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RESUMO

O cancer colorretal ¢ a terceira neoplasia mais freqiiente no mundo ocidental. No reto
encontram-se 30 a 57% dos casos, sendo 80% destes passiveis de alcangar pelo exame digital
do reto. Apesar de inumeros avangos diagndsticos e terapéuticos, ainda sdo detectados
tardiamente. A sobrevida em 5 anos mantém-se em torno de 50%, e os aspectos clinico-
patoldgicos sdo os critérios progndsticos disponiveis. O presente estudo objetiva avaliar a
sobrevida e os fatores clinico-patologicos relacionados aos tumores de reto em nosso meio.
Os prontuarios de 112 pacientes com adenocarcinoma primario e unico de reto submetidos a
cirurgia eletiva, num periodo de 7 anos (1988 a 1995), foram revisados retrospectivamente
quanto a: idade, sexo, CEA pré-operatdrio, tipo e curabilidade da cirurgia, recidiva,
seguimento, sobrevida e histopatologia do tumor. Para anélise da sobrevida utilizou-se o
método de Kaplan-Meyer. Nas andlises bivariada e estratificada, um valor de P <0,05 foi
considerado significativo. O coeficiente de correlacio de Kendall foi utilizado para
comparagdo dos sistemas de estadiamento. No modelo multivariado, utilizou-se um IC de
90%. A média de idade foi de 62,03+£14,37 anos, com 52% dos casos do sexo feminino.
Sessenta e dois por cento dos tumores encontravam-se no reto distal. Foram submetidos a
amputacdo do reto 56,3% dos casos, e os demais, a retossigmoidectomia, sendo 25
procedimentos ndo-curativos. Sessenta e quatro pacientes (57%) apresentaram recidiva
tumoral (14,3% locorregional, 32,1% a distancia, e 10,7% ambas). Quarenta e cinco pacientes
(40%) faleceram da neoplasia. O tempo mediano de seguimento foi de 35,27 meses (14,5 —
57,63). A sobrevida em 5 anos foi de 51%, tendo reduzido proporcionalmente ao avango dos
estagios histopatologicos da doenga (P<0,001). O sistema de estadiamento de Dukes/Astler-

Coller se correlacionou significativamente com o sistema TNM (1=0,91). O adenocarcinoma



moderadamente diferenciado foi o mais freqiiente (73,2%). A maioria dos tumores (68,2%)
estendia-se até os tecidos perirretais; apenas 3,8% eram restritos & mucosa. Sessenta e sete
pacientes tinham linfonodos positivos (29,4%, NI1; e 30,3%, N2). Na classificagdo de
Dukes/Astler-Coller, 14 eram estagio D; 55, C1 e C2; 15, B2; ¢ 28, B1 ¢ A. A localizagao do
tumor no reto médio ou distal ndo influenciou a ocorréncia dos Obitos, as recidivas, nem a
curabilidade da cirurgia. Os tumores menos diferenciados (P=0,009), com maior penetragao
na parede (P=0,013), com envolvimento linfonodal (N2>N1, P<0,001), com cirurgia nao-
curativa (P=0,002) e os que apresentaram recidiva (P<0,001) influenciaram
significativamente a mortalidade. A classificacdo de Dukes/Astler-Coller e a diferenciagao
tumoral (P=0,089) foram fatores prognodsticos independentes, bem como a penetragdo do
tumor na parede retal (P=0,091) e o comprometimento linfonodal (P<0,001), quando excluida
a classificagdo histopatologica. Os achados deste estudo estdo de acordo com a literatura.
Além da diferenciacdo tumoral, os fatores prognosticos identificados correspondem aos niveis
de classificagdo dos sistemas de estadiamento vigentes, concordando com a observacao de
que estes ainda sdo os critérios prognosticos disponiveis. Este relato corrobora a
predominancia dos tumores em estidgios avancados ao diagnéstico e a auséncia de valor

prognostico da localizagdo do tumor no reto.

Palavras Chave: Adenocarcinoma de reto. Fatores progndsticos. Sobrevida. Recidiva.
Resseccdo abdominoperineal. Ressec¢do anterior baixa. Reflexdo peritoneal. Estadiamento

histopatologico.



ABSTRACT

Colorectal cancer is the third most common neoplasia in the Western world. About 30
to 57% of cases occur in the rectum, and, among these, 80% can be reached by digital rectal
examination. However, most of them are diagnosed in advanced stages. Five-year survival
rate is maintained at about 50% and clinicopathological features are still the prognostic
criteria available. To evaluate survival and clinicopathological factors, the records of 112
patients submitted to elective resection of adenocarcinoma of the rectum from 1988 to 1995
were reviewed. Data were analysed as for: age, gender, preoperative serum level of CEA, type
and curability of surgery, recurrence, follow-up, survival and tumor histopathology. Kaplan-
Meyer method was used to analyse survival. Statistical significance on bivariate and stratified
analysis was considered for a P value less than 0,05. Kendall correlation coefficient was used
to compare histopathologic classifications. In the multivariate model, a 90% confidence
interval was considered significant. Mean (SD) age was 62 (14) years and 52% of patients
were female. Sixty-two percent of rectal tumors were distally located. Abdominoperineal
resection was performed in 56% of cases and the remaining patients underwent low anterior
resection. Twenty-five (22%) of these were non-curative procedures. Overall, recurrence was
observed in 64 (57%) patients: local in 14%, distant in 32% and both in 10%. Forty-five
patients (40%) died from disease. Median (range) follow-up was 35 (14 - 57) months. Five-
year survival rate was 51% and reduced significantly by tumor progression (histopathologic
stages; P<0,001). Both stage systems were well correlated (t=0,91). Moderately differentiated
adenocarcinoma was the most frequent tumor grade (73%). Most tumors (68%) extended to
perirectal tissues, only 4% were confined to the mucosa. Positive lymph nodes were observed

in 67 patients (30% each, N1 and N2). Fourteen patients were Dukes/Astler-Coller D stage;



55 were C1 or C2; 15 were B2; and 28 were B1 or A. Tumor location had no influence on
deaths, recurrences or curability. On bivariate analysis, tumor grade (P=0,009), depth
(P=0,013) or recurrence (P<0,001), lymph node involvement (N2>N1, P<0,001), non-
curative procedure (P=0,002) related with poorer outcome. On multivariate analyses,
Dukes/Astler-Coller stages and tumor grade (P=0,089) were found to be independent
prognostic factors, as well as depth of invasion and lymph node involvement, when excluding
Dukes staging (P=0,091 and <0,001, respectively). These findings are similar to those
reported in the literature. Besides tumor grade, prognostic factors identified meet
classification levels on current staging systems. Accordingly, these criteria are still the
prognostic factors available. The present report corroborates the predominance of advanced

stage tumours at diagnosis and the lack of prognostic value of tumor location in the rectum.

Key Words: Rectal adenocarcinoma. Prognostic factors. Survival. Recurrence. Miles

operation. Low anterior resection. Peritoneal reflection. Histopathological staging.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma colorretal ¢ um dos tumores malignos mais comuns no mundo ocidental,
sendo a terceira causa de morte por neoplasia nos Estados Unidos da América e a segunda no
Reino Unido. No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer, estimaram-se 17.630 novos
casos de cancer colorretal em 1997, resultando em aproximadamente 6.850 mortes. No Rio
Grande do Sul, corresponde a quarta causa de morte por neoplasia e a segunda causa de morte
por tumor gastrointestinal.

Dentre os tumores colorretais, 30 a 57% dos casos encontram-se no reto, sendo 1/3
destes no reto distal. Isso é de fundamental importancia, na medida em que a proximidade do
anus torna essas lesdes mais acessiveis ao diagndstico e a terapéutica precoces. Todavia, a
grande maioria das lesdes ¢ diagnosticada em estagios avancados.

A cirurgia ainda ¢ o pilar do tratamento, e o prognodstico no cancer retal depende
consideravelmente de uma remogao cirargica precisa ¢ completa. As dificuldades de acesso
cirargico, por sua localizacdo anatdomica, tém sido minoradas com dispositivos mecanicos,
contribuindo para operagdes menos mutiladoras, com preservacdo da fun¢do esfincteriana.
Contudo, mesmo quando a ressec¢do tem carater curativo, as taxas de recidiva local e a
distancia sdo altas, chegando a mais de 30%.

Apesar dos inimeros avangos tecnoldgicos, das melhorias do suporte perioperatério,
do aperfeicoamento das técnicas cirirgicas e do desenvolvimento das terapias multimodais,
apenas metade dos pacientes com tumor de reto atingem a sobrevida em 5 anos. As
propriedades histopatoldgicas do tumor, obtidas do espécime cirirgico na ressec¢do do tumor
primario, tém sido associadas diretamente a sobrevida e constituem a informagao progndstica

mais importante disponivel para esses pacientes. Mesmo assim, os tumores retais comportam-
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se de forma bastante variavel, ndo condizente, muitas vezes, com o perfil prognostico em que
sdo enquadrados.

Inimeras caracteristicas tumorais moleculares tém sido avaliadas quanto a sua
implicacdo progndstica. No entanto, ainda ndo se atingiu uma forma clinica de deteccdo e
avalia¢do progndstica baseada nesses principios.

Em nosso meio, levantamentos anteriores avaliaram tumores de reto submetidos a
amputacdo abdominoperineal em relagdo a sobrevida. Nao ha, no entanto, até o momento, um
estudo que avalie os tumores de reto, incluindo os submetidos a retossigmoidectomia, em relagao

a sobrevida, comparando a localiza¢do dos tumores acima e abaixo da reflexao peritoneal.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Analisar a sobrevida e determinar a influéncia progndstica dos fatores clinico-

patolégicos dos pacientes com adenocarcinoma primario de reto submetidos a cirurgia eletiva.

2.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar os achados em relacdo a localizagdo do tumor no reto médio e distal (acima

e abaixo da reflexao peritoneal).
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3 FUNDAMENTAGCAO TEORICA

3.1 ASPECTOS GERAIS

No mundo ocidental, o carcinoma colorretal (CCR) ocupa o terceiro lugar, em ambos
os sexos, depois de cancer de pulmio ¢ mama'. Na populagio geral, a mortalidade por CCR
permanece elevada®™. Ha relatos de baixa incidéncia em paises em desenvolvimento®, embora
esteja sendo apontado como a segunda causa de morte por cancer em alguns paises da
América Latina®,

A incidéncia mundial varia entre 3,4 e 37,1 casos por 100.000 habitantes, tendo
aumentado nas ultimas décadas em alguns paises, o que tem sido atribuido
predominantemente a fatores ambientais’. Nos Estados Unidos da América (EUA),
estimaram-se 129.400 novos casos de CCR no ano de 1999, resultando em aproximadamente
40% de 6bitos®. Na Europa, a estimativa de incidéncia anual é de 150.000 casos, gerando
95.000 mortes”.

No Brasil, nos ultimos 15 anos, o CCR representou mais de 5% dos 6bitos por cancer
ocorridos entre homens e mulheres. Oitenta por cento dos pacientes em estadiamento
apresentaram doenga avancada®, sendo mais de 50% dos casos com manifestagdo extra-
colénica dos tumores no diagnostico’. Em 1997, registrou-se uma taxa bruta de incidéncia, de
aproximadamente 12 casos por 100.000 habitantes em cada sexo’. Em Porto Alegre, no ano
de 1991, foram registrados 155 novos casos entre as mulheres e 116 entre os homens, com

55% de mortes em cada grupo’.
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A distribuic¢do entre os sexos €, em geral, semelhante®’. Para alguns autores, o cancer
retal é mais comum no sexo masculino, exceto nos grupos mais jovens . A faixa etiria mais
atingida ¢é a sexta década, sendo responsavel por 50% dos casos de cancer nessa populagio’”.
Abaixo dos 40 anos, afeta apenas 2 a 4% dos casos no Reino Unido’ ¢ 1% na Noruega'’.
Nessas faixas etdrias mais jovens, o prognostico parece ser pior’, atribuido a fatores
genéticos”'’.

Existe ampla variacdo em relagdo a distribui¢do geografica, encontrando-se a maior
incidéncia na América do Norte, Europa Ocidental, Australia e Nova Zelandia, e a menor, nos
continentes Asiatico, Indiano e Africano™''. No entanto, japoneses que emigraram aos EUA
tém uma incidéncia similar a dos americanos, e ndo a do seu pais de origem'’. A incidéncia
nos paises em desenvolvimento vem aumentando entre os grupos de niveis socioecondomicos
mais elevados''. Além disso, tem sido demonstrada predominincia desses tumores em
populagdes urbanas, quando comparadas as rurais”'".

Embora com algumas variagdes ao longo do tempo, e com o aumento dos diagndsticos
de tumores colorretais mais proximais, aproximadamente a metade das lesdes ocorre no reto,
distribuidas de forma semelhante em qualquer de suas por¢des™'%. Cerca de 90% dos CCR
sdo adenocarcinomas que se formam a partir do epitélio glandular deste segmento do trato
digestivo™”".

O CCR destaca-se entre os tumores malignos pelo avangado estagio de conhecimento
do seu processo de carcinogénese e tem servido de modelo para o estudo das interagdes dos
genes com o ambiente na etiologia do cancer'®. As formas hereditarias sdo importantes por
muitas razodes, indicando predisposi¢do genética de alto risco para os parentes dos afetados.
No entanto, os casos de CCR, em sua maior parte, sdo chamados esporadicos, por
desenvolverem-se sem fatores genéticos aparentemente identificaveis, exceto pelo fato de

apresentarem histéria familiar em 10 a 15% ou serem prevalentes em sociedades que tenham
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dieta com baixo teor de fibras, alta ingesta de gordura e calorias, bem como consumo de
alcool e tabaco™' 11416,

Meétodos efetivos de rastreamento seriam desejaveis, tendo em vista que a detecgdo e o
tratamento do CCR precoce ¢ de polipos adenomatosos podem melhorar o progndstico e a

2.17.1 . T . ~
1718 6 reduzir a incidéncia’. No entanto, os regimes de rastreamento para CCR sdo

sobrevida
bastante controversos'’. As normas atuais recomendam rastreamento anual com teste de
sangue oculto nas fezes e retossigmoidoscopia flexivel a cada 5 anos para a populagdo acima
de 50 anos, assintomatica, em ambos os sexos. Nos casos de historia familiar de CCR ou
polipos, a investigagdo deveria comegar em idade mais precoce, com seguimento mais

17,18

intensivo Avangos recentes na pesquisa genética permitirdo, no futuro, testes de

21,22

rastreamento genéticos™ *~*, ¢ a tomografia computadorizada dos colons (colonoscopia virtual

ou colonografia) podera tornar-se efetiva e factivel'®.

O cancer de reto distal tem uma particularidade fundamental: em 80% dos casos,
encontra-se ao alcance do exame digital do reto™, que é de baixo custo, factivel em exame
clinico de rotina, reprodutivel, seguro e adequado no rastreamento ¢ no estadiamento pré-
operatdrio do cancer palpavel de reto**. O retardo no diagnéstico precoce de um tumor retal é
freqiientemente atribuivel a nio-realizagdo do toque retal’.

Entre os sinais e sintomas dos tumores de reto, destaca-se o sangramento’ >,
podendo ocorrer também eliminagdo de muco pelo anus, reducdo do calibre das fezes,
mudanca de habito intestinal (com obstrugio ou ndo) e tenesmo retal’. Anemia,
emagrecimento ¢ dor abdominal em geral surgem em casos mais avangados®. Sintomas
cronicos de inicio insidioso podem ocorrer em 75% dos casos® e devem levantar suspeita para
a investigacio™.

Atualmente, a investigagdo diagndstica de rotina consiste em exame fisico completo,

incluindo toque retal e vaginal, e exames complementares. O estadiamento pré-operatorio ¢ de
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fundamental importancia no planejamento terapéutico’’, consistindo em: endoscopia baixa
(retossigmoidoscopia), dosagem sérica de antigeno carcinoembridnico (CEA), radiografia de
torax, ecografia e/ou tomografia computadorizada do abdome’. Sempre que possivel, deve ser
realizada a colonoscopia (ou enema opaco), exceto nos casos obstrutivos, para exclusdo de
polipos neoplasicos benignos e lesdes sincronicas incipientes™®. A urografia excretoria e a
cintilografia 6ssea podem ser indicadas, em situagdes especificas, para elucidagdo dos
respectivos sistemas®. A tomografia computadorizada, embora inacurada para detec¢do
precoce, tem se mostrado 1til na avaliagdo da extensdo local da doenga e na deteccdo de
metastases hepéticas”. O ultra-som endorretal, além de seguro e custo-efetivo, tem sido
considerado o melhor método no estadiamento locorregional e no planejamento terapéutico do
cancer retal”””’. A ressondncia magnética tem se mostrado excelente método para avaliagio
da extensdo tumoral e da recidiva locorregional, mas a avaliagdo do envolvimento de
linfonodos regionais permanece inacurada®”.

O CCR ¢ classificado em estagios, de acordo com o grau de invasdo na parede
intestinal, a propagagdo para os linfonodos regionais e¢ a disseminagio a distancia®*. Em
1932, com a descrigdo do patologista Cuthbert E. Dukes®’, surgiu o sistema de estadiamento
do cancer retal amplamente aceito e, com algumas varia¢des, utilizado até hoje como
principal parametro para determinagdo do prognostico e da institui¢do de terapia adjuvante’’.
Essa classificacdao divide os tumores em estagios A, B e C, e foi posteriormente modificada
por varios autores, com o intuito de atingir melhor descri¢do progndstica. Em 1954, Astler e
Coller’” acrescentaram as subdivisdes C1 e C2 a modificacdo de Kirklin et al., de 1949 (Bl ¢
B2). O estagio D foi descrito por Turnbull et al., em 1967, refletindo a presenca de doenca
incuravel, associada a metastases a distdncia ou doenca disseminada”. Outros sistemas de
estadiamento foram propostos, no entanto o que mais se aproximou da popularidade da

classificacdo de Dukes e suas modificagdes foi o sistema TNM>?, desenvolvido pelo American
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Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela Union Internationale Contre le Cancer (UICC)
para padronizar as classificacdes dos tumores de qualquer regido anatomica. Inicialmente
descrito por Pierre Denoix, em 1954, classifica as informag¢des clinicas e patologicas do
tumor. O maior avango desse sistema ¢ a classificagdo independente de cada categoria (“T7,
“N” ou “M”), que permite identificar a disseminagdo do tumor que ndo ocorre de maneira
“ordenada”, como quando o envolvimento linfonodal esta presente antes da penetracdo do
tumor na parede intestinal. A identificacdo do valor prognéstico da quantificagdo de
linfonodos comprometidos®* tem difundido progressivamente esse sistema de classificagdo’.

- ~ . ~ 2
Os grupamentos por estagios sobrepdem-se aos da classificacio de Dukes®.

3.2 ASPECTOS TERAPEUTICOS

1
335 embora

A cirurgia ainda tem papel fundamental no tratamento do cancer de reto
muitos casos envolvam o uso apropriado de quimio (QT) e radioterapia (RT) pré ou pods-
operatoria®®. Uma resseccio curativa adequada oferece ao paciente a melhor oportunidade de
sobrevida®’. A cirurgia da recidiva nio tem apresentado bons resultados®®~’. No momento do
diagnostico, 70 a 92% dos casos sdo ressecaveis. Em torno de 20% destes apresentam lesdes
bem localizadas, em que a cirurgia € o tratamento de escolha. Metade dos pacientes apresenta
comprometimento linfonodal regional, podendo ser beneficiados, com oportunidade de cura,
pela terapia complementar. Contudo, 25% dos casos ja apresentam metastases a distancia,

para os quais nao ha tratamento curativo, podendo haver melhora qualitativa e, discretamente,

quantitativa do periodo de vida®.
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A abordagem cirurgica do reto esta limitada por sua proximidade anatomica as paredes

yq . . 12,1
pélvicas laterais e ao esfincter anal'>".

Até o final da década de 70, a amputagdo
abdominoperineal de reto (AAP)"' era o procedimento de escolha para o tratamento dos
pacientes com céncer retal*>. A conservagdo do esfincter ficava reservada para os tumores de
terco superior. A experiéncia com a ressecgio anterior do retossigmoide (RSA) levou ao uso
da técnica para tumores mais distais, com anastomose extraperitoneal. Com o advento do
grampeador circular, em 1977, para anastomose mecanica término-terminal, mais cirurgias
com preservacio esfincteriana puderam ser realizadas, sem detrimento do rigor oncoldgico'?’.
Em 1980, a técnica de duplo grampeamento, desenvolvida por Knight e Griffen, e a técnica de
anastomose coloanal (Parks e Percy, em 1982), com ou sem bolsa em “j” (1986)%,
aumentaram a factibilidade de anastomoses ultra-baixas. Atualmente, o numero crescente de
procedimentos que preservam o anus reduziu em aproximadamente 70% o uso da cirurgia de
Miles (AAP)™.

Em 1982, Macfarlane et al.* introduziram o conceito de excisdo total do mesorreto

1. A melhor dissec¢io da

(ETM), preservando o esfincter, com reducdo da recidiva loca
gordura perirretal e das margens laterais do reto removeria os potenciais depodsitos tumorais
presentes nessas areas, que influenciariam negativamente o prognostico® . A combinacio de
RSA ou AAP com ETM demonstrou indices de recidiva local de 4% em 10 anos, com
sobrevida livre de doenga de 80%, apoOs resseccdes curativas. Atualmente, a ETM ¢
reconhecida como uma forma de reduzir a incidéncia de recidiva local do cancer retal e de
facilitar a avaliagdo patologica completa, evitando classificagdo histopatologica mais

1. Em centros especializados em cirurgia com preservagio esfincteriana,

favoravel que a rea
s . . N 42 . o .
essa técnica tem se mostrado oncologicamente superior a AAP™. A dissec¢do dos linfonodos

da parede pélvica lateral foi amplamente discutida por vérios autores™, que postularam que a

ressecgdo convencional n3o poderia ser considerada curativa. Contudo, o uso desse
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29,43,44

procedimento apresentou resultados bastante divergentes e alta incidéncia de

2 44 AL s o) . .
938, . A tendéncia de varios centros tem sido associar

complicagdes, limitando sua aplicagdo
o tratamento cirrgico, com ETM, 4 terapia complementar’.

A resseccdo anterior video-assistida e a AAP por videolaparoscopia ganharam espago
no tratamento do céncer retal ao longo dos Gltimos 10 anos**’. Em 1994, Siewert e Feussner
postularam que, uma vez mantido o padrao oncolédgico, a cirurgia videolaparoscopica poderia
ser utilizada®™. Embora os resultados de varios relatos tenham sido comparaveis ao
procedimento convencional, sugere-se que seja utilizada no contexto de estudos prospectivos
randomizados™ ™.

A padronizagdo na conduta terapéutica do cancer retal € dificil, visto que, em algumas
situagdes, € possivel que realmente exista mais de uma maneira correta para atingir um
prognéstico satisfatorio™.

Para o cancer retal estagio 0, limitado & mucosa, procedimentos pequenos, como
polipectomia, sdo suficientes. As ressec¢does de toda a parede sdo reservadas para lesdes
maiores. Aproximadamente 5% de todos os tumores de reto distal sdo candidatos ao
tratamento local exclusivo, porém os resultados sdo variaveis'>**. A seleco de tais pacientes
¢ de fundamental importancia para verificar a necessidade de ressec¢do subseqiiente e/ou
tratamento adjuvante®~%*

Os tumores estagios A e Bl de Dukes/Astler-Coller (estagio I de TNM) requerem
RSA baixa, com ou sem anastomose coloanal, quando possivel, ficando a AAP reservada para
os casos com envolvimento dos esfincteres. Lesdes restritas as camadas submucosa e
muscular propria, exofiticas, méveis, pequenas (<4 cm), localizadas abaixo dos 10 cm da
margem anal, e com histologia favoravel (moderadamente a bem diferenciadas, sem invasao

linfatica, venosa ou perineural) podem ser submetidas inicialmente a excisdo local de toda

espessura da parede, se as margens forem negativas. Para os tumores distais com
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envolvimento da camada muscular, a RT pré-operatoria seguida da cirurgia pode ser realizada
para preservar o esfincter’. A RT endocavitaria, com ou sem complementagio externa, é uma
alternativa para pacientes que recusem a cirurgia radical ou que sejam de alto risco
cirargico® .

Para os estagios B2, C1 e C2 de Dukes/Astler-Coller (II ¢ III de TNM), esté indicada a
ressecgdo completa, com disseccdo tumoral em bloco, juntamente com os linfonodos
regionais, ¢ ETM com preservacdo dos plexos nervosos pélvicos, por RSA baixa ou AAP —
complementados com RT e QT mediante indica¢des especificas'>~°. Exenteragdo pélvica total
ou parcial esta raramente indicada em situagdes extremas de invasdo extensa de utero, vagina,
bexiga ou prostata'>?’.

O cancer retal estagio IV (Dukes D) pode ser tratado com ressec¢do ou bypass para
lesdes obstrutivas, com outras formas de ablacdo local para doenca metastatica isolada
(figado, pulmdo e ovarios), ou por ambos'**’. Nos casos de doenga avangada irressecavel, a
QT paliativa promove uma melhora na manutengdo da qualidade de vida e uma sobrevida
média em torno de 5 a 6 meses maior em relagio aos casos ndo-tratados’.

Os tratamentos adjuvantes trouxeram melhor perspectiva de sobrevida para os
pacientes com CCR™?**°. O consenso corrente ¢ de que a RT reduz a recorréncia local®"",
permite preservar o esfincter, mas o beneficio na sobrevida ¢ controverso™~>~. Contudo,
alguns relatos tém verificado melhora na sobrevida com RT pré-operatoria>' > A RT
associada 3 ETM tem se mostrado mais efetiva no tratamento desses tumores™®. Atualmente, a
RT pré-operatdria tem sido recomendada como método de rotina no tratamento de pacientes
com alto risco de recidiva local, quando se objetiva tratamento cirtrgico curativo'*".

O 5-fluorouracil (5-FU) continua sendo o quimioterapico padrio' no CCR metastatico,

desde 1957. Na década de 80, a QT era considerada muito toxica e indicada apenas para casos

. 4 . . .
selecionados de tumores Dukes C**°**°. Os beneficios da terapia adjuvante foram
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estabelecidos apds 1990, no relato de Moertel et al.”’

. Os regimes aceitaveis de QT incluem 5-
FU em bolo ou continuo, com ou sem modulacao (leucovorin e levamisole). Segundo ultimas
publicacdes do National Cancer Institute”, ¢ indiscutivel a realizacdo de RT e QT adjuvante
em tumores de reto estagio C1 e C2 de Dukes/Astler-Coller (III do TNM). Para os estagios B2
(I), a indicagdo ainda é controversa'">?>. A terapia combinada tem se mostrado mais efetiva
do que qualquer tratamento isolado no manejo do cancer retal, reduzindo a recidiva local em
50% e melhorando a sobrevida em aproximadamente 10%'**°. Estudos acerca da QT e RT
pré e pos-operatdria deverdo esclarecer ainda mais o impacto dessas abordagens na qualidade
de vida, na preservagio esfincteriana e na sobrevida®~>>°,

O conhecimento da biologia tumoral colorretal contribuird para o melhor
entendimento no uso de drogas antigas de forma mais efetiva ¢ nas suas combinagdes com
novos agentes de atividade promissora, como: inibidores especificos da timidilato sintase,
inibidores da topoisomerase-1, irinotecan ou CPT-11, oxaliplatina, etiniluracil (GW776) e as
pré-drogas de formulagao oral (5-FU) e retal (supositérios de 5-FU e mitomicina C) — em fase

1'*°. A QT regional, embora disponivel em alguns centros, nio ¢ usada de rotina’,

experimenta
embora em uma metanalise tenha sido sugerido beneficio na redugio da mortalidade™.

Outras possibilidades terapéuticas em desenvolvimento sdo a imunoterapia — que se
aplica ao CCR por ser um tipo tumoral de crescimento relativamente lento —, os anticorpos
monoclonais (anti-CCR combinado a 5-FU/acido folinico), as vacinas de CEA e a terapia
génica, com inducdo da morte celular por inje¢do intratumoral de particula viral e
administracdo de droga antiviral subseqiiente, ou pelo uso de substancias genéticas

imunomoduladoras, ou, ainda, pela reposi¢do de genes normais em células com mutagdo do

gene supressor de tumor p53, levando a apoptose'’.
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3.3 ASPECTOS PROGNOSTICOS

Desde a introdugdo da AAP por Miles", ndo houve um aumento significativo nas
taxas de sobrevida do cancer retal**”®. Ainda hoje, 2/3 dos pacientes com neoplasia de reto
morrem em decorréncia de metastases a distdncia e recorréncia pélvica****°. Mais de 90%
dos pacientes com cancer limitado ao intestino tém sobrevida global média de 5 anos ap6s o
diagnéstico; esta taxa decresce para 35% a 60% nos pacientes com linfonodos regionais
comprometidos, ficando em menos de 10% naqueles pacientes com metastases a distancia.
Atribui-se uma melhora da sobrevida a qualificacdo na detec¢do mais precoce dos tumores,
aos cuidados perioperatorios e as melhorias na radicalidade da ressec¢io cirtirgica'’.

A recidiva local é a maior causa de morbimortalidade apds a ressec¢do curativa do
reto™>*. As taxas de recorréncia local do cancer retal, no mundo, sdo de 20 a 45%! %344,
Alguns grupos t€ém obtido indices de 2,6 a 4% com a ETM associada ou ndo a RT pré-
operatoria®>*®. Na década de 1980, Silen demonstrou que mais da metade das recorréncias
estdo localizadas na pelve, constituindo falha cirdrgica em uma doenca que ¢ tUnica na

10,35,44

variabilidade dos cirurgides . Menos de 50% dos pacientes que desenvolvem recidiva

local sdo candidatos a ressecgﬁo”, e, destes, menos de 30% sobreviverdo em 5 anos, como
, s 1A 21239

ocorre nos casos de metastase a distancia .

As causas de recidiva local sdo varias: aspectos técnicos da cirurgia, biologia do

. . . . 10,12
tumor, caracteristicas do paciente, trauma ciriirgico e localizagdo no reto

. A completa
ressec¢do da recidiva, para alguns autores, produz os melhores resultados em relagdo a
sobrevida®’, enquanto outros sugerem a utilizacdo de outras modalidades de tratamento”.

No estudo multicéntrico noruegués, com 1049 pacientes, as taxas de ressec¢do

curativa foram em torno de 70%"'°. Apoés seguimento de 6,5 a 8,5 anos, a incidéncia de
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recorréncia local foi de 24,8%. Destes, 53% nao tinham evidéncia de doenga a distancia. Os
grupos de alto risco (pacientes com crescimento tumoral transmural ou metastases
linfonodais) mostraram taxa de recorréncia local estimada em 35%. A sobrevida em 5 anos
apos diagnoéstico da recorréncia local foi de 7,7% (13,7% para os casos sem metastases a
distancia e 2% para os casos de recorréncia local com doenga metastatica)'’.

Até o momento, o prognostico do CCR vem sendo avaliado por aspectos
histopatologicos que incluem diferenciag@o histologica, profundidade de invasdo na parede

. . . ~ « prge . / 21
intestinal e invasdo linfatica, conforme descrito por Dukes” na década de 30*'°>°. A

. - . - . . 10.1
classificagdo de TNM acrescentou a quantificacdo dos linfonodos comprometidos'®'>.

O estadiamento clinico pré-operatério tem valor limitado, devido ao grau de

10,25,31

fidedignidade dos métodos diagnosticos ndo-invasivos . A influéncia da idade e do sexo

no prognostico tem sido amplamente estudada. Alguns autores apontam as faixas etarias mais

. . , . . 2 . ~
jovens como um fator negativo no prognostico desses pacientes’> . Para outros, a idade ndo

10,31,34 31,34

afetou o prognostico Em alguns estudos’ ", o sexo masculino apresentou pior

sobrevida.

10,59

Os critérios de curabilidade e o estadiamento patologico completo " sdo definidos pela

exploragdo cirargica. Os fatores relacionados ao procedimento cirurgico que t€ém se mostrado

mais importantes no prognostico sdo: variabilidade do cirurgido com relagdo a técnica

12,29,60 158

cirurgica , especializacio em cirurgia colorretal®, ETM com margens laterais seguras> e

ressec¢io em bloco'™’. Margens de ressecgio positivas tém impacto negativo na sobrevida'**>*".
As taxas de sobrevida entre pacientes submetidos a ressec¢ao adequada dos tumores com invasao
de estruturas adjacentes (e/ou margens de dissec¢do negativas) resultam similares aquelas de
pacientes no mesmo estagio da doenga que ndo apresentem invasio’’. A ETM é a técnica que

. o~ .. 1
melhores resultados apresentou isoladamente, em relagéo a recidiva local'*.
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O rompimento tumoral com perfuragdo pré ou trans-operatéria e os tumores
obstrutivos também tém sido apontados como importantes fatores na redugdo da

8,10,31,38,61

sobrevida . No entanto, a obstrucdo intestinal por tumores retais parece ser incomum,

.~ ~ . . ~ : 10,2
¢ a definicdo de perfuracdo é bastante imprecisa e ndo-padronizada'®?’.

Aceita-se ha algum tempo a idéia de que o cancer de reto distal tem uma taxa maior de
recorréncia € um pior prognédstico que tumores retais mais altos, podendo refletir maior

: . ~ . . 1,42,44
dificuldade de dissec¢do adequada do mesorreto em tumores mais baixos***

. Na Noruega,
foi encontrada freqiiéncia maior da recorréncia local quanto mais distal fosse a lesdo'”.
Contudo, Heald et al.** atribuem tais estatisticas a técnica cirGirgica, mais que a variabilidade
da localizagdo do tumor. Com a melhoria técnica da ETM, os pacientes selecionados para
AAP — tumores de ressec¢ao mais dificil — evoluirdo pior. Essa nova realidade levou grandes
centros, na Suécia, a indicar RT pré-operatoria naqueles pacientes candidatos a AAP. A RSA
foi um indicador significativo de melhor prognostico, quando comparada a AAP no estudo de
Heald et al.*. Outros autores ndo encontraram efeito independente do tipo de cirurgia no
prognostico' .

Os aspectos histopatologicos que tém sido associados a pior progndstico sio:

35,58

diferenciagdo histologica do tumor ™", lesdo primaria avangada com elevado grau de

~ . . 1 2. - . 1.63- .
penetragdo na parede intestinal **%? invasdo linfovascular e neural®®*"*% comprometimento

-10,13,34 ~ oA A 4
13191334 ¢ producido de muco®. Contudo, a avaliagio desses pardmetros ¢ bastante

linfonoda
subjetiva e variavel em diferentes areas do mesmo tumor. Idealmente, uma avaliagdo
padronizada do espécime cirargico permitiria um estadiamento mais fidedigno'. Alguns
autores propdem avaliagdo detalhada das subpopulacdes de células neoplasicas dentro de um
mesmo grau de diferenciacdo, uma vez que a variabilidade das mesmas pode representar

comportamentos bioldgicos distintos, com maior potencial metastatico, podendo refletir no

prognostico®.
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Outros fatores implicados na redu¢do da sobrevida incluem: tumor estenosante, com

envolvimento circunferencial da luz intestinal (reduzindo a sobrevida de 54% para 30%)%;

4 . . , . . , . 4
I’*%; infiltrado inflamatorio peri-neoplasico’;

lesdao ulceradag; Invasdo venosa extramura
. 3461, , 31, - . s 831
necrose peritumoral”™”"; presenga de metastases” ; e dosagem de CEA sérico pré-operatorio ™ .
A presenga de metastases viscerais, por via hematogénica, tem demonstrado ser a
principal causa de morte em pacientes com CCR, ocorrendo, segundo inumeros relatos, em 10
1 o] ~ ;.
a 60% dos casos®'”*. A dosagem do CEA sérico demonstrou relagio com o progndstico em
P . . ~ . . P . . 1
analise univariada; ndo houve, contudo, efeito independente na andlise multivariada®!. No

estudo de Kim et al.”’

, 0 CEA sérico pré-operatdrio elevado relacionou-se com pior sobrevida,
demonstrando estreita relagdo da distribui¢do do CEA no tumor e nos tecidos adjacentes com
o grau de invasdo e o potencial metastatico do tumor.

A diferenciagdo histologica tem sido descrita como importante fator na incidéncia de
recidiva local apés excisdo transanal e na redugdo da sobrevida’®. Da mesma forma, a
profundidade de penetragdo do tumor na parede intestinal, com invasdo submucosa macica
e/ou envolvimento transmural, relaciona-se a maior incidéncia de infiltragdo linfatica e de

. o 10,49,58,62
disseminag¢ao tumoral

. A incidéncia de metastase linfonodal mostrou-se proporcional
ao tamanho do tumor (até 2 cm: 10,5%; até 3 cm: 35,5%; até 5 cm: 45,2%; maior que 5 cm:
50%; anelar: 54,6%) e ao grau de penetragao na parede (submucosa: 17,8%; muscular: 37,8%;
subserosa: 46,4%; serosa: 58,8%), na avaliagdo de 423 pacientes operados por cancer de
reto®.

O comprometimento linfonodal é conhecido fator prognéstico®**. No entanto, tem sido
demonstrado que sua avaliacdo, ndo sé qualitativa como quantitativa, tem diferentes impactos
sobre o progndstico: de um a trés linfonodos comprometidos, 45 a 50% de sobrevida; acima

8,10,34

de trés ganglios positivos, 18% de sobrevida . No Saint Mark’s Hospital, observou-se

que, com um linfonodo comprometido, a sobrevida foi de 60%; de dois a cinco linfonodos
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positivos, a taxa de sobrevida caiu para 35%; e, acima de cinco, o risco de morte por CCR
aumentou em quatro vezes, resultando em apenas 20% dos pacientes vivos em cinco anos".
Broll et al.* estudaram a relevancia prognostica de células tumorais ocultas em linfonodos
negativos pela histologia convencional, e, embora tenham encontrado 26,5% de casos com
células neoplasicas ocultas, avaliadas por imunohistoquimica, concluiram que a presenga
dessas células poderia aumentar o risco de recidiva local ou a distancia, mas esse achado nao
afetou o prognostico®.

A produgdo de muco pelo tumor ¢ descrita como um fator de redugdo de sobrevida de
53 para 34%"°, para alguns autores. Para outros, no entanto, nio houve impacto prognostico
significativo®®. Varios investigadores tém estudado a invasdo venosa e linfitica como fator
prognoéstico do cancer retal. Ambas parecem estar relacionadas ao estagio e a diferenciacdo
histologica, e afetam o prognostico pelo aumento na taxa de recidiva, metastases linfonodais e

638 Horn et al.%®’, estudando 254

a distancia, sendo consideradas fatores independentes
espécimes de adenocarcinoma retal quanto a presenca de invasdo venosa ¢ neural,
encontraram aumento na incidéncia de ambos com o estdgio do tumor. Os dois fatores
prognoésticos significativamente reduziram a sobrevida em pacientes com linfonodos
negativos®.

A invasdo perineural, para alguns autores, aumenta a ocorréncia de metéstases de 27
para 73% quando presente, enquanto que, para outros, representa um fator preditivo de
recidiva local’***®*. Em nosso meio, a invasdo neural foi significativa para o prognostico em
um estudo®®, sem impacto na sobrevida em outro®.

Estudos em biologia molecular vém pesquisando caracteristicas tumorais como
marcadores moleculares: atividade proliferativa das células neoplésicas (ploidia do DNA),

detecgdo de depdsitos na membrana basal, ativadores e inibidores de plasminogénio, e

expressdo de moléculas de adesdo celular. Todos esses fatores tém sido implicados na



30

capacidade invasiva e potencial metastatico do tumor, porém seu valor prognostico €
controverso™ !>,

Assim sendo, embora o estado atual dos marcadores moleculares no diagnostico e
avaliagdo do CCR ndo autorize ainda sua utilizacdo clinica de rotina, existem claras
evidéncias de que, ao longo dos proximos anos, os estudos de biologia molecular oferecerao
perspectivas bastante favoraveis para uma melhor determina¢do da historia natural dos

. At 21,2
tumores e das respectivas condutas terapéuticas” .
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 DELINEAMENTO

O delineamento do presente estudo consistiu de uma coorte historica, com controles
internos, e unidade de estudo individual. A ressec¢do cirurgica foi considerada o tempo zero.
O desfecho foi a morte atribuida ao adenocarcinoma de reto. Os pacientes que morreram por
causa diversa da neoplasia em estudo ou que tiveram o seguimento perdido foram censurados

da analise de sobrevida.

4.2 CRITERIOS DE SELECAO

A casuistica compreendeu 160 pacientes consecutivos com diagnostico de neoplasia
maligna de reto atendidos pelo Servigo de Coloproctologia do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, no periodo de janeiro de 1988 a dezembro de 1995. Foram incluidos os casos de
adenocarcinoma primario de reto submetidos a ressec¢do cirurgica eletiva, localizados dos 3
cm aos 12 cm da margem anal.

Quarenta e oito pacientes foram excluidos: dois com carcinoma epidermoide, dois com
tumor predominantemente de canal anal, sete com lesdo acima de 12 cm da margem anal,
quatorze com cirurgia sem ressec¢ao intestinal, seis com tumores sincronicos, metacronicos ou

simultaneos em outros 6rgaos, um com retocolite ulcerativa, um com tumor perfurado, dois
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submetidos a radioterapia pré-operatoria, dois Obitos perioperatérios, seis submetidos a
resseccdo primaria do tumor em outro servigo ou hospital, dois que ndo possuiam laudo
anatomopatologico e trés que, por razoes diversas, ndo foram submetidos a cirurgia. As
cirurgias de urgéncia por perfuracdo tumoral e/ou obstrucao intestinal por neoplasia de reto ndo
foram incluidas nesta andlise por serem realizadas, na sua maior parte, pelas equipes do servi¢o
de atendimento de urgéncias do referido hospital, que possuem rotinas diferentes de tratamento.

Do total de casos revisados, portanto, 112 pacientes preencheram os critérios do
estudo e constituiram a amostra efetivamente analisada. A avaliacdo dos pacientes incluiu as
seguintes varidveis: idade, sexo, localizagdo do tumor no reto, procedimento cirirgico

realizado, seguimento pos-operatorio e caracteristicas anatomopatologicas da peca cirurgica.

4.3 CARACTERISTICAS CLINICAS

Para fins de analise comparativa com outras variaveis, os pacientes foram agrupados em
trés grupos etarios: idade menor ou igual a 40 anos, acima de 40 até 60 anos e acima de 60 anos.

Os tumores foram classificados de acordo com a sua localizacdo e posteriormente
divididos em dois grupos, para comparagdo. Os tumores de reto distal, abaixo da reflexao
peritoneal, estendiam-se dos 3 cm aos 7 cm (inclusive) da margem anal, e os tumores de reto
médio, acima da reflexdo peritoneal, estendiam-se a partir dos 7 cm até 12 cm da margem
anal, de acordo com Goligher e Duthie”’ ¢ Macfarlane et al.*.
Os procedimentos cirurgicos foram avaliados quanto ao tipo de ressec¢do — amputagao

abdominoperineal de reto e retossigmoidectomia com ou sem anastomose (grampeada ou manual)

— e quanto a curabilidade. Consideraram-se curativos, de acordo com Williams™ e Macfarlane et
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al.®, aqueles em que toda a extensdo do tumor grosseiramente detectavel foi removida. Cirurgia
nao-curativa foi definida como lesdo intestinal com metastases a distancia ou com doenca local
residual (margens comprometidas macro ou microscopicamente)’>~". Os casos de excisdo local do
tumor ndo podem ser completamente classificados dentro desses pardmetros™, e, por este motivo,
ndo foram incluidos na analise. Todos os pacientes foram operados pelos residentes do referido

servigo, orientados por seus professores, cirurgides colorretais.

4.4 SEGUIMENTO

O periodo de seguimento iniciou na cirurgia, estendendo-se até o término da coleta de
dados, em dezembro de 1998, ou até o tempo maximo de acompanhamento (data da ultima
revisdo), ou até a morte do paciente, conforme o caso.

Os dados relativos a evolucao dos pacientes foram extraidos dos prontuarios médicos
do Servigo de Arquivo Médico do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (SAMIS/HCPA).
Quando nao havia dados disponiveis nos prontuarios, contataram-se 0s pacientes ou seus
familiares através de telefonemas, fonogramas e/ou cartas, solicitando-se as informacdes
sobre sua evolu¢ao naquele periodo ou o comparecimento ao ambulatorio do Servico, quando
possivel. Essa etapa da avaliacdo visava a estadiamento pos-operatdrio, recidiva tumoral,
tratamentos complementares e obito, quando aplicavel.

O estadiamento pos-operatdrio foi caracterizado por reconsulta e exames realizados no
periodo de seguimento. Os métodos diagnosticos considerados de rotina para estadiamento
foram: dosagem sérica de CEA, radiografia de tdrax, ecografia abdominal e endoscopia
(retossigmoidoscopia e/ou colonoscopia). A cintilografia 6ssea e a tomografia computadorizada

de abdome/torax foram solicitadas somente quando houve suspeita de doenca avangada.
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Definiu-se, portanto, estadiamento completo quando o paciente havia realizado todos os exames
de rotina; incompleto, quando da realizagdo parcial dos exames; e sem estadiamento pds-
operatorio quando o paciente ndo havia realizado nenhum exame no referido Servigo.

Os casos de recidiva identificados através da historia, de exame clinico e de exames de
estadiamento pos-operatorio acima citados foram classificados como: recidiva locorregional,
quando do aparecimento de lesdo na area previamente acometida; recidiva a distancia, quando
da constatacdo do envolvimento de 6rgdos ndo diretamente relacionados ao reto, sugerindo
disseminagdo hematica. Os pacientes com doenga metastatica no momento da ressec¢ao
primaria foram excluidos da analise de recidiva.

As recidivas, locais ou a distancia, passiveis de resseccdo por caracteristicas
favoraveis do tumor e condi¢des clinicas do paciente, foram submetidas a cirurgia.

Os pacientes portadores de doenga avangada foram encaminhados, de forma ndo-
sistemdtica, para tratamento complementar adjuvante ou paliativo (quando da presenca de
metastases a distancia ou recidiva irressecavel). No periodo avaliado no estudo, ndo havia rotina
estabelecida para tratamento oncologico. Os casos foram agrupados conforme a terapia
empregada: QT e RT combinadas, QT ou RT isoladas ou auséncia de tratamento. Os casos de

morte foram classificados como 6bito pela doenga neoplasica de base ou Obito por outras causas.

4.5 ANALISE ANATOMOPATOLOGICA

Os espécimes cirurgicos foram classificados de acordo com os laudos
anatomopatoldgicos emitidos pelo Servico de Patologia do Hospital de Clinicas de Porto

Alegre a época da cirurgia. Os parametros de avaliagdo incluiram:
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J diferenciagdo histologica: classificando os adenocarcinomas como bem
diferenciados, moderadamente diferenciados e pouco diferenciados.
J grau de penetragcdo do tumor na parede intestinal: envolvendo as camadas
submucosa e muscular do reto ou tecidos perirretais.
J comprometimento linfonodal: classificando os tumores com ou sem
comprometimento linfonodal, o nimero de linfonodos isolados (LI) e o nimero de
linfonodos comprometidos (LC) — de onde foi calculada a propor¢do de positividade
(PP; PP =LC/LI).
J produgéo de muco: classificando os tumores como mucoprodutores ou nao.
J comprometimento de margens cirurgicas: limites cirurgicos exiguos ou
comprometidos por células neoplasicas, complementando a classificacdo de cirurgia

ndo-curativa por envolvimento microscépico.

4.6 CLASSIFICACOES HISTOPATOLOGICAS E FATORES PROGNOSTICOS

ESTUDADOS

Os tumores foram classificados de acordo com o sistema de Dukes modificado
por Astler-Coller’>. A classificagio de TNM™ foi utilizada para analise comparativa.
Todos os estagios citados correspondem ao pTNM, visto que foram definidos a partir dos
laudos anatomopatoldgicos. Os demais parametros de avaliacdo dessa classificagcdo ndo
foram incluidos (“G” de diferenciacdo histologica, “r” de tumor recidivado e “y” de

tratamento complementar) por ndo apresentarem correspondéncia na classificacdo de

Dukes utilizada.
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Para fins de andlise, a classificacdo de Dukes modificada por Astler-Coller foi
agrupada de acordo com o prognostico: melhor, intermediario e pior, subgrupos 1 (A e B1), 2
(B2 e C1) e 3 (C2 e D), respectivamente. Na classificagdo de TNM, os niveis de T foram

agrupados em T1/T2 e T3/T4 (Tabela 1).

Tabela 1. Comparacéo das classificacdes com subgrupos de Dukes

Estagio T N M Dukes/ Astler-Coller  Subgrupos de Dukes
0 Tis NO MO
I T1 NO MO A 1
T2 NO MO Bl
II T3, T4 NO MO B2 2
111 T1, T2 N>0 MO Cl
T3, T4 N>0 MO C2 3
v Qualquer Qualquer M1 D

(Adaptado de UICC/TNM, 1989)*

As seguintes varidveis foram consideradas, baseando-se em dados de literatura, com
potencial influéncia na sobrevida: idade, sexo, localizagdo do tumor, comprometimento de
margens cirirgicas e/ou presenca de metastases a distancia (cirurgia ndo-curativa), recidiva
(locorregional ou a distdncia, ou simultaneas), dosagem sérica de CEA, diferencia¢do
histologica do tumor, grau de penetragdo na parede retal, comprometimento linfonodal,
producdo de muco pelo tumor e estigio histopatoldgico, sendo categorizadas conforme

descri¢do prévia e comparadas entre si.

4.7 ANALISE ESTATISTICA

Para anélise descritiva das variaveis, foram utilizados médias, desvios padrdes, valores

maximos e minimos e medianas com amplitude interquartil (p25 e p75), onde aplicavel.
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A analise de sobrevida foi feita pelo método Kaplan-Meier (produto-limite), cuja
vantagem ¢ usar de modo eficiente todos os dados disponiveis sobre cada paciente na coorte’".

Na analise bivariada, o impacto dos fatores prognoésticos foi testado pelo teste de log
rank para comparacao de curvas de sobrevida (Kaplan-Meier), pelo teste do Qui-quadrado de
Pearson para comparacdo de propor¢des de mortalidade e pelo teste do Qui-quadrado de
Mantel-Haenszel para associa¢do linear, com estimativas de risco relativo de Obito e
intervalos de confianca de 95%"".

Adicionalmente, foram avaliadas as associacoes de diversos fatores com a localizagao
do tumor (acima e abaixo da reflexdo peritoneal), utilizando o teste do Qui-quadrado e o teste
t de Student, quando aplicavel.

Foi realizada também uma anélise da distribuicdo de 6bitos pelos subgrupos de Dukes,
estratificada por diferenciacdo histologica, recidiva e localizagdo do tumor (teste do Qui-
quadrado).

Para avaliar o nivel de associagdo entre a classificagdo de Dukes modificada por
Astler-Coller, seus subgrupos, e o estadiamento TNM, utilizou-se o coeficiente de correlacao
de Kendall.

A andlise multivaridvel, baseada na regressdo de azares proporcionais (modelo de
Cox), foi realizada em duas etapas. A primeira incluiu as varidveis que alcangaram
significancia estatistica classica na analise bivariada e que ndo estavam descritas nos
parametros da classificacdo histopatologica. A segunda comparou as variaveis de reconhecida
importancia biologica’’, desmembrando a classificagio da UICC/TNM, cujas categorias
correspondem aos parametros utilizados na classificagdo de Dukes. Essa abordagem foi
utilizada para identificar aquelas varidveis que poderiam adicionar ao estadiamento
histopatologico informagdes quanto ao progndstico da doenga ou ao efeito independente de

fatores prognosticos individuais na sobrevida.
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Um valor de P menor que 0,05 foi considerado estatisticamente significativo. No
modelo de Cox, considerou-se significativo um 0=0,10 e um intervalo de confianca de 90%.
O programa SPSS (Statistical Package for Social Sciences) versao 6.0 para Windows foi

utilizado para essa analise.

4.8 ETICA

Este estudo foi aprovado pela Comissdo Cientifica e Comissdo de Pesquisa e Etica em
Satde do Grupo de Pesquisa e Pos-Graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto Alegre, por
estar adequado ética e metodologicamente. Foi enquadrado na Resolugao 251/97 do Conselho
Nacional de Satde e teve permissdo para realizagdo no ambito do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre.

Em se tratando de uma andlise retrospectiva, e tendo a maior parte dos dados sido
consultada no Arquivo Médico do referido hospital, os pacientes e/ou seus familiares foram
consultados para autorizar o fornecimento de informagdes, quando da possibilidade de

contato.
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5 RESULTADOS

As caracteristicas clinicas dos 112 pacientes estudados estdo sumarizadas na Tabela 2.

Sessenta e dois por cento dos tumores estavam localizados abaixo da reflex@o peritoneal.

Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos pacientes estudados

Caracteristica Medida descritiva
Tipo de cirurgia

Amputagdo de reto 63(56)
Retossigmoidectomia 49(44)
Curabilidade da cirurgia

Curativa 86(77,5)
Nao curativa 25(22,5)
Tempo de seguimento (meses) 35,3 (14,5 - 57,6)
Obito

Doenga neoplasica 45(40,2)
Outras causas 4(3,6)

Os dados sdo apresentados com niimero (percentual), média = dp (min - max), ou mediana (amplitude
interquartil p25-p75).

Dentre os procedimentos cirirgicos, a amputacdo abdominoperineal de reto foi a mais
freqiiente, totalizando 63 casos (56,3%). Os outros 43% foram submetidos a retossigmoidectomias,
assim distribuidas por ordem decrescente de freqiiéncia: retossigmoidectomia com anastomose
manual (24,1%); com anastomose mecanica (16,1%) e sem anastomose (Hartmann; 3,6%; Tabela 2).

No momento da cirurgia, quatorze pacientes (12,5%) apresentavam metastases a
distancia, e houve comprometimento de limite radial da peca cirirgica em quinze casos
(13,4%). No total, 25 pacientes tiveram cirurgia ndo-curativa (alguns casos com envolvimento
local e a distancia concomitantes). Esses dados estdo representados nas Tabelas 2 e 3.

O estadiamento pos-operatorio foi realizado em 90% dos casos (n=101), sendo o
estadiamento completo em 34 pacientes (30%). Sessenta por cento dos casos realizaram
parcialmente os exames de revisdo, e 10% nao realizaram nenhum exame de seguimento pos-

operatorio no Servigo.
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Do grupo avaliavel para recidiva (n= 84), 48 pacientes apresentaram recorréncia do tumor.
Os laudos de quatorze casos ndo continham dados suficientes para analise dessa variavel. Sendo
assim, no periodo de seguimento, doze pacientes (14,3%) desenvolveram recidiva locorregional
isolada, 27 pacientes (32%) desenvolveram recidiva a distdncia, nove desenvolveram recidiva
locorregional e a distdncia simultaneamente (10,7%) e 36 nao desenvolveram recidivas
detectaveis. Os locais mais freqiientes de metéastases a distancia foram: figado, pulmao e ossos,
em 15%, 15% e 10%, respectivamente. Treze casos (12%) apresentaram metastases em SNC,
peritonio (carcinomatose documentada), linfonodos distantes da cadeia de drenagem retal (regido
inguinal e axilar), baco, pancreas, retroperitonio e nao-especificado (trés casos). Em quinze casos,
ocorreram metastases a distancia concomitantes (13,4%).

O tratamento complementar foi realizado em 21 pacientes (19,3%). Nove pacientes foram
submetidos a radioterapia isolada; cinco, a quimioterapia; e sete ao tratamento combinado (6,4%).

O tempo mediano (p25 - p75) de seguimento foi de 35,3 (14,5-57,6) meses. Apenas
um paciente nao pode ser avaliado (Tabela 2).

Do total de 112 pacientes, 49 (43,8%) foram a 6bito dentro do periodo de seguimento.
Quarenta e cinco pacientes (40,2%) faleceram da doenca neoplasica, ¢ o restante, por
problemas clinicos ndo-relacionados a doenca.

As caracteristicas anatomopatoldgicas dos tumores estdo representadas na Tabela 3.
Quanto a diferenciagdo histoloégica, o tumor mais freqiiente foi o adenocarcinoma
moderadamente diferenciado, com 82 casos (73,2%), seguido de 21 casos de tumores bem
diferenciados e nove casos de adenocarcinoma pouco diferenciado. Dezoito pacientes
apresentavam tumores produtores de muco (16,1%).

A maior parte dos tumores (68,2%) estendia-se até os tecidos perirretais (T3 e T4).
Apenas quatro casos eram precoces, restritos a submucosa (T1). Em 31 pacientes (28,2%), as

lesdes penetravam a camada muscular do reto sem ultrapassa-la (T2). Dois casos nao
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apresentaram descricdo quanto a essa caracteristica no laudo anatomopatolégico e nao
puderam ser classificados (Tx) (n valido=110). Quando agrupados, 35 casos eram do grupo

T1/T2, e 75 casos eram do grupo T3/T4 (Tabela 3).

Tabela 3. Caracteristicas anatomopatoldgicas dos pacientes estudados

Caracteristica Medida descritiva
Diferenciagao tumoral

Bem diferenciado 21(19)
Moderadamente diferenciado 82(73)
Pouco diferenciado 9(8)
Grau de penetracgdo na parede (T)

Submucosa (T1) 4(4)
Muscular (T2) 31(28)
Tecidos perirretais ou 6rgaos (T3 e T4) 75(68)
Comprometimento linfonodal (N)

Linfonodos negativos (NO) 40(37)
1 a 3 linfonodos positivos (N1) 33(31)
4 ou mais linfonodos positivos (N2) 34(32)
Metastases (M)

Auséncia de metastases (M0) 98(87)
Presenga de metastases (M1) 14(13)

Os dados sdo apresentados com nimero (percentual), média + dp (min - max), ou mediana (intervalo entre
quartis p25-p75).

A média (dp) de linfonodos isolados da pega cirtrgica foi de 14,4 (£10,3)
linfonodos, variando de zero a 48 linfonodos. Sessenta e sete pacientes (62,6%)
apresentaram linfonodos positivos para adenocarcinoma. O numero de linfonodos
positivos variou de um a 39, com média (dp) de 6,8 (+£7,9) linfonodos por paciente. Na
classificagdo TNM, portanto, 40 casos eram NO, 33 tinham de um a trés linfonodos
positivos (N1), e 34 tinham mais de quatro linfonodos positivos (N2). Cinco casos nao
puderam ser avaliados (Nx; n valido =107). A propor¢ao mediana de positividade dos
linfonodos em relacdo ao niumero de linfonodos isolados foi de 42,02% (24,3%-77,1%),
com média (dp) de 50,6(+ 33,1)% (Tabela 3).

Conforme demonstrado na Tabela 4, 55 pacientes pertenciam aos estagios C1 e C2
de Dukes modificado por Astler-Coller (TNM III). Quatorze pacientes apresentavam
doenca metastatica no momento da cirurgia (Dukes D e estagio IV, correspondentemente).

Pouco mais de 20% dos casos ficaram classificados nos estagios mais precoces. Entre os
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subgrupos de Dukes, 28 pacientes eram A + B1 (subgrupo 1); 31, B2 + C1 (subgrupo 2); e

53, C2 + D (subgrupo 3).

Tabela 4. Classificagdo da doenca por estagios

Classificacdo histopatologica (n) N(%)
Dukes - Astler-Coller (112)

A 5(5)
Bl 23(21)
B2 15(13)
Cl 16(14)
C2 39(3%5)
D 14(12)
TNM (106)

I 23(22)
I 14(13)
11 55(52)
v 14(13)

O tempo mediano de sobrevida de toda a populacao estudada foi de 53,4 meses (27,0-
79,8). Quando excluidos os 6bitos por causas ndo relacionadas a doencga, o tempo mediano de
sobrevida passou para 71,8 meses (amplitude interquartil ndo-determinavel). Entre estes, ao
final dos 5 primeiros anos estavam vivos 88%, 79%, 64%, 53% e 51% dos pacientes,

respectivamente (Figura 1).
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Figura 1. Curva de sobrevida
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Na analise de sobrevida considerando a classificagao de Dukes, observou-se que, ao final
de 40 meses de seguimento, 91% dos pacientes do subgrupo 1 (A e B1) estavam vivos. No
subgrupo 2 (B2 e C1), o tempo mediano de seguimento foi de 73,2 meses (amplitude interquartil
nao-determinavel), e, no subgrupo 3 (C2 e D), a mediana foi de 36,2 meses (26,15-46,25). A
proporcao de sobrevida foi significativamente menor a medida que avangaram os estagios nos
subgrupos (P<0,001; Figura 2).

A analise bivariada foi realizada em duas partes, sendo a primeira relacionada ao
obito, e a segunda, a localizagdo do tumor. Em relacdo ao o6bito, ndo houve diferenga
estatisticamente significativa entre as variaveis: idade, sexo, localizacdo do tumor e tipo de
cirurgia. As Tabelas 5 e 6 apresentam os resultados dessas analises. Também os niveis séricos
de CEA e a producdo de muco pelo tumor ndo apresentaram significancia estatistica.

Os pacientes submetidos a cirurgia ndo-curativa tiveram o dobro do risco de obito (P=
0,002). A presenga de metdstases no momento da cirurgia aumentou significativamente o
risco de obito (P<0,001; Tabela 5 e 6). Apenas dois pacientes neste grupo foram submetidos a
tratamento complementar. O nimero de cirurgias ndo-curativas aumentou significativamente,

quanto mais avancado o subgrupo de Dukes (aproximadamente 7, 10 e 38%; P<0,001).
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Figura 2. Curvas de sobrevida pelos subgrupos de Dukes ( ; B2/C1; C2/D)
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Entre os casos de recidiva, independente da localizacdo da mesma, o niumero de 6bitos
foi significativamente maior (n=48, com 31 o6bitos vs. n=36 sem 0Obitos), diminuindo apenas
em relagdo aos pacientes com doenga metastatica no momento do diagndstico (Dukes D;
n=14; com 93% de 6bitos; P< 0,001; Tabela 5). Quanto mais avangados os estagios de Dukes,
maior a ocorréncia de recidiva (P<0,001).

Naqueles pacientes em que se realizou tratamento complementar combinado de RT ¢
QT houve um nimero de O6bitos discretamente menor (28,6%) em relagdo aos pacientes
tratados isoladamente e aos ndo-tratados (NS). Nao houve correspondéncia na distribuicao
dos grupos tratados entre os subgrupos de Dukes. Ao longo do periodo observado, observou-

se uma tendéncia a aumentar o nimero de pacientes submetidos a tratamento complementar

(9,5% até o ano de 1992, e 25,4% apos este ano; NS).

Tabela 5. Andlise bivariada - caracteristicas clinicas e 6bito

Variavel N Obito f % RR 1C 95% P
Idade (anos)

<40 11 5 45,5 1,00

>40 - 60 27 10 37,0 0,81 04-1,8 0,969
>60 73 30 41,1 0,90 0,5-1,8

Género

Masculino 54 21 38,9 0,92 0,6-1,5 0,879
Feminino 57 24 42,1

Altura do tumor

IRP 69 28 40,6 1,00 0,6-1,6 =0,999
TRP 42 17 40,5

Tipo de cirurgia

AAP 63 30 47,6 1,52 0,9-2,5 0,122
RSA 48 15 31,3

Curabilidade da cirurgia

Nao-curativa 25 17 68,0 2,09 1,4-3,1 0,003
Curativa 86 28 32,6

Recidiva

Ausente 36 0 0 1,00

Presente 48 31 64,6 47,60 3,0-752 <0,001
Doenga metastatica 14 13 92,9 66,60 42 -1050,4
Tratamento complementar

RT+QT 7 2 28,6 1,00

RT 9 3 333 1,17 0,3-5,2 0,441
QT 5 2 40,0 1,40 0,3-6,9

Ausente 87 36 41,4 1,45 0,4-428

JRP= abaixo da reflexdo peritoneal. TRP= acima da reflexio peritoneal. Doenga metastatica= pacientes com
doenga disseminada no momento da cirurgia, ndo-avalidveis para recidiva.
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Na medida em que o tumor se tornava menos diferenciado, aumentava o risco de
obito, chegando a um risco relativo trés vezes maior entre os tumores menos diferenciados
(P=0,009; Tabela 6).

Os pacientes com tumores de maior grau de penetragdo na parede (T3 e T4)
apresentaram o dobro do risco de 6bitos em relacdo aos menos avangados (T1 e T2; P=0,013).
De forma semelhante, os pacientes com linfonodos positivos apresentaram risco de 6bito trés
vezes maior (P<0,001). E observou-se tendéncia crescente significativa para dbito daqueles
pacientes sem comprometimento linfonodal (NO, 17,5%), se comparados com aqueles que
tinham de um a trés linfonodos (N1, 48,4%) e mais de quatro linfonodos comprometidos (N2,

60%; P<0,001; Tabela 6).

Tabela 6. Analise bivariada - caracteristicas anatomopatoldgicas e 6bito

Variavel N Obito f % RR IC 95% P
Diferenciagdo tumoral

Bem 21 3 14,3 1,00

Moderadamente 81 37 45,7 3,20 1,1-94 0,009*
Pouco 9 5 55,6 3,89 1,2-12,9
Classificagdo do tumor (T)

T3 e T4 75 37 50,0 2,19 1,1-42 0,013
TleT2 35 8 22,9

Classificagdo dos linfonodos (N)

NO 40 7 17,5 1,00

N1 31 15 48,4 2,76 1,3-59 <0,001*
N2 35 21 60,0 3,43 1,7-17,1

Classificagdo das metastases (M)

M1 14 13 92,9 2,81 2,1-3,9 <0,001
MO 97 32 33,0

Dukes

A+ Bl 28 2 7,1 1,00

B2 +Cl 31 13 41,9 5,87 1,5-23,8 <0,001*
C2+D 52 30 57,7 8,08 2,1-31,3

Estadios TNM

I 23 2 8,7 1,00

11 14 3 21,4 2,46 0,5-13,0 <0,001*
1 54 25 46,3 5,32 1,4 -20,6

v 14 13 92,9 10,68 2,8 -40,5

Bem= bem diferenciado; Moderadamente= moderadamente diferenciado; Pouco= pouco diferenciado. *=x?de
Mantel Haenszel para tendéncia linear.

Na classificacao de Dukes modificada por Astler-Coller, bem como na classificacao de

TNM, observou-se tendéncia linear crescente significativa em relagdo ao 0bito entre os casos
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iniciais e os mais avangados (P<0,001 em ambas). Correspondentemente, entre os subgrupos
de Dukes, os estagios iniciais (A e B1) apresentaram menor risco de obito, sendo o risco
relativo de 5,9 vezes maior no subgrupo 2 (B2 e C1) e 8,1 vezes maior no subgrupo 3 (C2 e
D; P<0,001). Quando comparadas as classificacdes entre si — mesmo nos subgrupos —
observou-se uma correlacdo significativa (1= 0,91 muito forte na classificacdo de Dukes;
1=0,80 forte nos subgrupos de Dukes; P<0,001 em ambas; Tabela 6).

Os resultados da analise bivariada em relacdo a localizacdo do tumor no reto estdo
representados na Tabela 7. A localizagdo do tumor ndo determinou significativamente a

ocorréncia dos 6bitos, a curabilidade da cirurgia nem o desenvolvimento de recidivas.

Tabela 7. Analise bivariada - variaveis e localizagdo do tumor

Variaveis Abaixo da RP Acima da RP P
Obito * 28/69(41) 17/42(41) =~0,999
Cirurgia ndo-curativa 13/69(19) 12/43(28) 0,375
Recidiva 32/59(54) 16/39(41) 0,283

Em cada célula: n° casos / total no subgrupo (%). RP=reflexdo peritoneal. *: n =111casos. : n=84 casos.

Na anélise de 6bitos pelos subgrupos de Dukes estratificada pela recidiva, observou-se
discreta piora na sobrevida dos pacientes que desenvolveram recidiva em cada subgrupo,
embora nao tenha demonstrado significancia estatistica (P=0,406). Igualmente, no subgrupo 3
(C2 e D), a presenca de recidiva favoreceu o obito, quando comparados os pacientes sem

recidiva, com recidiva e com metastases ja no momento do diagnostico (P<0,001; Tabela 8).

Tabela 8. Analise estratificada de ébito por subgrupos de Dukes e recidiva

Recidiva (n) Dukes (n) P
A+B1(28) B2+C1(31) C2+D (52)

Ausente (36) 0/18 (0) 0/12 (0) 0/6 (0) -

Presente (48) Va (25) 13/18 (72) 17/26 (65) 0,406

Dukes D (14) 0/0 (0) 0/0 (0) 13/14 (93) -

P - - <0,001

Em cada célula: n° 6bitos / total no subgrupo (%). Dukes D: ndo ha possibilidade de recidiva.
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Nao houve diferenca significativa dos Obitos, nos subgrupos de Dukes, entre os
tumores acima e abaixo da reflexdo peritoneal. Conforme descrito anteriormente, o nimero de
obitos no subgrupo de pior progndstico foi significativamente maior (P=0,002 ¢ P<0,001,

acima e abaixo da reflexdo peritoneal, respectivamente; Tabela 9).

Tabela 9. Analise estratificada de ébito por subgrupos de Dukes e localizagdo do tumor

Localizagéo do tumor Dukes P
A+B1 B2+C1 C2+D

Abaixo da RP 2/20 (10)  9/18 (50)  17/31(55) <0,001

Acima da RP 0/8 (0) 4/13 (31) 13/21 (62) 0,002

Em cada célula: n° obitos / total no subgrupo (%). RP=reflexdo peritoneal.

Na analise de mortalidade estratificada por Dukes em relacao a diferenciagdo tumoral,
parece ter havido uma piora da sobrevida dentro do mesmo subgrupo de Dukes quanto menor

a diferenciagao tumoral, porém essas diferengas nao foram significativas (Tabela 10).

Tabela 10. Andlise estratificada de 6bito por subgrupos de Dukes e diferenciacdo tumoral

Diferenciacédo tumoral (n) Dukes (n) P
A+B1(28) B2+C1(31) C2+D (52)

Bem diferenciado (21) 1/13 (8) Y4 (25) Y4 (25) 0,323

Moderadamente diferenciado (81) 1/15 (7) 10/24 (42) 26/42 (62) <0,001

Pouco diferenciado (9) 0/0 (0) 2/3 (67) 3/6 (50) 0,655

P 0,918 0,284 0,590

Em cada célula: n°® 6bitos/ total no subgrupo (%).

A andlise multivariada também foi realizada em duas etapas. No modelo de Cox, que
compara a classificagdo de subgrupos de Dukes e a diferenciagdo tumoral, ambos os fatores
mostraram efeitos independentes no progndstico. A comparacio entre os niveis 3 ¢ 1 dos
subgrupos de Dukes mostrou risco relativo muito forte, e, na diferenciacdo tumoral,
comparando-se o nivel pouco diferenciado com o bem diferenciado, encontrou-se risco

relativo forte (RR 10,4 e 3,6) (P=0,089; Tabela 11).



Tabela 11. Modelo de Cox: risco de 6bito segundo subgrupos de Dukes e diferenciacdo tumoral
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Variavel Coeficiente EP P RR 1C 90%
Dukes

A + Bl - - - -

B2+ C1 1,625 0,776 0,036 5,08 1,42 - 18,20
C2+D 2,337 0,746 0,002 10,35 3,04 - 35,29
Diferenciagdo histologica

Bem diferenciado - - - -

Moderadamente diferenciado 0,888 0,619 0,152 2,43 0,87 -6,73
Pouco diferenciado 1,285 0,755 0,089 3,61 1,04 - 12,51

Dentre as variaveis de importancia bioldgica, avaliadas isoladamente na andlise

multivariada, as que mais se relacionaram com o prognostico foram comprometimento

linfonodal (P<0,001) e grau de penetracdo do tumor na parede (P=0,091). O grupo etario de

40 a 60 anos ficou proximo da significdncia considerada no modelo, com redugdo do risco

relativo (RR=0,4; IC 0,12 - 1,09; P=0,131). As varidveis consideradas nesta analise podem ser

observadas na Tabela 12.

Tabela 12. Modelo de Cox: risco de ébito segundo variaveis de interesse

Variavel Coeficiente EP P RR IC 90%
Comprometimento LN

NO - - - -

N1 0,661 0,531 0,213 1,94 0,81 - 4,64

N2 1,77 0,511 <0,001 5,88 2,54 - 13,64
Diferenciagdo histologica

Bem diferenciado - - - -

Moderadamente diferenciado 0,758 0,641 0,237 2,13 0,74 - 6,12

Pouco diferenciado 0,685 0,821 0,404 1,98 0,51-7,65
Penetracdo na parede retal 0,813 0,482 0,091 2,25 1,02 - 4,98
Producao de muco -0,489 0,608 0,421 0,61 0,22 - 1,66
Género 0,353 0,380 0,353 1,42 0,76 - 2,66
Grupos etarios

Abaixo de 40 - - - -

40 a 60 -1,012 0,671 0,131 0,36 0,12 - 1,09

Acima de 60 0,016 0,633 0,980 1,01 0,36 - 2,88
CEA sérico 0,0004 0,003 0,892 1,00 0,99 - 1,00

LN= linfonodos. Grupos etarios em anos. Penetragdo na parede retal= T3/T4 versus T1/T2.
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6 DISCUSSAO

O estudo em cirurgias eletivas pode refletir melhor prognostico, na medida em que ndo
inclui os casos de obstrugdo intestinal e perfuracdo, que parecem ter efeito adverso no

8102538 Ratto et al.’' identificaram a obstru¢io como o melhor fator progndstico

prognostico
independente, reduzindo significativamente a sobrevida e ndo se relacionando ao estagio do
tumor e a diferenciacdo tumoral. A complexidade dos eventos que influenciam o progndstico
apos perfuracdo intestinal, teoricamente incluindo disseminagdo tumoral a distncia e
implantes peritoneais, ¢ a dificuldade na classificagdo da mesma ndo permitem uma boa

1931 "No hospital estudado, o servico de atendimento de emergéncia

avaliagdo desse fator
atende esses casos em sua maioria e, por esse motivo, ndo compreendem a casuistica do
Servigo de Coloproctologia.

Para estudo dos fatores progndsticos clinico-patologicos, ha necessidade de obter todo
0 espécime cirargico e excluir tumores de comportamento bioldgico diferente (epidermoéide
vs. adenocarcinoma), lesdes sincronicas € metacrOnicas, tratamentos nao-rotineiros
(radioterapia pré-operatoria), doengas intercorrentes ou mortalidade cirargica®. Os casos
relacionados a esses aspectos foram excluidos nesta série.

A divisdo de reto médio, ou acima da reflexdo peritoneal, e distal, ou abaixo da
reflexdo peritoneal, baseou-se nas defini¢des anatdmicas correntes de Goligher e Duthie’,
Heald* e Sereide ¢ Norstein'’. A avaliacdo da distribuicdo do carcinoma retal foi inicialmente
realizada por observagdo intra-operatoria, mas, principalmente, por retossigmoidoscopia,
quantificando a distdncia em centimetros da margem anal ao invés de divisdo por tergos'*".
Heald et al.** consideraram o tergo distal do reto a 4rea localizada abaixo de 5 cm da margem

anal ou 3,5 cm acima da linha denteada. A razdo dessa subdivisdo provém de relatos em que

foi encontrada freqiiéncia maior da recorréncia local quanto mais distal fosse o tumor (mais
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proximo da margem anal)'’. Nesta série, ndo se observou diferenca prognostica
estatisticamente significativa entre as recidivas e a localizagdo do tumor, confirmando os

42 A 1 oA s .
1.*2. No estudo noruegués'’, observou-se uma freqiiéncia maior das

achados de Heald et a
recidivas locais nos tumores mais distais Dukes A e B. Para os Dukes C, ndo houve diferenga
em relacio a localizagio do tumor no reto'’. Esse aspecto também ndo influenciou
significativamente a ocorréncia dos oObitos nem a curabilidade da cirurgia nos pacientes
estudados nesta casuistica, embora a maior parte dos estudos mais antigos tenha documentado
pior prognostico, com reducdo na sobrevida entre os pacientes com tumores retais
extraperitoneais em relagio aos tumores intraperitoneais®'.

A possibilidade de variagdo de cirurgido, comum em hospitais universitarios com
cirurgides em treinamento, deve ser contemplada. O cirurgido e a institui¢do sdo importantes
fatores prognésticos independentes para recidiva locorregional e sobrevida'®*>*’. No entanto,
numa mesma equipe, a conduta costuma ser padronizada pela orientagdo recebida. No estudo
multicéntrico noruegués, os hospitais universitarios tiveram um indice significativamente
abaixo de recorréncia local em relagdo aos outros (22% vs. 30%), embora os autores apontem
para a possibilidade de sele¢io'’.

E amplamente reconhecida a limitagdo epidemiologica dos estudos retrospectivos.
Contudo, no estudo noruegués'’, nio se observou diferenca significativa nas taxas de
recorréncia local da doenca na populacdo estudada de forma mista: prospectiva e
retrospectivamente. A metodologia observacional na area de pesquisa do tratamento do cancer
retal é defendida por varios autores'>*.

A auséncia de padronizag¢dao dos dados registrados em prontuarios € outro aspecto que
dificulta a realizagio destes estudos'’. Alguns fatores podem ter papel importante, como a alta

demanda do atendimento em saude publica, ndo permitindo tempo suficiente para descri¢ao

detalhada dos procedimentos realizados, e a multiplicidade de componentes das equipes
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médicas, com alta rotatividade das mesmas em hospitais universitarios. Nesta série, a auséncia
de dados padronizados dificultou sobremaneira a analise real do risco de recidiva e sobrevida.

O tratamento complementar com radio e quimioterapia s6 foi estabelecido como
padrdo para pacientes com CCR avangado (Dukes C e B com invasdo de estruturas
adjacentes) a partir da década de 1990>%*~%>7_Além disso, muitos pacientes, por sentirem-se
bem ou, por outro lado, por estarem em estagios muito avangados da doenga, ndo voltam a
procurar o servigo onde foram inicialmente atendidos, levando a tratamentos interrompidos ¢
seguimentos perdidos. Dez por cento dos casos ndo realizaram nenhum exame de seguimento
pos-operatorio no Servigo, e aproximadamente um terco dos casos de dbito foram informados
por contato, uma vez que ndo havia registro de retorno ambulatorial no prontudrio. A
radioterapia, por exemplo, ndo ¢ realizada dentro do hospital onde esses pacientes foram
operados. Embora os servigos de radioterapia retornem os pacientes ao hospital de origem, o
relatorio do tratamento muitas vezes nao chega a ser enviado ao servigo de arquivamento dos
dados (SAMIS/HCPA). A quimioterapia, que ¢ realizada no mesmo hospital, ¢ registrada em
cada consulta ambulatorial e, em alguns casos, mistura-se com os outros atendimentos que
porventura o paciente tenha procurado, ndo sendo colocada com destaque nos prontudrios.
Além disso, muitas vezes, ndo se podia determinar se o tratamento foi adjuvante ou paliativo.
Estudo anterior em nosso meio ja havia observado essa dificuldade na realizacdo e avaliagao
do tratamento adjuvante”. Neste estudo, apenas 10% dos pacientes foram submetidos a
terapia complementar até 1992, e 25% apds este ano, tendo sido realizada em 19% dos
pacientes submetidos a cirurgia curativa. No estudo de Hermanek®, 13,5% dos casos foram
submetidos a tratamento adjuvante apos resseccao cirirgica. A terapia complementar paliativa
foi realizada em 32 pacientes deste estudo, sendo oito casos submetidos a ressec¢do, embora
os resultados com reoperagdes, em outros relatos, tenham sido bastante desanimadores®®

Naqueles pacientes com tratamento complementar combinado de RT e QT, o nimero de
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obitos, discretamente menor, ndo demonstrou significancia, provavelmente pelo tamanho
amostral pequeno nos subgrupos implicados.

A média de idade e a distribuigdo por sexo mantiveram as caracteristicas
anteriormente descritas por Rosito et al.”> e correspondem a distribuicio usual na literatura.
Embora ndo tenham sido relacionados a recorréncia local no estudo de Sereide e Norstein'”,
outros autores encontraram valor progndstico independente para o sexo, com pior sobrevida
entre os individuos do sexo masculino®'”***. Em nossa experiéncia, nem a idade nem o sexo
mostraram ser fatores prognosticos independentes para a sobrevida. O possivel efeito protetor
da faixa etaria de 40 a 60 anos pode ndo corresponder a realidade, uma vez que estes dados
contrastam com evidéncias prévias que sugeriam uma pior sobrevida para os pacientes mais
jovens (abaixo de 40 anos), relacionada ao retardo no diagnostico ou a uma maior
agressividade tumoral entre os mais jovens’”. Contudo, esse aspecto é discutivel’’.

Acima de 60% dos tumores encontravam-se abaixo da reflexdao peritoneal, como foi
também observado por Rosito et al.”. Essa disposi¢io contrapde a descri¢do de distribuigdo
semelhante entre os trés segmentos do reto'”, e pode ser atribuida a variacdes nas definicdes
de localiza¢do tumoral de um estudo para outro'’. Por outro lado, o fato de mais da metade
dos tumores estarem localizados na por¢ao em que podem ser tocados pelo exame digital do
reto, e, apesar disso, varios destes pacientes ja apresentarem doenga avangada, reforca os
achados correntes de diagnoésticos tardios e, principalmente, a necessidade de perseverar nas
tentativas de rastreamento do cancer retal cuja particularidade é ser detectavel por exame
clinico de baixo custo, seguro e reprodutivel’****,

A amputa¢do abdominoperineal do reto foi realizada em um numero discretamente
maior do que a ressec¢do anterior baixa, provavelmente porque a sutura mecanica foi
definitivamente introduzida em nosso meio apés 1988”°. A anastomose mecanica foi realizada

em apenas 16% dos pacientes. No entanto, o tipo de cirurgia realizada ndo influenciou o
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prognostico destes pacientes. Achados semelhantes foram encontrados no levantamento
epidemiologico noruegués'® e no relato de Bokey et al.”®.

No momento da cirurgia, pouco mais de 10% dos casos apresentavam metastases a
distancia. Em outras revisdes da literatura, em torno de 25% dos pacientes ja apresentam
envolvimento metastatico a distancia®. Contudo, 13% dos pacientes nesta série apresentavam
comprometimento das margens laterais, totalizando 25 casos de cirurgia nao-curativa (alguns
casos com envolvimento concomitante). Percentual semelhante foi encontrado no estudo de
Hermanek® (aproximadamente 21% dos casos). As margens de ressec¢do sdo importantes na
defini¢do de curabilidade e progndstico™. Quando o envolvimento circunferencial apresenta

PN 2
3650 & na recidiva local®. Entre os

margens positivas, essas t€m impacto negativo na sobrevida
pacientes estudados, os que foram submetidos a cirurgia nao-curativa tiveram o dobro do
risco de 6bito — incluidos nesse grupo aqueles que apresentavam metastases a distdncia no
diagnéstico. O nimero de cirurgias nao-curativas aumentou quanto mais avangado o estagio
da doenga.

O indice de recidiva locorregional isolada foi de 14%. Em outros 10%, houve
desenvolvimento de recidiva locorregional combinada a metastase a distdncia. Na casuistica

anterior do Servigo, a recidiva locorregional ocorreu em 20% dos casos”°, e, no estudo de

Hermanek®, em 22%. Sabe-se que os melhores indices obtidos até hoje foram de 2,6%, com a

1.35 1.42

ressecgdo total do mesorreto, por MacFarlane et al.”™ e Heald et al.™. Resultados semelhantes

~ . . . 1. . . 4
tém sido obtidos em nosso meio com o auxilio de terapia complementar. Reis Neto et al.*
tiveram um indice de recorréncia local de 3,8%, com resseccdo laparoscdpica realizando
excisdo total do mesorreto (que o autor prefere denominar excisdo total perirretal) associada a

radioterapia pré-operatéria. Habr-Gama et al.” apresentaram uma incidéncia de recidiva

locorregional de 4,7%, com QT e RT pré-operatorias.
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Os casos de recidiva, em nossa casuistica, independentemente da localizacdo da
mesma, tiveram uma mortalidade significativamente maior, ultrapassados somente pelos
pacientes com doenga metastatica no momento do diagndstico. A ocorréncia de recidiva
aumentou progressivamente, na medida em que avancaram os estagios de Dukes. Esse achado
também foi observado por Sereide e Norstein'’. Na analise estratificada, no entanto, somente
no subgrupo de Dukes de pior prognostico os pacientes com metastases a distancia e recidiva
apresentaram risco significativo de 6bito em relagao aqueles sem recidiva.

Um tergo dos pacientes apresentou metastases a distancia, freqiientemente acometendo
figado e pulmio, conforme dados da literatura™. Por outro lado, metistases inguinais de
carcinoma retal sdo geralmente consideradas atipicas, pela drenagem linfatica cranial do
reto””, tendo sido identificada em apenas um caso nesta série. Da mesma forma, metastases
cerebrais de CCR sdo relativamente infreqlientes, de 2 a 5% de todas as lesdes cerebrais
metastaticas’, fato este corroborado por nossos achados.

No periodo de seguimento (mediano de 35,27 meses), 44% dos pacientes foram a
obito, sendo 40% de mortalidade relacionada a neoplasia. Esses dados correspondem aos
achados da literatura™'*">>",

O valor da dosagem pré-operatéria de CEA sérico na avaliacdo prognostica dos
pacientes tem sido amplamente discutido. Embora niveis elevados estejam sendo relacionados
a maior risco de recidiva por alguns autores, outros estudos ndo demonstraram este valor
progndstico. Atualmente, a maior parte dos oncologistas concorda em usar a dosagem pré-
operatoria de CEA como uma referéncia durante o seguimento do paciente’’. Ratto et al.”’
encontraram sobrevida significativamente pior entre aqueles que apresentavam CEA pré-
operatorio elevado, embora este ndo tenha se mostrado um fator independente. Em nosso
estudo, a dosagem sérica do CEA pré-operatorio nao demonstrou impacto na sobrevida dos

pacientes, embora se possa considerar que o tamanho amostral ¢ modesto para esta avaliagdo.
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O adenocarcinoma moderadamente diferenciado foi o tipo histoldégico mais freqiiente,
em 73% dos casos, seguido de 18% de lesdes bem diferenciadas e nove casos de
adenocarcinoma pouco diferenciado (8%). Esses percentuais sdo semelhantes aos encontrados

. 1
na literatura®®

e aos observados previamente em nosso Servico (20% bem diferenciados,
65% moderadamente diferenciados e 3,4%, pouco diferenciados — 11,6% foram considerados
indiferenciados)”.

Em 18 casos, os tumores eram produtores de muco. Essa caracteristica ndo apresentou
influéncia significativa na sobrevida, confirmando os achados de Rawet’* e Ratto et al’'. Em
varios relatos, os tumores mucoprodutores t€m demonstrado redug@o na sobrevida, por analise
univariada, sem, no entanto, demonstrar valor prognostico independente. A piora do
prognéstico foi atribuida ao estagio avangado da doenga®'.

A maior parte das lesdes estendia-se até os tecidos perirretais. Os pacientes com
tumores de maior grau de penetracao na parede (T3 e T4) apresentaram o dobro do risco de
6bito em relagdo aos menos avangados (T1 e T2). Em estudo sobre amputagdes de reto’, na
classificagdo de Dukes modificada por Turnbull, apenas 8,4% dos tumores encontravam-se
em estagios mais precoces (Dukes A). Essa observagdo, mais uma vez, confirma as assertivas
anteriores, de que estagios mais avangados (diagnoésticos tardios) levam a um maior nimero
de 6bitos. Cinqiienta e cinco pacientes pertenciam aos estagios C1 e C2 de Dukes modificado
por Astler-Coller (TNM III). Quatorze pacientes apresentavam doenga metastatica no
momento da cirurgia (Dukes D ou estagio IV). Vinte e dois por cento dos casos ficaram
classificados nos estagios mais precoces.

Embora a classificagdo original de Dukes modificada por Astler-Coller (1954)** ndo
inclua a categoria D de metastases a distancia, que foi proposta por Turnbull em 1967, para
categorizacdo desse grupo de pacientes, ela foi aqui representada, a fim de facilitar a

discussdo a respeito dos casos avancados com doenca metastatica. A classificagdo de Astler-
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Coller modificada (1978), que inclui a modificagdo de Turnbull, subdivide ainda mais os
grupos (B3 e C3). Neste estudo, o tamanho amostral dos grupos de pacientes em cada estagio
ficaria reduzido ao ponto de ndo permitir tratamento estatistico adequado. Por outro lado, a
distribuigdo original de Dukes® em A, B e C também néo traria beneficio para a anélise, uma
vez que o grupo A era o de menor tamanho amostral (n=4). Sendo assim, foi realizada uma
distribuicdo em 3 subgrupos (a/ bl, b2/ cl, c¢2/d), e sua correspondéncia com a classificagao
de Dukes modificada por Astler-Coller foi testada através da comparagdo ao sistema de TNM,
que mostrou forte correlagao, sem representar alteracdo nos dados estatisticos.
A média (dp) de linfonodos isolados da pega cirtrgica foi de 14,4 (+£10,25) linfonodos.
O namero de linfonodos positivos variou de um a 39, com média (dp) de 6,8 (£7,9)
linfonodos, correspondendo a mais de 60% dos casos com envolvimento linfonodal. Os
pacientes com linfonodos positivos apresentaram risco de obito trés vezes maior, sendo que a
quantificag¢do dos linfonodos comprometidos demonstrou valor prognoéstico significativo. Para
determinagdo do envolvimento linfonodal, é necessario estimar o nimero de linfonodos
comprometidos em relagdo ao numero total de linfonodos examinados, que deve ser maior ou
igual a doze, no espécime cirargico'*®. A propor¢io mediana de positividade dos linfonodos
em relagdo ao numero de linfonodos isolados, nesta série, foi de 42%. Segundo o grupo do
Saint Mark’s Hospital, em Londres, a quantificacdo do nimero de linfonodos tem maior valor
prognéstico quando dividida em trés grupos, considerando apenas um linfonodo
comprometido, de dois a cinco e acima de seis linfonodos comprometidos®. O numero de
linfonodos com comprometimento metastatico foi investigado em cinco estudos para
determinagdo progndstica. Em apenas dois estudos esse parametro demonstrou valor preditivo
adequado para o prognostico’’. Esses dados contrastantes sdo, possivelmente, conseqiientes s

variagdes entre técnicas histoldgicas, que podem subestadiar os tumores. O AJCC propos
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considerar o nimero de linfonodos envolvidos como o principal critério para a classificagdo
de “N” no sistema TNM"'.

Um grande nimero de estudos sugere que o estagio do tumor, baseado em penetracao
na parede, envolvimento linfonodal e presenca de metéstases a distancia, € o mais importante
fator prognostico independente. Ratto et al.’’, em relato anterior, identificaram estagio do
tumor (Dukes/Astler/Coller) e obstrugao intestinal como fatores independentes, enquanto que
o sistema TNM ndo apresentou significancia. Contudo, o valor do TNM era evidente quando
o outro sistema de estadiamento era excluido da analise multivariada. Em nossa série,
observou-se o0 mesmo em relagdo ao estagio do tumor. Quando as categorias “T” ¢ “N” foram
incluidas separadamente no modelo multivariado, excluida a classificagdo de Dukes/Astler-
Coller, estas demonstraram valor prognéstico independente. Da mesma forma, outros relatos
sugerem o estabelecimento do papel especifico de cada categoria do TNM como potenciais
variaveis prognosticas isoladas, embora esses pardmetros tenham sido considerados
individualmente em poucos estudos, com resultados conflitantes. Entre dez estudos em que as
categorias “T” e “N” foram consideradas individualmente, sem o estagio do tumor, em nove a
penetragdo tumoral foi avaliada, e mostrou-se significativa para o prognostico em seis; 0
envolvimento linfonodal foi significativo em oito estudos’'. Obviamente, seja por metastases
a distancia ou por disseminagdo peritoneal do tumor, a categoria “M” é um fator progndstico
independente habitual®. No relato de Ratto et al.*', dos trés componentes que constituem o
sistema de estadiamento, a penetragdo na parede teve efeito significativo na sobrevida
somente na analise univariada, enquanto que o envolvimento linfonodal ¢ a presenca de
metastases a distancia foram varidveis prognoésticas independentes. Particularmente, a
identificagdo da metastase linfonodal tem importancia inquestionavel na diferenciagdo entre

tumores Dukes B e C (ou NO de N1, N2 e N3 no sistema TNM), na informagao prognostica e
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na selecdo de pacientes para terapias adjuvantes®’. Por essas razdes, o exame patologico dos
linfonodos deve ser acurado, detectando tantos ganglios quanto possivel’.

O tempo mediano de sobrevida relacionada a neoplasia foi de 71,8 meses. A sobrevida
global em 5 anos foi de 51%. A propor¢do de sobrevida piorou significativamente a medida
que avancaram os estagios de Dukes. No subgrupo 1 (A e Bl), ao final de 40 meses de
seguimento, 91% dos pacientes estavam vivos. No subgrupo 2 (B2 e C1), aproximadamente
57% dos pacientes estavam vivos. E no subgrupo 3 (C2 e D), restaram apenas 39% dos
pacientes vivos. O periodo de 40 meses foi citado como exemplo de comparagdo, tendo em
vista que o primeiro grupo nao alcangou 50% de mortalidade no tempo mediano de sobrevida

1.7 encontraram uma sobrevida em 5 anos de 38,1%, sendo

geral (71,83 meses). Rosito et a
80% para os Dukes A, 37,4% para os Dukes B, 35,2% para os Dukes C, e nula para os Dukes
D. No relato de Sereide e Norstein'®, a sobrevida em 5 anos foi de 55,2%, também piorando
quanto mais avangado o estagio da doenca (77% Dukes A; 48% Dukes B; ¢ 35% Dukes C).
Da mesma forma, Hermanek® observaram uma sobrevida relacionada a doenga neoplasica de
66%. A variabilidade na sobrevida relacionada a doenga foi proporcional ao estagio de TNM:
estagio I, 97%, variando de 89 a 100% entre os centros; estagio II, 90%, variando de 58 a
92%; e estagio III, 50%, de 13 a 69%.

Observou-se aumento de trés vezes no risco relativo de 6bito em relagdo ao grau de
diferenciagdo tumoral, na medida em que o tumor se tornou menos diferenciado. Bokey et
al.’® encontraram sobrevida significativamente menor entre os pacientes com tumores menos
diferenciados. Rawet’* também demonstrou maior propor¢io de Obitos entre os tumores
menos diferenciados, sem, no entanto, encontrar valor prognostico independente. Apesar
disso, a andlise estratificada ndo detectou efeito da diferenciagdo tumoral, possivelmente

porque o tamanho amostral de cada subgrupo era pequeno. Ja no modelo de Cox, esse efeito

se manifestou em relacdo ao estrato pouco diferenciado, quando comparado ao bem
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diferenciado, sendo independente do efeito dos estagios de Dukes, em que a comparagao entre
os niveis 3 e 1 dos subgrupos demonstrou risco relativo muito forte. Contudo, resultados
conflitantes vém sendo encontrados, possivelmente pelos complexos critérios de avaliagdo,
que ndo sdo padronizados'’. Entre 24 estudos realizados com analise multivariada, apenas dez
demonstraram valor prognostico independente, €, em comparagdo com o estagio do tumor, o
grau de diferencia¢do ndo parece acrescentar nenhuma vantagem significativa na previsao da
sobrevida®'.

Apesar da possibilidade de haver importante efeito dessas variaveis em relagdo ao
obito, outros estudos sdo necessarios para obter estimativas mais precisas e,
conseqlientemente, intervalos de confianca mais estreitos. Os intervalos de confianga
observados podem ser considerados amplos, fato este atribuivel, em grande parte, ao tamanho
amostral, que se mostrou insuficiente para atingir maior precisdo de estimativas de risco

relativo.
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7 CONCLUSOES

A sobrevida relacionada a neoplasia dos pacientes com tumor de reto médio e distal
avaliados neste estudo foi de 51% em 5 anos, comparavel aos dados encontrados na literatura.
Quando dividida entre os estagios da classificagdo histopatologica de Dukes modificada por
Astler-Coller, observou-se uma piora proporcional significativa, na medida em que
avangavam os estagios da doenca.

Neste estudo, identificaram-se a classificagdo de Dukes modificada por Astler-Coller,
a diferenciagdo tumoral, o comprometimento linfonodal e o grau de penetragdo do tumor na
parede como fatores prognosticos independentes no cancer do reto médio e distal.

A localizacdo do tumor no reto ndo demonstrou ser um fator importante em relacdo ao
prognostico dos pacientes, principalmente no que diz respeito a ocorréncia de 6bitos, presenca

de recidiva e curabilidade cirargica.
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8 PERSPECTIVAS

Os parametros histopatoldgicos ainda sdo os critérios prognosticos mais confiaveis em
que se pode basear a identificacdo dos pacientes que estdo sob maior risco de recidiva,
considerando uma acurada avaliagdo patologica do espécime cirirgico, para programar o
seguimento ¢ a terapia adjuvante mais adequados.

Investigacdes cientificas bioldgicas e clinicas dirigidas para a avaliagdo do significado
prognostico de outros fatores patoldgicos € moleculares sdo as perspectivas emergentes. A
relacdo de indices apoptdtico e proliferativo, a expressdo de oncogenes (p53 e bcl-2) e a
determinagdo do padrdo de cromatina das células tumorais, todas com estudos em andamento
na area de cirurgia oncoldgica (linhas de pesquisa em carcinogénese intestinal deste Programa
de Pos-Graduacdo), poderdo ajudar a desenvolver um sistema de escore de fatores
prognosticos do CCR. Esse tipo de abordagem parece ser promissor, no sentido de identificar
populacdes de maior risco, direcionando o rastreamento e tornando-o, possivelmente, mais

custo-efetivo.
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ANEXO A - FORMULARIO PARA COLETA DE DADOS

REVISAO DE PRONTUARIO:

Registro:
Nome:
Data de Nasc: Idade (cirurgia):
Sexo: (1) Masculino (2 ) Feminino
Localiza¢do do Tumor: cm da margem anal
( )3-7cm m.a.(excluir canal ) ( )8-12cm m.a.

Cirurgia - Data:  / /19

Procedimento: () retossigmoidectomia ¢/ anastomose manual
() retossigmoidectomia ¢/ anastomose mecanica
( ) retossigmoidectomia s/ anastomose (Hartmann)
() amputag@o abdominoperineal de reto
() preservagdo esfincteriana (colo-anal)
OBS:
Anatomo-patologico — N°:

Laudo:

N° LN isolados:

Dukes:

TNM: T N M

70
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Situagao atual de vida - Gltima revisao em: /119

Livre de doenga(tempo):
Recidiva : 1) local/locorregional (onde e data):
2) a distancia (onde e data):
( )ressecada( / / ) ( )ndoressecada( / / ) ( )outros trat®.
OBS:

Obito - data: / /19

causa:

Reestadiamento (altimos exames - colocar a data):
CEA sérico (comparar ¢/ pré-op):

Fosfatase Alcalina:

RX Toérax: ( )sp( )

Eco Abdominal: ( )sp ( )

RSC ou Colono: ( )sp( )

Cintilo 6ssea:  ( )sp( )

TC Abdominal: ( )sp( )
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO

O Servigo de Proctologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre estd fazendo um
levantamento dos resultados de seu atendimento por cirurgias realizadas no periodo de
1988 a 1995. Para que esta analise de prontuarios seja realizada, necessitamos do
consentimento de Vossa Senhoria.

Sera mantido sigilo absoluto com relagao a identidade do portador das informagdes
coletadas. O risco estimado para tal procedimento ¢ nulo, visto que o material coletado
ndo atinge fisica ou moralmente o paciente, e os exames solicitados, quando

necessario, serdo os mesmos realizados na sua revisao pos-operatoria.

Eu, , estou

ciente, fui informado e tive todas as minhas davidas esclarecidas. Consinto na revisao
dos dados constantes em meu prontudrio e do laudo andtomo-patologico emitido pelo

Servico de Patologia do mesmo hospital.

Porto Alegre, de de
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ANEXO C - CARTA-CONTATO

Porto Alegre, de de

O(A) senhor(a)

esteve em tratamento médico no Hospital de Clinicas de Porto Alegre em

/___/19__, na Equipe de Proctologia dos professores Pedro Gus, Jodo F. X.

Miissnich e Mario Rosito. A ultima avaliacdo da qual temos registro data de

/__ /19 . Solicitamos a Vossa Senhoria ou a seu familiar a gentileza de

comparecer neste hospital, na zona 15, tergas-feiras das 9h30min as 10h30min,
portando esta carta. Nossa intengdo ¢ reavaliar os pacientes que acompanhamos, com a
finalidade de melhora da qualidade de seu atendimento e tratamento, bem como da
populacdo que busca este centro.

Caso ndo possa(m) comparecer, em anexo encontram-se numeros de telefone para que
possa(m) entrar em contato.

Certos de sua compreensao, desde ja agradecemos a colaboragao.

Prof. Dr. Pedro Gus

Chefe do Servigo de Proctologia do HCPA



MENSAGEM FINAL

74

O uso das maos discerniu 0 Homem das
outras espécies ¢ o levou a desenvolver sua
inteligéncia. Com a inteligéncia, o
conhecimento, a tecnologia. Todas estas
conquistas jamais suplantardo o valor das
maos, a importancia do toque. Assim, o toque
retal também preservara o seu valor: a

prevengdo do cancer.



