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1. INTRODUCAO

CANCER DE RETO E MESTASTASES PARA CADEIA DE LINFONODOS

INGUINAIS

O cancer colorretal é o terceiro tipo de cancer mais comum no mundo € o
quarto em causa de morte por neoplasia (1-3). E mais comum em paises
desenvolvidos, onde é o segundo tumor em frequéncia, do que em paises em
desenvolvimento, com uma expectativa de incidéncia durante a vida que chega a
5%. Apesar da alta incidéncia e prevaléncia tem demonstrado uma leve diminuicao
do numero de casos nos ultimos anos (4-7). Segundo os dados do INCA, no Brasil
também €& a terceira neoplasia mais freqlente tanto em homens quanto em

mulheres.

No Rio Grande do Sul e Porto Alegre ha diferenca em relagdo as mulheres,

nas quais € o segundo cancer mais frequiente, atras apenas do cancer de mama (8).

A maioria dos casos é esporadica, ou seja, ndo hereditaria. Ha diversos
fatores de risco para doenga, tais como idade maior de 50 anos, dieta rica em
gorduras, pobres em fibras, tabagismo e alcool. Outra parcela dos casos esta
relacionada a hereditariedade e uma parte ainda a doenca inflamatéria intestinal (2,

3).

Dos tumores colorretais 40 a 62% se localizam no reto (9, 10). O diagnéstico
do cancer de reto é realizado através do exame clinico, retossigmoidoscopia,
colonoscopia e exame anatomopatolégico (11-14). O tratamento é primordialmente

cirurgico (1, 3) e varia de acordo com a localizagao do tumor em relagao ao esfincter
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anal (15-17). A inclusdo de neoadjuvancia € especialmente considerada para as

neoplasias T2 e T3 (3).

O prognostico da doenga apresenta variabilidade ao redor do mundo e
depende do acesso a especialistas, disponibilidade de modernas drogas
quimioterapicas, programas de rastreamento, entre outros fatores. A sobrevida geral
em 5 anos ultrapassa os 60% nos Estados Unidos mas estd em menos de 40% em

paises subdesenvolvidos (2, 3).

Metastases sdo comuns para os linfonodos perirretais, mesocolicos, para o
figado e para o pulmdo. Metéstases inguinais a partir do cancer de reto sdo
consideradas nao usuais, sendo geralmente creditadas a doenga localmente
avangada causando um bloqueio da drenagem linfatica cranial e uma inverséo do
fluxo linfatico em direcdo as cadeias linfaticas inguinais (18). Entretanto, alguns
pacientes apresentam-se com metastases inguinais isoladas sem evidéncia de
metastase a distancia, ou doenca localmente avancada. Nesses casos, acredita-se
que a disseminagdo ocorra por invasao direta do canal anal e consequente

disseminacéo linfatica inguinal (19-21).

O tratamento de escolha para os tumores de reto com metastases inguinais é
controverso. Alguns autores recomendam que, no momento da adjuvancia e da
neoadjuvancia, os campos inguinais sejam incluidos como parte do tratamento
radioterapico (22, 23). Em contrapartida, outros grupos, como o da Universidade do
Texas (MD Anderson Céncer Center) ndo incluem o tratamento da regido inguinal
como parte do manejo inicial dos pacientes com cancer de reto de localizagdo mais

distal (18, 20).
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A frequéncia, importdncia prognostica e tratamento de escolha para as
metastases inguinais de cancer de reto ndo estdo ainda bem definidas (18, 20, 24,
25). A linfadenectomia inguinal uni ou bilateral combinada com quimioradioterapia
pode ser considerada para pacientes cuja avaliacao clinica, laboratorial e de imagem
nao documentem metastases em outros érgdos. Mesmo sendo considerada paliativa
por alguns autores, a linfadenectomia pode melhorar o controle local da doenca e

potencializar a resposta a terapia adjuvante (18).

Nesta dissertacdo, apresentamos o0s resultados do primeiro estudo
prospectivo analisando a utilizagdo do conceito do linfonodos sentinela para a
avaliagéo da regido inguinal em pacientes com adenocarcinoma de reto invadindo o
canal anal. Nossos principais objetivos foram verificar a aplicabilidade do método
neste tipo especifico de tumor e determinar sua eficacia na detecgdo de metéstases

inguinais subclinicas.
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. Anatomia do reto e canal anal

O reto esta localizado na pelve, estendendo-se desde a linha superior do
canal anal até o célon sigméide junto a reflexao peritoneal. Pela retossigmoidoscopia
rigida o reto mede de 10 a 15 cm a partir da margem anal (26). A localizagao do
tumor é usualmente indicada pela distancia até a margem anal, a linha pectinea ou o
anel anorretal até o bordo mais distal do tumor, com medidas que podem variar de
acordo com o uso do retossigmoidoscopio rigido ou flexivel durante o exame (12). A
disténcia do tumor em relagdo a musculatura esfincteriana tem implica¢cdes sobre a
possibilidade de cirurgia com preservagéao do esfincter (26).

O canal anal é a porcao terminal do trato gastrointestinal e tem em média 4
cm (27, 28). Comeca onde a ampola retal estreita-se abruptamente ao nivel da alca
em “U”, formada pelo musculo puborretal e termina na margem anal. O canal anal é
circundado pelos esfincteres interno e externo do anus, desce posteroinferiormente
entre o ligamento anococcigeo e o corpo perineal. Também é circundado pelos
musculos levantadores do anus que formam a parte principal do diafragma pélvico
(29).

A linha anorretal é indicada pela extremidade superior das colunas anais,
onde o reto se une ao canal anal. As extremidades inferiores dessa linha sao unidas
entre si por valvulas anais que séo pregas semilunares do epitélio. O limite inferior
em forma de pente, das valvulas anais, forma a conhecida linha pectinea (29).

A linha pectinea indica a juncao da parte superior do canal anal (derivada do
intestino posterior embrionario) e a parte inferior do canal anal (derivada da

depressao anal embrionaria). A linha pectinea também aproxima a linha de juncéo
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do epitélio cilindrico da parte superior do canal anal e o epitélio escamoso
estratificado da parte inferior. O canal anal acima da linha pectinea difere da parte
inferior em seu suprimento arterial, inervacao, drenagem venosa e linfatica. Essas
diferencas resultam de origens embriolégicas distintas (5, 29).

A artéria retal superior, ramo terminal da mesentérica inferior irriga acima da
LP e as retais inferiores, ramos das pudendas irrigam abaixo.

Quanto a drenagem venosa, acima da LP o plexo interno drena
principalmente para veia retal superior, tributaria da veia mesentérica inferior. Abaixo
da LP o plexo retal interno drena para as veias retais inferiores (tributarias da veia
pudenda) ao redor da borda do esfincter externo do anus. As veias retais médias
formam anastomoses com as veias retais superiores e inferiores (5, 29).

O canal anal possui uma rede linfatica complexa, que drena para cadeias
ganglionares de diferentes regides anatdmicas de acordo com a localiza¢ao primaria
da lesdo. Tumores situados acima da linha pectinea sdo drenados pelos linfaticos
distribuidos ao longo dos vasos retais inferiores, médios e superiores para 0s
ganglios pudendos internos, iliacos internos e mesentéricos inferiores. Tumores
localizados ao nivel ou abaixo da linha pectinea sdo drenados preferencialmente

para os linfonodos inguinais (Figura 1) (30-32).
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Figura 1: Anatomia da regido anal. O canal se estende do anel anorretal (proximal) a margem
anal (distal). A margem anal corresponde a 5 cm de pele perianal a partir da borda anal
externa. (A) Esfincter anal interno. (B) Esfincter anal externo subcutaneo. (C) Esfincter anal
externo superficial. (D) Esfincter anal externo profundo e musculo puborretal. (E) Musculo
levantador do anus. Em detalhe a esquerda, estdo os tipos de epitélio da regido anal.
Adaptado de Fuchshuber et. al (30).
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2.2 Aspectos Clinicos

Os tumores de reto representam 40 a 60% dos tumores malignos colorretais
(9, 10). A literatura ndo deixa claro qual a parcela dos tumores de reto invade o
canal anal. Em nosso servigo, no periodo entre janeiro de 2005 e abril de 2008,
foram identificados 15 pacientes nos quais a lesdo invadia o canal anal dentre 190
pacientes operados por tumor de reto (7,9%)

O sangramento através anus é o sinal mais freqlente da neoplasia maligna
do reto, seguido por alteracdo do habito intestinal, seja obstipacédo ou diarréia. A dor
anal é um sinal menos freqlente, e denota invasado da linha pectinea pelo tumor.
Outros sinais e sintomas incluem a perda de muco, junto com sangue ou
isoladamente, perda de peso, anemia, obstru¢do (33).

O diagndstico da neoplasia de reto com invasdo do canal anal pode ser
facilmente realizado através da inspe¢éao do anus e do toque retal. Para obtengao de
material para analise anatomopatoldgica € necessario uma bidpsia que pode ser
obtida j& no ambulatério. Complementa-se o estudo do reto e do célon através da
colonoscopia.

Dentre os inumeros fatores prognésticos descritos, o estadiamento tumoral
pelo sistema TNM (8, 34) é o principal determinante de sobrevida e tempo livre de
doenca nestes pacientes. A tabela 1 apresenta o estadiamento segundo AJCC.

Por convencéao o sistema TNM classifica o comprometimento inguinal como
metastase a distancia, entretanto ha discordancia na literatura. Graham (20)
considera que 0s pacientes com comprometimento inguinal isolado devem ser
tratados de maneira diferente daqueles com doenga em outros 6rgdos e néo o0s
considera como metéstases a distancia. Bardia (35) em estudo recente avaliou 6

pacientes com linfonodos inguinais com metastase isolada e percebeu um
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comportamento diferente da doenga e uma sobrevida consideravelmente superior.
Ele considera que o comprometimento inguinal isolado ndo deve ser considerado
como metastase a distancia, baseado no fato de que os tumores de reto muito
baixos podem apresentar um comportamento semelhante aos tumores de canal anal
onde metastase inguinais nao sao consideradas M;. Ja Tocchi (18) considera que a
presenca de metastases inguinais representa, salvo raras excecdes, doenca

avangada e portanto metastases a distancia.
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Tabela 1: Classificagdo TNM

T (tumor primario)

Tx: o tumor primario nao pode ser avaliado

TO: nao ha evidéncia de tumor primario

Tis: carcinoma in situ, intraepitelial ou invasao da lamina propria
T1: tumor invade a submucosa

T2: tumor invade a muscular prépria

T3: tumor que invade além da muscular prépria, alcancando a
subserosa ou os tecidos pericolicos ou perirretais ndo peritonizados.

T4: tumor que invade diretamente outro 6rgdo ou estrutura ou que
perfura o periténio visceral.

N (linfonodos regionais)

Nx: os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO: auséncia de metastases em linfonodos regionais
N1: metastases em 1 a 3 linfonodos regionais

N2: metastases em 4 ou mais linfonodos regionais.

M (metastases a distancia)
Mx: a presenca de metastases nao pode ser avaliada
MO: auséncia de metastases a distancia

M1: presenca de metéstases a distancia
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2.3 Tratamento

Devido ao elevado risco de recidiva local e um progndstico geral pior, o
manejo do cancer de reto difere em diversos aspectos do cancer de coélon. As
diferencas incluem a técnica cirdrgica, o uso de radioterapia, o0 modo de
administracdo da quimioterapia neoadjuvante (15, 16). A abordagem cirurgica do
cancer de reto varia de acordo com a localizagdo do tumor, estagio, invasao
linfovascular, invasao perineural e diferenciacao histolégica (15-17).

Embora a quimioterapia e radioterapia pds-operatéria para pacientes em
estagio Il e Ill com cancer de reto sejam opg¢des aceitaveis a terapia neoadjuvante,
utilizando quimioradioterapia pré operatéria é atualmente a opgao preferida para
esses estagios. Os beneficios incluem a regressdo do tumor, “dowstaging” e
melhora da ressecabilidade e uma taxa mais alta de preservacéo do esfincter (36).
Resposta patolégica completa pode ser alcangada em 10 a 25% dos pacientes
submetidos a neoadjuvancia (37, 38).

Nas neoplasias malignas do reto distal onde nao é possivel se obter uma
margem distal de seguranca ou nos casos onda ha invasao direta do canal anal e
comprometimento da musculatura esfincteriana a alternativa cirdrgica € a resseccao

abdominoperineal do reto com confecgéo de colostomia definitiva (15, 16).

2.4 Metastases Envolvendo Regiao Inguinal

Segundo alguns autores, metastases para linfonodos inguinais a partir do
adenocarcinoma de reto sdo uma manifestacdo pouco usual de doenga sistémica.

Acredita-se que ocorram por inversdao da drenagem linfatica proximal secundaria ao
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bloqueio por doenca localmente avancada e fluxo retrégrado aos linfonodos da
cadeia inguinal (21).

Entretanto, alguns pacientes apresentam metastase de linfonodo inguinal sem
evidéncia de doenca sistémica. Essas metastases parecem originar-se a partir da
invasao direta dos linfaticos do reto distal e canal anal (18, 20, 24).

Tocchi et. al. (18) revisaram os prontuarios de 863 pacientes com cancer de
reto tratados no departamento de cirurgia da Universidade de Roma entre 1965 e
1990. Vinte e um apresentavam metastases de linfonodos inguinais. Os pacientes
foram divididos em quatro grupos conforme o tempo de surgimento das metéstases
inguinais. Grupo A sincronicos (5 pacientes), grupo B até seis meses (4 pacientes),
grupo C entre 6 e 12 meses (6 pacientes) e grupo D ap6s 12 meses (6 pacientes).
Houve diferenca significativa para todos os grupos com a média de sobrevida
aumentando de acordo com o tempo de surgimento das metastases. Cinco
pacientes foram submetidos a linfadenectomia inguinal acompanhados de
quimioradioterapia, pois ndo apresentavam metastases em outros locais. Entretanto,
nenhum dos pacientes sobreviveu além de trés anos. Segundo os autores, esses
dados sugerem que o surgimento de metastase inguinal correlaciona-se fortemente
com o surgimento de doencga sistémica.

Graham e Hohn (20) revisaram histéricos médicos de 3215 pacientes com
cancer de reto entre 1949 e 1987 que foram atendidos no M.D. Anderson Cancer
Center na Universidade do Texas. Quarenta pacientes apresentaram metastases
inguinais positivas para adenocarcinoma de reto. Eles foram divididos em 3 grupos.
No grupo um pacientes com doencga irresecavel e metastase sincrénica e nos grupos
dois e trés lesdes ressecaveis e metastases metacrénicas. No grupo dois havia

doenca a distancia e no grupo trés metastases inguinais isoladas. A distancia do
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tumor em relagdo a margem anal era em média 3 cm no grupo trés (enquanto no
grupo dois variava de 4 a 10 cm da margem anal) e portanto isso justifica a
possibilidade de invasao direta dos linfaticos distais e disseminagéo inguinal. Logo, €
possivel desenvolver metastase linfonodais isoladas a distancia na auséncia de
doenca em outros 6rgaos ou envolvimento dos linfonodos perirretais. Esses autores
recomendam as seguintes estratégias: tratamento paliativo para doenca irresecavel.
Quimioradioterapia para os pacientes com doencga inguinal e em outros 6rgaos e,
para 0s pacientes com doenca inguinal isolada (grupo 3), a linfadenectomia é
indicada com a proposta para controle local da doenga e possivel cura.

Segundo Mesko et. al. (24) metastases em linfonodos inguinais a partir do
adenocarcinoma de reto sdo um evento raro o que se explica pelo fato de a
drenagem linfatica ser predominantemente cranial. Em estudo publicado em 1994 os
autores avaliaram 18 pacientes que foram referenciados ao servigo por metastase
dos linfonodos inguinais a partir de adenocarcinoma de reto. A sobrevida média
daqueles pacientes com diagnéstico de metastase inguinal sincrénica ou que
desenvolveram a metdstase em até 12 meses apos foi significativamente menor do
que naqueles pacientes com metastases metacrénicas que surgiram apés 12
meses. Também obtiveram uma sobrevida significativamente maior aqueles quatro
pacientes que apresentaram metastases inguinais isoladas.

Luna-Pérez (39) realizou uma andlise retrospectiva de 32 pacientes com
cancer do terco inferior do reto no Hospital de Oncologia, Instituto Nacional do

Seguro Social, México.
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2.5 Pesquisa do Linfonodo Sentinela

A PLNS é uma técnica emergente particularmente aplicavel a tumores
malignos que se disseminam primariamente através do sistema linfatico ©®. Ela
incorpora o principio de disseminacao ganglionar sequiencial postulado por William
S. Halsted no final do século XIX (40). O método foi inicialmente descrito em 1977
para aplicacdo em pacientes com cancer de pénis pelo urologista Ramon Cabanas,
que denominou de linfonodo sentinela (LNS) o primeiro génglio a receber a
drenagem linfatica de um tumor (41).

Em conceito, um determinado sitio anatémico tera uma via linfatica especifica
de drenagem para um linfonodo primério. Este geralmente € identificado como o
primeiro a receber a drenagem em uma cadeia ganglionar, agindo como a principal
barreira para a disseminacao das células tumorais. Deste modo, o LNS sera aquele
com maior chance de apresentar comprometimento metastatico. Se sua analise
histopatolégica for negativa, o risco de doenca metastatica nos demais ganglios da
mesma cadeia anatémica sera minimo (42, 43).

Uma das principais vantagens da técnica é a de permitir a determinagdo mais
precisa do estadiamento tumoral. Sabe-se que a andlise histopatolégica
convencional através de um corte Unico corado com hematoxilina-eosina (HE) avalia
menos de um 1% do tecido linfonodal (44). Em contrapartida, estudos realizados em
pacientes com cancer de mama demonstraram que a combinacdo de cortes
histolégicos seriados e coloragdo imuno-histoquimica (IH) detecta a presenca de
metastases em 25 a 31% dos pacientes cujos linfonodos axilares eram considerados
negativos a HE (45, 46).

Infelizmente, estas técnicas de deteccdo nao podem ser empregadas de
rotina para analise de um grande numero de linfonodos, como no caso da
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linfadenectomia axilar por carcinoma mamario, j& que tém custo elevado e
demandam um tempo excessivamente longo para serem executadas. A PLNS surge
entdo como uma alternativa logica, permitindo ao patologista investigar
detalhadamente o ganglio com maior probabilidade de comprometimento neoplasico
“® A aplicagdo clinica da PLNS esta, portanto, diretamente relacionada ao

desenvolvimento de técnicas de andlise histolégica mais precisas e a deteccéo de

micrometastases.

2.6 Micrometastases Linfonodais

Segundo a definicdo adotada pela Unido Internacional Contra o Cancer
(IUAC) e pela Comissdo Americana em Céancer (AJCC), micrometastase € um
deposito de células malignas menor que 2 mm de didmetro detectado em um Unico
linfonodo de uma determinada cadeia ganglionar (47, 48). O termo €& hoje
empregado para depositos que podem variar de uma unica célula até uma colénia
de milhares de células, embora subclassificagdes ja tenham sido propostas (44, 48).
Qualquer depdsito de mais de 2 mm e/ou presenca de metastase em 2 ou mais

linfonodos deve ser classificado como macrometastase (48, 49).

A identificacdo de micrometastases depende de uma investigacao
histopatolégica mais detalhada e extensiva, sendo a realizagdo de cortes teciduais
seriados indispensavel para a avaliagcao de toda a extensao do linfonodo. O numero
e o intervalo destes cortes, no entanto, ndo estdo ainda padronizados, havendo

inUmeros protocolos propostos para a preparacao das laminas (49).
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No estudo de Fisher e colaboradores, foi sugerido que, para avaliagdo de
linfonodos axilares em pacientes com cancer de mama, um intervalo de secgéo de
20 um seria adequado, uma vez que este € o tamanho médio de uma célula tumoral.
O tamanho das metastases variou entre 0,1 € 1,3 mm (média de 0,3 mm), sendo
detectadas metastases ocultas em 24% dos pacientes (50).

Com base nestas informagdes e considerando a relacdo entre custo e
efetividade, Jannink e colaboradores propuseram a realizagdo de cortes seriados em
intervalos de 500 um que devem ser corados por HE e IH (51). Em contraste,
Dowlatshahi e colaboradores sugerem a realizagcdo de IH com citoqueratina em
intervalos de 250 um. Uma vez que a dimensao maxima média das células tumorais
€ 20 um, uma colénia de 20 a 30 células teria grande probabilidade de ser detectada
com este esquema de cortes (44).

Apesar da divergéncia entre os autores, se aceita como um protocolo pratico
para aplicagdo de rotina, a seccao de todo o LNS em intervalos de 2 a 3 mm de
espessura e coloragdo com HE. Quando a andlise inicial das laminas for negativa,
deve ser realizada a reacao IH. Com esta sistematica, a probabilidade de falha na
identificacdo de depdsitos celulares menores que 2 mm estara dentro de limites
aceitaveis (52, 53).

A utilizagdo da IH aumenta significativamente os indices de deteccéo de
micrometéstases, diminuindo o tempo de analise de cada lamina (49). A técnica se
baseia na utilizagdo de anticorpos contra a proteina citoqueratina, um constituinte
essencial do citoesqueleto de células normais e malignas de origem epitelial, que
agem como marcadores para presencga destas células (54). O tamanho médio dos
depdsitos celulares detectados com a IH é de 0,1 mm, enquanto com a HE o

tamanho médio € de 1 mm (55).
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O estudo realizado por Guiliano e colaboradores em pacientes com cancer de
mama serve para ilustrar a superioridade da IH sobre o exame histopatolégico de
rotina. Foi relatado que 26 de 28 LNSs positivos para presenca de células malignas
apresentavam apenas micrometastases, sendo que 11 destas sé foram identificadas
através da IH (56). Semelhantes resultados foram descritos em pacientes com
tumores gastrointestinais (56-58). Apesar do significado clinico das micrometastases
ainda nao ter sido inteiramente determinado, estudos com diferentes tipos de cancer
sugerem que a positividade para estas lesées se correlaciona com a diminuicdo da
sobrevida pés-operatéria e do tempo livre de doenga (42, 49, 53, 58, 59). Em nosso
estudo, apesar do tamanho de amostra relativamente pequeno ndo houve acréscimo
do numero de linfonodos positivos com a aplicagao da técnica de IH naqueles casos

onde a HE foi negativa.

2.7 Aplicacao Clinica da PLNS

No inicio da década de 1990, o cirurgido Donald L. Morton do Centro John
Wayne para o Tratamento do Céncer (Santa Ménica, Califérnia) prop6s a utilizagao
da PLNS como parte do manejo inicial dos pacientes com melanoma cutaneo. O
método empregado consistia da injecao peritumoral do azul vital, um corante com
capacidade de difusdo pelo sistema linfatico, com subsequlente localizagao intra-
operatoéria do ganglio no qual a substancia primeiramente se concentrava. Foram
estudados 237 pacientes, sendo identificados LNSs em 194 deles. No total, 259
LNSs foram removidos, dos quais 47 (18%) continham depdsitos metastaticos ao
exame histopatologico de rotina com HE ou a IH. Foram removidos 3079 linfonodos

ndo-sentinelas como espécimes das 194 linfadenectomias realizadas. Destes,
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apenas dois ganglios apresentavam metastases isoladamente, correspondendo a
menos de 1% de falso-negativos (60).

Estes resultados foram reproduzidos em diversos estudos posteriores,
confirmando a hipétese de que pacientes com melanoma cutaneo e LNS negativo
apresentam um risco minimo de desenvolver recidiva nos demais ganglios linfaticos.
Com isso, a linfadenectomia, procedimento com alto indice de complicacées, deixou
de ser sistematicamente realizada em pacientes com a neoplasia, sendo a PLNS
adotada como procedimento padrao para o estadiamento da doenga (60-62).

Em 1993, um avango técnico importante foi acrescentado a PLNS. O
procedimento passou a ser realizado através da injecao peritumoral de um composto
coloidal radiomarcado (**™Tc) no periodo pré-operatério. Essa substancia, com
capacidade de difusdo linfatica, concentra-se no LNS que passa a apresentar alta
contagem de radiacdo, o que possibilita sua localizagdo no trans-operatério
utilizando-se um detector gama manual (gamma probe) (63). Com essa variacao
técnica, a identificacdo de LNSs foi possivel em mais de 95% dos pacientes com
melanoma (63).

Gershenwald e colaboradores estudaram a efetividade da PLNS em pacientes
com melanoma em estégio | e Il. O mapeamento linfatico com corante azul patente,
realizado em 252 pacientes, foi comparado com a utilizacdo da combinacdo do
corante e *™Tc em 374 pacientes. O indice de detecgdo de LNS foi de 87% com o
uso isolado do corante, elevando-se para 99% com a combinacao de substancias e
(p<0,001) (64).

De forma semelhante ao que ocorreu com o melanoma cutaneo, a PLNS foi
extensivamente investigada em pacientes com céncer de mama. Conforme

demonstrado em inumeros estudos, a técnica possibilita o estadiamento mais
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preciso das pacientes, com indices de falso-negativos em torno de 1% (56, 65, 66).
Varios autores sugeriram que a linfadenectomia axilar e o tratamento sistémico
adjuvante poderiam ser evitados em pacientes com LNSs negativos (48, 67, 68).
Apesar dos multiplos estudos publicados, o papel da PLNS como padréo para o
estadiamento e definicdo de tratamento no cancer de mama ainda esta sob
investigacao, devendo ser estabelecido ap6s o término de ensaios clinicos
randomizados ja em andamento (49, 69).

De Hullu estudou a PLNS no carcinoma de vulva. O procedimento consistia
de linfocintilografia pré-operatoria e radiolocalizagdo intra-operatéria com gamma
probe em combina¢cdo com o azul patente. Em 59 pacientes investigados, foram
realizadas 107 linfadenectomias inguinais (11 unilaterais e 48 bilaterais), sendo
identificados 95 LNSs. A andlise histopatolégica de rotina revelou metastases em 27
espécimes de linfadenectomias. Todos os LNSs correspondentes a estas pecas
cirurgicas foram positivos. O valor preditivo negativo de um LNS sem metéstases foi
de 100% (intervalo de confianga de 97,5%). Os autores concluiram, com isso, que
PLNS é altamente acurada para estabelecer a presenga de metastases inguinais em
pacientes com cancer de vulva, embora reconhecendo a necessidade de
confirmagéo dos resultados por estudos mais amplos (70).

A PLNS tem sido estudada em diferentes tipos de céncer, como o0s
carcinomas de pulméao, epidermdéide de cabeca e pescoco, estdmago, coélon e reto,
colo uterino e pénis. Embora com muitos resultados positivos, a indicacédo
sistematica da técnica como parte do manejo inicial destas neoplasias,

especialmente nos tumores de origem visceral, permanece controversa (71, 72).
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2.8 PLNS no Cancer de Anus

Com relacédo a investigagcdo da técnica de PLNS para regido inguinal no
adenocarcinoma de reto com invasdao do canal anal, ndo h& qualquer estudo
publicado na literatura indexada até o momento.

Damin e colaboradores, do Servigo de coloproctologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre (Universidade Federal do Rio Grande do Sul) publicaram em 2003
um estudo prospectivo a respeito da PLNS no carcinoma epiderméide de anus.
Baseado da drenagem linfatica do &nus para cadeia de linfonodos inguinais o grupo
demonstrou a aplicabilidade da técnica do linfonodo sentinela para o cancer anal
tendo obtido sucesso na identificacdo de 100% dos linfonodos sentinelas e
identificando metastase inguinal oculta em 1 paciente através da analise
imunohistoquimica. A drenagem inguinal bilateral ocorreu em nove pacientes com
tumores localizados na linha média do canal anal. Em seis pacientes em que o
tumor n&o atingia a linha meédia a drenagem linfatica foi ipsilateral ao tumor (73).

Em 2005 Damin, Rosito e Scwartsmann publicaram uma revisdo dos estudos
até entao disponiveis avaliando a PLNS no cancer anal. Foram analisados 5 estudos
com o numero de pacientes variando de 8 a 33. Apenas no trabalho de Perera et. al.
os tumores de margem anal foram incluidos, nos demais apenas forma avaliados os
canal anal. Trés dessas publicacdes excluiram os casos de linfonodos clinicamente
detectaveis e a taxa de sucesso na deteccao dos linfonodos inguinais variou de 67%
para Perera et. al. até 100 % para outros 3 autores descritos na revisdo. A taxa de
deteccao de metastases nos linfonodos inguinais variou de 7,1% a 42% (74).

Mistrangelo e Morino, mais recentemente (2009) publicaram uma nova
revisdo sobre a PLNS na cancer anal (75). Segundo esses autores a abordagem

ideal para os linfonodos inguinais no carcinoma de anus permanece em debate.
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Alguns autores incluem a regido inguinal rotineiramente no campo de radioterapia,
enquanto outros preferem o seguimento proximo destes pacientes e reservam a
terapia de resgate para aqueles casos que apresentem doenca metacronica. Nos
ultimos anos a PLNS melhorou o estadiamento da regido inguinal nestes pacientes.
Foram avaliados 8 estudos envolvendo 161 pacientes submetidos a PLNS.
Demonstrou-se que nao houve desenvolvimento de metastases inguinais no
seguimento dos pacientes que nao realizaram radioterapia por terem apresentado
PLNS negativos. Mistrangelo e Morino concluem que a biépsia do linfonodo
sentinela inguinal deve ser o procedimento de escolha para o estadiamento da
regido inguinal nos pacientes com céancer anal, pois tem baixa morbidade, é facil de
realizar e pode detectar a presenca de metéastases ocultas (75).

Tendo em vista que o adenocarcinoma de reto que invade o canal anal,
especialmente quando ultrapassa distalmente a linha pectinea tem potencial de
disseminacgéo para a cadeia linfatica inguinal uni ou bilateral e que n&o ha consenso
entre autores e instituicdbes quanto a indicagdo terapéutica nesses pacientes, a
PLNS pode representar um método potencial para auxiliar nas decisdes clinico-
terapéuticas. No presente estudo, apresentamos o resultado da primeira série de
pacientes com adenocarcinoma de reto com invasdo do canal anal investigada

através da PLNS inguinal.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

e Estudar a aplicabilidade da PLNS em pacientes com adenocarcinoma de reto

com invasao do canal anal.

4.2 Objetivos Especifico

a. Padronizar a técnica de PLNS para investigacao do carcinoma de canal anal.

b. Determinar se a técnica proposta resulta em mapeamento, identificacdo e
resseccao de LNS inguinais em pacientes com a doencga.

c. Verificar se o procedimento permite o diagndstico de metastases inguinais que

normalmente nao seriam detectadas.
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5. MATERIAS E METODOS

5.1 Delineamento do Estudo

Trata-se de um ensaio clinico nao controlado, com unidade de estudo individual.

5.2 Populacao Estudada

A populagdo estudada consistiu em 15 pacientes com diagnostico de
adenocarcinoma de reto e com invasdo do canal anal atendidos no ambulatorio de
Coloproctologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) no periodo de
janeiro de 2005 a abril de 2008.

Foram considerados elegiveis individuos de ambos os sexos com diagnéstico
de adenocarcinoma de reto com invasdo direta do canal anal comprovado por
exame histopatolégico, que concordaram em participar do estudo mediante a
assinatura de termo de consentimento informado, previamente aprovado pela
Comissdo de Etica do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagdo do HCPA. Todos os
pacientes tinham tumores que se estendiam além da linha pectinea e foram
considerados candidatos a amputacdo abdominoperineal de reto. Pacientes com
doengas malignas ou benignas anteriores que pudessem ter alterado a drenagem
linfatica inguinal foram excluidos do estudo. A avaliagdo médica pré-operatéria
incluiu histéria clinica completa, exame fisico detalhado, medida sérica do ACE
(antigeno carcinoembrionario), colonoscopia, radiografia de térax e tomografia
computadorizada de abdome e pélvis. Nao houve nenhum caso de nao

concordancia em participar do estudo por parte dos pacientes.
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5.3 Amostra Estudada

A amostra estudada consistiu efetivamente de 15 pacientes, pois ndo houve
nenhuma desisténcia ou intercorréncia que excluisse algum paciente apos tornar-
se elegivel para o estudo. Todos o0s pacientes apresentavam linfonodos

clinicamente insuspeitos.

5.4 Avaliacao Clinica e Estadiamento Tumoral

Todos os pacientes eram inicialmente avaliados por histéria clinica e exame
fisico completo. O exame proctolégico era realizado em decubito lateral esquerdo
sendo determinado comprometimento do canal anal. Todos os nossos pacientes
tinham extensao além da linha pectinea. No exame fisico foi determinado tamanho
do tumor, invasdao de estruturas anatbmicas adjacentes (vagina, préstata, fossa
isquiorretal), fixagdo, envolvimento dos esfincteres. Em seguida era realizada a
palpagédo inguinal detalhada. O diagndstico definitivo era realizado através de
bidpsia e confirmagéo anatomopatoldgica.

O estadiamento foi feito por tomografia computadorizada do abdome e pelve,
RX de térax, ACE, hemograma, provas de fungdo hepatica e hemograma. O

estadiamento seguiu o sistema TNM.

5.5 Metodologia do PLNS

O método de PLNS consiste de uma sequiéncia de varias etapas, desde o

mapeamento pré-operatério até a resseccdo do LNS e sua posterior analise
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histopatolégica. A seguir, serdo descritas, separadamente, cada uma das técnicas

envolvidas na realizagdo do procedimento.

5.6 Mapeamento Pré-Operatério

A primeira etapa da PLNS era realizada no Servico de Medicina Nuclear do
HCPA. Aproximadamente 18 horas antes da cirurgia, um milliCurie (1mCi = 37 MBq)

de uma solugdo de dextran 500 com tecnésio (Tc™™)

era injetada em quatro
aliquotas de 0,5 ml no parénquima ao redor do tumor primario. Estes dois ml de
solugdo eram injetados por via perineal na periferia do tumor sob a orientacdo do
toque retal, apds anti-sepsia local, com o paciente em decubito lateral esquerdo.
Cuidados eram tomados para que nao houvesse qualquer extravasamento do
material radioativo e “contaminagédo” da pele perineal, o que poderia resultar em uma
imagem linfocintilografica alterada.

Em seguida, era realizada a linfocintilografia utilizando-se uma gama cémera
com colimador de alta resolugdo com um detector retangular de 48
fotomultiplicadores, cristal com 9,0 mm de espessura e uma variagcao de energia de
55-400 KeV (GE, Model Millenium, MPR System, Anger Camera).

As imagens pélvicas eram obtidas 10 minutos, 1 hora e duas horas apés a
injecdo. Imagens radiograficas eram registradas com o paciente estatico, nas
posicdes antero-posterior e lateral direita e esquerda. Sempre era empregada a
aquisicdo dinamica das imagens em periodos de cinco minutos, sendo o contorno
corporal na regido pélvica sistematicamente demarcado para maior precisdo na

localizagao anatdémica do LNS.
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O LNS era identificado como a estrutura com maior concentracao focal de
material radioativo na regiao inguinal (figura 2). O ponto correspondente ao ganglio

era entdo marcado na pele sobrejacente com tinta indelével para orientagdo da

incisdo cirurgica posterior.

Figura 2: imagem anteroposterior de cintilografia

5.7 Localizacao Intra-operatoria

No dia seguinte, o paciente era levado ao Bloco Cirurgico do Hospital de
Clinicas de Porto Alegre para cirurgia de ressecgao abdominoperineal de reto e
anus. O procedimento era realizado imediatamente antes do tempo cirlrgico
principal. Primeiramente, era feita a injecdo de 2 ml do corante azul patente V

(corante vital) diluido em 10 ml de soro fisioldgico (0,9%) na periferia do tumor, nos
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mesmos sitios onde havia sido injetada a solucdo de dextran 500 e Tc®™ (

figura 3).
Em seguida, o paciente assumia a posi¢do de decubito dorsal sendo realizada a
anti-sepsia e colocacado de campos esterilizados. O procedimento era realizado com

0 paciente ja anestesiado para o tempo cirargico principal.

Sl

Figura 3

A area previamente marcada na regido inguinal (figura 4) era entdo rastreada
através do gamma probe (figura 5). Este € um dispositivo de controle manual
simples, equipado com um detector de cristal com capacidade de interacdo com a
radiacdo gama, o qual emite um sinal audivel proporcional a radiagdo detectada.
Além disso, o aparelho tem um contador de radiagdo que mostra numericamente a

atividade registrada.
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Figura 4

Figura 5
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Apoés a identificagdo do “ponto quente” era realizada uma incisdo de 3 a 5 cm
na pele, sendo a dissec¢ao dos tecidos e a localizagdo do LNS guiada pelo gamma

probe. A visualizagdo de canais linfaticos corados de azul servia também de

orientacao para a identificagdo do ganglio (figura 6).

Figura 6

O LNS era considerado positivamente detectado quando estava corado de
azul e/ou apresentava contagens de radiacdo pelo menos duas vezes maiores que
as contagens verificadas na regidao adjacente (figura 8). Apds a remocao do LNS a
cadeia inguinal era reexaminada com o gamma probe com objetivo de verificar a
possibilidade de LNS adicional (figura 7). Finalmente, a ferida operatéria era fechada
com pontos simples de mononylon 4.0. Os linfonodos ressecados eram identificados
e enviados para a analise histopatolégica com avaliagao de linfonodo sentinela. O
paciente era entdo submetido ao procedimento tradicional de ressecgao

abdominoperineal de reto.
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5.8 Avaliacao Histopatoldgica

Cada LNS era fixado em formalina a 10% e embebido em parafina, sendo
submetido a um protocolo de processamento no Servigo de Patologia do HCPA. Os
LNSs eram seccionados perpendicularmente em seu eixo mais longo em intervalos
de 3 mm de espessura ao longo de toda sua extensdo. De cada secgdo eram
retirados dois cortes de 3 um para a confecgado de uma lamina a ser corada por HE e
uma lamina a ser submetida a IH com pancitoqueratina (antigenos A1 e A3 — Dako
corp., Carpinteria, CA-USA). Quando a primeira andlise por IH era negativa, duas
laminas adicionais eram realizadas.

O numero médio de cortes examinados por LNS foi de 29. Todos os casos

foram analisados por dois patologistas.

5.9 Aspectos Eticos

Este estudo foi realizado apés a aprovacdo da Comissao de Etica do Grupo
de Pesquisa e P6s-Graduacao do HCPA sob o nimero 06-156, ano de 2006. Todos
0s pacientes concordaram formalmente em participar do estudo mediante a
assinatura de termo de consentimento informado, tendo sido esclarecido o carater

experimental da pesquisa, bem como os riscos e potenciais beneficios do estudo.
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ABSTRACT

PURPOSE: To assess the feasibility of the sentinel lymph node procedure in patients
with rectal cancer extending to the anal canal. METHODS: Between January 2005
and April 2008, 15 patients with adenocarcinoma of the rectum with direct invasion of
the anal canal and no clinical evidence of inguinal involvement were prospectively
enrolled in the study. The sentinel node procedure consisted of a combination of
preoperative radiocolloid lymphoscintigraphy and intraoperative detection of the
inguinal sentinel node with a gamma probe. Patent blue dye was also used to
facilitate direct identification of the blue-stained lymph node. After removal, the
sentinel node was studied by hematoxylin-eosin staining and immunohistochemistry.
RESULTS: Detection and removal of inguinal sentinel nodes was possible in all
patients. Four patients (26.7%) had sentinel nodes identified as positive for
metastatic adenocarcinoma. All positive cases also had metastases detected in
perirectal lymph nodes; three of them developed hepatic or pulmonary metastases
within 6 months after surgery. Of the 11 patients with negative sentinel nodes, only
four (36.4%) also presented metastatic perirectal lymph nodes. Although none of the
negative cases developed late inguinal metastases, three developed systemic or
pelvic recurrence within 12 months after surgery. CONCLUSIONS: The standardized
procedure was highly effective in sampling inguinal sentinel nodes in very low rectal
cancers, allowing the detection of subclinical metastatic disease. Although this
technique can be potentially useful for a subgroup of patients with isolated inguinal
metastases, it cannot be routinely recommended for patients with rectal tumors
invading the anal canal at this moment.

Key words: Sentinel lymph node; Inguinal nodes; Rectal cancer; Anal canal;
Lymphatic Metastases; Adenocarcinoma.
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INTRODUCTION

Inguinal lymph node metastases from rectal adenocarcinoma are relatively
rare (1). They usually occur as the result of a locally advanced primary or recurrent
rectal tumor that causes proximal lymphatic obstruction and retrograde lymphatic
drainage to the inguinal basins. In general, these metastases are associated with
extensive systemic disease and poor prognosis (1-3).

A subset of patients with low rectal cancer, however, presents with isolated
inguinal metastases and no evidence of systemic dissemination. In these cases,
similar to what occurs in anal cancer, the inguinal involvement is associated with
direct tumor invasion of the anal canal and the dentate line. It seems not to represent
an advanced stage of a systemic disease, but rather a locoregional spread of the
tumor (4; 5).

The ideal management of patients with very low rectal adenocarcinoma and
clinically negative inguinal nodes is controversial. While some authors have proposed
the use of prophylactic groin irradiation as part of the initial management of these
patients, others advocate a watch-and-see policy, reserving treatment for patients
who eventually develop groin metastasis during close follow-up (6; 7). Because there
is no prospective study comparing these two distinct approaches, therapeutic
decisions regarding treatment of the inguinal basins have been empirically made
according to institutional routines rather than based on objective parameters.

In this context, sentinel lymph node (SLN) mapping can represent an objective
method to evaluate the lymph nodal status of these patients. In a previous study
undertaken at Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Federal University of Rio Grande

do Sul, we prospectively assessed the feasibility of the SLN procedure in patients
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with epidermoid carcinoma of the anal canal. The proposed technique proved to be
safe and highly effective in sampling inguinal sentinel nodes in that type of cancer,
allowing the detection of occult micrometastatic deposits in clinically normal nodes
(8).

In the present study, we report the first experience with the SLN procedure in
a series of patients with rectal adenocarcinoma invading the anal canal. Our main
purposes were to evaluate the feasibility of this method in this type of tumor and to
investigate its efficacy in detecting subclinical inguinal metastases. The potential role

of the procedure in guiding individual therapeutic decisions is discussed.

PATIENTS AND METHODS

Patients

Patients were enrolled prospectively in the study between January 2005 and
April 2008, after signing an informed consent form. The inclusion criteria consisted of
patients with histologically confirmed primary adenocarcinoma of the rectum with
direct invasion of the anal canal. All patients had tumors extending below the dentate
line and were considered candidates for abdominoperineal resection (APR). Patients
with prior malignant or benign diseases, which could interfere with the lymphatic
drainage to the groins, were excluded. Pretreatment assessment included a
complete medical history and physical examination, carcinoembryonic antigen
measurement, colonoscopy, chest radiograph, and computed tomography of

abdomen and pelvis.
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The study was performed after it was approved by the Ethics and Scientific
Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Federal University of Rio

Grande do Sul, Brazil.

Mapping of the Lymphatic Drainage Basin

Fourteen to 18 hours before abdominoperineal resection, 37 MBq (1mCi) of
technetium 99m (99mTc) dextran 500 was injected in four aliquots of 0.5 ml each in
the parenchyma around the primary tumor. Thereafter, lymphoscintigraphy was
performed with a gamma camera with a high-resolution collimator and a rectangular
detector with 48 photomultipliers, 9-mm crystal thickness, and energy variation of 55
to 400 KeV (Millennium™ MPR System, Anger camera, GE, Milwaukee, WI). Pelvic
imaging was obtained ten minutes, 30 minutes, and one hour after the injection. The
SLNs were identified by anteroposterior and lateral static radiographic images as the

spot with focal accumulation of radioactivity and marked on the overlying skin.

Operative Procedure

On the following day, the SLN biopsy was conducted immediately before
performing APR. Under general anesthesia, 2 ml of patent blue V dye was injected at
the same sites at the periphery of the tumor. Approximately five minutes after
injection of the dye, the previously marked area was scanned with a hand-held
gamma probe, and an incision measuring 3 to 5 cm was made over the hot spot. The
gamma probe covered with a sterile plastic sheath was then placed in the surgical
wound to guide removal of the sentinel node. The dissection was also oriented by

identification of afferent lymphatic channels stained by the blue coloration and traced
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to the sentinel node. The SLN was considered positively identified when it was blue
stained, it showed in vivo counts of at least twice the background of normal lymph
nodes, or both. After removal of the SLN, the groin was reexamined for radioactivity

and detection of additional sentinel nodes.

Histopathology Examination

The SLNs were studied by hematoxylin and eosin—stained levels. If
metastases were not detected, immunohistochemistry studies for pancytokeratins
(antigen A1 and A3) were applied to tissue slides. In case immunohistochemistry
failed to show the presence of metastatic foci on the first slides, two additional series

of slides were again sent for confirmatory immunohistochemistry tests.

RESULTS

Fifteen patients were included in the study. There were 6 males and 9 females
(mean age 65.5 years, range 44 to 84). None of them showed evidence of distant
metastases at the time of diagnosis. After APR and histological examination of the
surgical specimen, the patient's TNM stage was determined. The distribution was as
follows: 6 patients classified as stage Il (40%), 8 as stage Il (63.3%), and 1 as stage
IV (6.6%).

All patients had inguinal nodes clearly seen on lymphoscintigraphy
approximately ten minutes after the radiocolloid injection (Fig. 1). The subsequent
images obtained within 30 and 60 minutes were similar to the first image, providing

no additional information. In two cases, only one node was seen (unilateral
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drainage), whereas two nodes were seen in 11 cases, and three nodes were seen in
two cases. Probe radiolocalization was possible in all patients in the operating room.
The success rate for detection and removal of the previously marked SLN was 100
percent. All the resected lymph nodes were stained blue and had radioactive counts
at least three times higher than the lymphatic basin.

Four patients (26.7%) had inguinal SLNs identified as positive for metastatic
adenocarcinoma on hematoxylin-eosin staining. Immunohistochemistry performed in
the remaining 11 negative cases failed to detect additional micrometastases. All
positive cases also had metastases detected in perirectal or inferior mesenteric
lymph nodes. Three of these patients developed multiple hepatic or pulmonary
metastases within 6 months of the surgery. In contrast, a 44 year-old female who had
bilateral positive SLNs was subsequently submitted to bilateral inguinal
lymphadenectomy. The surgery resulted in excision of two additional positive nodes
from the right groin and one additional positive node from the left groin. She also
received complementary chemotherapy, remaining free of disease after two years of
follow-up.

Of the 11 patients with negative SLNs, only four (36.4%) presented metastatic
perirectal lymph nodes. One patient died in the hospital, three weeks after APR, in
consequence of respiratory complications. Ten patients were followed-up for a mean
period of 24.2 months (range 8 to 52 months). None of them developed
methacronous inguinal metastases. However, three patients developed systemic or
pelvic recurrence within 12 months after surgery.

A total of 30 SLNs were removed. Nine SLNs (30%) were positive for
metastasis. There was no correlation between tumor size and presence of

metastasis in SLNs. Complications from the sentinel node dissection were minimal.
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Only one patient developed an inguinal lymphocele that were resolved with
conservative measures. There was no breakdown of surgical wound or edema in the

corresponding limb.

DISCUSSION

Inguinal lymph node metastases from rectal adenocarcinoma are rare, being
generally associated with advanced systemic disease (1; 2). Most data regarding
their biological behavior come from retrospective studies analyzing a limited number
of patients (1-5). To date, the largest published series included 40 patients with
inguinal metastasis identified out of the 3215 rectal carcinoma patients treated at MD
Anderson Cancer Center from 1949 to 1987 (2).

In contrast to most previously reported series, our study analyzed
prospectively a group of rectal cancer patients with the potential risk of developing
inguinal metastases, before any clinical sign of groin involvement could be detected.
It has been postulated that inguinal metastases from rectal carcinoma occur through
two distinct pathogenic mechanisms: (1) lymphatic obstruction by an advanced rectal
tumor causing retrograde dissemination to inguinal nodes through the external iliac
and femoral lymphatic vessels; and (2) tumor invasion of the anal canal bellow the
dentate line with direct lymphatic spread to the inguinal basins (1-5).

Although the latter pattern of dissemination is less common, it has been
associated with a more favorable prognosis. According to Bardia et al. (5), it seems
biologically plausible that isolated solitary groin metastasis may be appropriately
considered as local node involvement, rather than distant metastatic spread. In the

series from MD Anderson Cancer Center, patients were divided into three groups:
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group 1(10 patients) presented with unresectable primary disease and synchronous
inguinal metastasis, group 2 (22 patients submitted to APR) with both inguinal lymph
node metastasis and extranodal metastasis, and group 3 (8 patients submitted to
APR) with isolated inguinal metastasis. Out of the eight patients in group 3, six
survived more than two years and one patient was still alive 15 years after diagnosis,
a notably better clinical evolution as compared with the other two study groups .
Similarly, Avill reported one patient who was alive and free of disease 12 years after
APR and bilateral inguinal dissection (9).

In our study, all patients had tumors located in the distal rectum with extension
to the anal canal, but none of them had evidence of inguinal involvement at
diagnosis. In this specific clinical situation, there are two different proposed
treatments that have not been compared in prospective trials. The first one is
systematic groin irradiation. In a study by the University of Florida (10), all patients
who had pelvic tumors and a perceived high incidence of groin failure received
radiotherapy that included coverage of the bilateral inguinal regions. Thirty-two
patients with low rectal adenocarcinoma treated with adjuvant radiotherapy were
analyzed; none of them experienced groin failure after elective irradiation. The
authors concluded that elective irradiation of the groin is indicated and can be
delivered with acceptable morbidity.

In opposition to this management, other authors advocate exclusion of the
inguinal basins from the initial radiotherapy fields, reserving treatment for those
patients who eventually develop groin metastasis during follow-up. In a well-designed
study, Taylor et al (7) used this approach in 184 patients with rectal cancer involving
the anal canal (<4 cm from the anal verge on rigid proctoscopy) and clinically

negative inguinal nodes. After a median follow-up of 50 months, only six patients
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developed inguinal nodal recurrence (5-year actuarial rate 4%); 4 of the 6 cases were
isolated. Two patients underwent successful salvage. Only 1 died of uncontrolled
groin disease. According to the authors, inguinal nodal failure in these patients is not
high enough to justify routine elective groin irradiation.

These clinical controversies point out the need for a more selective approach
for very low rectal adenocarcinomas. Ideally, we should be able to distinguish
patients that really would have a benefit from inguinal irradiation or from inguinal
dissection from those that would be unnecessarily exposed to the risks of these
treatments. In that sense, we decided to investigate whether the SLN procedure
could represent a useful means to assess the inguinal lymph nodal status of these
patients. As recently demonstrated by Mistrangelo and Morino (11), the method has
been increasingly used to stage patients with anal cancer. After analyzing the
results from the studies investigating SLN in that malignancy (8; 12-18), they
recommend that SLN biopsy should be considered the procedure of choice for
staging the inguinal basins in patients with anal cancer. In addition, they suggested
that patients with negative SLN should be spared prophylactic inguinal radiotherapy.

In the present study, we used the same SLN procedure we had previously
investigated in patients with epidermoid carcinoma of the anal canal (8; 16). The
proposed technique, which consisted of a combination of blue dye and radiocolloid,
was highly effective and precise in mapping inguinal SLNs in patients with low rectal
adenocarcinoma. Moreover, it allowed the detection of metastatic deposits in nodes
otherwise considered clinically negative, corresponding to 26.7% percent of our
cases. In contrast to what we had observed in anal cancer, all metastases were
detected by the initial hematoxylin and eosin staining, rather than by the

complementary immunohistochemical analysis.
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The presence of metastases in SLNs was clearly associated with signs of poor
prognosis. All patients with positive SLNs also presented synchronous metastatic
perirectal or inferior mesenteric lymph nodes. These findings are in line with the
study conducted by Tocchi et al, (3) from the University of Rome. They
retrospectively analyzed 21 patients with rectal adenocarcinoma metastasizing to the
inguinal nodes diagnosed between 1965 and 1990. None of their patients was found
to have negative mesorectal lymph nodes, having a mean survival of 14.8 months.
The best results were seen in those patients in whom the inguinal metastases were
detected 12 months or more after the diagnosis of rectal cancer.

We observed that three out of the four positive cases developed hepatic or
pulmonary metastases within 6 months of the surgery. In this context, a SLN
metastasis appears as a potential marker for systemic dissemination of the disease.
However, the follow-up of our patients suggests that, in most cases, the presence a
positive SLN does not influence the disease outcome, which is mainly determined by
the emergence of metastases in distant organs. On the other hand, we had a patient
on whom detection of positive SLNs was considered an indication for a subsequent
bilateral inguinal lymphadenectomy, resulting in resection of additional metastatic
inguinal nodes. She had a notably favorable clinical evolution, remaining free of
disease after two years of follow-up. In this particular case, it is valid to assume that
the SLN procedure potentially contributed to the favorable outcome observed, as no
other distant metastasis was detected.

The present study is a relatively small report showing the results obtained from
a limited number of cases, which precludes accurate statistical comparisons between
patients with positive SLNs and patients with negative SLNs. Despite this limitation,

the latter group of patients seems to have a more favorable prognosis, as only 30%
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developed systemic or pelvic recurrence. These findings reinforce the concept that
inguinal involvement is usually associated with advanced systemic disease.

In summary, we report the results of the first series of patients with very low
rectal adenocarcinomas on whom the SLN procedure was performed. The
standardized technique proved to be highly successful in sampling inguinal sentinel
nodes with low morbidity, allowing the detection of subclinical metastatic disease.
Our findings provide further insight into the biological behavior of these tumors and
confirm that patients with inguinal metastases from a rectal adenocarcinoma
generally have a grave prognosis. Although the SLN procedure can be potentially
useful for a subgroup of patients with isolated inguinal metastases, it cannot be
recommended as part of the routine management of patients with rectal tumors

invading the anal canal at this moment.
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Legends to figures

Figure 1: Anteroposterior lymphoscintigraphic image showing the injection site (large blot) and
bilateral inguinal SLNs (smaller blots).
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Figure 2: Identification of a blue-stained inguinal SL
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RESUMO

OBJETIVO: Determinar a praticabilidade da pesquisa de linfonodo sentinela em
pacientes com cancer de reto comprometendo o canal anal. METODOS: Entre
Janeiro de 2005 a Abril de 2008, 15 pacientes com adenocarcinoma de reto com
invasao direta do canal anal e sem evidéncia clinica de envolvimento inguinal foram
prospectivamente incluidos no estudo. A pesquisa de linfonodo sentinela consistiu
da combinacdo pré-operatéria de linfocintilografia radiocoléide e a deteccéo
intraoperatéria do linfonodos sentinela inguinal com um gama probe. Azul patente
também foi utilizado para facilitar a identificagao direta do linfonodo marcado de azul.
Depois da remogao, o linfonodo sentinela foi estudado pela técnica de hemtatoxilina-
eosina e imunohistoquimica. RESULTADOS: A deteccao e remocéao dos linfonodos
sentinelas foi possivel em todos os pacientes. Quatro pacientes (26,7%) tiveram
linfonodo sentinela identificado como positivo para metastase de adenocarcinoma.
Todos os casos positivos também tiveram metastases detectadas nos linfonodos
perirretais; trés destes pacientes desenvolveram metéstase hepatica ou pulmonar
dentro de seis meses depois da cirurgia. Dos 11 pacientes com linfonodos sentinela
negativos somente 4 (36,4%) também apresentaram metastase em linfonodos
perirretais. Embora nenhum dos casos negativos tenha desenvolvolvido metéastases
inguinais tardias, trés desenvolveram doenga sistémica ou recidiva pélvica dentro de
12 meses apo6s a cirurgia. CONCLUSOES: O procedimento padronizado foi
altamente efetivo em captar o linfonodo sentinela inguinal em cénceres de reto muito
baixo, permitindo a deteccao de doenga metastéatica subclinica. Embora essa técnica
possa ser potencialmente util para um subgrupo de pacientes com metastases
inguinais isoladas, ele ndo pode ser recomendado rotineiramente para pacientes
com tumores de reto invadindo o canal anal até esse momento.

PALAVRAS CHAVE: Linfonodo sentinela; Linfonodos inguinais; Cancer de reto;
Canal anal; Metastases linfaticas; Adenocarcinoma.
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INTRODUCAO

Metastases de linfonodos inguinais a partir de adenocarcinoma de reto sao
relativamente raras ). Eles usualmente ocorrem como resultado de um tumor
primario localmente avancado ou uma recidiva local que causa obstrucao linfatica
proximal e drenagem linfatica retrograda para as cadeias inguinais. Em geral essas

metastases sdo associadas com doenca sistémica extensa e mau prognostico (1-3).

Um subgrupo de pacientes com céncer de reto muito baixo, entretanto,
apresenta-se com metastases inguinais isoladas e sem evidéncia de disseminacao
sistémica. Nesses casos, semelhante ao que ocorre com o cancer anal, 0
envolvimento inguinal é associado com invasao direta do tumor no canal anal e linha
denteada. Nessa situacdo parece nao representar um estagio avancado de uma

doenga sistémica, e sim uma disseminagao locorregional do tumor (4; 5).

O manejo ideal desses pacientes com adenocarcinoma de reto muito baixo e
linfonodos inguinais clinicamente negativos € controverso. Enquanto alguns autores
tem proposto o uso de radioterapia profiladtica da regido inguinal como parte da
terapia inicial destes pacientes, outros defendem uma conduta de aguardar e
observar, reservando tratamento para pacientes que eventualmente desenvolverem
metastases inguinais durante o seguimento (6; 7). Por ndo haver estudos
prospectivos comparando essas duas diferentes abordagens, a decisao terapéutica
a respeito do tratamento da cadeia linfatica tem sido feito empiricamente de acordo

com a rotina institucional ao invés de baseado em parametros objetivos.

Nesse contexto, pesquisa do linfonodo sentinela (LNS) pode representar um

método objetivo de avaliar o status dos linfonodos desses pacientes. Em um estudo
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prévio realizado no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do
Rio Grande do Sul, nés pesquisamos prospectivamente a praticabilidade do
procedimento de pesquisa do LNS em pacientes com carcinoma epidermoéide do
canal anal. A técnica proposta provou ser segura e altamente efetiva em identificar e
remover o linfonodo sentinela inguinal nesse tipo de cancer, permitindo a deteccao

de depositos micrometastaticos ocultos em linfonodos clinicamente normais (8).

No presente estudo, ndo relatamos a primeira experiéncia com procedimento
do LNS numa série de pacientes com adenocarcinoma de reto com invasao do canal
anal. Nossa principal proposta foi avaliar a aplicabilidade deste método nesse tipo de
tumor e investigar a eficacia em detectar metastases inguinais subclinicas. A
importancia potencial do procedimento em guiar a decisdo terapéutica individual &€

discutida.

PACIENTES E METODOS

Pacientes

Os pacientes foram incluidos prospectivamente no estudo entre Janeiro de
2005 a Abril de 2008, depois de assinarem um termo de consentimento informado. O
critério de inclusdo consistiu de pacientes com adenocarcinoma primario de reto e
invasao direta do canal anal confirmado histologicamente. Todos os pacientes
tinham tumores estendendo-se além da linha denteada e foram considerados
candidatos a ressecgao abdominoperineal (RAP). Pacientes com doencga prévia,
maligna ou benigna, que pudesse interferir com a drenagem linfatica da cadeia
inguinal foram excluidos. A avaliagdo do paciente antes do tratamento incluiu uma

histéria médica e exame fisico completo, mensuragdo do antigeno
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carcinoembrionario, colonoscopia, RX de térax e uma tomografia computadorizada

de abdome e pelve.

O estudo foi realizado depois de ter sido aprovado pelo Comité de Etica e
Ciéncia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Universidade Federal do Rio

Grande do Sul, Brasil.

Mapeamento da Cadeia Linfatica

Quatorze a 18 horas antes da ressecc¢do abdominoperineal, 37 MBqg (1mCi)
de tecnésio 99m (99mTc) e dextran 500 foram injetados em 4 partes de 0,5 ml cada
ao redor do parénquima do tumor primario. Apos, a linfocintilografia foi realizada com
uma camera gama com um colimador de alta resolucdo e um detector retangular
com 48 fotomultiplicadores, espessura do cristal 9 mm, e uma variacao da energia
de 55 a 400 KeV (Millennium™ MPR System, Anger Camera, GE, Milwaukee,WI). A
imagem pélvica foi obtida 10 minutos, 30 minutos e 1 hora depois da inje¢cdo. O LNS
foi identificado por imagens radiograficas estaticas anteroposteriores e laterais

através da acumulacao focal de radioatividade e marcacao do contorno da pele.

Procedimento cirurgico

No dia seguinte, a bidpsia do LNS foi realizada imediatamente antes da RAP.
Sob anestesia geral, 2 ml de azul patente foi injetado nos mesmos locais da periferia
do tumor. Aproximadamente 5 minutos apds a injegcdo do azul patente, as areas
previamente marcadas foram escaneadas com gamma probe portatil, € uma incisao

de 3 a 5 cm foi feita sobre o ponto quente. O gamma probe retirada do linfonodo
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sentinela. A disseccao também foi orientada pela identificacdo do ducto linfatico
aferente marcado por coloragéo azul direcionado para o linfonodo sentinela. O LNS
foi considerado positivamente identificado quando ele estava impregnado de azul,
mostrava contagem in vivo pelo menos duas vezes ao do tecido subjacente ou
linfonodos normais ou ambos. Depois da remocao do linfonodo sentinela a regiao
inguinal foi reexaminada em relacao a radioatividade e deteccdo de linfonodos

sentinelas adicionais.

Exame histopatolégico

O linfonodo sentinela foi analisado por cortes marcados por hematoxilina-
eosina. Se metastases nao fossem detectadas, estudo imunohistoquimico com
pancitoqueratinas (antigeno A1 e A3) foram aplicadas aos cortes teciduais. Caso a
imunohistoquimica falhasse para mostrar a presenca de foco metastatico no primeiro
corte, duas séries adicionais de eram obtidas para testes imunohistoquimicos

adicionais.

RESULTADOS

Quinze pacientes foram incluidos no estudo. Havia 6 homens e 9 mulheres
(média de idade 65,5 anos, de 44 a 84). Nenhum deles mostrava evidéncia de
metastase a distdncia no momento do diagnéstico. Depois da RAP e exame
histopatolégico da peca cirargica, o estagio TNM de todos os pacientes foi
determinado. A distribuicdo foi a seguinte: 6 pacientes estagio Il (40%), 8 estagio llI

(53,3%) e um estagio IV (6,6%).
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Todos os pacientes tinham linfonodos inguinais claramente identificados na
linfocintilografia aproximadamente 10 minutos depois da injegéo do radiocoléide (Fig.
1). As imagens subsequentes obtidas 30 e 60 minutos foram semelhantes a primeira
imagem, nao adicionando informagao. Em dois casos, somente um linfonodo foi
visto (drenagem unilateral), enquanto dois linfonodos foram vistos em 11 casos e
trés linfonodos foram identificados em dois casos. A radiolocalizagdo com o gamma
probe foi possivel em todos os pacientes na sala cirdrgica. A taxa de sucesso para
deteccao e remocao do LNS previamente marcado foi de 100%. Todos os linfonodos
ressecados foram marcados por azul patente e tiveram contagem radioativa pelo

menos trés vezes maior que a cadeia linfatica.

Quatro pacientes (26,7%) tiveram LNS inguinal identificados como positivos
para adenocarcinoma metastdtico no exame de hematoxilina-eosina. A
imunohistoquimica realizada nos demais 11 pacientes falharam em detectar
micrometastases adicionais. Todos 0s casos positivos também tinham também
metastases detectadas nos linfonodos perirretais ou mesentéricos inferiores. Trés
desses pacientes desenvolveram multiplas metdstases hepaticas ou pulmonares
dentro de seis meses da cirurgia. Em contraste, uma pacientes feminina de 44 anos
que teve LNS inguinal bilateral positivo para adenocarcinoma foi, na sequéncia,
submetida a linfadenectomia inguinal bilateral. A cirurgia resultou na excisdo de dois
linfonodos positivos adicionais da cadeia inguinal direita e um linfonodos positivo
adicional da cadeia inguinal esquerda. Ela também recebeu quimioterapia

complementar, permanecendo livre de doenca depois de dois anos de seguimento.

Dos 11 pacientes com LSN negativos, somente 4 (36,4%) apresentaram
linfonodos perirretais positivos. Um paciente morreu no hospital trés semanas depois

da RAP em consequiéncia de complicacdes respiratorias. Dez pacientes foram
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acompanhados por um periodo médio de 24,2 meses (desde 8 a 52 meses).
Nenhum desses pacientes desenvolveu metastase inguinal metacrénica. Entretanto,
trés desses pacientes desenvolveram recidiva pélvica ou sistémica dentro de 12

meses depois da cirurgia.

Um total de 30 LNSs foram removidos. Nove LSN (30%) foram positivos para
metastases. Nao houve ralagao entre o tamanho do tumor e a presenca metastases
no LNS. Complicagdes decorrentes da disseccao do LNS foram minimas. Somente
um paciente desenvolveu uma linfocele inguinal que foi resolvida com medidas
conservadoras. Nao houve infeccdo da ferida operatéria ou edema no membro

correspondente em nenhum dos pacientes.

DISCUSSAO

Metéastases de linfonodos inguinais a partir de adenocarcinoma de reto sao
raras, sendo geralmente associada com doenca sistémica avancada (1; 2). A
maioria dos dados a respeito do seu comportamento biolégico vem de estudos
retrospectivos que analisaram um numero limitado de pacientes. (1; 5) Até agora, a
maior série publicada incluiu 40 pacientes com metéstases inguinais identificadas
em mais de 3215 pacientes com carcinoma de reto tratados no MD Anderson

Cancer Center desde 1949 até 1987 (2).

Em contraste a maioria das séries relatadas anteriormente, nosso estudo
analisou prospectivamente um grupo de pacientes com cancer de reto e risco
potencial de desenvolvimento de metastases inguinais antes que qualquer sinal
clinico pudesse ser detectado. Tem sido postulado que metastases inguinais de

adenocarcinoma de reto ocorrem atraves de dois mecanismos distintos: (1)
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obstrucao linfatica provocada por um tumor de reto avangado levando a
disseminagcédo retrograda para linfonodos inguinais através de vasos linfaticos
femorais e iliacos externos; e (2) invasdo do canal anal pelo tumor abaixo da linha

denteada com disseminacéo linfatica direta para as cadeias inguinais (1-5).

Embora o Ultimo padrdo de disseminacdo seja menos comum, ele foi
associado com um prognostico mais favoravel. De acordo com Bardia et. al.(5),
parece biologicamente plausivel que metastases inguinais isoladas possam ser
consideradas apropriadamente como envolvimento nodal local, ao invés de
disseminagdo metastatica a distancia. Na série do Centro de Céancer do MD
Anderson, os pacientes foram divididos em 3 grupos: grupo 1 (10 pacientes)
apresentou-se com doencga primaria irresecavel e metastases inguinais sincrénicas,
grupo 2 (22 pacientes submetidos a RAP) com metastases inguinais e metastases
extranodais, e grupo 3 (8 pacientes submetidos a RAP) com metastase inguinal
isolada. Desses oito pacientes no grupo 3, seis sobreviveram mais de 2 anos e um
permanecia ainda vivo 15 anos depois do diagndéstico, uma evolucédo clinica
notadamente melhor quando comparado com os outros dois grupos (2). De maneira
semelhante, Avill relatou um paciente que permaneceu vivo e livre de doenca por 12

anos apos a RAP e dissecg¢éao inguinal bilateral (9).

No nosso estudo, todos os pacientes tinham tumores localizados no reto distal
com extensao para o canal anal, mas nenhum deles tinha evidéncia de envolvimento
inguinal no diagnostico. Nessa situagdo clinica especifica, ha duas diferentes
propostas de tratamento que ndo foram comparadas em estudos prospectivos. A
primeira € a irradiagdo sistematica da regido inguinal. Num estudo na Universidade
da Flérida (10), todos os pacientes que tinham tumores pélvicos uma possibilidade

esperada de metastases inguinais receberam radioterapia que cobria as regides
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inguinais bilateralmente. Trinta e dois pacientes com adenocarcinoma de reto baixo
tratados com radioterapia adjuvante foram analisados; nenhum deles apresentou
metéstase inguinal depois da radiagdo eletiva. Os autores concluiram que a
radioterapia eletiva da regido inguinal é indicada e pode ser empregada com

morbidade aceitavel.

A oposicado a essa conduta, outros autores advogam a exclusdo das cadeias
inguinais do campo radioterapico inicial, reservando tratamento para aqueles
pacientes que eventualmente desenvolvam metastases durante o seguimento. Num
estudo bem desenhado, Taylor et. al (7) utilizou essa abordagem em 184 pacientes
com cancer de reto envolvendo o canal anal (<4 cm a partir da margem anal na
proctoscopia rigido) e com linfonodos inguinais clinicamente negativos. Depois de
uma média de seguimento de 50 meses, somente 6 pacientes desenvolveram
recorréncia inguinal ( taxa atuarial de 4% em 5 anos); 4 desses 6 casos foram
isolados. Dois pacientes foram submetidos a terapia de resgate com sucesso.
Somente 1 morreu por doenca inguinal incontrolavel. De acordo com esses autores,
a falha nos linfonodos inguinais desses pacientes nao é alta o suficiente para

justificar a radioterapia inguinal eletiva de rotina.

Esse ponto de controvérsia clinica aponta para a necessidade de uma
abordagem mais seletiva para adenocarcinomas de reto muito baixo. Idealmente,
nds devemos estar preparados para distinguir pacientes que realmente poderiam ter
um beneficio da radioterapia inguinal ou ressec¢ao inguinal daqueles que seriam
desnecessariamente expostos aos riscos destes tratamentos. Nesse sentido, nos
decidimos investigar se o procedimento do LNS poderia representar um meio util de
abordar o estado dos linfonodos inguinais desses pacientes. Como recentemente

demonstrado por Mistrangelo e Morino (11), o método tem sido usado de maneira
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crescente para estadiar pacientes com cancer anal. Depois de analisar os resultados
de estudos que investigam o LNS nessa malignidade (8; 12-18), eles recomendam
que a bidpsia do LNS deva ser considerada o procedimento de escolha para
estadiamento das cadeias inguinais em pacientes com cancer anal. Além disso, eles
sugerem que pacientes com LNS negativos nao devem receber radioterapia inguinal

profilatica.

No presente estudo, nés usamos o mesmo procedimento para LNS que nos
haviamos usado previamente para investigar pacientes com carcinoma epidermoide
do canal anal (8; 16). A técnica proposta, a qual consistiu de uma combinagédo de
azul patente e radiocolbide, foi altamente efetiva e precisa em mapear o LNS
inguinal em pacientes com adenocarcinoma de reto baixo. Além disso, ele permitiu a
detecgdo de depodsitos metastaticos em linfonodos considerados clinicamente
negativos, correspondendo a 26,7% dos nossos casos. Em contraste ao que
haviamos observado no céancer anal, todas as metastases foram identificadas
inicialmente pela técnica de hematoxilina-eosina sem acréscimo pela

imunohistoquimica.

A presenga de metastases nos LNS inguinais foi claramente associada com
sinais de pior prognéstico. Todos os pacientes com LNS inguinais positivos também
se apresentavam com comprometimento sincrénico dos linfonodos mesentéricos
inferiores ou perirretais. Esses achados estdo de acordo com o estudo conduzido

por Tocchi et. al (3), da Universidade de Roma.

Eles analisaram retrospectivamente 21 pacientes com adenocarcinoma de
reto e metastases para linfonodos inguinais diagnosticados entre 1965 e 1990.

Nenhum desses pacientes tinha linfonodos perirretais negativos e tiveram uma
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sobrevida média de 14,8 meses. Os melhores resultados foram vistos naqueles
pacientes com metastases inguinais que foram detectadas 12 meses ou mais depois

do diagndstico de cancer de reto.

No6s observamos que trés dos quatro casos positivos desenvolveram
metastases hepaticas ou pulmonares dentro de 6 meses apds a cirurgia. Nesse
contexto, uma metastase de LNS aparece como um potencial marcador para
disseminacéao sistémica da doenca. Entretanto o seguimento dos nossos pacientes
sugere que, na maioria dos casos, a presenca do LNS nao influencia o curso da
doencga, o qual € principalmente determinado pelo surgimento de metastases em
orgaos distantes. Por outro lado, nés tivemos uma paciente na qual a detecgdo do
LNS foi considerada uma indicagdo para linfadenectomia inguinal bilateral
subsequiente, resultando na resseccdo adicional de linfonodos inguinais
metastaticos. Ela teve uma evolugao clinica notadamente favoravel, permanecendo
livre da doenca depois de 2 anos de seguimento. Nesse caso em particular, é valido
assumir que o procedimento do LNS potencialmente contribuiu para o curso

favoravel observado, assim como metastases a distdncia nao foram detectadas.

O atual estudo é relativamente um pequeno relato mostrando os resultados
obtidos de um numero limitado de casos, 0 qual carece de comparacao estatistica
acurada entre pacientes com LNS positivo e pacientes com LNS negativo. Apesar
desta limitacdo, o ultimo grupo de pacientes parece ter um progndéstico mais
favoravel, pois somente 30% desenvolveram recorréncia pélvica ou sistémica. Esses
achados reforcam o conceito de que o envolvimento inguinal é usualmente

associado com doenca sistémica avangada.
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Em resumo, nés relatamos os resultados da primeira série de pacientes com
adenocarcinoma de reto muito baixo nos quais o procedimento do LNS foi realizado.
A técnica padronizada provou ser altamente eficaz em captar o linfonodo sentinela
inguinal com baixa morbidade, permitindo a deteccdo de doenca metastatica
subclinica. Nossos achados acrescentam mais conhecimento sobre o
comportamento biolégico desses tumores e confirmam que pacientes com
metastases inguinais de adenocarcinoma de reto geralmente tem um pior
prognostico. Embora o procedimento do LNS inguinal possa potencialmente ser util
para um subgrupo de pacientes com metastases inguinais isoladas, ele ndo pode
ser recomendado como parte da rotina cirdrgica dos pacientes com tumor de reto

que invade o canal anal até esse momento.
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Legenda das figuras

Figura 1. 1: Imagem anterior da cintilografia mostrando a local de inje¢do (ponto maior) e o LSN inguinal
bilateral (pontos menores).
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Figura 1. 2: Identificacdo do linfonodo sentinela marcado de azul.
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