessem sido
tratados por cirurgia alargada devido a presenga de outros 6rgaos e/ou

estruturas aderidas, eram portadores de tumores pT2 ao exame histoldgico,
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ou seja, nao ultrapassavam a camada muscular propria da parede intestinal
e portanto as aderéncias eram so inflamatérias, ndo caracterizando um

tumor localmente avangado.

De posse desses dados, confrontaram-se as anotagdes ambulatoriais
de seguimento e sobrevida com os fatores que pudessem interferir no

prognostico.

2.3 Analise estatistica

Realizou-se analise estatistica descritiva para todas as variaveis,

observando-se um intervalo de confianca de 95% (p<0,05).

Para as variaveis qualitativas como sexo e grau de diferenciagdo do
tumor, foram calculadas frequéncias e percentuais; para as quantitativas
como idade, numero de linfonodos comprometidos, tempo de cirurgia e
tempo de sobrevida, foram usadas medidas-resumo (calculo da média, da

mediana e do desvio-padrao).

A fim de se confirmar a diferenca existente entre a localizagdo do

tumor em relacdo ao sexo foi usado o teste do qui-quadrado (x ?) e o teste

exato de Fisher “° .
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A analise da influéncia das variaveis no tempo de sobrevida foi

realizada através do estimador de Kaplan-Meier *' da curva de sobrevivéncia.

A fim de verificar a influéncia das variaveis individualmente, estimou-

se a sobrevivéncia para cada categoria, através do teste de Logrank.

Para a analise de sobrevivéncia utilizou-se também uma extensio do

4 43, 44
)

modelo de riscos proporcionais de Cox ** proposta por Tsodikov
escolhido por haver fragbes de cura (ndo foram todos os pacientes que

tiveram o desfecho morte).

Para representar a distribuicdo de um conjunto de dados com base
em alguns de seus parametros descritivos, como a mediana, o quartil
inferior, o quartil superior e do intervalo interquartil foi utilizado o grafico
BOXPLOT. Ele permite avaliar a simetria dos dados, sua dispersdo e a
existéncia ou ndo de outliers (pontos atipicos) nos mesmos, sendo
especialmente adequado para a comparagao de dois ou mais conjuntos de

dados correspondentes as categorias de uma variavel qualitativa.
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Neste capitulo sdo apresentados os resultados obtidos em cada uma
das variaveis estudadas. Na parte final, apresentamos uma tabela que
contém um resumo dos fatores em que se encontrou diferenga estatistica

significante quanto a sobrevida de cinco anos, considerando p<0,05.

3.1 Sexo, idade e localizacdo do tumor primario

Dentre os 679 pacientes com diagndstico de cancer colorretal que
foram internados no periodo entre 1995 e 2007, 90 apresentavam a doenca
localmente avangada e foram tratados por ressecc¢do alargada, o que

configura uma incidéncia de 13,2% para essa condicao.

A idade média dos pacientes foi de 59,5 anos (mediana=61), sendo
que o individuo mais jovem tinha 24 anos e o mais idoso 88, como se

observa na Tabela 1.

Tabela 1: Média de idade e variagcbes

Variavel Minima Mediana Méaxima Média Desvio padréao

ldade 24 61 88 59,5 15,5
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Cinquenta e cinco pacientes eram do sexo feminino (61,1%) e 35 do
masculino (38,9%). Trinta e um tumores estavam primariamente localizados
no reto (34,5%) e 59 distribuidos nos diversos segmentos do célon (65,5%).
Entre os tumores retais observou-se um predominio entre as mulheres
(24; 77,7%) em comparagao aos homens (7; 22,3%). Ja a distribuicao dos
tumores colbnicos foi semelhante em ambos os sexos (mulheres 31; 52,5%

e homens 28; 47,5%) (Tabela 2 e Figura 1).

Tabela 2: Sexo e localizagao dos tumores

Local do tumor

Cdlon % Reto %
Feminino 31 52,5 24 77,4
Masculino 28 47,5 7 22,6
Total 59 100 31 100

Sexo x Local do tumor
90 4
77,4
80 4
70 4
60 - 52,5
"~ 475
50 4 OFEM
=2
40 1 OMASC
50 | 22,6
20 4
10 A
0
Célon Reto

Figura 1: Distribuicdo da localizagdo dos tumores em relagdo ao sexo
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Na Tabela 3 esta apresentada a distribuicdo dos tumores colbnicos e

retais, onde se nota que a frequéncia tende a ser maior no sexo feminino na

maioria dos segmentos (com exceg¢ao do colon transverso). Este fato pode

reforcar a relagao entre diferentes padrdes de freqliéncia entre o sexo e o

local do tumor.

Tabela 3: Sexo e locais do tumor primario

Sexo
Local do tumor Feminino % Masculino % Total %
Reto 24 26,7 7 7.8 31 34,5
Sigmodide 13 14,4 14 15,6 27 30
Descendente 6 6,6 3,3 9 10
Transverso 4 4.4 6,6 10 11
Ascendente 8 8,9 5,6 13 14,5
Total 55 61 35 39 90 100

A analise estatistica demonstrou que o tumor no reto foi mais

frequente em pacientes do sexo feminino, enquanto a frequéncia do tumor

primario nos varios segmentos coldnicos foi semelhante em ambos os sexos

(p=0,02 para o teste X * e para o teste Exato de Fisher *°);
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3.2 Das operac0Oes realizadas

O tempo operatério médio foi de 304,3 minutos, variando de 150
minutos (minimo) a 590 minutos (maximo). A maior parte dos procedimentos

foi realizada na faixa de 240 a 350 minutos.

Foram realizadas 76 (84,4%) operagdes com intengdo curativa (RO,
sem tumor residual), sendo consideradas paliativas outras 14 (15,6%), pois
ja apresentavam metastases no momento do diagnéstico e/ou do tratamento
cirurgico. As ressecgbes paliativas designadas R1 (tumor microscépico
residual) ou R2 (tumor macroscopico residual) ndo foram incluidas no estudo

da sobrevida.

A comparacao das taxas de sobrevida dos pacientes nessas
condicbes mostrou que nenhum daqueles tratados em carater paliativo
atingiu cinco anos de sobrevida no seguimento pds-operatorio. Entretanto,
as operagdes consideradas curativas proporcionaram sobrevida de cinco

anos em 60% dos doentes (p=0,001).

Os procedimentos cirurgicos realizados foram classificados como
principais (que se destinaram ao tratamento do tumor primario) ou
secundarios (realizados para extirpar em monobloco os dérgaos e/ou

estruturas aderidas a tumoragao primaria do célon ou reto).

Os procedimentos principais estdo relacionados na Tabela 4. Foram
realizadas 39 (43,3%) retossigmoidectomias, 17 (18,9%) colectomias

direitas, 15 (16,7%) amputagdes abdominoperineais do reto, oito (8,9%)
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colectomias esquerdas, seis (6,7%) colectomias totais, trés (3,3%)
resseccgdes parciais do colon transverso, um (1,1%) colectomia subtotal e

uma (1,1%) exenteragao pélvica.

Tabela 4: Procedimentos cirurgicos principais

Procedimentos Frequéncia (n) %
Retossigmoidectomia 39 43,3
Colectomia direita 17 18,9
Amputacao abdominoperineal do reto 15 16,7
Colectomia esquerda 8 8,9
Colectomia total 6 6,7
Ressecc¢ao parcial do célon transverso 3 3,3
Colectomia subtotal 1 1,1
Exenteracao pélvica 1 1,1
Total 90 100

Dentre os 31 pacientes (34,5%) com céancer no reto, a neoplasia foi
diagnosticada no reto distal em 17 (18,9%), tendo sido tratados por
quimioterapia e radioterapia pré-operatérias conforme protocolo adotado no
departamento *°. Nessa localizagdo, 15 (16,7%) tumores foram tratados por
amputacado abdominoperineal, 15 (16,7%) por ressec¢ao anterior baixa e em

um (1,1%) foi necessaria a exenteragao pélvica.

Os orgaos e/ou estruturas aderidas que foram ressecados em
monobloco com o segmento que continha o tumor primario estéo

relacionados na Tabela 5.
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O mais frequentemente atingido foi o intestino delgado, em 23
pacientes (19,8%). Constatou-se ainda o envolvimento de outros 6rgaos
como a bexiga em 19 (16,4%), o utero em 15 (12,9%), os ovarios e as
trompas em 13 (11,2%), a vagina em 11 (9,5%), parte de parede abdominal
em seis (5,2%), o bago em cinco (4,3%), outro segmento do cdlon e ureter
em quatro (3,5% cada); o estbmago a vesicula biliar e uma massa retro-
peritonial que compreendia o tecido tumoral, o peritdnio parietal posterior
com os linfonodos adjacentes mais os vasos e tecido fibroso apareceram em
trés procedimentos (2,6%); parte do figado em dois (1,8%) e rim, vulva,
pancreas, parte do diafragma, vesicula seminal com o ducto deferente em
um paciente cada (0,8%). O numero de 6rgaos acometidos variou, tendo

pacientes com um ou mais 6rgaos comprometidos.

Tabela 5: Frequéncia dos 6rgaos ressecados em bloco

Orgéos ressecados em bloco Frequéncia %

Intestino delgado 23 19,8
Bexiga 19 16,4
Utero 15 12,9
Ovario e trompa 13 11,2
Vagina 11 9,5
Parede abdominal 6 5,2
Baco 5 4,3
Outro segmento do coélon e ureter 4 3,5
Estdbmago, vesicula e massa retro-peritonial 3 2,6
Parte do figado 2 1,8
Rim, vulva, pancreas, parte do diafragma, 1 0,8

Vesicula seminal e ducto deferente
Total 116 100
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A seguir, nas Figuras de numeros 2 a 8 pode-se avaliar alguns tipos

de comprometimento citados anteriormente.

Vesicula biliar

Tumor angulo hepatico

Figura 2: Colectomia total + enterectomia segmentar + colecistectomia

Tumor primario no angulo hepatico do colon, com invaséo de alga de
delgado e da vesicula biliar, que também continha calculos. Retirada

também do restante do colon devido a presenga de polipos esparsos.
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Tumor no angulo-hepatico

@ Calculos biliares

Intestino delgado

Figura 3: Localizag&o do tumor primario no angulo hepatico

As figuras a seguir mostram o tumor de reto invasivo.

Rel-implante de ureteres

PR/

Figura 4: Amputagao abdominoperineal do reto com cistectomia total

reimplante ureteral (neoplasia do reto com invasao da bexiga)

e

22
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<+— Bexiga

J

46644 4B

Tumor do reto

Figura 5: Amputagado abdominoperineal do reto e cistectomia total

Essa figura mostrou um tumor de reto invadindo a bexiga.

As Figuras 6 e 7 mostram o comprometimento da parede abdominal

lateral esquerda, por um tumor avangado de sigmoide.
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Figura 6: Ressecgao de parte da parede lateral esquerda do abdome

Figura 7: Sigmoéide + parte da parede lateral esquerda do abdome
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Na Figura 8 temos o resultado de um exame de imagem, no caso uma
tomografia computadorizada da pelve, que permite avaliar no pré-operatorio,

a invasao do tumor do reto em diregao a bexiga.

Tumor do reto invadindo a bexiga

=345, 00 wn
c

120kY, 200mAs
gC¢ 400.0 mm

- #W 5,00 mm
A . L 1,50

e A i

MX8000IDT16.4.21

Figura 8: Tomografia computadorizada da pelve mostrando invasado da

bexiga por um tumor primario do reto

No tratamento cirurgico houve necessidade de colostomia em 17
doentes (18,9%), incluindo os 15 (16,7%) que sofreram amputacéo
abdominoperineal do reto e seis ileostomias (6,7%), nos doentes que foram

submetidos a colectomia total.
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Cinquenta e sete por cento dos operados tiveram apenas um érgao
ressecado aderido ao tumor primario, 29% possuiam dois 6rgaos aderidos
e 14% apresentaram trés ou mais 6rgaos envolvidos na massa tumoral

(Figura 9).

Org&os comprometidos

60 - 57

50 -

40 -

29

14

10 -

1 6rgao 2 6rgéos 3 ou + 6rgdos

Figura 9: Porcentagem de 6rgaos ressecados em monobloco, aderidos ao

tumor primario

Houve necessidade de realizar transfusdo sanguinea em 41 pacientes
(45,6%) em algum momento da internagao e 49 (54,4%) nao necessitaram
de transfusdo. Para esses dados foi realizado o teste de Logrank e nao
houve diferengca estatistica significante, com p=0,12. Dentre os que

necessitaram receber sangue, 19% receberam uma unidade, 44%
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receberam duas e 37% receberam trés ou mais unidades, como esta

demonstrado na Figura 10. Foi realizado o mesmo teste para comparar a

quantidade de unidades de sangue transfundidas, se uma, duas, trés ou

mais unidades e, também, nao foi significativamente diferente, com p = 0,26.

50

45

40

35

30

20

15

10

Numero de Transfusbes

44

37

1 transfuséo

2 transfusdes

3 ou + transfusdes

Figura 10: Distribuigdo da porcentagem dos pacientes que foram

transfundidos

A analise da variavel transfusdo de sangue com o sexo dos pacientes

mostra que 73% dos pacientes que foram transfundidos eram do sexo

feminino e 27% do masculino (Figura 11). Observou-se diferenca estatistica

pelo teste x ? (p=0,04).
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Transfusdo de sangue x Sexo

p=0,04
80 -

73

70

51 49

0O FEM
0O MASC

30 27

Nao Sim

Figura 11: Distribuicdo da porcentagem de transfusdo sanglinea em

relagdo ao sexo

3.3 Da morbi-mortalidade

No pés-operatério, 23 dos 90 pacientes (25,6%) apresentaram 27
intercorréncias, sendo as mais comuns, deiscéncia e/ou infecgdo de parede,
ileo prolongado e deiscéncia de anastomose (22,2%, 14,9% e 11,1%,

respectivamente), que estéo listadas na Tabela 6.
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Intercorréncias N° %

Deiscéncial/infec¢ao de parede 6 22,2
ileo prolongado 4 14,9
Deiscéncia de anastomose 3 11,1
Fistula urinaria 2 7,4
Fistula vaginal 1 3,7
Fistula pancreatica 1 3,7
Fistula biliar 1 3,7
Choque hemorragico 1 3,7
Choque séptico 1 3,7
Subocluséo intestinal 1 3,7
Insuficiéncia renal aguda 1 3,7
Fibrilagao atrial 1 3,7
Hematuria 1 3,7
Pneumotorax por cateter 1 3,7
Broncopneumonia 1 3,7
Drenagem de colegao pélvica 1 3,7
Total 27 100

Dois pacientes necessitaram nova intervengao cirurgica, um deles no

décimo dia de pds-operatério devido a episddio de suboclusio intestinal, e

outro para drenagem de abscesso pélvico apds 14 dias da primeira

operacgao.

Trés pacientes (3,3%) evoluiram a obito até o 30° dia de pds-operatorio,

sendo as causas representadas por choque hipovolémico nas primeiras 24

horas (1,1%), choque séptico devido deiscéncia de anastomose (1,1%) e

obstrucao intestinal (1,1%) no 28° pds-operatdrio, sendo submetido a nova

intervengéo cirdrgica e evoluiu para septicemia e faléncia mdultipla de érgaos.
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O periodo de internagao médio foi de 21 dias, sendo o minimo de trés

dias e o maximo de 63 dias.

Quanto ao seguimento ambulatorial, ndo foi possivel obter dados de
10 pacientes (11,1%), apesar da exaustiva busca de contato. Nesse periodo,
ocorreram 25 (27,8%) obitos, sendo 23 (25,6%) em decorréncia de recidiva
da doenca. Outras causas foram insuficiéncia hepatica, que ocorreu dois
meses apods a cirurgia em paciente portador de virus da hepatite C (1,1%) e

outro por choque séptico (1,1%).

A sobrevida global oscilou de 24,4 a 36,9 meses, com média de 30,6
meses. O tempo médio de sobrevida livre da doenca foi de 29,7 meses,

variando de 23 a 36,5 meses.

3.4 Das caracteristicas tumorais

A seguir serdo apresentados o0s resultados concernentes a
penetracdo da neoplasia na parede intestinal, ao grau de diferenciagcao

tumoral, ao comprometimento linfonodal e a invaséao.

Foram realizadas oito cirurgias alargadas em pacientes em que o
exame histopatolégico da pega retirada revelou tratar-se de tumores T2.
Esses foram excluidos do estudo desde o inicio, pois constituem lesdo mais

superficial.
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De acordo com a extensao em profundidade na parede do célon e/ou
reto, 38 (42,2%) tumores encontravam-se no estadio T3 e 52 (57,8%) no T4
(segundo a classificacdo TNM da UICC/AJCC *) com diferenca estatistica

significante pelo teste de Logrank (p=0,01).

Foi observado que 31 (59,6%) pacientes com tumores T4 tinham
localizagdo no célon e 21 (40,4%) no reto, e que os numeros de linfonodos
comprometidos nos grupos T3 e T4 foram similares, com p=0,18, nao
havendo diferenga estatistica significante entre os grupos, ao nivel de

significancia de 5%.

Quanto aos tipos histolégicos, 68 (75,5%) eram adenocarcinomas
tubulares, 14 (15,6%) eram do tipo epitelial (mucinoso e mucocelulares, células
em anel de sinete) * e oito (8,9%) tubulos-vilosos (Figura 12). Ndo houve

diferenca estatistica significante nesta distribuicao (p=0,94 no teste de Logrank).

Tipo histolégico
80 - 75,5
70 A
60 -
50 4
% 40 |
30 4
20 | 15,6 89
10 I I
0 T T I I
Epitelial Tubular Tuabulo Viloso

Figura 12: Distribuigdo da porcentagem do tipo histoldgico
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A grande maioria das neoplasias 74 (82,2%) apresentava moderado
grau de diferenciagdo. Em menor proporgdo, os tumores pouco e bem
diferenciados foram encontrados em numero de 8 (8,9%) cada um. A
distribuicdo dos graus de diferenciacdo tumoral em porcentagem aproximada

esta demonstrada na Figura 13.

Grau de diferenciagéo
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diferenciado

Figura 13: Grau de diferenciacéo

Quanto ao comprometimento ganglionar (Figura 14), nao se
constataram células neoplasicas em linfonodos provenientes de 38

pacientes (42,2%).
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Linfonodos Comprometidos

70 -

60 - 58

50 -
42

40

%

30

20

10 -

Sim N&o

Figura 14: Distribuicdo do comprometimento ganglionar

Para essa variavel houve diferenga estatistica significante de acordo
com o teste de Logrank (p=0,004). Em 27 doentes (30%) havia de um a trés
linfonodos comprometidos pela neoplasia e em 25 (27,8%) foram
encontrados mais de quatro linfonodos com comprometimento neoplasico,

perfazendo um total de 52 pacientes (57,8%).

Invasdo vascular, linfatica ou perineural estava ausente em 48
pacientes (53,3%), sendo detectada em outros 42 (46,7%), sendo vascular
em 29 (32,2%), linfatica em 33 (36,7%) e perineural em 29 (32,2%). Houve
diferenca estatistica significante pelo teste de Logrank (p=0,02). Na Figura
15 pode-se observar a presenga ou auséncia de invasao vascular, linfatica

ou perineural por células neoplasicas.
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Figura 15: Presenga ou ndo de algum tipo de invaséo
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Na Tabela 7 esta apresentada a distribuicdo quanto a presencga de

invasao vascular, linfatica e perineural, para melhor elucidacéo.

Tabela 7: Distribuicdo das invasdes vascular, linfatica e perineural

Invaséao % Nao (N*) %

Vascular 32,2 61 67,8
Linfatica 36,7 57 63,3
Perineural 32,2 61 67,8

N*=nUmero
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Para verificar se a presenga ou auséncia de invasao linfatica é
influenciada pelo grau de penetragao do tumor, realizou-se o cruzamento de
dados entre essas caracteristicas. Pode-se observar, na Tabela 8, que 73%
dos pacientes que possuem invasao linfatica foram classificados como T4.
Para confirmar a diferenga existente foi realizado o teste estatistico do x 2 , 0
qual indicou diferenca significativa entre os grupos (penetracdo do tumor em
relacdo a invasao linfatica), com p=0,02. Nao houve diferenca estatistica

entre os tumores que nao apresentavam algum tipo de invasao.

Tabela 8: Frequéncia da invasao linfatica vs. penetragdo do tumor

Tamanho
Invasao Linfatica Total
T3 T4
29 28 57
N&o
51% 49%
9 24 33
Sim
27% 73%
Total 38 52 90

Na avaliagdo quanto ao tipo de aderéncias entre os Orgaos
ressecados, constatou-se que em 37 doentes (41,1%) elas eram de carater
inflamatorio e em 53 (58,9%) havia presenca de tecido neoplasico, sem

diferenca estatistica pelo teste de Logrank; p=0,54.
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A comparagao do numero de linfonodos comprometidos (LN+) entre
0s pacientes com aderéncias neoplasicas ou inflamatérias mostrou média de
6 LN+ (desvio padrao de 185) e 3 LN+ (desvio padrao 4,4),

respectivamente, sem diferenca estatistica significante (p=0,56).

Tentou-se também estabelecer uma relagcdo entre o grau de
penetracdo tumoral e o numero de 6rgaos envolvidos (Tabela 9), mas nao se

detectou diferenga estatistica significante (p=0,88).

Tabela 9: Frequéncia de T3 e T4 por numero de 6rgaos comprometidos

Orgdos comprometidos Penetracéo Total
T3 T4

1 6rgéo 27 (71,1%) 24 (46,2%) 51 (56,7%)

2 6rgéos 7 (18,4%) 19 (36,5%) 26 (28,9%)

3 érgaos 4 (10,5%) 9 (17,3%) 13 (14,4%)

Total 38 (42,2%) 52 (57,8%) 90 (100%)
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3.5 Da sobrevida

A andlise da sobrevida e da recidiva foi feita somente entre os 76
(84,4%) pacientes que foram submetidos a resseccédo RO. As recidivas
estavam localizadas preferencialmente na pelve em oito pacientes (10,5%) e

figado em sete (9,2%), como pode se observar na Tabela 10.

Tabela 10: Frequéncia da localizac&o das recidivas

Local N° de pacientes % em relacao % em relacéo ao
aRoO total de recidivas

Pélvica 8 10,5 30,8

Figado 7 9,2 27

Carcinomatose 4 53 15,4

Figado e pulméo 3 4 11,5

Pulmao 2 2,6 7,7

Hilo hepatico 1 1,3 3,8

Calota craniana 1 1,3 3,8

Total 26 34,2 100

Ocorreram recidivas em 26 doentes (34,2%), diagnosticadas em

tempo que variou de 3,8 a 8,8 meses (média de 6,4 meses).

Levando-se em conta apenas os pacientes tratados por cirurgia
pretensamente curativa (com auséncia de tumor residual), o tempo médio de
sobrevida livre da doenca foi de 29,7 meses, e a influéncia de algumas

variaveis foi avaliada pela curva de Kaplan-Meier *'.
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A fim de se verificar a influéncia das variaveis individualmente,
estimou-se a sobrevivéncia para cada categoria através das curvas
estimadas e do teste de comparagao das curvas de sobrevivéncia (teste de
Logrank). Contatou-se diferenga estatistica significante (p<0,05) para as
variaveis penetracdo do tumor, numero de linfonodos comprometidos,
presenca de invasao (vascular, linfatica e perineural) e local do tumor
(colon x reto). As figuras que representam as curvas de sobrevivéncia

estimada para essas variaveis sdo apresentadas a seguir.

Na Figura 16 observa-se que a sobrevida dos pacientes com tumores
T4 (tumor que ultrapassa o peritbnio visceral e invade outros érgaos e/ou
estruturas vizinhas, com confirmagdao histopatolégica de aderéncia
neoplasica) foi menor em comparagdo aos tumores T3 (tumor que invade
além da muscular propria, sem ultrapassar a subserosa ou os tecidos

desperitonizados pericolicos ou perirretais).

p=0,02

Funcoo de Sobrewivencia
g

k= T T T T T T
1] 20 40 60 a0 100 120

Tempo(meses )

T3 T4

Figura 16: Sobrevivéncia estimada comparando a profundidade do tumor
(T3 vs. T4)
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Outra forma facil de representar a diferenca entre essas variaveis &

através do BOXPLOT, como se pode observar na Figura 17.
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Figura 17: BOXPLOT do tempo de sobrevivéncia em relagao a profundidade

do tumor
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Na Figura 18 esta apresentada a curva que representa a sobrevida

em fungao dos linfonodos comprometidos com células neoplasicas.

p=0,003

.50

Funcoo de Sobrevivencio
=]

T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Tempo(neses )

Linfonodos comprometidos

Linfonodos ndo comprometidos

Figura 18: Sobrevivéncia estimada considerando a auséncia ou presenca de

linfonodos comprometidos

Para o estudo dos linfonodos foi também utilizado o modelo de
regressdo de Cox *? e ajustado um modelo de riscos proporcionais e fragdo

de cura, uma extensdo do modelo de Cox *? proposta por Tsodikov *> 44 .

Os pacientes com um a trés linfonodos comprometidos pela neoplasia
tiveram chance de obito 3,7 vezes maior que aqueles sem linfonodos
comprometidos (p=0,01). Por sua vez, os pacientes com quatro ou mais
linfonodos comprometidos tiveram chance de ébito 5,5 vezes superior aos

pacientes sem comprometimento (p=0,001).
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A representacao desses dados em BOXPLOT esta na Figura 19.
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Figura 19: BOXPLOT do tempo de sobrevivéncia em relagao a existéncia de

linfonodos comprometidos
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Na curva seguinte (Figura 20) encontra-se a sobrevida em fungao da

presenca ou auséncia de invasao vascular, linfatica e perineural.

p=0,02

o

.75

o

.50 1

Funcao de Sobrewivencia
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—— Invasfo vascular, linfatica, perineural

Sen invasdo

Figura 20: Sobrevivéncia estimada considerando a auséncia ou a presenca

de invasao vascular, linfatica e perineural
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Mais uma vez, a analise estatistica demonstrou que a sobrevida
de pacientes sem comprometimento neoplasico vascular, linfatico e/ou
perineural foi maior em relacdo a observada entre aqueles com
invasao. Esses dados também podem ser verificados pelo BOXPLOT,

na Figura 21.
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Figura 21: BOXPLOT do tempo de sobrevivéncia em relagdo a variavel

invasao
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Foi, também, estimada a curva de Kaplan-Meier *' para sobrevida
comparando a localizacdo do tumor no colon em relagdo ao reto, como

mostrado na Figura 22.

p=0,01

o

.75

.50
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Figura 22: Sobrevivéncia estimada considerando a variavel local do tumor:

colon vs. reto

Verifica-se que aqueles individuos com tumor primario localizado no
reto apresentaram progndéstico pior em relagcdo aqueles com tumores
localizados nos segmentos colénicos. Isto também pode ser avaliado pelo

BOXPLOT, apresentado na Figura 23.
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Figura 23: BOXPLOT do tempo de sobrevivéncia em relagdo ao local do

tumor

Na Tabela 11 estdo listadas as variaveis que nao demonstraram

diferencga estatistica significante em relagdo a sobrevida dos pacientes.

Tabela 11: Relagao das variaveis que nao influenciaram a sobrevida

Variavel Valor de p
Aderéncia neoplasica vs. inflamatéria 0,54
Transfusdo de sangue vs. sem transfusao 0,13
Numero de érgaos retirados (1 vs. 2 vs. 3 ou mais 6rgaos) 0,80
Grau de diferenciagao do tumor (B vs. M vs. P)* 0,19
Tipo histolégico (epitelial vs. tubular vs. tubulo-viloso) 0,78

*B=bem diferenciado M=moderadamente diferenciado P= pouco diferenciado
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Essas variaveis estdo demonstradas a seguir, através de suas
respectivas curvas de Kaplan- Meier *'. Na Figura 24 pode-se observar que
a curva da variavel aderéncia inflamatoria se aproxima da curva da variavel

aderéncia neoplasica, sem diferencga estatistica significante (p=0,54).

p=0,54

.50 1

Funcoo de Sobrevivencia
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Aderencia inflamatéria Aderencia neoplasica

Figura 24: Sobrevida em relagdo a aderéncia inflamatéria vs. aderéncia

neoplasica

As Figuras 25 e 26 representam a variavel transfusdo sanguinea,
comparando-se a realizagdo ou n&o de transfusdo (Figura 25) e a

quantidade de unidades transfundidas (Figura 26).
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Funcoo de Sobrevivenciao

p=0,13
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Transfusao=Ngo
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Figura 25: Sobrevida em relagdo a realizacdo ou nado de transfusdo

sanguinea
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Figura 26: Sobrevida em relagdo a quantidade de unidades de sangue

transfundidas
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Como se pode observar, nas duas curvas de Kaplan — Meier

41

anteriores, elas se aproximam e os dados ndo apresentaram diferenca

estatistica significante.

Na Figura 27, nota-se que o numero de 6rgaos retirados em monobloco

junto com o tumor primario n&o influenciou significativamente a sobrevida de

cinco anos, como apresentado nessa curva de Kaplan — Meier *'.

.50
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Figura 27: Sobrevida em relagéao

com o tumor primario
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Na Figura 28 esta demonstrada a sobrevivéncia em cinco anos,
comparando-se os graus de diferenciacdo do tumor (bem diferenciado,
moderadamente diferenciado ou pouco diferenciado). Foi utilizado o teste de
Logrank para avaliar o impacto na sobrevida que acusou p=0,19, portanto,

nao houve significancia estatistica.

p=0,19

Funcao de Sobrevivencia
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grau=Moderadamente diferenciado

grau=Pouco diferenciado

Figura 28: Sobrevida em relagdo ao grau de diferenciagcdo (bem

diferenciado vs. moderadamente diferenciado vs. pouco diferenciado)
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Outra variavel que nao apresentou diferenga estatistica significante,

(p=0,78) foi o tipo histolégico. Esses resultados estdo na Figura 29.

p=0,78
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Figura 29: Sobrevida em relagcéo
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! estimada

Na Figura 30 pode-se apreciar a curva de Kaplan-Meier *
para a sobrevida global. Realizou-se a curva de sobrevida levando em
consideragao todas as variaveis citadas anteriormente para estimar a
sobrevivéncia em cinco anos. Com isso foi possivel verificar que a
estabilidade da sobrevida em 60 meses (cinco anos) foi de 0,61, ou seja,
61% dos pacientes atingiram esse tempo de evolugéo. Esta curva vem

corroborar os dados citados inicialmente, cuja taxa de sobrevida aproxima-

se de 60%, com p<0,001.

p<0,001

.50 1

Sobrevida
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0 20 40 60 80 100 120

Tem p o (meses)

Figura 30: Sobrevida global estimada (em meses)

Ocorreram recidivas em 32,4% dos pacientes que foram submetidos a
cirurgia pretensamente curativa, e na taxa de sobrevida global este foi o fator

de pior prognéstico com p<0,001.
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A Tabela 12 contétm um resumo dos resultados, onde sao
apresentadas as variaveis que influenciaram na sobrevida de cinco anos em
operacdes pretensamente curativas, com diferenga significante na analise

estatistica, observando o intervalo de confianga de 95% (p<0,05).

Tabela 11: Variaveis que interferiram na sobrevida de cinco anos

Parametro Categoria N° de pacientes (%) p
Linfonodos * Sim 52 (57,8) 0,004
Nao 38 (42,2) 0,004
Profundidade T3 38 (42,2) 0,017
T4 52 (57,8) 0,017
Local do tumor Célon 59 (65,6) 0,017
Reto 31 (34,4) 0,017
Invasao Vascular 29 (32,2) 0,025
Linfatica 33 (36,7) 0,025
Perineural 29 (32,2) 0,025
Ausente 48 (53,3) 0,025

Linfonodos*: linfonodos com comprometimento neoplasico
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O cancer colorretal (CCR) constitui a segunda neoplasia maligna mais
freqiente no mundo, estimando-se que existam 2,4 milhdes de pessoas
vivas com diagnéstico estabelecido. Ele determina uma sobrevida média
global que varia de 40% a 50%, n&o se observando grandes diferengas entre

paises desenvolvidos e em desenvolvimento 2.

O tratamento do CCR em estagios precoces esta associado com
maiores indices de cura, determinando menores taxas de recidiva e maior
sobrevida livre da doenca. Dessa forma, o rastreamento visando o seu
diagndstico em fases iniciais assume papel fundamental nos resultados de

seu tratamento 13 2447,

Os tumores colorretais se desenvolvem lentamente durante alguns
anos, crescendo em diregéo a luz do érgéo e se aprofundando na espessura
da parede intestinal. Progressivamente, pode ocorrer comprometimento
linfonodal regional e também de dérgéos ou estruturas adjacentes. Nesses
casos, a retirada em monobloco de todas as visceras e estruturas envolvidas

constitui 0 meio apropriado para controlar a neoplasia ** .

Formas localmente avangada do CCR sao diagnosticadas em cerca

de 10% dos pacientes, existindo indices entre 5% e 22% na literatura & %> %,

Essa incidéncia varia de acordo com caracteristicas proprias de cada
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instituicdo e ndo depende da inclusdo de doentes submetidos a cirurgia

radical ou paliativa *°.

Algumas variaveis clinicas e morfoldégicas tém sido continuamente

. T 50, 51, 52, 53 : i
relacionadas ao prognostico do CCR . Entre as primeiras, merecem
especial referéncia a idade, o sexo e o local da neoplasia. Entre as
morfoldgicas, tamanho, forma e o envolvimento circunferencial do intestino

constituem caracteristicas macroscopicas de maior interesse.

No presente levantamento, 90 doentes apresentavam tumores T3 ou
T4 aderidos a 6rgaos e/ou estruturas adjacentes intra-abdominais dentre 679
pacientes internados com CCR em periodo de 12 anos (1995 a 2007). O
encontro de tumores localmente avancados em 13,2% dos casos confirma
que este ndo é um evento raro e ressalta a necessidade do cirurgido estar
apto para tratar de maneira adequada uma neoplasia com essas

caracteristicas, realizando um procedimento de maior porte.

A idade média encontrada nesse estudo foi de 59 anos e coincide
com a faixa etaria de maior predominancia do CCR, que varia de 50 a 70
anos em nosso meio, segundo estudos epidemioldgicos recentes >*. Embora
os padrbes geograficos sejam similares entre homens e mulheres, o cancer
de reto costuma ser cerca de 20% a 50% mais frequente em homens na

maioria das populacgdes °.

No caso das ressecgdes multiviscerais, existe predominio no sexo

|55

feminino, como relatado por Gebhardt et al >, que reportaram frequéncia

semelhante entre homens e mulheres (52,5% e 47,5%, respectivamente)
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em pacientes submetidos a operagdes-padrao e maior prevaléncia do sexo
feminino entre aqueles tratados por cirurgias alargadas, 71 (41%) homens
para 102 (59%) mulheres. Esses autores justificam o maior envolvimento
dos 6rgaos genitais femininos com o célon e o reto, devido a proximidade
entre eles na cavidade pélvica. Outros autores relataram uma proporgao de
2 mulheres : 1 homem e relacionaram este fato com a facilidade de acesso

cirirgico aos érgéos genitais femininos internos *°°°.

De maneira similar, encontramos 61,1% mulheres contra 38,9%
homens tratados por ressecgdes alargadas na presente série. A freqliéncia
de lesdes avancadas no célon foi semelhante em ambos os sexos, mas no

reto houve predominio do sexo feminino (77% mulheres e 23% homens).

A identificacdo do tumor primario e a probabilidade de extensao para
orgaos vizinhos foram avaliadas através do exame de colonoscopia, exame
histolégico do fragmento coletado, ultrassonografia abdominal, pélvica e
endorretal (conforme a localizagdo) e tomografia computadorizada, que

forneceram dados fundamentais para o planejamento operatorio.

O tumor primario estava localizado no reto ou sigméide em 2/3 dos
casos e o 1/3 restante teve distribuicio homogénea entre os cdlons
ascendente, transverso e descendente, de maneira semelhante a relatada
por Gebhardt et al >>. Neste estudo, de 173 pacientes com CCR localmente
avancado, a maioria dos tumores primarios (63%) localizava-se no
sigmdide, sendo a aderéncia com apenas um 6rgao, detectada em 102

pacientes, e o restante apresentando o envolvimento de mais de dois
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orgaos. Entretanto, outros relataram proporgdo maior de tumores primarios

avancados no célon direito °°.

A analise da localizacdo do tumor em relacdo a sobrevida mostrou
que os pacientes que tiveram o tumor primario no reto tiveram sobrevida pior
em relagcédo aos doentes com cancer nos diversos segmentos colbnicos (39%
contra 61%; p=0,01). Gebhardt et al. *° relataram 48% de taxa de sobrevida
para os tumores do reto e 52% para os do colon, sem diferenca estatistica
significante, enquanto Lehnert et al ' encontraram 41% para o reto e 49%

para o colon, com p=0,38.

Em estudo retrospectivo sobre a sobrevida de pacientes com CCR

(independente se avancado ou nao), Meguid et al. *

observaram que a
incidéncia no colon direito (ceco, colon ascendente e colon transverso) vem
aumentando nos ultimos anos e o progndstico foi pior nesses casos. No total
de 77.978 pacientes com CCR, acompanhados de 1988 a 2003, a sobrevida
média global encontrada por eles foi de 83 meses, sendo 78 meses para o

cancer do colon direito contra 89 meses para os do colon esquerdo (flexura

esplénica ao sigmoide, excluido o reto), com diferenga estatistica significante.

Como o colon estabelece relagdo com todos os 6rgaos abdominais,
deve ser valorizada a anatomia topografica de cada segmento intestinal.
Dessa forma, os tumores do cdlon direito podem acometer a parede
abdominal antero - lateral direita, os anexos e o utero, vasos gonadais, rim e
ureter direitos, figado e duodeno. Quando a neoplasia localiza-se no célon

transverso, pode haver envolvimento contiguo com a parede abdominal
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anterior, estdmago, figado, pancreas e alcas do intestino delgado. Uma vez
no colon esquerdo, o cancer pode invadir a parede antero — lateral esquerda,
rim e ureter esquerdos, corpo e cauda do pancreas, baco, estbmago, vasos

gonadais, anexos, Utero e bexiga 2'.

Essa relagdo com outros 6rgaos também pode ser observada quando
o sitio do tumor primario é o reto. Em estudo realizado por Dulk et al °®,
indicava-se tratamento neo-adjuvante e cirurgia alargada quando se
constatava comprometimento da parede vaginal ao exame digital. A analise
dos fatores de risco na resseccao abdominoperineal demonstrou que a
idade, a profundidade do tumor, a presenga de linfonodos comprometidos, a
resseccao do mesorreto, a distdncia da margem distal do tumor até a borda
anal e a localizacdo do tumor no reto foram fatores de risco independentes,
com resultados adversos. Os autores relataram que a margem
circunferencial da resseccao foi positiva para neoplasia em 47,8% das
pacientes que sofreram ressecg¢ao parcial da parede vaginal. Concluiram
ainda que, a localizagdo anterior do cancer no reto, especificamente na

mulher, mais frequentemente requer regressdo tumoral pré-operatoéria e/ou

resseccao mais extensa para se obter margens livres.

Na presente série, os 6rgédos e estruturas que mais frequentemente
foram ressecados em monobloco com o tumor primario foram o intestino
delgado (19,8%), a bexiga (16,4%), o utero (13%), os ovarios com as
trompas (11,2%) e a vagina (9,5%). De maneira geral, esses numeros
guardam semelhanga com as frequéncias relatadas por outros autores 13,

Por outro lado, ndo encontramos diferencga estatistica significante quanto ao
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impacto na sobrevida, na dependéncia do numero de 6rgaos ressecados

conjuntamente (p=0,80).

Segundo relatos de Franko et al *°, o tempo de sobrevida ndo se
alterou com o numero de 6rgaos ressecados. Esses autores encontraram
também que o aumento do risco de complicacbes esta associado com o
maior numero de anastomoses e nao com a resseccdo multivisceral, nem
mesmo se utilizada a cirurgia citorredutora e a quimioterapia intraperitoneal

com hipertermia.

Embora quase metade dos pacientes tenha necessitado transfusao
sanguinea (41; 45,6%), esse fato nao influenciou substancialmente na

sobrevida, conforme citado em outros trabalhos ' '°.

Entretanto, série
recente demonstrou que a transfusdo sanguinea representou fator de pior
prognéstico em operagdes multiviscerais em estudo de 323 pacientes, 53
(16,4%) dos quais submetidos a cirurgia multivisceral em que tamanho do

tumor, profundidade da invasao, duracdo do ato operatorio, perda e

reposi¢ao sanguinea influenciaram o prognostico €0.

® ndo encontraram

Através de analise multivariada, Lehnert et al. '
significAncia prognoéstica para o numero de o6Orgaos ressecados e a
realizacdo de transfusdo sanglinea em 201 pacientes operados, mas

apontam como fatores progndsticos significantes a perda sanguinea intra-

operatodria, idade acima de 64 anos e estagio patoldgico da leséo.

Observando o grau de penetracdo do tumor (pardmetro T da

classificacdo TNM %), foram detectadas 38 neoplasias T3 (42,2%) e 52 T4
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(57,8%). A curva estimada de sobrevivéncia revelou diferenga importante
para tumores T4 em relagado aos T3, com piora da sobrevida quanto mais se
aprofunda na parede do cdélon ou reto (40% e 60% respectivamente com

p=0,02), resultados semelhantes aos citados na literatura * 2% °'.

Hoje se reconhece que os adenocarcinomas mucinosos do célon e
reto estdo freqiientemente associados com pior sobrevida ®2. Em referéncia
aos tipos histolégicos encontrados, o mais freqlente tipo histoldgico
encontrado foi o tubular (75,6%), vindo a seguir o tipo epitelial (mucinoso ou
mucocelular) em 15,6% e o tubulo-viloso em 8,8% dos doentes. A analise
isolada desta variavel ndao demonstrou impacto na curva de sobrevida
(p=0,07), corroborando com dados semelhantes descritos por Vieira et al '® e

por Yun et al %,

Quanto ao grau de diferenciagdo do tumor, a grande maioria das
lesdes era representada por tumores moderadamente diferenciados
(74; 82,2%), e ndo encontramos diferenca estatistica em comparagao aos
tumores pouco ou bem diferenciados, de maneira similar a relatada por

Araujo " e Lehnert °.

Diversas publicacbes tém reportado a presengca de aderéncias
neoplasicas entre os diversos 6rgaos envolvidos em taxas de 40% a 80%

7. 64, 85 Nesta série, a presenca de aderéncias neoplasicas

dos casos
(58,9%) ou inflamatdrias (41,1%) determinou prejuizo da sobrevida de cinco
anos na primeira categoria (47% de taxa de sobrevida para as aderéncias

neoplasicas e 53% para as inflamatdrias), embora ndo tenha atingido
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significancia estatistica (p=0,54). Eventualmente, a apreciacdo de um maior
numero de pacientes poderia mostrar de maneira mais clara o impacto de

células neoplasicas provocando aderéncia entre 6rgaos.

Durante o ato operatdrio é impossivel distinguir a verdadeira natureza
das aderéncias, razao pela qual a estrutura aderida ndo deve ser separada
do tumor primario, mesmo quando se suspeitar que aderéncias inflamatdrias
possam estar mimetizando as neoplasicas . A imposicédo de ndo separar os
orgaos aderidos e a necessidade de se proceder a ressec¢ao alargada sao
reconhecidas ha muitos anos como medidas efetivas para obter a cura do

paciente com tumor localmente invasivo.

Em 1959, Butcher e Spjut ®’ relataram 5% de sobrevida em cinco anos em
pacientes submetidos a resseccgao limitada contra 33% de sobrevida em cinco
anos naqueles tratados por ressecgéo alargada. Por sua vez, Hunter et al 30
compararam os resultados do tratamento realizado por colectomia padréo,
ressecgao alargada e colectomia com separagdo de orgaos aderidos, em
portadores de CCR localmente avangado, reportando indices de sobrevida de
55%, 61% e 23%, respectivamente. Destacaram, ainda, que esse ultimo

grupo desenvolveu alto indice de recorréncia local que atingiu 69%.

Lehnert et al ™

citam uma taxa de sobrevida de 41% quando havia
comprometimento neoplasico contra 58% para aderéncias inflamatorias
(p=0,04). Da mesma forma, outros também reportaram menor sobrevida

com aderéncias neoplasicas em comparacdo as inflamatérias, como

Gentil et al ®® (28,3% vs. 42,1%) e Silva et al *' (18% vs. 57%).
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A presenca de embolizagao vascular, linfatica e a invasao perineural
por células neoplasicas foram detectadas em 42 doentes (46,7%), sendo
vascular em 29 (32,2%), linfatica em 33 (36,7%) e perineural em 29 (32,2%).
Dentre elas, a que teve maior influéncia negativa na sobrevida foi a
embolizacao linfatica (p=0,02). Dados semelhantes foram publicados por
Lehnert et al em 2002 ' . Esses autores descrevem taxa de sobrevida de
28% quando a invasao linfatica esta presente contra 60% quando ela esta
ausente (p=0,02). Esses valores sdao muito semelhantes aos que pudemos

observar na nossa série.

Ao realizarmos o cruzamento de dados, pudemos ainda observar
que dentre os pacientes com invasao linfatica, 73% sao tumores T4.
Logo, podemos concluir que quanto mais profundo o tumor, maior a
probabilidade de atingir os vasos linfaticos e disseminar as células
neoplasicas, com propagacgao local e a distancia do tumor e prejuizo na
sobrevida do paciente. Como citado em trabalho recente do Memorial

Sloan Kettering Cancer de Nova York ©°

, @ mortalidade global e o risco de
metastases aumentam quanto maior € a invasdo em profundidade do
tumor. Esses autores relacionam nesse estudo a penetracdo do tumor
com outros fatores histopatoldgicos significantes como metastases
linfonodais, metastases a distancia, invasdo vascular extramural, grau de
diferenciagdo celular e a sobrevida global. Eles observaram que
aumentava a incidéncia de metastases, quanto mais profundo o tumor

(13% dos T3N1 tinham metastases a distancia, 33% dos T3N2, 40% dos

T4N1 e 68% dos T4N2).
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Sempre que possivel, a ressecgao oncolégica deve compreender a
exérese dos linfonodos relacionados ao segmento onde esta localizado o
tumor. Desde os classicos trabalhos de Dukes '® Simpson e Mayo ', o
comprometimento linfonodal é reconhecido como o fator progndstico mais
importante, incorporando esse dado a classificacdo para o cancer retal e do
colon. Na série aqui apresentada, a presengca de comprometimento

linfonodal pela neoplasia ocorreu em 52 doentes (57,8%) e teve impacto

negativo na sobrevida (sobrevida de 29% contra 70%; p=0,004).

Dentre os 90 pacientes operados, 52 (57,8%) apresentavam
comprometimento neoplasico dos nddulos linfaticos, contra 38 (42,2%) com
linfonodos livres da neoplasia. Dos 52 com linfonodos comprometidos,
32 (61,5%) também tinham aderéncias de carater tumoral, enquanto

somente 20 (38,5%) tinham aderéncias de carater inflamatario.

Chang et al. 2 fizeram uma revisao sistematica utilizando as bases de
dados da Medline, Scopus, Cochrane e o National Guidelines Clearinghouse
para comparar a importancia da avaliagdo do numero de linfonodos
ressecados em operagdes curativas e o numero de linfonodos com
comprometimento neoplasico. Cinco estudos coorte retrospectivos foram
analisados, contendo 35787 pacientes de varios paises. Com o numero
preconizado de pelo menos 12 linfonodos a serem avaliados (segundo
recomendado pelo Congresso Mundial de Gastroenterologia) observou-se
que apenas 37% de pacientes com CCR recebem uma avaliagdo adequada
dos linfonodos e que a maior sobrevida esta relacionada com o adequado

numero de linfonodos examinados. A melhora nessa sistematizagao resultaria
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em melhora clinica e na sobrevida dos pacientes, pois a partir dessa
avaliacao dos linfonodos é que se traca também a continuidade do tratamento
adjuvante. Eles relatam ainda que em paises como Estados Unidos, Canada,
Franca, Paises Baixos e Suécia ja existem essa preocupagcdo de avaliar
melhor os linfonodos, pois comprovadamente isso vai influenciar na
sobrevida, como pudemos também demonstrar em nosso estudo. A média de

linfonodos ressecados no nosso trabalho foi 21, com mediana = 16.

Em um estudo recente, Johnson et al

sugerem que quando
considerados juntos, o numero de linfonodos positivos com os linfonodos
negativos,ira fornecer uma informac¢ado melhor quanto ao prognéstico, do que
os linfonodos positivos somente. Eles ainda relatam que a relagdo entre o
numero de linfonodos negativos e o prognostico difere entre pacientes com

envolvimento superficial da parede do intestino, daqueles com envolvimento

mais profundo da espessura da parede intestinal.

Em 1990, Eisemberg et al 2

publicaram um estudo com 1042
pacientes, 58 dos quais foram submetidos a ressec¢ao multivisceral curativa
e comparou a curva atuarial de cinco anos de sobrevida livre da doenga,
relatando uma taxa de sobrevida de 76% entre os pacientes sem

envolvimento linfonodal; entre aqueles com linfonodos positivos para

neoplasia, nenhum sobreviveu cinco anos.

De maneira similar, Nakafusa et al ® reportaram 323 pacientes
submetidos a cirurgia curativa para tumores pT3 — pT4, onde a presencga de

linfonodos positivos para neoplasia foi um fator prognéstico importante na
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sobrevida. Em artigo publicado em 2003, Le Voyer et al

afirmaram que a
sobrevida no cancer de coélon esta associada com o maior numero de
linfonodos analisados. Para isso, relaciona a técnica cirurgica adequada, a
experiéncia do cirurgido, a metodologia do patologista, o maior numero
possivel de linfonodos ressecados, bem como todo o tecido envolvido na

| 7 referem

tumoragdao com margens de seguranga suficientes. Poeze et a
como fatores preditivos mais importantes de sobrevida o estado do linfonodo

e o0 envolvimento das margens do tumor ressecado.

No presente estudo, a variavel que apresentou diferenca estatistica mais
significante e, portanto, mais influenciou na taxa de sobrevida de cinco anos foi
a presenga de linfonodos com comprometimento neoplasico. Lopes et al 36
relataram ter encontrado linfonodos negativos em 60% dos pacientes e

nesses a sobrevida foi de 70%. Desch et al "®

sinalizam para o numero de
linfonodos ressecados e a criteriosa andlise dos mesmos, como fator
importante para definir progndstico, juntamente com outros de consideravel
importdncia como invasdo vascular e linfatica, grau histoldgico, invaséo
perineural, que devem ser utilizados para determinar o risco e a estratégia de
TN . . 77,78, 79, 80
vigilancia. Esses mesmos autores, além de outros estudos recentes
ressaltam o longo tempo de seguimento que deve ser realizado com esses

pacientes com CCR avangado e com prognostico mais sombrio, devido o

risco continuo de recorréncia apés cinco anos de sobrevida.

Cinqlenta e dois pacientes apresentavam tumor T4, ou seja,
ultrapassando a serosa, e entre eles 33 (63,5%) tinham linfonodos ja

comprometidos pela neoplasia, enquanto 19 (36,5%) ainda ndo apresentavam
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esse comprometimento. Dentre os pacientes com tumores T4 com linfonodos
neoplasicos, 18 (54,55) tiveram apenas um o6rgao ressecado conjuntamente
com o tumor primario, 9 (27,3%) dois 6rgaos ressecados em conjunto e em 6

(18,2%) trés ou mais érgaos foram ressecados em monobloco.

Dentre os 90 pacientes, a probabilidade média de sobrevida em cinco
anos foi de 61%, o que esta de acordo com varios autores aqui

apresentados % .

Geralmente, as resseccgdes alargadas se associam a maior morbidade
em relagao as ressecgdes padrao em operagdes colorretais, mormente em

pacientes com idade mais avancada '8 82,

Entre os 23 doentes que apresentaram intercorréncias até trinta dias
apos a data da operagéo, 13 (56,5%) tinham idade menor que 65 anos e
10 (43,5%) tinham idade igual ou superior a 65 anos, mas nao houve diferenga
estatistica. Em um estudo prospectivo multicéntrico envolvendo 75 hospitais
da Alemanha e 3756 pacientes submetidos as cirurgias para carcinomas

colorretais, Marusch et al &

separaram trés grupos: 64 anos ou menos,
idade entre 65 e 79 anos e pacientes com mais de 80 anos. Observaram que
nos mais idosos a frequéncia das complicagbes poOs-operatorias gerais
(21,5%, 28,6% e 41,2%) e morbidade (36,5%, 42,6% e 50%) foram maiores,
relacionando isso ao fato de terem encontrado uma maior proporgcdo de
tumores mais avangados nos pacientes mais idosos. Os autores concluiram
que os indices de morbi-mortalidade aumentam proporcionalmente com a

idade, mas s&o decorrentes de complicagdes pos-operatorias gerais, néo

importando se cirurgia padrdo ou ressecgao multivisceral.
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Na literatura, os indices de complicagbes pos-operatorias variam de
20% a 42%, com média em torno de 30% 28. Na presente série, ocorreram
complicacbes e mortalidade em 256% e 3,3% dos doentes,
respectivamente. De maneira semelhante, a ocorréncia de complicacbes
fatais nesta série situou-se dentro da faixa reportada na literatura que varia

entre 1,7% e 13% dos casos .

Segundo Vieira et al '

, registrou-se uma diminuig&o significativa nas
taxas de morbidade no periodo de 1950 a 1990, que chegaram a cair 50%
apos a década de 80, provavelmente devido aos progressos nos métodos de
diagndstico e estadiamento, aos cuidados pré e pds-operatorios, as

unidades de terapia intensiva e a maior experiéncia dos profissionais.

No estudo feito por Andreoni et al 3, ndo houve diferenca estatistica
na taxa de morbidade observada, comparando operacdes padrao para o
CCR com as ressecgdes multiviscerais quando ha invasédo de orgaos
vizinhos (37,5% vs 41%, p=0,44). Também relatam que a taxa total de
complicagbes esteve associada com a transfusdo sangliinea no periodo
peri-operatoério (35,3% dos nao transfundidos tiveram complicagbes contra
60,2% dos que receberam transfusdo, p<0,0001) e os pacientes que foram
submetidos a ressecgao multivisceral, necessitaram mais transfusdes do que

na cirurgia padrao (16,3% vs 10%, p=0,03).

Yun et al ® usaram a classificagdo de Clavien ® para comparar as
taxas de morbidade entre a cirurgia padréo e as ressecgdes alargadas. De
acordo com essa classificagdo, na morbidade maior (classificagdo de

Clavien = 2) ndo houve diferenga estatistica significante (0,9% para a
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cirurgia padrdao vs 2,4% para a alargada) e na morbidade menor
(classificagcao de Clavien = 1), houve diferenga estatistica significante (1,9%
para a cirurgia padrédo vs 10,8% para a alargada, p<0,001). Eles ainda
concluiram que na ressecgao multivisceral realizada de forma radical,
cuidadosa e prudente, a expectativa € que nao haja diferenga na morbidade

operatdria, quando comparada com a ressec¢ao padrao.

Ha consenso de que as ressecgdes multiviscerais requerem uma equipe
cirurgica treinada e experiente uma vez que, em muitos casos, a deciséo
quanto a extensao da resseccao € firmada somente no intra-operatorio, apos a
inspecao da cavidade abdominal. Essa decisao deve levar em consideragao o
risco de complicacdes e os beneficios potenciais de sobrevida ® #*%. O tipo de
operacgao, a necessidade de tratamento neo-adjuvante (no caso da neoplasia
do reto) sdo decisdes que deverao ser baseadas nas variaveis clinicas,
anatbmicas e patoldégicas e devem incluir o toque retal, a avaliagdo
endoscopica, exames de imagem, avaliagdo da dimensao éssea da pelve,
volume do tumor, grau de comprometimento das estruturas vizinhas, a margem
de ressecgao circunferencial, no caso do reto, o envolvimento de linfonodos do

meso e tudo que se relacione & extensdo da doenga " "%

Fatores como menor tamanho do tumor primario, menor numero de
orgaos envolvidos, margens de resseccgao livres de neoplasia, aderéncias
inflamatérias e auséncia de comprometimento linfonodal (ou pequeno
nuamero de linfonodos positivos) tém sido apontados como de valor
87, 88-

prognéstico favoravel em relagdo ao risco de recidiva e sobrevida

Apesar disso, o carater inflamatério ou neoplasico das aderéncias e o
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numero de 6rgaos envolvidos nao influenciaram a sobrevida dos pacientes

por nés acompanhados.

Wong et al. ® realizaram um estudo coorte com 796 pacientes para
examinar a correlacao entre a invasao em profundidade do cancer no célon,
a extensao da neoplasia e a sobrevida do paciente. Observaram também a
taxa de linfonodos e as metastases a distancia, o grau de diferenciagado do
tumor e a invasao vascular extramural por células neoplasicas. Através dos
resultados e analises estatisticas puderam observar que a profundidade do
tumor esta fortemente relacionada com o envolvimento linfonodal
(p=0,0001), com a invasao vascular (p=0,0002), com a pouca diferenciagcéo
celular (p=0,0001) e as metastases a distancia (p=0,0001). Como concluséo
eles afirmam que a mortalidade global e o risco de metastases aumentam

com a profundidade da neoplasia.

Conforme descrito anteriormente, a recidiva tumoral ocorreu em
32,4% dos casos e na taxa de sobrevida global esse foi o fator de pior
progndstico. Em série publicada pela Mayo Clinic, Taylor et al. % relataram
recidiva tumoral em 30% dos pacientes submetidos a essas operagdes

pretensamente curativas. Montesani et al °

compararam a taxa de recidiva
loco - regional em operagdes-padrdo oncolégica e nas operagdes

alargadas, obtendo indices de 13% e 26% respectivamente.

No trabalho de Yun et al ®® detectaram-se recidivas tumorais
predominantemente distantes do tumor primario, assim como na presente
série, em que 70% delas foram assim classificadas. Em tumores col6nicos

sabe-se que a recorréncia local é incomum, ao passo que nos retais a
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recorréncia local ou pélvica pode acontecer em mais de 20% dos casos.
O sitio mais frequente de metastases € o figado que contribui com dois
tergos das recorréncias, quer sejam unicas e isoladas, ou disseminadas em

outros locais como pulmao, abdominal (extra-hepatica), ossos e cérebro °,

Em trabalho prospectivo, Andreoni et al

analisaram 902 pacientes
nao selecionados e observaram resultados de morbi-mortalidade peri-
operatoria, sobrevida global e recorréncia em seguimento de oito anos.
A evolugdo dos doentes permitiu ressaltar as diferengcas consideraveis de
prognéstico entre o cancer do cdélon e do reto quando analisados
individualmente, destacando o maior potencial de disseminacado loco -
regional dos tumores retais. Além disso, destacam que a ocorréncia de
metastases & distancia no cancer de colon e reto foi semelhante . Ja a

recorréncia local foi significativamente mais comum no cancer de reto,

associado ou ndo com a metastase a distancia.

No presente estudo, os fatores associados com menor sobrevida e
pior prognostico foram a localizagao retal do tumor (em contraposi¢dao as
neoplasias no colon), a profundidade da les&o (T4 pior que T3), a ocorréncia
de invasdo vascular, linfatica e perineural e a presenca de linfonodos

comprometidos pela neoplasia.

Assim, os tumores colorretais localmente avancados constituem um
subgrupo distinto em que pode ocorrer invasdo por contiglidade sem a
presenca de doenga a distancia, tornando-os passiveis de ressecgao
curativa. Ao contrario do que se poderia supor um maior numero de 6rgaos

removidos ndo influencia negativamente os indices de sobrevida. Apesar da
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elevada morbidade operatéria eventualmente associada aos procedimentos
de maior porte, o tratamento desses tumores com a inclusdo de outras
visceras ou estruturas constitui a maneira mais adequada para se obter a
cura dos pacientes nessa situagao, podendo propiciar alivio sintomatico e

algum beneficio de sobrevida até mesmo em situagdes paliativas.

A realizagdo de operacbes alargadas para se atingir a completa
ressecgao do tumor pode vir no contexto de uma decisio intra-operatéria,
que deve contemplar o risco de complicagcdes e o potencial de sobrevida em
cada caso. Desta forma, o reconhecimento de fatores de risco que podem
influenciar a possibilidade de cura de cada paciente assume um papel de

destaque nas decisdes e na estimativa de prognéstico individual.

Apesar da instituicdo de terapia adjuvante multimodal, os altos indices
de recidiva local apds resseccdes multiviscerais em tumores retais ainda
representam um problema que invoca a necessidade de controlar de

maneira mais efetiva a doenga avangada na regiao pélvica.

Esses dados ressaltam a importancia de se estabelecer o diagnéstico
do CCR em fase mais precoce possivel. Nesse contexto, recomenda-se a
realizacdo de colonoscopia apds os 50 anos de idade e a pesquisa de
sangue oculto nas fezes anualmente para pessoas com risco medio,
podendo-se antecipar o rastreamento nos individuos com antecedentes
familiares ou suspeita de CCR hereditario > ®. Mais recentemente, tem sido
destacado o papel dos habitos individuais como fatores de risco, podendo

modificar a forma e os critérios de rastreamento populacional '
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Nas condigbes da presente pesquisa, que avaliou as ressecgdes

colorretais alargadas realizadas em periodo de 12 anos, pode-se concluir que:

1.

4.

Detectaram-se tumores colorretais localmente avangados em 13,2% dos

pacientes operados;

O intestino delgado, a bexiga e o utero foram os O6rgdos mais

frequentemente ressecados em monobloco com o tumor primario;

Ocorreram complicagdes operatorias em 25% dos doentes, e foi
necessario realizar transfusdo sanguinea em quase metade dos

pacientes operados;

A sobrevida dos pacientes submetidos a operagcdes curativas sofreu
impacto negativo na presenga de maior penetragdo na parede, invasao
vascular, linfatica e perineural, nos tumores de localizacdo retal e

naqueles com linfonodos comprometidos;

Outras variaveis como tipo histologico, grau de diferenciagdo tumoral,
nuamero de oOrgdos ressecados, transfusdo de sangue e carater das

aderéncias entre 6rgdos nao influenciaram as chances de sobrevida.
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica
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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
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Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
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