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RESUMO: O objetivo principal deste estudo foi avaliar os resultados da cirurgia isolada ou associada a radioterapia pré-
operatéria em pacientes portadores de adenocarcinoma do reto. Foram analisados retrospectivamente 96 pacientes submetidos
a cirurgias curativas entre 1972 e 1993. A andlise visou, principalmente, comparar as taxas de sobrevida global em cinco
anos e de recidiva local. Quarenta e seis pacientes tratados por cirurgias isoladas tiveram taxas de sobrevida em cinco anos
e de recidiva local de 51,7% e 26,9%, respectivamente, nos estddios Il e I11. Cinglienta pacientes submeteram-se a radioterapia
pré-operatéria na dosagem de 4.500 cGy, em 25 sessdes de 180 cGy, com taxas de sobrevida em cinco anos e de recidiva
local de 60,8% ¢ 18,2%, respectivamente, nos estddios II e ITI. As diferencas entre os dois grupos terapéuticos nao foram
estatisticamente significativas. A andlise multivariada demonstrou que o estadiamento da neoplasia, principalmente com
relagdo A presenga ou ndo de linfonodos regionais metastéticos, foi o fator prognéstico mais importante, independentemente
do grupo terapéutico analisado. Baseados nos resultados apresentados, discutimos que a indicagao da radioterapia em cincer
do reto deve ser mais seletiva, com realizagfo de cirurgia imediata em pacientes portadores de tumores retais méveis, mesmo
infiltrativos na parede, irradiando no pds-operatdrio apenas os casos com maior risco de recidiva, de acordo com o resultado
do exame anatomopatolégico da pega cirdrgica. Pacientes portadores de tumores com mobilidade reduzida em relac@o as
paredes pélvicas devem ser irradiados no pré-operatério com a tinalidade de facilitagao do ato cirtirgico e diminui¢@o do
risco de disseminacio de células tumorais no intra-operatdrio e conseqiiente diminui¢fo das taxas de recidiva local.

Unitermos: Cancer retal; Adenocarcinoma; Radioterapia; Cirurgia.

INTRODUCAO de 7.800 mortes por ano.* Nas tltimas décadas ndo houve
mudanga significativa nas taxas de sobrevida de pacientes

O adenocarcinoma do reto ¢ uma das ncoplasias mais portadores de cincer do reto submetidos a cirurgia curativa,
freqiientes nos paises industrializados. No Brasil € o quinto com ou sem preservacdo esfincteriana.™ Mesmo assim, a
tumor mais freqiiente no homem ¢ o oitavo na mulher.! Nos cirurgia continua sendo o tratamento primdrio de escolha para
Estados Unidos s@o diagnosticados anualmente cerca de 38 o adenocarcinoma do reto, independentemente da faixa etdria
mil casos novos desse tipo de cncer, 75% passiveis de res- do paciente.’ O objetivo principal da utilizagdo de radiotera-
secgdo cirdrgica e apenas 50% siio curados, causando cerca pia pré-operatdria para pacientes portadores de cancer do reto
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¢ diminuir a disseminagéo de c¢élulas tumorais no transopera-
t6rio.® A quimioterapia, neoadjuvante ou adjuvante visa ndo
sG ao controle local da doenga, como também ao controle
sistémico, tentando diminuir a incidéncia de metdstases vis-
cerais. Além disso, outras vantagens da radioterapia pré-ope-
ratéria sio: redugiio do tamanho dos tumores retais, chegando
até a transformar lesdes irressecdveis em ressecdveis, menor
indice de complicagdes relacionadas ao intestino delgado,
quando comparada com a irradiagdo pés-operatoria.

A recidiva local apés cirurgia curativa, com ou sem pre-
servagao esfincteriana, em pacientes portadores de cincer do
reto, tem correlagiio direta com fatores anatomopatoldgicos,
tais como grau de diferenciagiio da neoplasia, infiltracio da
lesAo na parede retal ¢ comprometimento tumoral de linfono-
dos regionais.”

A utilizagdo do estadiamento TNM nos dd uma idéia
melhor da importancia dos fatores anatomopatolégicos no
cancer do reto.* Pacientes com tumores de estddio I, ou seja,
lesdes localizadas e superficiais, apresentam taxas de recidiva
local e sobrevida em cinco anos variando de 0% a 15% e de
61% a 100%, respectivamente, Os pacientes com tumores de
estadio I1, que incluem as lesdes infiltrativas na parede retal,
tém taxas de recidiva local e sobrevida em cinco anos, vari-
ando de 11% a 53% e de 43% a 71%, respectivamente. Os
casos com linfonodos regionais metastéticos (estadio III)
apresentam taxas de recidiva local e sobrevida em cinco anos,
variando de 10% a 67% e de 0% a 90%, respectivamente.?

Além dos fatores anatomopatoldgicos descritos, a loca-
lizagiio do reto, dentro da pelve, restringe o cirurgido com
relagdo A obten¢io de margens radiais oncologicamente ade-
quadas. Welch e Donaldson® descrevem que cerca de 75%
dos pacientes que morrem devido ao cincer retal apresentam
recidiva local ou regional.

A qualidade de vida dos pacientes com recidiva local
ou regional € altamente prejudicada, pois eles apresentam
sintomas que levam a sofrimento constante e de dificil controle
clinico, como dor pélvica, sangramento, secre¢do com odor
fétido e obstrugao intestinal.” O tratamento desses pacientes,
quando possivel, ¢ muito agressivo, com cirurgias extensas
associadas a radioterapia e/ou quimioterapia, porém as taxas
de cura sfio baixas.""

Stevens et al'? publicam série retrospectiva analisando
a radioterapia pré-operatéria em cincer do reto, na dosagem
entre 5.000 cGy e 6.000 ¢cGy. Demonstram que pacientes com
tumores irressecdveis tornam-se passiveis de tratamento
cirdrgico. A sobrevida em cinco anos e a taxa de recidiva
local foram significativamente melhores no grupo submetido
aradioterapia, apesar de a comparagio ter sido feita com um
grupo histérico. Outros autores publicam seus resultados
demonstrando a importancia da radioterapia em tumores irres-
secdveis do reto.!"!”

A procura por tratamentos complementares & cirurgia
curativa tem alguns objetivos bdsicos: diminuigio das taxas
de recidiva local; aumento dos indices de sobrevida em cinco

Tabela 1
Resultados de estudos restropectivos com utilizagdo de
radioterapia pré-operatéria

Autor Dose de N°® de | Sobrevida | Recidiva

(ano) radioterapia casos em S local (%)
(cGy) anos (%)

Marks et al 4 000 - 4 500 43 72,0 16,0

1988 (39)

Mendenhal 3500 29 72,0 13,0

et al,1988(40) 4 000 - 4 500 45 72,0 5,0

Reed et al, 4 000 - 4 500 40 68,0 6,0

1988 (41)

Kodner et al, 2 000 22 85,0 0,0

1989 (42) 4 500 90 86,0 1,8

Sarashina et al, 4 260 36 74,2 —

1990 (43)

Berard; Papillon, 3000 157, 58,0 955!

1992 (44)

Mohiuddin; 4 000 - 4 500 161 79,0 12,4

Marks, 1993 (45)

Rossi et al, 4000 - 4 500 43 53,5 20,9

1995 (46)

Total/Média 3.851 666 72,0 9,4

anos; maior nimero de cirurgias com preservagao esfincteri-
ana; baixo indice de complicagdes. A utilizagio da radiote-
rapia pré-operatéria em pacientes portadores de cincer do
reto tem sido descrita como eficaz com relag@o ao controle
local da doenga, com menores indices de complicagfio, quando
comparada com a radioterapia pds-operatéria.” Porém, a mor-
bidade do tratamento'pré-operatdrio também existe, exigindo
um planejamento detalhado, cuidadoso ¢ adequado para cada
caso.' Astabelas | e 2 resumem estudos néo aleatorizados e
aleatorizados, respectivamente, analisando resultados de
radioterapia pré-operatdria e de cirurgia isolada.

O principal objetivo deste trabalho ¢ analisar os resul-
tados de tratamento relacionados a recidiva local e a sobre-
vida, em pacientes portadores de adenocarcinoma do reto sub-
metidos a cirurgia curativa isolada ou associada a radiote-
rapia pré-operatdria, na dosagem de 4.500 cGy, em 25 sessoes
de 180 cGy. Além do objetivo principal, a andlise estatistica
também buscou identificar fatores prognésticos relacionados
a dados clinicos, anatomopatolégicos e terapéuticos para o
grupo de cirurgia isolada e para o grupo de radioterapia pré-
operatéria, e, com isso, selecionar melhor os candidatos a
indicagiio de radioterapia pré-operatéria. Além disso, foi reali-
zada revis@o da literatura sobre o assunto.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados retrospectivamente 96 pacientes porta-
dores de adenocarcinoma do reto submetidos a tratamento
cirdrgico isolado ou combinado com radioterapia pré-
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Tabela 2
Resultados de estudos prospectivos aleatorizados com utilizagdo de radioterapia pré-operatéria ou cirurgia isolada

Cirurgia Radioterapia + Cirurgia
Autor/estudo
(ano) Dose (cGy) Casos Sobrevida Recidiva Sobrevida Recidiva p
(%) (%)

Dwight et al 2. 000 700 35,0 44,0 0,05
Vasag, 1972 (36) — - -
Rider et al 500 125 35,0 40,0 NS
Canada, 1977 (17)
Duncan et al
MRC, 1984 (31) 500 - 2.000 824 38,0 40,9 NS

43,2 458 NS
Higgins et al 3.150 361 50,0 50,0 NS
Vasog, 1986 (32) 8,6 8,5 NS
Gérard et al 3.450 466 59,1 69,1 < 0,01
Eortc, 1988 (33) 30,0 15,0 0,08
Reis Neto et al, 4.000 68 34.4 80,0 =
1989 (35) 23S 2,6 -
Dahl et al 3.150 309 60,9 64,2 NS
Norway, 1990 (34) 21,1 135G NS
SRCSG 2.500 849 48,0 54,0 NS
Stockholm, 1990 (27) ’ 24,7 P2 < 0,01
Cedermark 2500 957, - - -
Stockholm, 1994 (28) 21,0 10,0 <0,05
Holm et al, 2.500 1292 37,0-48,0 43,0-49,0 NS
1995 (29) 24,0-28,0 11,0-16,0 < 0,05
Marsh et al, 2.000 284 - = =
1995 (30) 49,2 15,8 < 0,01
Total/Média 2. 454,5 5835 44,8 DTES 54,2 15,1 =

NS: nao-significativo.

operatéria, no periodo de janeiro de 1972 a dezembro de 1993.
Os critérios de inclusio foram:

— diagndstico histolégico de adenocarcinoma do reto;

— auséncia de tratamento oncoldgico prévio a admissao
na instituigao;

—realizagio de cirurgia radical com finalidade curativa,
com ou sem utilizagdo de radioterapia pré-operatéria na dosa-
gem de 4.500 cGy;

— ndo realizagio de quimioterapia neoadjuvante ou adju-
vante;

— doenga com atividade apenas loco-regional ao diag-
néstico.

A distribui¢io dos 96 casos ocorreu da seguinte forma:
aradioterapia pré-operatdria foi utilizada em cinqiienta casos
(52,1%), na dosagem de 4.500 cGy, entre janeiro de 1985 e
dezembro de 1993; e a cirurgia isolada, com finalidade cura-
tiva, foi realizada em 25 casos (26%), entre janeiro de 1972
e dezembro de 1984, e em 21 casos (21,9%), entre janeiro de
1985 ¢ dezembro de 1993. Cinglienta e oito pacientes (60,4%)
eram mulheres ¢ 38 (39,6%) homens. A idade foi superior a

60 anos em 52 pacientes (54,2%), variando de 21 a 86 anos
(média = 60,2 ¢ mediana = 62,5). A maioria dos pacientes
(89,6%) pertencia a raga branca. Entre os sinais e sintomas
mais importantes foram relatados: sangramento retal em 80
casos (83,3%); emagrecimento em 56 (58,3%); dor perineal
ou abdominal em 45 (46,9%); diarréia em 40 (41,7%); cons-
tipagdo intestinal em 34 (35,4%); puxo ou tenesmo em 23
(24,0%); tumor ou secrecdo anal em 22 (22,9%); fezes em
fitaem 21 (21,9%); e perda de apetite em 9 (9,4%). O tempo
médio de duragdo desses sintomas foi de seis meses. Na
admissio, 51 (43,1%) pacientes nio tinham sido submetidos
a qualquer procedimento diagnéstico, quarenta (41,7%)
tinham sido submetidos a bidpsia e cinco (5,2%) a colostomia
com finalidade de derivacio do trinsito intestinal, devido &
presencga de obstrucio ou fistula.

A tabela 3 sumariza as principais caracteristicas dos pa-
cientes por grupo terapéutico (cirurgia isolada entre 1973-84,
e, entre 1985-93, radioterapia pré-operatdria entre 1985-93).

Acrotina no atendimento de todos 0s casos incluiu exame
fisico completo, com toque retal e retossigmoidoscopiarigida
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Tabela 3
Apresentagio das principais caracteristicas dos pacientes por grupo terapéutico
Caracteristicas Categorias Cirurgia isolada Cirurgia isolada Radioterapia pré-operatéria Total
1972-1984 1985-1993 1985-1993
n (%) n (%) n (%) n (%)
Idade 20 - 40 6 (24,0) 3(14,3) 6 (12,0 15 (15,6)
40 - 60 7(28,0) 3(14,3) 19 (38,0) 29 (30,2)
Mais que 60 12 (48,0) 15(71,4) 25 (50,0) 52 (54.2)
Sexo Masculino 7 (28,0) 9 (42,9) 22 (44,0) 38 (39,6)
Feminino 18 (72,0) 12.(571) 28 (56,0) 58 (60,4)
Cirurgia Amputagio 15 (60,0) 5(23,8) 33 (66,0) 58 (55:2)
Preservagio 5(20,0) 13 (61,9) 9 (18,0) 27 (28,1)
Miltipla 5 (20,0 3(14,3) 8 (16,0 16 (16,7)
Estddio clinico I 13 (52,0 7133.3) 17 (34,0) 37 (38,5)
1l 3 (12,0) 10 (47,6) 17 (34,0) 30 (31,3)°
i 9(36,0) 4(19,1) 16 (32,0) 29 (30,2

com bidpsia, estabelecendo-se as seguintes caracteristicas do
tumor retal: distincia da linha pectinea, extensédo circunfe-
rencial, infiltragio de outros drgdos e/ou estruturas e fixagio
na pelve.

O equipamento utilizado para a radioterapia foi um
acelerador linear de fétons com 4 meV, sempre com simulagio
prévia para determinacio dos limites dos campos de irradi-
agfio, com base nos seguintes pontos 6sseos de referéncia:

— limite superior: quarta ou quinta vértebras lombares;

— limites laterais:; 2 cm lateralmente & linha iliopectinea;

— limite inferior: 2 cm abaixo da borda inferior do tumor.

A dose total (completa) de radia¢do em todos 0s casos
foi de 4.500 ¢ Gy, dividida em 25 sessoes de 180 cGy, reali-
zadas de cinco a seis semanas. A dose total foi dividida em
quatro campos pélvicos opostos: laterais, anterior e posterior
(técnica de caixa), com distincia foco-superficie (DFS) de
80cm.

Os pacientes foram operados entre quatro a seis semanas
apés o término do tratamento, perfodo suficiente para dimi-
nuigio dos efeitos inflamatdrios agudos da radioterapia nos
tecidos.

Todos os pacientes foram submetidos a cirurgia radical
com finalidade curativa. Em 53 (55,2%) foi realizada ampu-
tagiio abddmino-perineal do reto; em 27 (28,1%) foi possivel
a preservacio do esfincter anal; e, em 16 (16,7%), foram reali-
zadas cirurgias miltiplas. Cirurgias miltiplas ou ampliadas
em céncer retal sido aquelas onde o cirurgido resseca, além
do érgdo sede do tumor primdrio, outros érgéos ou estruturas
que pressupde macroscopicamente invadidas pela neoplasia.

Até o final da década de 1980, como critério de ressec-
¢iio, tinha-se que a margem minima de reto distal normal entre
a borda inferior do tumor e a secgio do intestino erade 5 cm,
o que levou a grande nimero de amputagdes. Nos casos ope-
rados apds 1989, essa margem [oi reduzida para 2cm. A média
de linfonados dissecados por peca foi de 15, com indice de
positividade para neoplasia de 30,2% (29 casos).

O estadiamento utilizado para todos os casos foi o preco-
nizado pela Unido Internacional Contra o Cincer® e era reali-
zado apés o resultado do exame anatomopatoldgico da peca
operatdria. Com isso, foi obtida a seguinte distribuigfo: estd-
dio I—37 casos (38,5%); estadio IT— 30 casos (31,3%); esta-
dio III — 29 casos (30,2%).

Os pacientes foram seguidos trimestralmente em con-
sultas ambulatoriais nos dois primeiros anos, em consultas
semestrais do segundo ao quinto anos e em consultas anuais
apds cinco anos. Os exames solicitados rotineiramente em
cada retorno foram: radiografia simples de térax, na posicio
péstero-anterior e perfil; ultra-sonografia de abdome e pelve
(apds meados da década de 1980, alternada com tomografia
computadorizada de abdome e pelve); e marcadores tumorais
(o CEA comegou a ser utilizado apés meados da década de
1980 ¢ 0 CA19.9, na década de 1990).

As possibilidades levadas em conta na determinagio do
estado do paciente na época do fechamento do estudo foram:
vivo (sem ou com neoplasia ou sem especifica¢do) e ébito
(por neoplasia do reto, por outras causas ndo relacionadas ou
sem especificagio).

Ap0ds periodo superior ao dobro do determinado pelo
médico quando da ultima consulta, o paciente que nio retor-
nava para a consulta de seguimento ou sobre o qual ndo se
dispunha de informagéo a respeito de seu estado de satide era
considerado sem seguimento.

Na andlise estatistica, a sobrevida global dos pacientes
foi definida como sendo o tempo decorrido entre a data da
cirurgia e a data do 6bito ou da dltima informag@o objetiva
de seguimento, sendo esse tempo especificado em meses.
Assim, o efeito isolado das varidveis sobre o prognéstico foi
medido em termos da sobrevida global.

O cilculo dos estimadores atuariais da sobrevida foi feito
pela técnica de Kaplan e Meier. Comparagdes entre distri-
buigdes da sobrevida para categorias de uma mesma varidvel
foram realizadas pelo teste de Mantel e Cox. Os valores de
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“p” foram obtidos por meio da distribui¢ido do qui-quadrado.
Na andlise foi utilizado o programa para microcomputador
KMSURYV. Combinacdes de varidveis em modelos multifa-
toriais foram analisadas por meio de cdlculo assistido por
microcomputador com o programa COXSURV, baseado em
algoritmo de maxima verossimilhanga condicional.

RESULTADOS

A andlise dos dados para estabelecimento da sobrevida
global em cinco anos foi feita para cada grupo terapéutico. Além
disso, foi realizada andlise da falha do tratamento por estddio
clinico e grupo terapéutico. No final do estudo, 49 pacientes
(519%) estavam vivos e assintomaticos, 37 (38,5%) haviam mor-
rido pela doenga e seis (6,3%) por outras causas. Apenas quatro
pacientes (4,2%) foram perdidos de seguimento.

As labelas 4, 5 e 6 apresentam a distribui¢do das varidveis
e a taxa de sobrevida global em cinco anos com sua signifi-
ciincia estatistica para o grupo de pacientes submetidos a cirur-
giaisolada entre 1972 ¢ 1984, para o grupo de pacientes sub-
metidos a cirurgia isolada entre 1985 ¢1993, ¢ para o grupo
de pacientes submetidos a radioterapia pré-operatéria entre
1985 ¢ 1993,

Tabela 4
Varidveis ¢ sobrevida global em cinco anos para o grupo de 25 pacientes
submetidos a cirurgia isolada entre 1972 ¢ 1984

FATORES PROGNOSTICOS E RESULTADOS DE TRATAMENTO

A mortalidade operatéria, considerando o 6bito até trinta
dias apds a cirurgia, foi de 7,3% (sete casos), sendo que cinco
6bitos ocorreram no grupo de pacientes submetidos a cirurgia
isolada entre 1972 ¢ 1984, e dois 6bitos ocorreram no grupo
de radioterapia pré-operatéria. Todos os Gbitos foram relacio-
nados a complicagdes cardiovasculares, respiratérias ¢ meta-
bélicas. Nao houve mortalidade no grupo de pacientes subme-
tidos a cirurgia isolada entre 1985 e 1993,

A tabela 7 apresenta a falha de tratamento para os grupos
de pacientes submetidos a cirurgia isolada ou radioterapia
pré-operatdria. Notamos que ndio hd diferenga estatistica sig-
nificativa entre eles. Mesmo ao avaliarmos os resultados dos
casos dos estddios I e III observamos que a discreta redugio
nas taxas de recidiva local nos casos irradiados néo foi estatis-
ticamente significativa. A sobrevida em cinco anos néo, foi
significativamente diferente para os grupos terapéuticos estu-
dados (Tabela 8), apenas com discreta e nio estatisticamente
significativa melhora de resultados para os pacientes sub-
metidos a radioterapia pré-operatdria.

Quando analisamos todos os pacientes, independen-
temente do grupo terapéutico, o estadiamento mostrou-se a
varidvel mais importante. Dentro da varidvel estadiamento
notamos que a significincia ocorreu quando comparamos os

Tabela 5
Varidveis e sobrevida global em cinco anos para o grupo de 21 pacientes
submetidos a cirurgia isolada entre 1985 e 1993

Varidvel Categoria n (%) |Sobrevida em p Variavel Categoria n (%) Sobrevida em P
5 anos (%) S anos (%)
Sexo Masculino 7 (28,0) S37ls]| 0,389 Sexo Masculino 9 (42,9) 23,4 0,191
Feminino 18 (72,0) 42,1 Feminino 12 (57.1) 55,5
[dade (anos) 20-40 6 (24,0) 83,3 0,020 Idade (anos) 20-40 3(14,3) 50,00 0,308
41-60 7 (28,0 57,1 41-60 3(14,3) 100,0
Mais que 60 12 (48,0) 19,4 Mais que 60 15 (71,4) 0,0
Distincia entre Ocm-5cm 11 ¢44,0) 54,5 0,685 Distincia entre Ocm-5cm 6 (28,6) 80,0 0,135
o tumor e a S5cm - 10 cm 9 (36,0) 41,7 tumor ¢ a S5cm- 10 cm 10 (47,5) 24,0
linha pectinea 10cm - 12 cm 5(20,0) 40,0 linha pectinea [0cm- 12 cm 5(23,9) 100,0
Extensio Nio anelar 11 (44,0) 54,5 0,204 Extensio Nio anelar 12 (57,1) 29,5 0,497
da lesio Anelar 14 (56,0) 40,8 da lesiio Anelar 9 (42,9 77.8
Invasio clinica Sim 5 (20,0) 26,7 0,510 Invasdo clinica Sim 2(9,5 0,0 <0,001
extra-retal Nio 20 (80,0) 50,0 extra-retal Nio 19 (90.5) 54,7
Cirurgia Amputagio 15 (60,0) 60,0 0,124 Cirurgia Amputacio 5(23,8) 0,0 0,536
Preservagio 5(20,0) 40,0 Preservagio 13 (61,9) 56.4
Miuiltipla 5 (20,0) 0,0 Miultipla 3(14,3) 100,0
Infiltragdo do Tl 2( 8,0) 50,0 0,554 Infiltragio do Tl 25(.9,5) 100,0 0,377
tumor na T2 19 (76,0) 52,6 fumor na {2 5(23,8) 75,0
parede retal T4 4 (16,0) 0,0 parede retal 3 14 (66,7) 29,1
Linfonodos Negativos 16 (64,0) 54,5 0,235 Linfonodos Negativos 17 (80,9) AL 0,021
Positivos 9 (36,0) 33,3 Positivos 4(19.1) 0,0
Estddio I 13 (52,0) 61,5 0,288 Estddio [ 7:(33.3) 83,3 0,059
1l 3(12,0) 0,0 I 10 (47,6) 63,0
1 9 (36,0) 30,0 I11 4 (19,1) 0,0
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Tabela 6
Varidveis ¢ sobrevida global em cinco anos para o grupo de 50 pacientes
submetidos a radioterapia e cirurgia entre 1985 ¢ 1993

Tabela 7

Andlide da falha de tratamento de acordo com o
grupo terapéutico ¢ o estadiamento

Varidvel Categoria n (%) Sobrevida em p
5 anos (%)
Sexo Masculino 22 (44,0) 54,2 0,959
Feminino 28 (56,0) 65,9
Idade (anos) 20-40 6 (12,0 83,3 0295
41-60 19 (38,0) 579
Mais que 60 25 (50,0) 56,7
Distéincia entre Ocm-5cm 24 (48,0) 49,7 0,484
tumor e a 5cm- 10 cm 24 (48,0) 68,8
linha pectinea 10cm - 12 cm 2( 4,0 100,0
Extensio Nio anelar 29 (58,0) 58,8 0,434
da lesdo Anelar 21 (42,0) 63,5
Invasdo clinica Sim 14 (28,0) 64,3 0,882
extra-retal Nio 36 (72,0) 58,5
Cirurgia Amputacio 33 (66,0) 63,2 0,655
Preservagio 9 (18,0) 66,7
Muiltipla 8 (16,0) 50,0
Infiltragio do b | L2:0) 0,0 0,802
turmor na T2 22 (44,0) Sikdt
parede retal T3 18 (36,0) 69,1
T4 9 (18,0) 51,8
Linfonodos Negativos 34 (68,0) 71,0 0,059
Positivos 16 (32,0) 39,0
Estddio | 17 (34,0) 69,0 0,079
il 17 (34,0) 74,4
M1 16 (32,0) 34,2

casos dos estadios I e II com os do estddio III, ou seja, paci-
entes com linfonodos regionais comprometidos pelo tumor.
A idade foi a segunda varidvel em ordem de importancia,
com maior risco de 6bito para os pacientes mais idosos. A
varidvel tipo de cirurgia curativa realizada s6 foi significativa
quando comparamos cirurgias cldssicas, com ou sem pre-
servacio esfincteriana, com ressecgdes muiltiplas para o ade-
nocarcinoma do reto (Tabela 9).

A presenca de linfonodos regionais comprometidos pelo
tumor foi a varidvel mais significativa para os casos subme-
tidos a cirurgia isolada. A invaséo tumoral clinica extra-retal
vem em seguida, com maijor risco para os casos mais avan-
cados. A idade também mostrou-se um fator importante, com
pior progndstico para os pacientes mais idosos (Tabela 9).
Para o grupo de pacientes submetidos a radioterapia pré-ope-
raldria, a andlise multivariada demonstrou maior risco de 6bito
quando os linfonodos regionais estdo comprometidos pelo
tumor. A idade também foi varidvel significativa para o risco
de dbite, com pior progndstico para os pacientes mais idosos.
A realizagiio da radioterapia pré-operatdria nio foi varidvel
significativa na andlise multivariada do risco de 6bito para
os grupos de pacientes estudados (Tabela 9).

Varidvel Categoria Cirurgia |Radioterapia e cirurgia| p
n (%) n (%)
Falha no Nio 16 (80,0) 14 (82,3) 0,893
tratamento Local 2 (10,0) 2 (11,8)
estddio 1 Metdstase 2 (10,00 1 59
Falha no Nio 17 (65,4) 18 (54,5) 0,150
tratamento Local 7 (26,9) 6 (18,2)
estadios I[I/III  Metastase DG ) 9 (27,3)
Tabela 8
Sobrevida global em cinco anos de acordo com o grupo terapéutico
Varidvel Calegoria n (%) Sobrevida em p.
5 anos (%)
Grupo Cirurgia 46 (47,9) 51,7 0,557
terapéutico
Radioterapia 50 (52,1) 60,8
¢ cirurgia
Tabela 9

Modelos multivariados para determinagfio do risco de ébito para os
diversos grupos lerapéuticos de acordo com varidveis selecionadas

Grupo Risco Intervalo de
terapéutico Varidvel Categoria | relativo confianga P
(n°® de casos) (95%)
Todos os Estidio 1 1,0 Referéncia 0,007
grupos I 0,6 0,2 -1,6
(96 casos) 111 2.5 152, -5,2
Idade Até 40 1,0 Referéncia 0,008
4] ou mais 52 1,5 -179
Cirurgia Amputagio 1,0 Referéncia 0,037
Preservagio 1,4 06-29
Miultipla 315 1,4-8,5
Cirurgia Linfo-
(46 casos) nodos Negativos 1,0 Referéncia 0,033
Positivos 2,8 1,2 - 6,5
Invasio
clinica Nio 1,0 Referéncia 0,039
extra-retal Sim 257 1,0 -7,4
Idade Até 40 1,0 Referéncia 0,098
(anos) 41 ou mais 3,0 0,7 -13,2
Radioterapia  Linfo-
¢ cirurgia nodos Negativos 1,0 Referéncia 0,073
(50 casos) Positivos 3,9 1,1 -6,8
Idade Até 40 150 Referéncia 0,040
(anos) 41 ou mais 6,6 0,7-39,5

A figura | demonstra a sobrevida global para os grupos
de pacientes submetidos a cirurgia isolada ou a radioterapia
pré-operatoria.
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Figura 1 — Sobrevida global em meses para os grupos de pacientes
submetidos a cirurgia isolada ou a radioterapia pré-operatoria

DISCUSSAO

Além do objetivo principal deste estudo, que foi avaliar
o papel da radioterapia pré-operatdria em pacientes subme-
tidos a cirurgia curativa em tumores do reto, foi realizada
uma andlise de fatores progndsticos clinicos, laboratoriais,
cirirgicos e anatomopatoldgicos, relacionados & sobrevida,
para cada grupo terapéutico.

A varidvel clinica mais importante encontrada na andlise
multivariada foi a idade. Quanto mais idoso o paciente, pior
o progndstico. Resultado semelhante foi encontrado por
Tominaga et al,'> com risco relativo para 6bito significativa-
mente aumentado nos pacientes mais idosos portadores de
cincer do reto. A explicacdo para esse fato pode estar relacio-
nada ao maior risco cirirgico para pacientes mais idosos
portadores de cincer do reto e ndo & agressividade da neo-
plasia. Em pacientes portadores de cincer do colon, a idade
nao apresenta o mesmo significado prognéstico.™"?

A distincia entre a borda inferior do tumor retal e a linha
pectinea tem sido descrita como importante fator progndéstico:
lesdes abaixo da reflexdo peritoneal com pior progndstico que
as lesdes de reto alto (acima da reflexdo); lesdes proximas do
aparelho esfincteriano anal com pior progndstico que aquelas
mais altas, mesmo abaixo da reflexfo peritoneal. Levando em
conta esse pior progndstico para as lesdes mais baixas, varios
autores consideram que a radioterapia deve ser indicada para
tumores infiltrativos do reto abaixo do promontério, ou abaixo
da reflexdo peritoneal, ou até cerca de oito centimetros da linha
pectinea.'*'®

A distincia da borda inferior do tumor até a linha pectinea
nio foi fator progndstico significativo nesta série,
independentemente do grupo terapéutico, tanto na andlise
univariada como na multivariada. O que pode ter influenciado
esse resultado foi a conduta cirdrgica padronizada, com resseccio
total e fechada do mesorreto para todos os casos deste estudo.
Isso poderia ter diminuido as taxas de recidiva das lesdes do reto
médio, ja abaixo da reflexdo peritoneal. Além disso, as amputagdes
abddmino-perineais foram as cirurgias indicadas em quase dois
tercos dos casos do grupo de cirurgia isolada tratado entre 1972 ¢
1984, e do grupo de radioterapia pré-operatéria. Somados esses
fatos, podemos sugerir que apenas as lesdes avancadas, com
extensao radial em dire¢do da parede pélvica, seriam as de
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maior risco para recidiva, justificando a falta de significado
estatistico nos resultados levando em consideragiio apenas a
distdncia da lesdo em relacdo ao dnus. Os casos considerados
clinicamente irressecdveis na avaliacio inicial, ou em que
apos a cirurgia houve lesdo residual na pelve, nio foram inclu-
idos neste estudo.

A extensdo da lesido retal em relacio a circunferéncia do
6rgdo nao foi fator prognostico significativo na anilise
univariada ou multivariada, independentemente do grupo
terapéutico estudado. Isso pode evidenciar que muitas lesdes
tém crescimento superficial ou polipdide, nio correspondendo
a drea de tumor na luz intestinal com sua invasio em profun-
didade na parede do 6rgdo." Hermanek et al*® encontraram
resultados significativos relacionados ao progndstico piores
para lesdes com comprometimento circunferencial do reto do
que para lesdes menores, demonstrando que os dados encon-
trados na literatura nao sdo unanimes.

A avaliacio da invasio extra-retal ao exame clinico do
paciente teve por finalidade comparar a importancia prognos-
tica do estadiamento clinico de lesdes retais com o valor prog-
nostico do estadiamento anatomopatoldgico pds-operatorio.
Houve diferencas estatisticamente significativas nas taxas de
sobrevida apenas no grupo de pacientes submetidos a cirurgia
isolada tratado entre 1985 e 1993, na andlise univariada. Na
andlise multivariada, quando consideramos todos o pacientes
submetidos a cirurgia isolada, a invasao clinica extra-retal
aparece como segunda varidvel mais importante, aumentando
significativamente o risco de dbito para os casos onde ela
estava presente. Rossi et al' relatam que a invasdo clinica
extra-retal esta significativamente correlacionada as taxas de
sobrevida aos cinco anos em andlise de fatores prognésticos
de 354 pacientes portadores de adenocarcinoma do reto sub-
metidos a cirurgia curativa. Wiggers et al*’ e Mohiuddin et
al” também demonstram que a fixagio do tumor retal na
pelve piora as taxas de recidiva local, sugerindo a realizagio
de radioterapia pré-operatdria nesses casos.

A ultra-sonografia trans-retal e a tomografia computado-
rizada sdo importantes na determinacdo da infiltracdo do
tumor retal através das camadas do 6rgdo, em diregio & parede
pélvica. A acuracia desses métodos estd entre 70% e 90%,
proporcionando uma avaliagio adequada no pré-operatdrio
de pacientes portadores de cancer do reto. Porém, como as
lesGes retais com diminuicdo da mobilidade tém pior prog-
noéstico com relagdo a recidiva local, essa avaliagio pode ser
efetuada por meio de exame clinico cuidadoso, auxiliado pela
retossigmoidoscopia rigida.'>

Dentre as varidveis cirdrgicas e anatomopatoldgicas, o
estddio T ndo teve importdncia prognostica com relagdo a
sobrevida em nenhum dos grupos terapéuticos estudados na
andlise univariada. O mesmo ocorreu na andlise multivariada,
onde o estadiamento foi importante s custas da presenca ou
nio de linfonodos regionais comprometidos pela neoplasia, e
ndo pela infiltragdo do tumor na parede retal. Isso indica mais
uma vez, que uma avaliagdo clinica bem feita e acurada
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com relagdo a semifixacio ou fixagdo do tumor na pelve pode
ser importante na determinagdo do risco relativo de falha do
futuro tratamento. Pacientes com linfonodos regionais com-
prometidos pela neoplasia tiveram pior prognéstico. Esse
resultado foi significativo na andlise univariada dos pacientes
submetidos a cirurgia isolada entre 1985 ¢ 1993, e com forte
tendéncia de pior progndstico para os dois grupos restantes.
Na andlise multivariada, quando agrupamos todos os paci-
entes, o estadiamento foi o principal fator progndstico, porém
adiferenga significativa ocorre apenas quando os linfonodos
regionais estio comprometidos pela neoplasia (estddio IIT).
No grupo de pacientes submetidos a cirurgia isolada e no
grupo de pacientes submetidos a radioterapia, os linfonodos
regionais comprometidos pela neoplasia aparecem como fator
prognéstico mais importante. Vdrios autores relatam resulta-
dos semelhantes, demonstrando a grande importincia prog-
néstica dos linfonodos regionais com relagio aos resultados
de tratamento em pacientes portadores de adenocarcinoma
doinetoshi %3t

O tipo de cirurgia curativa realizada ndo foi fator prog-
néstico importante neste estudo, quer seja a amputagio do
reto, cirurgias com preservagio esfincteriana, ou ainda cirur-
gias com ressec¢io de miltiplos 6rgélos e/ou estruturas. Esse
resultado ndo dependeu do grupo terapéutico, tanto na andlise
univariada como na multivariada. Vdrios autores, desde a dé-
cada de 1980, vém demonstrando que o tipo de cirurgia cura-
liva realizada nfio é fator progndstico importante em pacientes
portadores de cAncer do reto. Desde que a margem distal de
mucosa retal seja de 2cm, as margens radiais em diregéio &
parede pélvica sejam adequadas e o esfincter anal ndo esteja
comprometido, as cirurgias com preservagio esfincteriana €m
0 mesmo cardter curativo que as amputagdes do reto.*** Com
relagio as cirurgias miltiplas com intengdo curativa, quando
sio realizadas em pacientes portadores de cncer do colon,
os resultados de sobrevida sdo superponiveis aos das cirurgias
cldssicas.” Porém, quando as cirurgias miltiplas sdo reali-
zadas em pacientes portadores de cincer do reto, os resultados
sdo piores que as cirurgias cldssicas de preservagdo ou ampu-
tagdo."" A explicagdo para esse fato estd na topografia do
reto, dentro da pelve, limitado por estruturas contiguas pro-
ximas, que dificultam a obtengio de margens oncoldgicas
adequadas pelo cirurgido, mesmo com cirurgias ampliadas.

A andlise da falha de tratamento nos pacientes deste
estudo demonstrou que a radioterapia pré-operatéria ndo
alcancou significado estatistico nos resultados apresentados.
Mesmo com a separagio dos casos do estddio I, no sentido
de ndo permitir a influéncia de seus melhores resultados de
tratamento no resultado global, ndo houve significincia esta-
tistica na comparagdo entre os diferentes grupos terapéuticos.
Quando observamos as taxas de recidiva local, comparando
o grupo de pacientes submetido a cirurgia isolada ao grupo
submetido a radioterapia pré-operatéria, notamos que houve
apenas melhora dos resultados nos casos irradiados, mas ndo
resultados estatisticamente significativos. Na tabela 7, pode-

mos notar que, considerando apenas os pacientes estadios
clinicos I e ITI, o indice de controle da doenga foi maior no
grupo submetido a cirurgia isolada. Isso ocorreu porque as
taxas de disseminagdo sistémica foi maior no grupo submetido
a radioterapia. Por isso, em pacientes portadores de cancer
do reto, com fatores de risco para disseminagio sistémica da
neoplasia (tumores com invasdo extra-retal ou linfonodos
comprometidos pela neoplasia), a quimioterapia adjuvante
deve ser indicada.?

Quando analisamos os resultados relativos a dissemi-
nacfo sistémica da neoplasia retal, vemos que também nio
houve influéncia significativa da radioterapia pré-operatéria.

Voltando a tabela 2, podemos ponderar sobre resultados
obtidos em estudos aleatorizados, com ou sem utilizag¢io de
radioterapia pré-operatdria, relativos arecidiva local em paéi-
entes portadores de adenocarcinoma do reto. Notamos que
em quatro estudos houve redugiio importante e significativa
das taxas de recidiva local”™ OQutros quatro estudos nio
apresentaram os mesmos resultados, isto €, sem influéncia
da radioterapia pré-operatéria nas taxas de recidiva local *'=*
Em um estudo nio foi realizada anélise estatistica, porém
seus resultados apontam menores taxas de recidiva local nos
pacientes irradiados.” Em dois outros estudos apresentados
na mesma tabela 2, nfio houve andlise das taxas de recidiva
local.'”** A critica que se pode fazer a esses estudos é sobre a
dose total de radioterapia utilizada. Segundo Freedman e Coia
2e Minsky,'* a dose minima de radioterapia efetiva, para obten-
¢io de efeito bioldgico letal nas células, gira em torno de
4.500 cGy, podendo chegar até 5.040 cGy no pré-operatdrio,
ou 5.400 ¢Gy no pds-operatdrio sc o intestino delgado estiver
excluido do campo de irradiagiio. Além disso, outros pari-
metros técnicos devem ser obedecidos para se atingiram me-
nores indices de recidiva local e de morbidade: utilizagio de
equipamentos de alta energia, como os aceleradores lineares;
utilizagio de dosimetria computadorizada para o planeja-
mento do tratamento; orienta¢fio para que o paciente sempre
faga as sessoes de irradiagfio com a bexiga cheia; contrastagio
do intestino delgado para o planejamento; posicionamento
do paciente em dectibito dorsal, com a cabega mais baixa
que os pés, para que o intestino delgado saia do campo de
irradiagdo; fracionamento entre 180 cGy e 200 cGy por dia,
cinco vezes por semana, com a realizagio de todos os campos
de irradiacio por sessio de tratamento, até se completar a
dose total; identificag@o do reto com contraste e marcagio da
borda anal com fio metdlico; utilizago de técnica de miltiplos
campos pélvicos opostos.™

Reunido de consenso do Instituto Nacional de Satide
dos Estados Unidos™ sugere a realizagio de radioterapia pés-
operatéria em pacientes portadores de adenocarcinoma infil-
trativo do reto. No entanto, também sugere a realizagfo de
novos estudos envolvendo ndo somente radioterapia, mas
também utilizando a associagiio com quimioterapia sistémica.
A indicagiio da radioterapia pré-operatdria ou pds-operatdria
é controversa devido as vantagens e desvantagens de cada
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método. A radioterapia pré-operatéria tem menor morbidade
com relagiio s estruturas vizinhas ¢ ao intestino delgado,
diminuindo o risco de enterite e cistite actinicas; além disso,
permite cirurgia em parcela de tumores localmente avangados
antes considerados irressecdveis.'"'*? Esse método também
pode proporcionar a diminuigdo da disseminagéo de células
tumorais no transoperatério em pacientes com tumores
infiltrativos.>® A radioterapia pds-operatdria permite estadia-
mento anatomopatolégico preciso do tumor retal, sem o efeito
de subestadiamento que o tratamento pré-operatério pode
causar. Com isso, o cirurgidio tem a possibilidade de indicacio
mais precisa de radioterapia nos casos de maior risco de reci-
diva.®

Consciente das vantagens e desvantagens de cada méto-
do, o cirurgido deve estar preparado para escolher a melhor
abordagem terapéutica para cada paciente. A fixagdo do tumor
retal na pelve é uma das principais indicagGes de radioterapia
pré-operatéria, embora os pacientes com lesdes méveis e me-
nores possam ser operados e irradiados no pdés-operatorio
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caso sejam constatados fatores de risco pararecidiva no exame
anatomopatolégico. 3%

Quando analisamos os resultados de sobrevida obtidos
a0s ¢inco anos, ndo encontramos nenhum significado esta-
tistico relacionado a realizagiio ou nido da radioterapia pré-
operatdria. Entre os trabalhos prospectivos aleatorizados apre-
sentados na tabela 2, apenas dois apresentaram melhora na
sobrevida de pacientes portadores de adenocarcinoma do reto
submetidos a radioterapia pré-operatéria.*** Nos demais estu-
dos, a radioterapia ndo apresentou resultados significativos
com relag@o i sobrevida,22272%:31.32.34

Atualmente, existe uma tendéncia de indicagio cirirgica
imediata em pacientes portadores de tumores infiltrativos do
reto, moveis ao exame clinico, em relagfio as paredes e 6rgaos
pélvicos, ficando a radioterapia como opg¢io de adjuviancia,
indicada seletivamente associada a quimioterapia, de acordo
com o exame anatomopatolégico da pega operatéria (invasio
extra-retal ou linfonodos comprometidos por carcinoma
metastitico).

ABSTRACT

The main objective of this study was to evaluate the results of surgical treatment alone or associated to preoperative
radiation therapy in patients with rectal adenocarcinoma. Ninety-six patients submitted to curative surgeries between 1972
and 1993 were analyzed . The main objective of the statistical analysis was to compare the five-year overall survival and
local recurrence rates in patients submitted or not to preoperative radiation therapy. The five-year overall survival and the
local recurrence rates for the 46 patients submitted to curative surgery alone, stage Il and III, were 51.7% and 26.9%,
respectively. The five-year overall survival and the local recurrence rates for the 50 patients submitted to preoperative
radiation therapy (25 sessions of 180 ¢Gy — total dose = 4,500 cGy), stage Il and 111, were 60.8% and 18.2%, respectively.
No statistical differences in the five-year overall survival or in the local recurrence rates were observed between the two
therapeutic groups. The rectal tumor stage, mainly related to pelvic metastatic lymph nodes, was the most imporiant prognostic
factor in the multivariate analysis for all therapeutic groups. Radiation in rectal cancer could be more selective: patients
with mobile tumors, even infiltratives, might be submitted to immediate surgery and radiation therapy only in the high risk
cases according to the pathological examination. Patients with tethered tumors could be submitted to preoperative radiation

therapy due to the high risk for local recurrence.

Key Words: Rectal cancer; Adenocarcinoma; Radiation therapy; Surgery.
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