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RESUMO

O cancer de reto (CR) é uma neoplasia comumente diagnosticada nos paises desenvolvidos € em
desenvolvimento, sendo responsdvel por taxas considerdveis de morbi-mortalidade. O tratamento
neoadjuvante (TN) com radioterapia e quimioterapia tem adquirido papel preponderante no manejo
desta neoplasia, com relacdo a resultados oncoldgicos e a preservacao da fungdo anal. A ressonancia
magnética (RM) é uma das principais ferramentas para a avaliacdo dos resultados da TN no cancer
retal, podendo auxiliar na conduta terapéutica. OBJETIVOS: Comparar os resultados da resso-
nancia magnética de reto realizadas apds TN com os achados histopatoldgicos das pecas cirurgicas
de pacientes com CR, submetidos a cirurgia radical. METODO: Trata-se de estudo retrospectivo de
31 pacientes portadores de CR extraperitoneal submetidos a cirurgia radical por meio de excisdao
total do mesorreto (ETM) com preservacdo esfincteriana, apds realizacdo de terapia neadjuvante
(TN) com radioterapia e quimioterapia. Os pacientes selecionados foram submetidos a RM de pelve
com énfase no reto, antes e apds realizacdo TN. O estadiamento inicial da doenca foi obtido pela
primeira RM e a segunda RM (p6s-TN) foi responsavel por determinar a taxa de regressao tumoral
(TRG) e o downstaging da doenca. Esta TRG foi comparada com a regressao estimada pelo estudo
histopatoldgico da pecga cirdrgica com base na classificacio de Dworak-TRG e na classificacdo
TNM, procurando-se analisar o grau de concordancia dos dois métodos na avaliagdo da TRG e na
ocorréncia de downstaging. RESULTADOS: A maioria dos pacientes (74,4%)apresentou downs-
taging da doenca apds a TN,, quando comparados ao estdgio inicial. Seis pacientes (19,4%) obtive-
ram resposta patoldgica completa. A RM apresentou sensibilidade de 83,3% e especificidade de
73,7%, com VPP=66,7%, VPN=87,5% e uma acurécia de 0,774 em estimar a TRG quando compa-
rada a histopatologia. Nao se observou correlagdo significativa entre as caracteristicas dos pacientes
e achados patolégicos e os resultados de TRG obtidos. CONCLUSOES: A ressonincia magnética
de pelve com énfase no reto tem boa acuricia na avaliagdo da TRG de pacientes com CR submeti-
dos a TN com radioterapia e quimioterapia, quando comparada com a andlise histopatoldgica, de-

vendo ser utilizada de forma rotineira na pratica clinica.

Palavras-chave: Cancer de Reto. Ressonancia Magnética. Grau de Regressao Tumoral.
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ABSTRACT

Rectal cancer (RC) is a tumor commonly diagnosed in developing countries, accounting for consi-
derable rates of morbi-mortality. The neoadjuvant terapy (TN) with radiotherapy and chemotherapy
has a leading role in the management of this neoplasm, regarding to oncological results and the pre-
servation of anal function. Magnetic resonance imaging (MRI) is one of the main tools for the eva-
luation of TN results in rectal cancer in order to manage the therapy. OBJECTIVES: To compare
the results of the MRI performed straight after TN with histopathologic findings of surgical speci-
mens in patients with CR, underwent radical surgery. METHOD: This is a retrospective study of 31
patients with extraperitoneal RC underwent radical surgery with total mesorectal excision (ETM)
with sphincter preservation after performing neadjuvante therapy (TN) with radiotherapy and che-
motherapy. The selected patients underwent MRI pelvis with emphasis on rectum, before and after
performing TN. The initial stage of the disease was obtained for the first MR, and the second MR
(post-TN) was responsible for determination of tumor regression grade (TRG) and downstaging di-
sease. This TRG was compared with the estimated regression obtained by histopathology of the
specimen based on Dworak-TRG classification and TNM classification, trying to analyze the de-
gree of agreement of the two methods and the occurrence of downstaging. RESULTS: Most patients
presented downstaging (74,4%) disease after TN when compared to the initial stage. Six patients
(19.4%) achieved a complete pathological response. MRI had a sensitivity of 83.3% and specificity
of 73.7%, with PPV = 66.7%, NPV = 87.5% and an accuracy of 0.774 in estimating the TRG com-
pared to histopathology. There was no correlation between patient characteristics and pathological
findings and the results of TRG. CONCLUSIONS: MRI of the pelvis with emphasis on rectum has
good accuracy in the evaluation of patients with RC submitted to TN with radiotherapy and quimio-

terapy compared with histopathology and should be used routinely in clinical practice.

Keywords: Rectal Cancer. Magnetic Resonance imaging. Tumor regression grade.
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1-INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) € o terceiro tipo de neoplasia maligna mais comum ¢ a
terceira principal causa de morte por cancer em homens e mulheres nos EUA. Em 2014, naquele
pais, cerca de 136 mil pessoas foram diagnosticadas com CCR, sendo que cerca de 50 mil foram a
obito pela doenca. Os dados atuais mostram, por um lado, que a incidéncia dessa neoplasia estd di-
minuindo nos paises desenvolvidos, mas por outro, vem aumentando em paises em desenvolvimen-
to, como o Brasil. (Colorectal Cancer Facts and Figures 2014-2016). Segundo o Instituto Nacional
do Cancer (INCA), ocorrerdao 16 660 novos casos em homens e 17 620 em mulheres em 2016, cor-
respondendo a terceira neoplasia que acomete o sexo masculino e a segunda mais frequente no sexo
feminino (INCA 2016 http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/colorre-
tal). O adenocarcinoma de reto corresponde a 28% dos casos de tumores que acometem o intestino
grosso, sendo aquele com as maiores taxas de recorréncia, as quais podem chegar até a 11% nos
dias atuais (van de Velde and van den Broek 2012).

Nos ultimos 15 anos, a condugdo do cancer de reto (CR) passou por diversos avan-
cos. Uma maior compreensao da historia natural da doenga, estadiamento radiol6gico mais preciso,
intervengdo terapéutica multimodal, técnicas cirurgicas refinadas e laudos histopatoldgicos mais
detalhados podem ter contribuido de maneira positiva na sobrevida dos pacientes. Dentro deste con-
texto, o manejo multidisciplinar do CR assume papel importante e requer um esforco coordenado
por parte de uma equipe médica composta por cirurgides colorretais, oncologistas, radiologistas e
radioterapeutas (Monson, Weiser et al. 2013).

Anatomicamente o reto é a por¢do distal do intestino grosso que leva ao canal anal.
Cranialmente estd definido pelo fim do mesocdlon sigmoide, onde ha o afunilamento das ténias co-
licas. Possui extensdao aproximada de 15 cm e pode ser dividido em trés segmentos. A por¢ao pro-
ximal, ou reto superior, corresponde aos 5 cm distais ao sigmoide. Este segmento ocupa a cavidade
abdominal, sendo intraperitoneal. Com relac¢do aos 10 cm distais, pode-se subdividir o reto em ter-
cos médio e distal. Um ponto de referéncia anatdmico intra-luminal importante € segunda prega ou
valva de Houston, que marca o limite da reflexdao peritoneal, portanto, tumores inferiores a ela sio
considerados extra-peritoneais (Monson, Weiser et al. 2013). Em uma perspectiva radioldgica e ci-
rirgica, o reto geralmente € limitado pelo promontdrio sacral, um importante ponto anatdmico para
defini¢do de condutas adequadas ao tratamento do CR.

Na avaliagdo pré-operatdria, tumores encontrados até 15 cm da margem anal, utili-
zando-se proctoscopio rigido sdo tipicamente caracterizados como neoplasias de reto (Lowry, Sim-

mang et al. 2001). As lesdes proximais podem ser tratadas inicialmente apenas com resseccao cirdr-


http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/colorretal
http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/tiposdecancer/site/home/colorretal
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gica, ja os tumores de terco médio e distal podem ser beneficiados pela terapia neoadjuvante, consti-
tuida por radioterapia e quimioterapia (RQT) realizadas antes do procedimento cirtrgico (Abbas,
Chang et al. 2014).

A excisdo total do mesorreto (ETM), descrita por Bill Heald em 1982 ainda € a base
do tratamento do CR. Entretanto, a terapia neoadjuvante (TN) e a adocdo de condutas mais conser-
vadoras, tém sido utilizadas quando ha resposta clinico/patolégica a RQT (Habr-Gama and Perez

2009).

1.1- Avaliacio pré-operatéria

1.1.1- Exame clinico

Histdria clinica e exame fisico continuam sendo fundamentais na avaliagdo pré-ope-
ratoria do CR. A histéria familiar completa deve ser obtida para guiar na suspeita de sindromes he-
reditdrias e pacientes suspeitos devem ser abordados de forma diferenciada, devendo ser encami-
nhados, assim como seus familiares, para servicos de aconselhamento genético (Church, Simmang
et al. 2003).

O exame digital do reto e a retossigmoisdocopia devem ser realizados em todos os
casos para determinar a distancia da lesdo a margem anal. A avaliacdo clinica pelo toque retal pode
também fornecer informacgdes a respeito do grau de fixacao da lesdo e deve ser somada aos achados
dos métodos de imagem, como a ressonancia magnética (RM) ou a ultrassonografia endorretal
(USER). A identificagdao adequada da localiza¢do do tumor também permite definir as estratégias de
tratamento, principalmente no que tange a preservacdo da musculatura esfincteriana e a possivel
indicacdo de terapia neoadjuvante (Church, Simmang et al. 2003).

A avaliagcdo completa do célon deve ser executada no pré-operatdrio, pois a incidén-
cia de tumores sincrénicos € de 1 a 3% e a de pdlipos sincronicos pode chegar a 30%. A colonosco-
pia € o método de escolha, pois oferece a oportunidade de confirmar o diagndstico por meio da ob-
tencdo de bidpsias, se ainda ndo realizadas, e remover quaisquer pdlipos passiveis de ressec¢ao, en-
contrados durante o exame. Na indisponibilidade ou inviabilidade do estudo endoluminal endoscé-
pico ou quando a colonoscopia for incompleta, deve-se realizar, preferencialmente, a colonografia
por tomografia computadorizada (colonoscopia virtual) ou o enema baritado com duplo contraste
Quando avaliagdo c6lica ndo for possivel antes do procedimento cirdrgico, estd deve ser programa-

da precocemente, entre 3 a 6 meses ap0s a cirurgia (Moritz, Bretthauer et al. 2016).
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O diagndstico histologico deve ser confirmado antes da ressec¢do eletiva, principal-
mente se a terapia neoadjuvante for considerada. Para lesdes passiveis de excisao local, sem defini-
cdo diagndstica por bidpsia, detalhamento histopatolégico pode ser obtido no momento da excisiao
transanal, preferencialamente videoassistida, como nos métodos TEO/TEM (transanal endoscopic
operation / transanal endoscopic microsurgery). Tratamento cirdrgico com maior radicalidade deve
ser orientado subsequentemente pelos resultados histopatoldgicos encontrados na peca ressecada
em monobloco (Perez, Habr-Gama et al. 2013).

Exames laboratoriais de rotina, incluindo hemograma completo, testes de funcdo he-
patica e perfil bioquimico devem ser realizados com base em comorbidades apresentadas, ja auxili-
ando também na avaliagdo pré-anestésica. Os niveis de antigeno carcinoembriondrio (CEA) devem
ser obtidos antes do tratamento eletivo do CR para o estabelecimento de valores de referéncia e du-
rante o periodo de vigilancia pds-operatoria para monitorar possivel recorréncia (Locker, Hamilton
et al. 20006).

O tratamento do CR € baseado no estagio clinico da doenga. Os pacientes de baixo
risco em estdgio inicial sdo tratados com terapia cirtdrgica primdria. J4 os pacientes com tumores
localmente avancados ou doenga de alto risco requerem uma abordagem multidisciplinar, que inclui

radio e quimioterapia neoadjuvantes, seguidas por cirurgia.

1.1.2 - Estadiamento

O sistema TNM (AJCC/UIC) € o mais utilizado atualmente no estadiamento do
CCR, tendo substituido o antigo sistema de Dukes, fundamentando-se na profundidade de invasao
tumoral transparietal (estdgio T), o envolvimento de linfonodos regionais (estdgio N) e a presenca
de metdstases a distancia ( estagio M) (anexos 1 e 2).

O estadiamento para o CR deve considerar tanto a avaliagao clinica e por imagem, as
quais podem determinar a conduta subsequente a ser tomada, e o estdgio patoldgico final, o que
hoje, representa o fator progndstico mais importante em relacdo a doenga. Em pacientes submetidos
a neoadjuvancia, € importante avaliar a resposta a essa terapia por meio de re-estadiamento, o que
pode conferir impacto na sobrevida global e no tempo livre de doenca. A identificacdo de regressao

ne, "

do tumor caracteriza o “downstaging” e o prefixo "y" € acrescentado ao TNM, anteriormente a letra
“p” de resultado patolégico. Da mesma forma, utilizam-se as letras “c”, “u”, “mr” e "ct" para refe-
rir-se as respostas clinica e aquelas identificadas por por ultrassonografia endorretal (USER), resso-

nincia magnética e tomografia computadorizada, respectivamente (Washington, Berlin et al. 2009).
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Dentre os métodos de imagem, a USER e a ressondncia magnética do reto sao as
modalidades de escolha na avaliacdo primdria do CR. Existem vantagens e desvantagens de cada
modalidade, podendo os mesmos serem complementares em alguns casos. A USER tende a ter me-
lhor acuracia para distinguir tumores mais iniciais (T1 e T2), o que ndo ocorre em relacdo ao estado
dos linfonodos. Grandes massas tumorais que causam estenose também sdo fatores limitantes, as-
sim como a pouca experiéncia do examinador (Garcia-Aguilar, Pollack et al. 2002).

Para tumores de reto localmente mais avangados (estadio II e III), a RM é o exame
de maior acurécia para o estadiamento da doenca. A ressonancia permite a avaliacdo adequada, so-
bretudo, da fascia mesorretal (FMR), que é um importante marco anatémico no estadiamento e no
tratamento do CR. O acometimento da FMR aumenta o risco de recorréncia e diminui as taxas de
sobrevida (Washington, Berlin et al. 2009). A definicio de uma margem positiva na classificacao
TNM se da quando a distancia entre o tumor ¢ a FMR € <1 mm, dessa forma, espera-se que a mar-
gem de resseccao circunferencial (MRC) respeite este valor, o que confere maior seguranca oncolé-
gica ao procedimento (Group 2006). A RM ¢€ particularmente util na avaliacdo da MRC. O plano da
fascia mesorretal visto na RM correlaciona-se com a prépria fascia do mesorreto ressecada na ETM,
um dos motivos pelos quais a RM pode ser utilizada no planejamento cirdrgico (Group 2007) ( ta-
bela 1).

A identificacdo precisa de linfonodos metastaticos continua a ser um desafio diagnos-
tico para todas as modalidades de imagem. O estadiamento nodal € complicado pelo fato de que os
critérios de tamanho nao sdo bem definidos, o que pode dificultar a diferenciacdo entre ganglios be-
nignos e malignos. A sensibilidade e especificidade do USER e da RM sao similares, ficando em
torno de 67% e 78% e 66% e 76%, respectivamente (Bipat, Glas et al. 2004). Entretanto, o estadia-
mento por RM vem se aprimorando nos dltimos anos, sendo capaz de definir caracteristicas especi-
ficas de malignidade dos linfonodos, tais como intensidade de sinal misto e irregularidade das bor-
das.

O figado e os pulmdes sdo os locais mais frequentes de metdstases do CR, estando
indicada a tomografia computadorizada do térax e do abdome rotineiramente, antes da ressecc¢ao

cirargica eletiva de CR, para um adequado estadiamento sistémico (Kosinski, Habr-Gama et al.

2012).
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Tabela 1 - Estagio TNM - Ressonancia Magnética

Tx
TO
T1

T2

T3

T4

NO
NI
N2

MO
Ml

O tumor primario ndo pode ser avaliado
Nao ha evidéncia de tumor primario invasivo

Invasdo de tumor pele submucosa; intensidade de sinal anormal
substituiu parte mas ndo toda a submucosa

Invasdo mas ndo penetracdo de muscular propria; sinal interme-
diario na muscular propria

Invasdo através muscular propria; ampla protuberancia ou projec-
¢do nodular de sinal intermediario que se estende para além mus-
cular propria

<Imm além da muscular propria

1-5 mm além da muscular propria

> 5 e <15 mm além da muscular propria
> 15mm além da muscular prépria
Invasdo de outros 6rgaos

intensidade de sinal anormal se estende para orgdos adjacentes
através da reflexdo peritoneal

Tumor invade peritonio visceral

Auséncia de metéstase linfonodal

1-3 linfonodal envolvidos perirretais ou pericélica
>4 linfonodal envolvidos perirretais ou pericolica
nao pode ser avaliado

Auséncia de metéstases

Metastases a distancia

(Costa-Silva and Brown 2013)
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1.2- Terapia multimodal

1.2.1 - Tratamento cirurgico

A ressecc¢do cirdrgica radical ainda € a base do tratamento do cancer de reto devendo,
entretanto, ser realizada por cirurgides com experiéncia e treinamento especializado em proctecto-
mias oncoldgicas. Vdrios artigos t€ém confirmado que a sobrevida no CR é melhor, assim como bai-
xos indices de complica¢des sdo encontrados, quando cirurgides especialistas estdo envolvidos no
cuidado desses pacientes. Também foi demonstrado que niimero de pacientes portadores de ostomi-
as definitivas é reduzido, quando os mesmos sdo tratados por cirurgides colorretais (Read, Myerson
et al. 2002).

A cirurgia padrdo € a excisdo total do mesorreto (ETM), que estéd indicada em todos
os casos de ressec¢do curativa de tumores dos tercos médio e inferior do reto, quando se pratica a
resseccao anterior baixa. Para os tumores do terco superior do reto, deve-se respeitar margem de
pelo menos 5 cm inferiormente no mesorreto, realizando-se a chamada excisao parcial do mesorre-
to. Uma margem distal de 2 cm para os tumores baixos garante seguranca oncolégica. Nos tumores
de reto que estdo abaixo do limite do mesorreto, apenas um centimetro de margem distal tem sido
considerado suficiente (Andreola, Leo et al. 1997).

A ETM pode ser realizada por via convencional (aberta) ou por via laparoscopica,
embora sua ndo inferioridade ainda seja questiondvel (Stevenson, Solomon et al. 2015), (Fleshman,
Branda et al. 2015). A dissec¢do precisa entre as camadas visceral e parietal da fiscia endopélvica
garante remog¢do do tumor primdrio e mesorreto associado, englobando-se os ganglios linfaticos
nele contidos. A ETM também preserva os nervos autdonomos e reduz sangramento perioperatorio.
O advento da cirurgia robdtica enfatiza a facilidade de disseccado marginal do mesorreto, tornando-a
menos traumdtica, conferindo maior precisdo, o que garante preservacdo do plexo pélvico autond-
mico, diminuindo, assim, taxas de disfuncdo urindria e sexual (Roy and Evans 2016). Também a
realizacdo da ETM por via combinada, com énfase numa melhor dissec¢c@o da parte mais caudal do
mesorreto por via transanal (“TATME”) tem ganhado espaco ultimamente, porém ainda se aguar-
dam resultados mais robustos para sua ado¢do na prética clinica (Arunachalam, O'Grady et al.
2016).

A amputacido abdomino-perineal do reto (AAP), descrita por Miles em 1908 foi du-
rante muito tempo procedimento de escolha para tratamento de tumores de reto inferior. Sua radica-
lidade envolve a ressec¢do da musculatura esfincteriana, bem como dos musculos elevadores do

anus. Dificuldades em se estadiar lesdes ultra-baixas consagraram essa técnica durante a maior parte
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do século XX, ja que a mesma garantiria margem livre com maior seguranca. Mas com a melhora
da acuracia dos métodos de imagem, principalmente a RM, pode-se atualmente determinar ou ex-
cluir invasdo do complexo muscular que envolve o canal anal e o reto inferior, podendo-se executar
procedimentos poupadores de esfincter, deixando o paciente livre de ostomia definitiva. No caso de
tumores indicados para a AAP tem sido proposta uma mudanca na dissec¢ao mais caudal do reto
por via abdominal, evitando-se dissecar o plano que fica abaixo do nivel das vesiculas seminais no
homem e da cuipula vaginal nas mulheres, privilegiando uma dissec¢do ascendente mais alargada
por via perineal. Desta forma, procura-se evitar a violacdo da musculatura propria do reto em sua
drea mais vulnerdvel, junto ao anel esfincteriano, criando-se uma cintura na peca cirtrgica obtida
(Holm, Ljung et al. 2007)

A excisdo local do cancer retal em fase inicial € uma opg¢ao aceitdvel em pacientes
devidamente selecionados com caracteristicas clinicas e histolégicas favoraveis ou como tratamento
definitivo para pacientes com doenca mais avangada, que estdo clinicamente inaptos a cirurgia radi-
cal. Apresenta baixas morbidade e mortalidade e pode ser realizada através de excisdo transanal,
pela técnica de Parks ou, preferencialmente, abordada pela microcirurgia endoscdpica transanal
(TEM/TEOQO). Estadiamento pré-operatdrio preciso € essencial na selecdo de pacientes candidatos a
excisdo local.

A principal desvantagem desta abordagem € a incapacidade de ressec¢do de linfono-
dos mesorretais. Sabe-se que mesmo lesdes T1 tem um risco de 6% a 11% de abrigar metdstases
nodais (Garcia-Aguilar, Pollack et al. 2002). Apds a excisdo local, a taxa de recorréncia local varia
de 7% a 21% para as lesdes T1 e de 26% a 47% para lesdes T2. Essa abordagem para lesdes T'1
pode oferecer controle local e sobrevida global aceitdveis em determinados subgrupos de pacientes,
sobretudo aqueles com invasdo superficial da submucosa, os quais devem ser devidamente orienta-
dos quanto aos riscos de doenga linfonodal (Nash, Weiser et al. 2009).

Individuos submetidos a terapia neoadjuvante e que apresentam resposta clinica bas-
tante significativa, porém incompleta, também podem ser beneficiados pela cirurgia de resgate mi-
nimamente invasiva em casos selecionados, cujo objetivo € preservar o reto, evitando os efeitos
pos-operatorios indesejaveis da ETM. Em um estudo multicéntrico do Colégio Americano de Cirur-
gides Oncoldgicos, foi demonstrado que a TEM pode ser factivel em até 66% dos pacientes (Bors-
chitz, Gockel et al. 2008). Outro estudo recente de Perez e colaboradores ressalta a possivel presen-
ca de focos tumorais ao redor da lesdo residual, o que exige a ressec¢do com margem de seguranca

de pelo menos 1 cm ( Perez, Habr-Gama et al. 2014).
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1.2.2 - Terapia neoadjuvante

A terapia neoadjuvante (TN) com radioterapia e quimioterapia deve ser utilizada em
pacientes com tumores de reto médio e distal, ou seja, de localizagdo extraperitoneal, localmente
avangados. Isto engloba pacientes com tumores T3-4, independente do N ou N1-2, independente do
T. Tumores T2 de reto inferior, por suas caracteristicas oncoldgicas desfavoraveis, também tem sido
indicacdo para TN (Habr-Gama, Sabbaga et al. 2013). As principais vantagens da TN sdo, princi-
palmente, a redugdo dos indices de recorréncia locorregional e também o aumento da sobrevida e
do tempo livre de doenca (Ricciardi, Roberts et al. 2011).

Ha duas possiveis abordagens para se administrar a TN: radioterapia exclusiva, de
curta duracdo usando 5 Grays (Gy) diariamente durante cinco dias, aguardando-se uma semana para
a realizag@o da cirurgia e a radio-quimioterapia de longo curso, que utiliza doses de 45 a 504 Gy
em torno de quatro semanas, administrados em conjunto com 5-Fluorouracil e Leucovorin, seguidos
por cirurgia 8 a 12 semanas apos o término da neoadjuvancia (Bosset, Collette et al. 2006) Ha boas
evidéncias para apoiar ambas as abordagens, mas a RQT de curso longo € a modalidade mais lar-
gamente utilizada em todo o mundo (Sebag-Montefiore, Stephens et al. 2009).

A maioria dos pacientes que recebem RQT neoadjuvante podem apresentar ao final
da terapia, significativa regressao tumoral, o chamado “downstaging”, que consiste em estagio pato-
l6gico menor do que aquele definido pelo exame clinico e imaginol6gico, no momento do diagnos-
tico (De Caluwe, Van Nieuwenhove et al. 2013). Aproximadamente 1/4 dos pacientes poderao apre-
sentar resposta patolégica completa ao tratamento neoadjuvante e nao apresentarao células tumorais
vidveis no espécime cirurgico. Pacientes que manifestam regressao tumoral satisfatoria apoés RQT
apresentam melhor prognéstico (Weiser, Beets-Tan et al. 2014)

O grau de regressao tumoral (“TRG” de tumor regression grade) parece ser um fator
importante na determinacdo da sobrevida livre de doenca. Além disso, mostra-se um bom marcador
para prever recorréncia local, a sobrevida livre de metéstases e a sobrevida global (Weiser, Quah et
al. 2009). A determina¢do do TRG pé6s TN influencia diretamente na escolha da modalidade tera-
péutica a ser empregada no tratamento do CR. A avaliagdo desse dado juntamente com outros fato-
res preditores de resposta patoldgica, permite que o cirurgido colorretal defina a tdtica cirdrgica,
principalmente nos casos de tumores ultra-baixos, proporcionando, inclusive, a preservacao esfinc-
teriana (Sauer, Becker et al. 2004).

A TN € muito eficaz em fornecer controle local para tumores localmente avancados
dos ter¢os médio e inferior do reto. Além disso, proporciona a esteriliza¢ao linfonodal, o que con-
tribui ainda mais para a diminui¢do da recorréncia locorregional. Entretanto, alguns efeitos colate-

rais importantes, como a disfun¢do génito-urindria e piora da funcdo anal, caracterizando a sindro-
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me da ressec¢do anterior baixa do reto (“LLARS” de low anterior resection syndrome) sdo atribuidos

a associacdo da TN, sobretudo da radioterapia, a ETM (Scheele, Lemke et al. 2015).

1.2.2 - Resposta patoldgica completa (RPC) e “Watch-and-Wait”

Uma proporcao significativa de pacientes submetidos a RQT neoadjuvante apresen-
tam regressdo completa do tumor, com valores entre 15 e 27% (Hawkins and Hunt 2016)(Gerard,
Chamorey et al. 2015). A resposta patologica completa (“pCR” de pathological complete response)
€ definida como a auséncia de células tumorais no exame histopatolégico das pegas cirdrgicas. Al-
guns autores, na tentativa de se quantificar essa resposta criaram sistemas que permitem gradud-la.
Dworak e colaboradores criaram classificagdo que define o grau de regressdo tumoral (Dworak-
TRG) (tabela 2). A fim de se identificar os bons respondedores, procura-se avaliar a resposta do tu-
mor, a fim de estimar o grau de regressao patoldgica pela avaliacdo clinica, pelos exames endosco-

picos e pelos métodos de imagem (Losi, Luppi et al. 2006).

Tabela 2 - Grau de regressiao tumoral - Dworak-TRG

TRG4  Regressdo completa Auséncia de células tumorais

TRG3  Regressdo proxima a completa Quantidade minima de células tumorais

Areas de fibrose predominantes, mas com focos
TRG2  Regressdo moderada P

tumorais
TRG 1  Discreta resposta fibrose minima, predominio tumoral
TRG O  Auséncia de resposta Auséncia de regressao

Neste cendrio, a resposta clinica completa (“cCR”, de clinical complete response) é
definida para aqueles pacientes sem evidéncias clinicas de tumor residual apds a terapia neoadju-
vante. Atualmente, aceita-se que pacientes com cCR, podem ndo ser submetidos a cirurgia radical,
num primeiro momento e ser acompanhados através de vigilancia rigorosa. Esta nova abordagem
do cancer de reto submetido a RQT neoadjuvante com cCR, capaz de oferecer a preservagao do Or-
gdo, também conhecida como estratégia “watch and wait”, proposta originalmente pela cirurgia bra-
sileira Angelita Habr-Gama, estd ganhando importante espaco na literatura, ainda que realizada so-
mente dentro de protocolos de pesquisa. Além de rigoroso exame digital do reto, os pacientes de-
vem ser submetidos a proctoscopia, RM ou USER, colonoscopia, tomografias de térax e abdome

total, além de dosagem de niveis séricos de antigeno carcinoembriondrio (CEA), que s@o capazes de
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acompanhar a evolu¢do do paciente ao longo do tempo de vigilancia (Habr-Gama, Perez et al.
2004).

O intervalo entre o final da RQT e a definicao da resposta patoldgica ainda nao estd
bem estabelecido. Desde o inicio da experiéncia com a RQT neoadjuvante para o tratamento de tu-
mores retais na década de noventa passada, tornou-se prética corrente reavaliar a resposta apos 6 a
8 semanas, mas ultimamente tem sido adotados periodos maiores, de até 12 semanas para se definir
o tipo de resposta (Perez, Habr-Gama et al. 2012)

Por tratar-se de uma conduta conservadora, a vigilancia deve ser muito mais apura-
da. A avaliacdo da resposta sempre comeg¢a com a caracterizacdo dos sintomas. Pacientes sintométi-
cos raramente apresentam regressao completa do tumor, mas este dado possui baixa especificidade.

O exame digital do reto € uma das ferramentas mais relevantes na avaliacio de res-
posta tumoral, ndo havendo outras formas de avaliagdo capazes de substituir a informacao dada pelo
toque retal. Frequentemente, as irregularidades da parede retal sao mais palpéaveis do que visualiza-
das e devem ser consideradas como altamente suspeitas para cancer residual. Nenhum paciente é
elegivel para uma abordagem ndo cirudrgica na presenca de irregularidades da parede retal, presenca
de massa, ulceragdo, ou estenose. A cCR € definida como a auséncia de qualquer irregularidade da
parede retal. A drea pode ser espessa e firme, mas para se considerar auséncia de tumor, a superficie
tem de ser regular e macia. A avaliagdo endoscopica também € muito importante, considerando-se a
auséncia de massas residuais, ulceracdes ou estenoses, assim como a visualiza¢do de mucosa pélida
e presenga de telangectesias, como sinais de cCR (Habr-Gama, Perez et al. 2010). Durante a retos-
sigmoisdocopia flexivel ou rigida, bidpsias sdo frequentemente considerados para a avaliagdo da
resposta. No entanto, os resultados das bidpsias endoscOpicas devem ser interpretados com cautela,
pois lesdes residuais podem ndo ser representadas na amostra coletada, levando a resultados falso-

negativos em até 20% dos casos (Duldulao, Lee et al. 2013).

1.2.3 - Reavaliagc@o por métodos de imagem

A avaliagdo radioldgica da resposta é de importancia primordial para a sele¢dao de
pacientes para uma estratégia de tratamento alternativa, tal como o “watch-and-wait”. Ao longo dos
anos, foram desenvolvidas técnicas radioldgicas apuradas, tais como a tomografia computadorizada
com emissdo de pésitrons (PET/CT) e a ressonancia magnética. A RM com difusdao ponderada ja é
usada rotineiramente para avaliacdo de resposta patoldgica em pacientes portadores de tumor de
reto submetidos a RQT. E considerada como suposta resposta patolégica completa quando ndo hd

evidéncias clinicas ou endoscdpicas de lesdo residual e ainda sinal de baixa intensidade substituindo
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area prévia ocupada pelo tumor mostrado em RM pré-tratamento neoadjuvante, assim como ausén-
cia de restricao a difusdo na RM (Patel, Taylor et al. 2011).

Alguns investigadores, destacando-se a Dra. Gina Brown da Inglaterra, tentaram
estimar graus de regressao do tumor por RM, como descrito para a avaliagdo patoldgica pos RQT,
sendo essa classificagcdo denominada rmTRG (tabela 3). A incorporacdo deste recurso de imagem €
de extrema importancia para a defini¢cao de resposta a RQT, além de se validar marcador de prog-
néstico no seguimento dos pacientes portadores de CR. A presenca de intensidade de sinal misto
dentro da area tumoral prévia levanta a suspeita de uma resposta clinica incompleta. Além da avali-
acdo da parede retal, o mesorreto pode conter linfonodos acometidos, mesmo quando hé regressao
completa do tumor que acomete a parede do reto (ypTON1). Assim, a RM também deve fornecer ao
cirurgido informagdes precisas sobre o mesorreto e, se possivel a regido lateral da pelve, indepen-
dentemente da resposta do tumor primario. Area tumoral prévia totalmente substituida por fibrose

sinaliza resposta patoldgica completa (Neri, Guidi et al. 2015), (Taylor, Quirke et al. 2011).

Tabela 3- TRG - Ressonancia Magnética

Graul  Resposta radiologica completa Auséncia de sinais de intensidade tumoral ou apenas

fibrose
Grau2  Boa resposta fibrose hipointensa densa , tumor residual minimo
Grau3  Moderada resposta Areas mistas de fibrose / mucina e sinal

intermediario representando tumor residual , mas
fibrose ainda predomina

Grau4  Discreta resposta fibrose minima / degeneragdo mucinosa , predominio
tumoral
Grau5  Auséncia de resposta Tumor tem a mesma aparéncia basal

Portanto, diante dos bons resultados da terapia multimodal do cancer de reto médio e
baixo, deve-se considerar a avaliacdo da resposta patolégica pés RQT neoadjuvante como fator que
traz seguranca de indicacgdo, tanto para op¢ao conservadora, preservando-se o 6rgdo, quanto para a
ressecgao cirurgica radical, sendo capaz de influenciar na escolha de técnica preservadora de esfinc-
ter ou de AAP. Isto porque a RM de reto € capaz de definir graus de resposta dos tumores submeti-
dos a terapia neoadjuvante. Mas a literatura ainda ndo mostra resultados definitivos que validem
este método quando comparada com o estudo histopatolégico da peca cirtrgica.

Desta forma, uma avaliagdo precisa, comparando-se os resultados da ressonancia

magnética apés RQT neoadjuvante com aqueles resultados obtidos pelo estudo da histopatologia
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poderia fundamentar ainda mais a indica¢ao desse método de imagem no estadiamento tumoral pds-
neoadjuvancia, o que proporcionaria tratamento mais individualizado e com indicacdo mais segura

para os pacientes portadores de cancer de reto extraperitoneal.
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2- OBJETIVOS

2.1- avaliar a concordancia da taxa de regressdao tumoral pds neoadjuvancia detecta-
da pela ressonincia magnética e pelo estudo histopatoldgico em pacientes com cancer de reto extra-

peritoneal.
2.2- avaliar a ocorréncia de “downstaging” patoldgico pds neoadjuvancia.

2.3- avaliar possiveis correlagdes entre as caracteristicas dos pacientes e do estudo

patoldgico com o grau de regressao tumoral pds neoadjuvancia.
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3. METODO

Trata-se de estudo retrospectivo de 31 pacientes portadores de cincer de reto médio
e baixo submetidos a excisao total do mesorreto (ETM) com preservacao esfincteriana, apos reali-
zacao de terapia neadjuvante (TN) com radioterapia e quimioterapia. Todos os pacientes foram ope-
rados pela mesma equipe de cirurgides do staff da Clinica de Coloproctologia do Hospital Felicio
Rocho, em Belo Horizonte/MG, no periodo compreendido entre abril de 2008 e setembro de 2015.
Os pacientes foram submetidos a ressonincia nuclear magnética de pelve com énfase no reto antes e

apos a neoadjuvancia
3.1. Critérios de inclusdo:

Foram incluidos no estudo pacientes com idade a partir de 18 anos, portadores de
adenocarcinoma de reto médio e inferior, nos estagios II, III e IV da doenca, diagnosticados por to-
que retal, exame endoscopico e bidpsia e que concordaram em participar da pesquisa, assinando o
termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), apds apresentados os objetivos e fornecidos os
devidas esclarecimentos sobre o presente estudo (APENDICE 1). Os pacientes foram selecionados

baseados nos seguintes critérios de inclusao:

pacientes submetidos a TN completa, cumprindo todas as sessdes de radiote-

rapia e ciclos de quimioterapia;

pacientes submetidos a RM da pelve com énfase no reto, antes e apds a tera-

pia neoadjuvante e com ambos os exames disponiveis para avaliagdo;

pacientes operados apds 6 a 8 semanas do término da neoadjuvancia.

3.2 Critérios de exclusao:

Foram excluidos os seguintes pacientes:
o aqueles com outros tumores de reto, que ndo o adenocarcinoma;
. aqueles com tumores sincronicos, metacronicos ou recidivados;

. portadores de doenca inflamatdria intestinal prévia ou associada;
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¢ aqueles portadores de outras neoplasias;

* aqueles ja submetidos a cirurgia pélvica oncoldgica.

¢ aqueles ja submetidos a quimioterapia ou radioterapia prévias, por outras
neoplasias.

* indisponibilidade dos blocos de parafina para estudo histopatoldgico obtidos

a partir das pecas cirurgicas.

Foram selecionados inicialmente 66 pacientes e apds aplicados os critérios de inclu-

sdo e exclusdo chegou-se a uma amostra final de 31 pacientes (Figura 1).

Pacientes
portadores de
Céancer de reto

N=66

Terapia
Neoadjuvante
(TN)
N=46

ComRBRMPré TN
N=41

Com RM P6s TN
N=31

Figura 1- Fluxograma de selecao dos pacientes do estudo.
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Os exames de RM de reto foram avaliados diretamente a partir dos filicoats impres-

sos que estavam de posse dos pacientes ou a partir das imagens gravadas em DVD, obtidas direta-
mente nas unidades de imagem onde os exames foram originalmente realizados, quando os pacien-
tes ndo dispunham das imagens impressas. Os blocos de parafina utilizados para estudo histopato-
16gico foram cedidos pelos laboratério de patologia, nos quais os mesmos foram originalmente rea-

lizados.

3.3. Terapia Neoadjuvante:

Todos os pacientes os pacientes foram submetidos a TN para cancer de reto, consis-
tindo de radioterapia (Rt) e quimioterapia (Qt). A Rt foi realizada com planejamento tridimensional,
com sistema XIO®. Foram utilizados campos estaticos paralelos e opostos. A dose utilizada foi de
28x180 cGy em pelve e apds boost em tumor retal com margens até 54 Gy, por 5 semanas. A Qt foi
utilizada de forma concomitante, correspondendo ao regime de dois ciclos de inje¢des intravenosas
em bolus de 5-fluorouracil, 400 mg/m2/d e leucovorin, 20 mg/m?2/d, por trés dias na primeira € na

quinta semana de Rt.

3.4. Ressonincia Magnética:

3.4.1. Técnica:

Os pacientes selecionados foram submetidos a ressonincia nuclear magnética de
pelve com €nfase no reto logo apds o diagndstico, antes da radio-quimioterapia neoadjuvante e apds
a mesma, respeitando-se o tempo limite de uma semana antes do procedimento cirdrgico a ser reali-
zado. O exame foi realizado utilizando-se sistema de imagem por ressondncia magnética, de corpo
todo, de 1,5 Tesla, com bobina de superficie pélvica. Para cada paciente foram utilizados os mes-
mos parametros de captura de imagem pré e pds radio-quimioterapia. Apds a localizagdo inicial do
tumor, imagens da pelve e do reto foram adquiridas. Uma sequéncia rapida ponderada em T2 foi
utilizada para identificacdo do tumor primdrio. Grandes campos de vis@o em cortes axiais, foram
entdo usados para adquirir imagem de toda a pelve, da crista iliaca a sinfise pubica. As duas primei-
ras sequéncias permitiram uma visao geral do tumor primdrio, dos linfonodos potencialmente en-
volvidos, e do acometimento da parede retal. Isto permitiu o planejamento de sequéncias de alta re-
solucdo. Imagens em cortes axiais finos de 3 mm foram planejadas usando as imagens ponderadas

sagitais em T2. Estas imagens foram realizadas perpendicularmente ao eixo longitudinal do reto.
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3.4.2. Andlise das Imagens por Ressonancia magnética:

As imagens da RM foram avaliadas por radiologista experiente no estudo da pelve
com énfase no reto, o qual, em nenhum momento, teve acesso ao resultado histopatolégico da peca
cirirgica. Todos os exames iniciais, ou seja, aqueles realizados antes da TN, foram analisados em
sequéncia e formuldrio especifico foi preenchido (APENDICE 2 ). Apés uma semana, foi realizada
andlise de todos os exames realizados apds a neoadjuvancia, preenchendo-se formulario, pratica-
mente igual ao anterior, diferente apenas na classificacdo T3 (APENDICE 3). Desta forma, buscou-
se evitar um viés de memoria do exame inicial, conferindo-se menor interferéncia na segunda ana-
lise. As letras “rmT" e “rmN" foram utilizadas para determinar o acometimento mural do reto, as-
sim como a avaliacdo linfonodal, respectivamente. As figuras 2 € 3 mostram exemplos de ressonan-

cias magnéticas pré e pos TN.

Foram incluidas na andlise a distdncia tumoral da fascia mesorretal, assim como a
invasdo extramural venosa. O estadiamento pés TN foi baseado na segunda ressonancia e os termos
“yrmT” e “yrmN” foram empregados para designar o novo estdgio tumoral e dos linfonodos. A de-
signacdo “ymrT” baseou-se na interpretacdo da extensdo local da persisténcia de intensidade de
sinal tumoral, em relacdo as camadas da parede retal nas imagens ponderadas em T2. A comparagao
foi feita com as imagens de pré-tratamento. A resposta tumoral € manifestada pela substitui¢ao de
sinal de alta intensidade por fibrose que € representada por sinal de baixa intensidade (“dark stro-
ma”) ou o desenvolvimento de um sinal de alta intensidade, caracterizado por acimulos de mucina
("mucin pools”) (Frankel and Jin 2015). Para andlise da regressdo tumoral por RM foi utilizada a
classificacdo de regressao tumoral semelhante a adotada por Dworak na avalia¢do da regressio pa-

tolégica (Dworak, Keilholz et al. 1997) (Tabela 3).



Figura 2. Ressondncia Magnética pré terapia neoadjuvante
(Estagio inicial T3¢ N0)

Y S

Figura 3 -Ressonincia Magnética P6s Terapia Neoadjuvante.
Estagio Final TO NO - mrTRG 1
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3.5. Cirurgia:

Todos os pacientes foram submetidos ao tratamento cirdrgico entre seis a oito sema-
nas apos a realizacdo da neoadjuvancia. A técnica utilizada foi a excis@o total do mesorreto (ETM)
realizada por via laparoscdpica ou aberta, caracterizada pela dissec¢do cautelosa da gordura mesor-
retal, preservando-se a integridade de sua fdscia e da inervacdo autonOmica, posteriormente, em
todo trajeto pré-sacral, até se atingir o nivel dos musculos elevadores do anus. Anteriormente, apds
a sec¢do de reflexdo peritoneal, a fascia de Denonvillier era identificada, sendo dissecado o plano
sobrejacente a esta, preservando-se a cdpsula da prostata e das vesiculas seminais no homem e da

cupula vaginal na mulher. A figura 1 mostra o aspecto final da peca cirirgica, com a FMR integra.

Figura 4- Produto de Excisao Total do Mesorreto ETM

3.6. Avaliacdo histopatoldgica:
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Apo6s a seccdo da peca cirtrgica, os fragmentos foram fixados em formol-PA a 10%

por 24 horas. Para o exame histoldgico, as amostras foram processadas de acordo com a rotina his-
toldgica habitual, com desidratacdo em dlcoois e posterior clareamento pelo xilol, para inclusdo em
parafina. Dos blocos de parafina foram obtidos cortes histolégicos de 3-4 um de espessura que fo-
ram corados por hematoxilina e eosina (HE) e examinados em microscépio 6ptico. Todos os casos
foram examinados duas vezes pelo mesmo examinador. Cada amostra foi classificada pelo tradicio-
nal sistema yTN e pelo grau de regressdao do tumor, de acordo com o sistema de Dworak (Dworak,

Keilholz et al. 1997) (tabela 4).

Foi definida ainda uma classificagdo patoldgica simplificada constituindo dois novos
grupos: aqueles com resposta favordveis e desfavoraveis. Achados patolégicos favoraveis foram
definidos como ypT estdgios 0, 1, 2 ou TRG estdgios 3 e 4. Ja achados desfavordveis foram defini-
dos como ypT estagios 3 e 4 ou TRG 0, 1, e 2. Este novo agrupamento foi possivel porque estudos
prévios mostraram que os pacientes bons respondedores apresentam comportamento semelhante

(Patel, Brown et al. 2012).

A Classificagao de Dworak determina a regressao tumoral completa como o nimero
4 e as respostas parciais sdo numeradas de maneira decrescente, até a a classificagdo 0 (zero), que é
referente a auséncia de regressdo. Ja a classificacdo de regressdao tumoral por RM ao considerar
analogamente o mesmo resultado, ou seja, resposta radioldgica completa, a nomeia com o numero 1
e as respostas parciais sdo numeradas de forma crescente até o ndmero 5, que representa auséncia
de regressao avaliada pela RM. Para a adequada comparagdo entre as varidveis relacionadas a re-
gressao tumoral TRG e mrTRG, apenas para auxiliar a andlise estatistica, a classificacdo de Dwo-
rak foi renumerada. Dessa forma a resposta patolégica completa recebeu o numero 1, a auséncia de
resposta patoldgica, o nimero 5 e as respostas intermedidrias seguiram a ordem numérica , confor-

me mostrado pela (tabela 4). As figuras 2 e 3 exemplificam as regressoes tumorais TRG4 e TRG2.



Figura S - Corte histolégico evidenciando resposta patologica completa. TRG 4.

Figura 6 - Corte histolégico evidenciando resposta patologica parcial. TRG 2
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Tabela 4 - Classificacio de Dworak adaptada

TRG-Dworak original TRG-Dworak adapatada mrTRG
4 1 1
3 2 2
2 3 3
1 4 4
0 5 5

Esta adaptacdo foi necessaria para que se avaliasse a regressao tumoral de forma
numérica. Os pacientes foram divididos em dois sub-gupos de acordo com a resposta patoldgica e
radioldgica mostradas pela TRG e mrTRG, respectivamente. Foram chamados de bons respondedo-
res aqueles que apresentaram TRG 4 e TRG 3 pelo método de Dworak e mrTRG 1 e mrTRG 2 pela
ressonancia magnética. Por outro lado, foram considerados maus respondedores os que obtiveram
regressao TRG 2, TRG 1 e TRG 0 e mr'TRG 3, mrTRG 4 e mr TRG 5, quando avaliados pelo exa-
me histopatologico e RM, respectivamente. Os resultados foram coletados em ficha especifica e in-

dividual, com acesso exclusivo do pesquisador e do patologista (APENDICE 4).

3.7. Aspectos éticos:

O trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Felicio Rocho, através da Plataforma Brasil - Sisnep. Esta registrado sob CAAE sob o nidmero

11051212.4.0000.5125 (ANEXO X).

3.8. Analise Estatistica:

A andlise descritiva foi realizada por meio de média + desvio-padrao e mediana
(q1;q3) para as varidveis quantitativas e por meio de frequéncia absoluta e porcentagem para as va-

ridveis categoricas ou qualitativas.

Para andlise da concordancia entre os métodos de regressdo tumoral avaliado pela
patologia (Dworak-TRG) e regressdo tumoral avaliado pela Ressonincia Magnética (TRG-RM) fo-
ram utilizados o teste de Kappa e as medidas de teste diagndstico sensibilidade, especificidade, va-
lor preditivo positivo (VPP) e valor preditivo negativo (VPN). A interpretagdo do valor Kappa, de

acordo com Altman (1991), encontra-se na tabela 5.
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Os graus de regressdao tumoral avaliados pela classificacio de Dworak-TRG e pela

ressonancia magnética (TRG-RM) foram confrontados com as variaveis: género, idade, distancia
tumoral da margem anal, TNM inicial, invasdo extramural venosa, margem de ressec¢do circunfe-
rencial, grau de diferenciacdo tumoral, invasdo angiolinfatica e invasao perineural. Analise de asso-
ciacdo das varidveis do estudo com bom grau de regressao tumoral pela classificacdo de Dworak-
TRG e pela ressonancia magnética (TRG-RM) foi realizada por meio de regressdo logistica, inici-

ando-se pelo ajust

Tabela S - Kappa

Valores de Kappa Interpretacio

-1,000-0,199 Pobre concordancia
0,200-0,399 Razoavel concordancia
0,400-0,599 Moderada concordancia
0,600 — 0,799 Boa concordancia
0,800 — 1,000 Muito boa concordancia
e univariado de todas as varidveis com a varidvel resposta. Foi realizada uma anélise de as-

sociacdo para avaliar as varidveis do estudo que poderiam influenciar a boa resposta, ao tratamento,
ou seja, buscou-se fatores independentes que pudessem contribuir com a regressdo tumoral, por
meio do teste Qui-quadrado de Pearson exato (mais de 20% do valor esperado entre 1 e 5) e pelo
ajuste do modelo de regressao logistico univarido. O nivel de significancia utilizado foi de 0,05. Fo-

ram utilizados os programas de computador IBM® SPSS® Statistics version 20.0, outubro/2012.
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4. RESULTADOS

Houve discreto predominio do sexo feminino entre os pacientes (17 ou 54,8%) (figu-

rara 7).

Masculind

Figura 7 - Distribuicao por sexo

A média de idade dos pacientes foi de 66,2 + 11,9 anos, sendo que a mediana
(Q1;Q3) foi de 66,0 (58,0;72,0) (tabela 8). Com relagdo a distancia do tumor a margem anal, a mé-
dia encontrada foi de 7,4 + 2,4 cm e a mediana (Q1;Q3) foi de 7,3 (5,8;9,2). A maioria dos pacien-
tes (24 ou 74 ,4%) tinham tumores situados entre 5 e 12 cm da margem anal, correspondendo ao reto
médio, enquanto sete pacientes (22,6%) apresentavam lesdes localizadas no reto inferior, até 5 cm
margem anal (tabela 8).

O status tumoral (T) pela avaliacdo por ressonincia magnética (RM), realizada antes
do inicio da terapia neoadjuvante revelou que a maior parte das lesdes (64,5%) eram tumores T3,
seguidos por tumores T2 (32,3%) e de uma parcela menor de tumores T4 (3,2%). A distribui¢do
pormenorizada da classificagdo T por RM pré-neoadjuvancia encontra-se na tabela 8. Com relacao
ao acometimento linfonodal, 17 pacientes (54,8%) apresentavam-se livres de invasao e os restantes
apresentavam entre 1-6 ganglios acometidos, correspondendo aos estagios NO, N1 e N2, respecti-
vamente (tabela 8).

Pela RM foi possivel estabelecer o estdgio clinico da doenca nos seguintes estagios:
1 (40ul29%),2A (13 0u419%),3A (6 ou 19,4%),3B (7 ou 22,6%) e 3C (1 ou 3,2%). A margem

de ressecc¢do circunferencial ou a distancia entre o tumor e a fdscia mesorretal foi > 1 mm na maio-

ria dos pacientes (25 ou 80,6%) (tabela 6).



Tabela 6 — Caracteristicas dos pacientes, localizacio tumoral e achados da resso-
nancia magnética realizada antes da terapia neoadjuvante.

Variaveis N=31
Idade

Média £ DP 66,2+11,9
Mediana (Q1;Q3) 66,0 (58,0;72,0)
Género n (%)

Feminino 17 (54,8)
Masculino 14 (45,2)
Distancia tumoral

Média + DP 7,4+2.,4
Mediana (Q1;Q3) 7,3 (5,8;9,2)

Distancia tumoral (cm)
1a5
>5

T inicial-RM
T2

T3a

T3b

T3¢

T4a

T4b

N inicial-RM
0
1
2

Estagio inicial - RM
0

1

2A

3A

3B

3C

4

MRC
<1 mm
>1 mm

7 (22,6)
24 (74,4)

10 (32,3)
4 (12,9)
9 (29,0)
6 (19,4)
13,2)
13,2)

17 (54,8)
9 (29,0)
5 (16,1)

0(0,0)
4(12,9)
13 (41,9)
6 (19,4)
7 (22,6)

13,2)

0(0,0)

6 (19,4)
25 (80,6)

DP=desvio padrao; RM=ressonincia magnética; MRC=margem de ressec¢ao circunferencial
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Foi avaliada a resposta tumoral quanto ao “downstaging”, tanto pela anélise histopa-

tologica da peca cirurgica, quanto pela RM, sendo que 6 pacientes (19,4%) foram classificados

como estdgio 0 (zero) ou seja, ocorreu resposta patoldgica completa. A maioria dos pacient

Tabela 7 — Ocorréncia de “downstaging” tumoral por histopatologia e por resso-
nancia magnética do reto (n = 31)

Estagio final - Patologia N

0 6 (194)
1 18 (58,1)
2A 309,7)
3A 309,7)
3B 13,2
3C 0 (0,0)
4 0 (0,0)
“Downstaging”- histopatologia

Sim 24 (77,4)
Nao 7 (22,6)
Estagio final - RM

0 0 (0,0)
1 17 (54,8)
2A 9 (29,0)
2B 13,2
3A 4 (12,9)
3B 0 (0,0)
3C 0 (0,0)
4 0 (0,0)
“Downstaging”- RM

Sim 18 (58,1)
Nao 13 (41,9)

es apresentou regressdo do estdgio da doenca apds a TN, quando comparados ao estdgio inicial. A
regressao foi mais evidente pela avaliacdo histopatoldgica, correspondendo a 24 casos (77,4%), do

que quando avaliada pela ressonancia magnética (18 ou 58,1%) (tabela 7).
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Todos os tumores incluidos no estudo eram do tipo histolégico adenocarcinoma. Foi

observada resposta patoldgica completa (pCR) a RQT neoadjuvante em 6 pacientes (19,4%).
Quanto ao grau de diferenciacdo, 4 pacientes (12,9%) apresentavam tumores pouco
diferenciados, 20 (64,5%), moderadamente diferenciados e 1 (3,2%), bem diferenciado. Invasao
angiolinfatica estava ausente em 24 (96%) casos e presente em um caso (4%), nao sendo possivel
sua avaliag@o nos seis casos, nos quais ocorreu pCR. Invasdo perineural nao foi identificada em ne-

nhum caso (tabela 8).

Com relagdo ao grau de regressao tumoral avaliada por RM (mrTRG) foi observado
o seguinte: seis casos (19,4%) apresentaram resposta completa (mrTRG 1); nove (29,9%) apresen-

tavam fibrose hipointensa densa, com tumor residual minimo (mrTRG 2); dez (

Tabela 8 - Avaliacio do grau de diferencia¢do, invasiao angiolinfatica e perineural

Grau de diferenciacao

1 4 (12,9)
2 20 (64,5)
3 13,2)
Invasdo angiolinfatica

Sim 1(4,0)
Niao 24 (96,0)
Invasio perineural

Sim 0 (0,0)
Nao 25 (100,0)

32,3) apresentaram dreas mistas de fibrose, mucina e sinal intermediério representando tumor resi-
dual, mas fibrose ainda predominante (mrTRG 3); seis (9,4) evidenciaram fibrose minima, degene-
racdo mucinosa, com predominio tumoral (mrTRG 4) e nenhum caso foi representativo de auséncia
de resposta (mr'TRG 5). Com relacdo a avaliagdo do grau de regressao tumoral
histolégica (TRG) proposta por Dworak, os resultados foram os seguintes: seis casos (19,4%) apre-
sentaram resposta patologica completa (TRG 4 ); seis (19,4%) evidenciaram quantidade minima de
células tumorais (TRG 3); nove (29%) mostraram édreas predominantes de fibrose, mas com focos

tumorais (TRG 2); seis (19,4%) evidenciaram fibrose minima, com predominio tumoral (TRG 1) e

quatro (12,9%) nao apresentaram regressao tumoral (TRG 0) (tabela 9).
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Tabela 9 — Grau de regressao tumoral por Ressonancia Magnética (RM-TRG) e
por histopatologia (Dworak-TRG) (n = 31).

RM-TRG

1 6 (19,4)
2 9 (29,0)
3 10 (32,3)
4 6 (9,4)
5 0 (0,0)
Dworak-TRG

0 4 (12,9)
1 6 (19,4)
2 9 (29,0)
3 6 (19,4)
4 6 (19,4)

RM = ressonancia magnética; TRG = tumor regression grade

Os resultados da andlise da concordancia pelo teste de Kappa entre os métodos de
avaliacdo do grau de regressdo tumoral por RM (MR-TRG) e histopatologia (Dworak-TRG) de-
monstrou uma moderada concordancia de 0,545 (IC95%), SE=0,148. Considerando-se a analise
histopatoldgica como o padrdo-ouro para defini¢do de regressdo tumoral, a RM apresentou sensibi-
lidade de 83,3% e especificidade de 73,7%, com VPP=66,7%, VPN=87,5% e uma acuricia de 0,774

(tabelas 10 e 11). A figura 8 ilustra a concordéncia entre os métodos em estudo.

Figura 8 - Avaliacdo da concordancia entre os os bons e
maus respondedores a TN

100
75 73,7
50
26,3
25 16,7
0
TRG concordante TRG discordante

B Bons respondedores B Maus respondedores
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Tabela 10 - Analise da concordancia entre rmTRG e dTRG

TRG RM TRG-DWORAK Kappa SE(Kappa)
1C95% Kappa
Bons respondedores Maus respondedo-
res
Bons respondedores 10 5 0,545 SE=0,148
Maus respondedo- 2 14

res

SE=erro padrdo de Kappa; IC=intervalo de confianca; TRG=tumor regression grade;

RM-=ressonancia magnética

Tabela 11; Analise estatistica de concordancia entre rmTRG e dTRG

Sensibilidade  Especificidade VPP VPN Acuricia

0,833 0,737 0,667 0,875 0,774
0,516;0,979 0,488;0,909 0,384;0,882 0,617;0,985

rmTRG= tumor regression grade por ressondncia magnética; dTRG tumor regression grade -

Dworak; VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo

Os resultados da andlise da concordancia entre os métodos de avaliagdo de downsta-
ging por RM e histopatologia também demonstrou moderada concordancia com Kappa de 0,434
(IC95%), SE=0,155, Considerando-se a andlise histopatologica como o padrao-ouro para defini¢dao
do downstaging, a RM apresenta sensibilidade de 70,8% e especificidade de 85,7%, com
VPP=94.4%%, VPN=46,2% e acurécia de 0,741. A avaliacdo da regressao tumoral por Ressonéncia

Magnética tem boa sensibilidade e especificidade. (tabelas 12 e 13).

Tabela 12 - Andlise da concordéncia entre downstaging patolégico e por RM

Downstaging patoldgico Kappa SE(Kappa)
Downstaging RM 1C95% Kappa
Sim Nao
Sim 17 1 0,434 SE=0,155
Niao 7 6

SE=erro padrao de Kappa; IC=intervalo de confianga; RM=ressonancia magnética
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Tabela 13 - Analise estatistica entre downstaging patolégico e por RM

Sensibilidade Especificidade VPP VPN Acurécia

0,708 0,857 0,944 0,462 0,741
0,489; 0,874 0,421; 0,996 0,727; 0,999 0,192; 0,749

rmTRG= tumor regression grade por ressonancia magnética; dTRG tumor regression grade -

Dworak; VPP=valor preditivo positivo; VPN=valor preditivo negativo

A andlise da associacdo das varidveis clinicas e patoldgicas dos pacientes bons e
maus respondedores avaliados pelo grau de regressdo tumoral pela ressonancia magnética (RM-
TRG) e pela histopatologia (Dworak-TRG), mostrou que nenhuma varidvel teve associacao estatis-

ticamente significativa com a varidvel resposta (TRG), pelos dois métodos de avalia¢do (tabelas 14
e 15).
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Tabela 14 - mrTRG comparado aos parametros clinicos

Variaveis rmTRG Total OR 1C95% Valor-p
OR
Bons Maus
Género
Feminino 9(52,9) 8@47,1) 17 1,50 0,36 ; 6,23 0,577!
Masculino 6(42,9) 8(7,0) 14 1
Idade
<65 anos 5@33,3) 10 (66,7) 15 1
>65 anos 10 (62,5) 6 (37.,5) 16 3,33 0,76 ; 0,110!
14,58
Distancia tumo-
ral 4 (57,1) 3429 7 1,58 0,29 ; 8,61 0,600!
<5 11 (45,8) 13 (54,2) 24 1
>5
T pré
T1+T2 5(50,0) 5(50,0) 10 1,10 0,24 ; 4,96 0,901!
T3+T4 7 (33,3) 14 (66,7) 21 1
N pré
0 9(52,9) 8471 17 1,50 0,36 ; 6,23 0,577!
1+2 6(42,9) 8(7,0) 14 1
MRC
<lmm 2(33,3) 4(66,7) 6 1
>1 mm 13 (52,0) 12 (48,0) 25 2,17 0,33 ; 0,418!
14,06
Grau de dife-
renciaciao 2 (50,0) 2 (50,0) 4 - - 1,000?
1 8 (40,0) 12 (60,0) 20 - -
2 00,00 1(100,0) 1 - -
3
Invasio angio-
linfatica 00,00 1(100,0) 1 - - 1,000
Sim 10 (41,7) 14 (58,3) 24 - -
Nao
Invasao peri-
neural 0 (0,0) 0 (0,0) 0 - - -
Sim 10 (40,0) 15 (60,0) 25
Nao

DP=desvio padrao; RM=ressonancia magnética; MRC=margem de ressec¢dao circunferencial,
TRG=tumor regression grade, OR=0dds ratio,

1 - Regressao Logistica; 2 - Teste qui-quadrado de Pearson exato
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Tabela 18 - TRG - DWORAK comparado aos parametros clinicos

Variaveis TRG -DWORAK Total OR 1C95% Valor-p
OR
Bons Maus
Género
Feminino 7 (41,2) 10 (58,8) 17 1,26 0,29 ; 5,42 0,756!
Masculino 5 (35,7) 9 (64,3) 14 1
Idade
<65 anos 5@33,3) 10 (66,7) 15 1
>65 anos 7 (43,8) 9 (56,2) 16 1,56 0,36 ; 6,69 0,553!
Distancia tu-
moral
<5 2 (28,6) 5(71,4) 7 1 0,29 ; 0,535!
>5 10(41,7) 14 (58,3) 24 1,79 11,13
T pré
T1+T2 5 (50,0) 5 (50,0) 10 2,00 0,43 ;9,29 0,376!
T3+T4 7 (33,3) 14 (66,7) 21 1
N pré
0 7 (41,2) 10 (58,8) 17 1,26 0,29 ; 5,42 0,756!
1+2 5 @35,7) 9 (64,3) 14 1
MRC
<lmm 1 (50,0) 1 (50,0) 2 1,64 0,09 ; 0,737!
>1 mm 11(37,9) 18 (62,1) 29 1 28,90
Grau de dife-
renciacao - -
1 2 (50,0) 2 (50,0) 4 0,6502
2 4 (20,0) 16 (80,0) 20
3 0 (0,0) 1 (100,0) 1
Invasao angio-
linfatica - -
Sim 0 (0,0) 1(100,0) 1 1
Nao 6 (25,0) 18 (75,0) 24 ,0002
Invasiao peri-
neural - - -
Sim 0 (0,0) 0 (0,0) 0
Nao 6 (24,0) 19 (76,0) 25

DP=desvio padrio; RM-=ressonancia magnética;, MRC=margem de ressec¢do circunferencial,
TRG=tumor regression grade, OR=0dds ratio,

1 - Regressao Logistica; 2 - Teste qui-quadrado de Pearson exato
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5-DISCUSSAO

A terapia neoadjuvante (TN) com radioterapia e quimioterapia (RQT) seguidas por
cirurgia constituem atualmente abordagem terapéutica padronizada no tratamento do cincer de reto
extraperitoneal localmente avangado. Visa a diminui¢do da recorréncia e aumenta as chances de
preservacao esfincteriana. Ultimamente, esta terapia multimodal tem sido capaz ainda de permitir a
preservacao do 6rgdo, em casos selecionados (You, Skibber et al. 2016).

Dentro deste contexto, o re-estadiamento apds a realizacao da TN torna-se muito im-
portante, pois permite a avaliacdo da resposta tumoral a RQT, fato este que pode auxiliar na escolha
da estratégia cirurgica a ser adotada. A ressonancia magnética (RM) de reto € ferramenta fundamen-
tal no estadiamento pré e pés RQT, quando comparada com outros métodos, pois mostra as relacdes
tumorais com a fdscia mesorretal, podendo estimar as margens circunferenciais de resseccao (Lee,
Jang et al. 2014).

A avaliacdo do grau de regressdo tumoral pés RQT foi descrita por Dworak e cola-
boradores em 1997. Com ela estima-se a resposta patolégica do tumor pds neoadjuvancia. O estudo
histopatoldgico da pega cirtirgica € capaz de determinar a substitui¢do de células tumorais por teci-
do fibroso, completa ou parcialmente, quando hd resposta a RQT e também mostrar a persisténcia
inalterada de células tumorais (Dworak, Keilholz et al. 1997).

No presente estudo, foi analisada a capacidade da RM de reto em predizer a resposta
tumoral ao tratamento neoadjuvante em pacientes portadores de cancer de reto extraperitoneal. Para
essa avaliacdo, a RM-TRG foi comparada com o grau de resposta tumoral por histopatologia (Dwo-
rak-TRG), que neste contexto foi considerada o padrao-ouro de avaliagdo. Os pacientes foram divi-
didos em dois subgrupos: bons respondedores e maus respondedores, baseando-se essa divisdo no
progndstico semelhante que hd entre aqueles que apresentam regressdao tumoral completa ou quase
completa (Patel, Brown et al. 2012).

A concordancia entre os bons respondedores foi moderada, com uma sensibilidade
de 83,3%, em que o teste kappa foi igual a 0,545. Isso mostra que os pacientes portadores de tumor
de reto que apresentam resposta favordvel a terapia neoadjuvante podem ser reavaliados por RM
com boa segurancga.

Atualmente t€m sido propostas para o tratamento do CR, modalidades técnicas mi-
nimamente invasivas ou até mesmo abordagens ndo cirdrgicas que visam a preservacao nao somen-
te da fun¢do esfincteriana, mas também do 6rgdo e de suas condi¢cdes funcionais. Para se adotar tais
praticas é de extrema importancia que estejam disponiveis métodos de imagem capazes de demons-
trar com seguranca, ndo somente a resposta clinica, mas também a possivel resposta patoldgica.

Para tanto a RM mostra-se um método eficaz e seguro na reavaliacdo dos pacientes bons responde-
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dores, que em teoria, poderiam ser candidatos ao tratamento poupador de 6rgdo. Estudo recente
mostrou que a taxa de regressdo volumétrica tumoral associada a regressdo graduada por RM sdo os
principais preditores resposta patolégica completa (Sathyakumar, Chandramohan et al. 2016).

De maneira semelhante, os pacientes com resposta desfavoravel, ou seja, aqueles que
ndo apresentaram regressdao tumoral satisfatdria apresentaram especificidade de 73,7%. Esse valor
demonstra que a RM tem moderada concordincia ao determinar aqueles considerados maus res-
pondedores. Em termos praticos, a reavaliagdo de pacientes com pouca resposta nao influencia na
decisdo quanto a estratégia de tratamento a ser seguida. Isto porque esses pacientes, durante o avali-
acdo clinica p6és RQT com exame digital do reto e proctoscopia ja demonstram lesdo residual signi-
ficativa, sendo candidatos naturais a resseccao cirurgica radical convencional.

A acuricia da RM em determinar a regressao tumoral foi de 77,4%, a qual pode ser
considerada satisfatoria. Os valores encontrados nesse estudo estdo condizentes com aqueles publi-
cados na literatura. Patel e colaboradores, em uma andlise de 78 pacientes, observaram moderada
concordancia entre a RM-TRG e a classificacdo de Dworak-TRG, na qual o valor de kappa foi de
0,55 (Patel, Brown et al. 2012). Por outro lado, estudos desenhados prospectivamente, multicéntri-
cos, mostram maior taxa de concordancia, como os obtidos pelo grupo MERCURY com valor de
kappa de 0,65 (Battersby, How et al. 2016).

Este estudo também analisou a capacidade da ressonincia magnética em predizer a
ocorréncia de “downstaging” pds RQT. Esta anélise ¢ feita a partir da reavaliagdo de pacientes que
previamente apresentavam lesdes T4-3/N2-1 e passaram a apresentar tumores T3-0/N1-0. A maioria
dos pacientes (77,4%) apresentou regressao no estagio da doenca quando avaliados pela patologia e
58% quando reavaliados pela RM p6s neoadjuvancia.

Segundo Habr-Gama e colaboradores, mais de 50% dos pacientes submetidos a TN
podem apresentar resposta clinica completa, sustentada por mais de 12 meses, com taxas de falhas
de aproximadamente 17% (Habr-Gama, Sabbaga et al. 2013). Esses valores sdo bastante expressi-
vos quando hé inten¢do em conduzir de maneira ndo operatoria os pacientes portadores de CR. A re-
estadimento por método de imagem € peca fundamental nessa estratégia.

Este estudo constatou sensibilidade de 70,8%, na detec¢do de um menor estdgio final
da doenca quando avaliada pela RM , sendo o estudo histopatolégico o padrao ouro de comparacao.
Por outro lado, a especificidade, que determina a concordancia entre os pacientes que nio apresen-
taram “downstaging” foi de 85,7% (moderado, segundo kappa = 0,434).

A acuracia do método de imagem neste estudo foi de 74%. Esse valor pode ser con-
siderado satisfatorio, estando abaixo, entretanto, a outros encontrados na literatura. Lee e colabora-

dores em estudo com 150 pacientes, obteve acuracia de 88,5% dos pacientes com boa resposta pato-
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l16gica (Lee, Jang et al. 2014). Talvez com uma amostra mais numerosa, a acurdcia alcangada no
presente estudo também poderia ter sido maior.

A comparacdo entre o re-estadiamento por ressonancia magnética e pela histopatolo-
gia pode apresentar problemas de concordancia devido a ocorréncia do super-estadiamento. Tem
sido demonstrado que 24% dos estdgios T e 36% dos estdgios N estavam superestimados, quando
avaliados pela RM pés RQT. Esses achados estao relacionados, basicamente, a dois fatores histopa-
tolégicos: a presenca marcante de fibrose na parede retal e a infiltracdo peritumoral de células in-
flamatorias (Chen, Lee et al. 2005).

A taxa de regressdo tumoral encontrada no presente estudo avaliada pela classifica-
cdo de Dworak foi de TRG4 = 194%, TRG3 =194%, TRG2 = 29%, TRG1 = 194% e TRGO =
12,9%. Rodel e colaboradores, que avaliaram 385 pacientes encontraram os seguintes resultados:
TRG4 = 10,4%; TRG3 = 52,2%, TRG2 =13,8%,TRG1 = 15,3% e TRGO = 8,3%. Nota-se que 0s
resultados sdo semelhantes para as regressdes 4 e 0, porém as taxas intermedidrias se mostraram
mais favordveis no trabalho do autor citado. Sabe-se que existe estreita correlacdo entre a taxa de
regressao tumoral e os resultados oncoldgicos. Pacientes que apresentam TRG 4 ou 3, apresentam
melhor controle de doenga linfonodal, melhor controle local da doenga, além de menor chance de
desenvolvimento de metastases a distancia. (Rodel, Martus et al. 2005).

A RM ¢€ hoje a principal ferramenta no estadiamento do CR, refor¢ando, de foram
definitiva, a indicacdo de terapia neoadjuvante com base nos achados deste exame de imagem, as-
sociados ao exame proctoldgico. Atualmente, aceita-se que os T3-4/N+ sejam aqueles com a melhor
indicacdo. Mas alguns autores estimam que cerca de 15-30% dos pacientes possam estar sendo su-
per-tratados, ou seja poderiam ser apenas submetidos a cirurgia isolada, sem se exporem aos possi-
veis efeitos adversos da RQT neoadjuvante (Daniels, Moran et al. 2004). Por esse motivo, outros
parametros para se indicar TN tem sido investigados.

A distancia entre o tumor e a fascia mesorretal € denominada margem de resseccdo
circunferencial (MRC). Avaliagdo do comprometimento da fascia mesorretal pela RM foi realizada
por Strassburg e colaboradores, como sendo fator importante na determinacdo de margens de res-
seccao circunferencial, contribuindo para que at€ 30% dos paciente nao necessitasse de RQT, quan-
do essa fosse >Imm. A RM no presente estudo foi capaz de avaliar a MRC em todos os pacientes,
encontrando valores favoraveis, distancia >1mm, o que pode sugerir que alguns pacientes poderiam
usufruir dos mesmos beneficios, apenas com o tratamento cirtrgico, porém sem os efeitos colaterais
da RQT. Entretanto, essa correlacdo deve ser melhor avaliada em estudos futuros.

Dos pacientes envolvidos no presente estudo, 19,4% apresentaram resposta patolégi-
ca completa. Nestes casos ndao foram encontradas células tumorais na avaliagdo da peca cirurgica.

Este importante dado condiz com os dados encontrados na literatura. Estudo recente cita que a mai-
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oria dos pacientes submetidos a TN com RQT cursa com “downstaging” e que em 15-27% dos pa-
cientes pode ocorrer pCR (Hawkins and Hunt 2016).

A observacdo da ocorréncia de pCR viabilizou o desenvolvimento de protocolos de
pesquisa com a finalidade de se identificar esses pacientes, assim como o impacto da preservacao do
reto, principalmente no que se refere a taxas de recorréncia, sobrevida e desenvolvimento de metas-
tases a distancia.

A Profa. Angelita Habr-Gama e seu grupo, pioneiros no protocolo denominado
“Watch-and-Wait”, demonstrou em publicacdo de 2004 que, de 265 pacientes submetidos apenas a
RQT, 26,8% evoluiram com resposta clinica completa (cCR), 4% com metdstases a distancia, 2,8%
com recorréncia local, sendo estes submetidos a cirurgia de resgate. O mesmo grupo, em um traba-
lho publicado em 2013, alcancou cCR em 68% dos 70 pacientes incluidos no estudo. Destes, 6%
apresentaram metdstases a distancia e 25% recorréncia local, também sendo eleitos a ETM (Habr-
Gama, Sabbaga et al. 2013).

Ainda no contexto conservador, Maas M. e colaboradores avaliaram vinte e um paci-
entes com CR no programa “Watch-and-Wait”. O seguimento médio foi de 25 19 meses. Um paci-
ente desenvolveu recorréncia local e foi submetido a cirurgia como tratamento de resgate. Os outros
20 pacientes estdo vivos sem doenca . O grupo controle foi composto por 20 pacientes com pCR
apos a cirurgia e tinham um seguimento médio de 35 23 meses. Para esses pacientes com pCR, as
probabilidades cumulativas de sobrevida livre de doenca de 2 anos e sobrevida global foi de 93 % e
91 %, respectivamente (Maas, Beets-Tan et al. 2011).

Diante desse contexto, no qual se busca a preservacdo do reto, o seguimento a ser
realizado deve ser rigoroso, com métodos clinicos, endoscépicos e de imagem que tenham acurdcia
adequada na avaliacdo da parede do reto, assim como das estruturas adjacentes a ele. Dentre os mé-
todos de imagem, a RM mostra-se eficaz e segura, devendo ser realizada apds 12 semanas do térmi-
no da TN e a cada seis meses nos primeiros dois anos de segmento (Habr-Gama, Sao Juliao et al.
2015).

Procurando correlacionar o grau de RM-TRG e Dworak-TRG com as varidveis géne-
ro, idade, distancia tumoral, T inicia, N inicial, margem de ressecc¢ado circunferencial, grau de dife-
renciagdo, invasdo angiolinfitica e invasdo perineural, ndo foi observada correlacdo significativa
para nenhuma varidvel. Isso pode ser explicado pelo fato da amostra ser pequena. No cdlculo amos-
tral, ao se determinar um poder de 80%, o N seria de 62 pacientes nimero que ndo pdde ser alcan-
cado no presente estudo, devido a sua natureza retrospectiva, com muitos pacientes nao tendo sido
submetidos a RM pds-neoadjuvancia. Por outro lado, ao se revisar a literatura, mesmo estudos com

poder de amostra mais elevados, também nado foram capazes de demonstrar tais correlacdes. Brown
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e colaboradores embora tenham demonstrado de forma pioneira que ha boa concordancia entre a
regressao tumoral na histopatologia, e a RM-TRG, ndo encontraram associagdo significativa entre
as varidveis, tais como as citadas no presente estudo e a boa resposta a TN (Patel, Brown et al.
2012).

Evitar que o paciente portador de cancer de reto seja submetido a resseccao cirdrgica
ainda ndo € possivel, fora de protocolos de investigacao cientifica. Os protocolos de neoadjuvancia,
assim como a maneira ideal de seguimento niao sdo consensuais € mostram algumas controvérsias.
Nahas e colaboradores, em estudo recente, mostraram de maneira contraria a maioria dos estudos,
que os critérios clinicos e radiol6gicos na identificacdo de resposta patoldgica completa apresentam
baixa sensibilidade (18,2%), com apenas 5% de pacientes apresentando regressao tumoral completa
(pCR) (Nahas, Rizkallah Nahas et al. 2016)

Outra limitacdo € o fato nao haver um protocolo especifico na determinagado das ta-
xas de regressdo tumoral, tanto por RM, quanto pela andlise histopatoldgica. Isto motivou a confec-
cdo de um questionario especifico para a coleta destes dados, que foram obtidos retrospectivamente.

Na literatura brasileira pouco se tratou sobre a avaliacdo TRG obtida pela RM. Em
busca bibliografica nas bases de dados, incluindo bancos de dados latino-americanos foi encontrada
apenas uma publicacdo inerente ao tema. Trata-se de um estudo prospectivo, porém também com
amostra reduzida. Rego e colaboradores avaliaram 13 pacientes e verificaram que a ocorréncia de
regressao tumoral estd presente em alguns casos e que ‘“downstaging” é superestimado pela RM
(Rego, Queiroz et al. 2011).

Este estudo demonstrou a importancia da terapia multimodal, assim como a necessi-
dade de interacdo entre os diversos profissionais envolvidos no tratamento de pacientes portadores
de tumores de reto extraperitoneal. O coloproctologista deve ser o regente de todo o tratamento,
pois estd presente ao diagnostico e habilitado para a realizacdo do seguimento. No contexto de um
servico multidisciplinar deve-se contar ainda com oncologista, que serd fundamental na indicacao/
contra-indicacdo das terapias neoadjuvante e adjuvante, radioterapeuta, apto a aplicar radiacdo de
forma precisa, além do imaginologista. Este, por sua vez, exerce funcdo indispensavel no estadia-
mento pré e pés TN, sendo que a ressonancia magnética mostrou-se eficaz nessa avaliacdo. O su-
porte nutricional e psicolégico também seriam importantes para o atendimento global do paciente.
Reunides para discussdo de casos, criacdo de protocolos de imagem para seguimento e determina-
cdo de prognoéstico, além da aplicacdo de técnicas cirtirgicas inovadoras, sobretudo aquelas mini-
mamente invasivas e, preferencialmente, preservadoras da funcio anal ou mesmo do 6rgao, consti-
tuem avancos indispensaveis aos servicos que tratam pacientes portadores de cancer de reto.

Desta forma, pode-se demonstrar que, em um contexto onde se pretende avaliar os

efeitos benéficos da terapia neoadjuvante, tanto no que se refere ao “downstaging”, quanto a respos-
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ta patolégica completa, com intuito de se preservar o reto, a RM mostrou-se importante ferramenta
na predicdo de resposta ao tratamento. Além disso, foi evidenciado também que a taxa de regressao
tumoral nos pacientes com resposta favordvel apresenta considerdvel concordancia com a histopato-
logia.

Portanto, a utilizacdo da ressonincia magnética no re-estadiamento de pacientes por-
tadores de cancer de reto submetidos a neoadjuvancia tem acuracia suficiente e sua utilizagao deve

ser incorporada rotineiramente na prética clinica.
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6 - CONCLUSOES:

6.1- A ressonancia magnética de pelve com énfase no reto tem boa acurécia na avaliacdo da
regressao tumoral de pacientes portadores de tumor de reto submetidos a terapia neoadjuvante com
radioterapia e quimioterapia, quando comparada com a andlise histopatologica.

6.2- Os pacientes com resposta favordvel a terapia neoadjuvante apresentam melhor concor-
dancia entre a regressdo tumoral avaliada pela ressonincia magnética, quando comparada com a
andlise histopatoldgica.

6.3- O grau de regressdo tumoral ndo apresentou correlacdo com género, idade, distancia do

tumor a margem anal, assim como com as variaveis patologicas.
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APENDICE 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé esta sendo convidado para participar da pesquisa ESTUDO COMPARATIVO DO GRAU
DE REGRESSAO TUMORAL AVALIADA PELA RESSONANCIA MAGNETICA E PELA
HISTOPATOLOGIA APOS RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTES
EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA DE RETO

Vocé foi selecionado, pois se submeteu a tratamento médico-cirargico da doenga es-
tudada e atende aos requisitos analisados pela pesquisa.

Sua participagdo ndo ¢ obrigatoria. A qualquer momento vocé pode desistir de parti-
cipar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trard nenhum prejuizo em sua relagdo com os mé-
dicos assistentes, com o pesquisador ou com a institui¢ao.

Os objetivos deste estudo sdo comparar os resultados oncologicos da ressonancia
nuclear magnética com os achados histopatoldgicos do material cirurgico removido.

Sua participagdo nesta pesquisa consistira apenas em permitir a avaliagdo do seu
exame de ressonancia magnética, bem como do resultado histopatologico (exame microscopico do
material cirurgico removido).

A sua participagdo nao lhe confere riscos. Os beneficios relacionados com a sua par-
ticipagdo sao baseados no manejo de sua doenca de maneira cada vez mais atualizada e segura a fim
de favorecer outros pacientes no futuro.

As informagdes obtidas por meio dessa pesquisa serdo confidenciais € asseguramos o
sigilo sobre sua participacdo. Os dados coletados serdo utilizados apenas para finalidade de publica-
¢do, em congressos médicos ou revistas cientificas, nos quais voc€, em hipdtese alguma, serd identi-
ficado. Vocé recebera uma copia deste termo onde consta o telefone e o endereco do pesquisador
principal e do Comité de Etica em Pesquisa da institui¢do. Vocé podera tirar suas dividas sobre o
projeto e sua participagdo, agora ou a qualquer momento.

Nome e assinatura do pesquisador
Hospital Felicio Rocho
Avenida do Contorno, 9530, Belo Horizonte MG. Contato: 31 84619025
Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Felicio Rocho
Coordenadora Selme Silqueira de Matos
Tel.: 3514-7626

Declaro que entendi os objetivos, riscos e beneficios de minha participacdo na pesquisa e concordo
em participar.

Paciente



Apéndice 2 — Instrumento de coleta de dados
Resultados Ressonancia Magnética Pré Neoadjuvancia

Nome do paciente: Data:

Data de nascimento: Prontuario:
Exame tecnicamente satisfatorio: ()Sim ( )Nido

Doenca identificada: ()Sim ( )Nao

O paciente tem RM prévia? ()Sim ( )Nao

Estagio T: Estdagio N:

() Tumor nao visualizado / in situ ()0

( ) Invasao de subucosa ()1

( ) Invasao da muscular propria ()2

( ) Além da muscular prépria: <1 mm(T3a)
1-5 mm(T3b)
6-15mm (T3c)
> 15 mm(T3d)
( ) Invasao de 6rgao adjacente (T4a)
Perfuragdo da reflexdo peritoneal (T4b)
Profundidade além da muscular propria (mm):
Invasio extramural venosa: ( ) sem sinais de invasao
( ) vasos ndo caracterizados
() vasos anatomicamente reconheciveis
Distancia da fascia mesorretal: ( ) < Imm
()>1mm

Estagio TNM:
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Apéndice 3 — Instrumento de coleta de dados
Resultados Ressonancia Magnética Pés Neoadjuvancia

Nome do paciente: Data:

Data de nascimento: Prontuario:
Exame tecnicamente satisfatorio: ()Sim ( )Nido

Doenca identificada: ()Sim ( )Nao

O paciente tem RM prévia? ()Sim ( )Nao

Estagio T: Estdagio N:

() Tumor nao visualizado / in situ ()0

( ) Invasao de subucosa ()1

( ) Invasao da muscular propria ()2

( ) Além da muscular prépria: <1 mm(T3a)
1-5 mm(T3b)
6-15mm (T3c)
> 15 mm(T3d)
( ) Invasao de 6rgao adjacente (T4a)
Perfuragdo da reflexdo peritoneal (T4b)
Profundidade além da muscular propria (mm):
Invasio extramural venosa: ( ) sem sinais de invasao
( ) vasos ndo caracterizados
() vasos anatomicamente reconheciveis
Distancia da fascia mesorretal: ( ) < Imm
()>1mm
Estagio TNM:

mrTRG: ( )1 ()2 ()3 ()4 ()5
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APENDICE 4

Avaliacao histopatologica

Classificacao de Dworak (histopatoldgica)

Grau 0: sem regressao

Grau 1: massa tumoral dominante com fibrose evidente e/ou vasculopatia

Grau 2: fibrose dominante com poucas células tumorais ou grupos de facil identificacao

Grau 3: muito poucas cé¢lulas tumorais de dificil identificagao

Grau 4: sem células tumorais, apenas massa fibrotica

EstagioT N
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ANEXO 1

Classificacao TNM - Cancer de Reto (AJCC/UIC sétima edi¢ao)

TNM Definicoes

Tumor Primario (T)

Tx Tumor primario nao acessado

TO Auséncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor invade submucosa

T2 Tumor invade muscular propria

T3 tumor invade serosa ou tecidos perirretais nao peritonizados

T4a Tumor penetra superficie do peritonio visceral

T4b Tumor invade diretamente ou est4 aderido a outros 6rgdos ou es-
truturas

Linfonodos regionais (N)

NX Linfonodo regional ndo pode ser acessado

NO Auséncia de metastase em linfonodo regional

N1 Metastases em 1-3 linfonodos regionais

Nla Metastase em 1 linfonodo regional

N1b Metastase em 2-3 linfonodos regionais

Nlc Deposito tumoral em subserosa, mesentério ou tecidos periretais

ndo peritonizados, sem metastases em linfonodos regionais

N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais
N2a Metastase em 4-6 linfonodos regionais
N2b Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais

Metastases a distancia

M)

Mo Auséncia de metastases a distancia

M1 Metastases a distancia

Mla Metastase confinada a um 6rgdo ou localizacao
M1b Metastase em mais do que um 6rgao / localizagdo ou

peritonio




ANEXO 2

67

Estadiamento AJCC sétima edicao

Estagio
Estagio 0
Estagio 1
Estagio ITA
Estagio IIB
Estagio 11C
Estagio I11A
Estagio 111B
Estagio I11C
Estagio IVA

Estagio IVB

T

Tis

T1, T2

T3

T4a

T4b

T1, T2

T3, T4aT2, T3T1,T2
T4aT3, T4aT4b
Qualquer T
Qualquer T

N

NO

NO

NO

NO

NO
N1/N1c/N2a
NI1/N1cN2aN2b
N2aN2bN1/N2
Qualquer N
Qualquer N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
Mla

Mlb




ANEXO 3 - APROVACAO DO CEP - HOSPITAL FELiCIO ROCHO

HOSPITALFELICIO  QREranl
ROCHOMG
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS 0O PROJETO DE PESQUISA
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D pesqasador anda ostd em coleta do daces.
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ANEXO 4 - FOLHA DE ROSTO CONEP

HOSPITAL FELICIO W"‘“
ROCHOMG

Corclusdes ou Pendéncias ¢ Lisia de Inadequagtes:

Em arcamento.

Corsideragdes Finnis » critdeio do CEP:

O posqusacer ceverd apresertar 20 CEP/HFR rolatanos semoesirals S0dre 2 ardamemio €a dpsqJlsa ¢
mlaléen ling,

L an B Ao Fewom T YORT
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Tipo Docurmanio AU | Postagem Autior Stusgdo
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Situngio do Pamcer:
Aprovado

CONEP:

BELO HOR ZONTE, 25 de Jareita do 2016

Assinado por:
Solre Silqueies de Matas
{Ccordenador)
Enderege:  Awerikda co Cordoero, 9.200
Sarmre: Swo e CEP: 3019055
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ANEXO 6 - FOLHA DE APROVACAO PELA BANCA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS

PROGRAMA DE POS-GRADUAGAO EM CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A U F m G
OFTALMOLOGIA

FOLHA DE APROVACAO

GRAU DE REGRESSAQ DO ADENOCARCINOMA DE RETO AVALIADO PELA
RESSONANCIA MAGNETICA E PELA HISTOPATOLOGIA APOS RADIOTERAPIA
E QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTES

FABIO HENRIQUE DE OLIVEIRA

Dissertagdo submetida & Banca Examinadora designada pelo Colegiado do Programa de
Pés-Graduagio em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A OFTALMOLOGIA, como
requisito para obtengdo do grau de Mestre em CIENCIAS APLICADAS A CIRURGIA E A
OFTALMOLOGIA.

Aprovada em 06 de junho de Z(HZ/:;Z jza:sqnstltmda pelos7vr|ézbros:

Prof(a). Ant6nio Lacerda Filho - Orientador
UFMG

\\bcvu( TO SN vr“vcl“
Prof(a). Monica Maria Demas Alvares Cabral
UFMG

W@/-

Prof(a). Luciana Costa Silva
UFMG

Belo Horizonte, 6 de junho de 2016.



