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RESUMO

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) apresenta elevada incidéncia e mortalidade em
todo o mundo, especialmente nos paises ocidentais e desenvolvidos. No nosso pais, onde a
politica de prevencado da doenca ainda ¢ bastante precaria, foram esperados 32.600 casos novos
para o ano de 2014 (V. O tratamento do CCR permanece sendo a ressec¢io cirirgica e, nos
ultimos anos, a abordagem laparoscopica vem ganhando espago mostrando-se factivel e segura,
com beneficios pds-operatérios em relagdo a cirurgia aberta, sem comprometer os resultados
oncologicos a longo prazo. O objetivo deste estudo ¢ avaliar o desenvolvimento de metastases
hepaticas em portadores de CCR potencialmente curdvel submetidos a ressecgoes
laparoscépicas no nosso meio, com seguimento minimo de 2 anos, tendo em vista o fato de
serem as metastases hepaticas o principal padrdo de recorréncia da doenga e causa de
mortalidade associada. Métodos: Através de coorte retrospectiva foram revisados os prontuarios
de 189 portadores de adenocarcinoma de célon e reto potencialmente curaveis submetidos a
resseccao laparoscopica entre janeiro de 2005 e marco de 2012, numa uUnica institui¢dao
considerada de referéncia neste tipo de tratamento. Para andlise estatistica foram usados os
testes x> de Pearson e o teste de Log-rank, e os dados analisados pelo pacote estatistico STATA
versdao 11.0. Resultados: A populagdo elegivel do estudo foi de 146 pacientes, sendo 91
mulheres (62%), com idade média de 61 + 13 anos. O seguimento minimo foi de 24 meses,
sendo o tempo médio de seguimento de 60 + 27 meses, e o tempo médio de recorréncia global
da doenca de 27 + 11 meses. Metastases hepaticas ocorreram em 7,5% da populacdo, a maioria
proveniente do estadio I1I e, 0o num tempo médio de 25 + 16 meses. Conclusoes: Para esta coorte
a ressec¢do do CCR potencialmente curavel por via laparoscopica ndo modificou a incidéncia
de metastases hepaticas a longo prazo quando comparados nossos resultados aos dos grandes
ensaios clinicos randomizados. Para os pacientes analisados a ressec¢do laparoscopica foi

eficaz e segura em relacdo aos resultados oncologicos a longo prazo.

Palavras-chave: cancer colorretal, cirurgia laparoscopica, colectomia video-assistida,

resultados a longo prazo, seguimento a longo prazo, metastases hepaticas.



ABSTRACT

Introduction: colorectal cancer (CRC) shows high incidence and mortality worldwide,
particularly in Western and developed countries. In our country where disease prevention policy
is quite precarious, it was expected about 32.600 new cases in 2014 . Surgical resection
remains the main therapy for colorectal cancer and laparoscopic approach has gained ground in
the last years once it is feasible and safe, with postoperative benefits compared to open surgery
without compromising long-term oncologic results. The objective of this study is to evaluate
the oncologic results during a minimum follow-up of 2 years of curable CRC patients submitted
to laparoscopic resection in our environment, regarding to the development of hepatic
metastases, which represent the main recurrence pattern, and the main cause of associated
mortality. Methods: the medical records of 189 colon and rectal patients with potentially curable
adenocarcinoma who have been submitted to laparoscopic resection have been reviewed
through retrospective cohort between January 2005 and March 2012 at a single institution
regarded as reference to this type of treatment. Pearson y?and Long-rank tests have been used
for statistical analysis and data analyzed by statistic package STATA version 11.0. Results: the
eligible population for the study was 146 patients, 91 women (62%) with average age of 61
(x13) years. The minimum follow-up was 24 months, having an average follow-up of 60 (+27)
months and an average follow-up of global disease recurrence of 27 +11 months. Hepatic
metastases occurred in 7,5% of the population, most from stage III and recurrence average
period was 25 £ 16 months. Conclusions: the laparoscopic resection for potentially curable
CRC in this cohort did not change the long-term incidence of hepatic metastases, considering
that our results are comparable to large randomized clinical trials results. Laparoscopic

resection was effective and safe for analyzed patients regarding to long-term oncologic results.

Key words: colorectal cancer, laparoscopic surgery, video-assisted colectomy, long-term

results, long-term follow-up, hepatic metastases.
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1. INTRODUCAO

No mundo todo o cancer colorretal (CCR) ¢ a terceira neoplasia maligna mais frequente
e 0 quarto maior responsavel pela mortalidade relacionada a cancer (2. Em paises sabidamente
com alto risco para o desenvolvimento da doenca, a incidéncia apresenta uma estabilidade ou
até mesmo um declinio, como € o caso dos paises da Europa Ocidental, do norte Europeu, da
América do Norte e Australia . Por outro lado, sua incidéncia estd aumentando em paises

asiaticos onde o risco era considerado baixo, como o Japao, Hong Kong e Singapura ¢+,

A incidéncia da doenga ¢ elevada no Brasil e, para o ano de 2014, o Instituto Nacional

de Cancer (INCA) estimou 32.600 casos novos V.

Muitos fatores clinico-patologicos impactam no progndstico do portador de CCR, mas
dentre todos, o estadio no momento do diagndstico é o mais determinante ®. A neoplasia tem
bom prognéstico quando diagnosticada em fase inicial ), porém 20% a 25% dos pacientes
com CCR apresentam-se com doenca metastatica na ocasido do diagnodstico, enquanto cerca
de 50% dos doentes ter4 disseminagdo a distincia ao longo do tempo ¥, Nesta situacio o sitio
mais frequente de metéstase é o figado 7, sendo as metastases hepaticas a principal causa de

mortalidade do paciente com cancer de colon e reto .

A despeito de todo avanco médico tecnoldgico e da industria farmacéutica, a ressec¢ao
cirirgica permanece sendo a principal modalidade terapéutica para o CCR, sendo a tunica
considerada curativa (1%!12.13 Contudo, a cirurgia aberta convencional associa-se a uma
morbidade global de 15% a 40%, dependendo da condi¢do clinica pré-operatéria do

paciente!?.

Apos relatos iniciais de ressecgdes colorretais por laparoscopia, a partir da primeira
publicagdo em 1991 realizada por Jacobs e col.s ¥, a técnica foi amplamente difundida. Os
beneficios a curto prazo da laparoscopia comparada a técnica convencional sdo bem
conhecidos e incluem menor dor pos-operatdria, melhor fungdo respiratoria, retorno da fungao

intestinal mais precoce e menor tempo de internagdo hospitalar (9

Entretanto,
questionamentos sobre sua aplicabilidade no tratamento do cancer colorretal no tangente a
seguranca e eficacia, fizeram com que a adogao da colectomia videolaparoscopica por parte da
comunidade cirtirgica ocorresse lenta e cautelosamente !7). Preocupagdes sobre a qualidade da

resseccao, incluindo o status das margens cirirgicas e a radicalidade da linfadenectomia, assim
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como sobre os resultados oncologicos a longo prazo, motivaram uma série de trabalhos e
ensaios clinicos prospectivos randomizados, sendo importantes os estudos de Barcelona,
COST, CLASICC e COLOR 327 Os resultados destes trabalhos mostraram que em maos
experientes a laparoscopia tem efeito benéfico na recuperacdo poOs-operatdria quando

comparada a cirurgia aberta, sem comprometer os resultados oncoldgicos a longo prazo.

Em virtude de inumeras publicagdes em prol a técnica e da progressiva habilidade dos
cirurgidoes, observou-se um importante crescimento do numero de cirurgias colorretais
realizadas por laparoscopia na ultima década em todo o mundo e também no nosso meio,

inclusive para o tratamento da doen¢a maligna.

Vive-se um momento histérico da cirurgia digestiva: de um lado hé vasta literatura
internacional apoiando o emprego da laparoscopia na resseccdo do CCR, com resultados
provenientes de ensaios clinicos randomizados desenvolvidos num contexto planejado e
favoravel a técnica; de outro, estdo os cirurgides adaptando suas habilidades ao progresso e
buscando assegurar que os resultados oncoldgicos vivenciados na pratica didria sejam tdo

adequados quanto aqueles publicados nos trials.

Considerando este contexto, propusemos neste estudo a analise retrospectiva de uma
coorte de pacientes submetidos a ressec¢ao laparoscopica de CCR com intengdo curativa em
centro de referéncia no nosso meio, através da identificacdo da incidéncia de metastases
hepaticas num seguimento pos-operatério minimo de dois anos, tendo em vista ser este o
principal sitio de disseminacdo da doenca ’ e o maior responsavel pela mortalidade do

paciente com cancer de colon ou reto ©.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Cancer Colorretal

O adenocarcinoma representa 96% das neoplasias malignas do c6lon e reto, originando-
se nas glandulas da mucosa intestinal. Na maioria das vezes desenvolve-se a partir de lesdes
precursoras adenomatosas, polipdides ou planas, que crescem lentamente, e podem malignizar
em 10% a 20% dos casos ao longo de um periodo entre 5 e 15 anos. Este processo de
malignizacao € conhecido como sequéncia adenoma-adenocarcinoma e representa a principal

via de carcinogénese do intestino grosso 2%
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O desenvolvimento de varias formas comuns de cancer ¢ resultado da interagdo entre
fatores endogenos e ambientais. Para o cancer de célon e reto, os fatores protetores mais
importantes sdo a atividade fisica e o consumo de alimentos que contém fibra. Por outro lado,
sao fatores de risco para esse tipo de cancer: ingesta excessiva de bebidas alcodlicas e de carne
vermelha, tabagismo, sedentarismo e obesidade, especialmente abdominal ?>. Qutros fatores
de risco sdo histéria familiar de CCR e doengas cronicas do intestino grosso como Retocolite
Ulcerativa e Doenca de Crohn. Apesar disso, a maioria dos canceres de colon e reto (75%-85%)
ocorre de forma esporadica, surgindo de mutagdes somaticas e evolugao do clone celular
tumoral (!, Estima-se que cerca de 15% dos casos tenham carater hereditario, estando associado
a sindrome de polipose adenomatosa familiar (FAP) em 1%, e a sindrome do cancer colorretal
nio polipose (HNPCC) ou sindrome de Lynch em 15% ©). A idade ¢ o fator de risco mais
importante no CCR esporadico *¥. O diagnostico da doenca é raro antes dos 40 anos e sua
incidéncia aumenta significativamente entre os 40 e 50 anos, sendo este aumento progressivo a
cada década de vida subsequente, assemelhando-se ao aumento da mortalidade. Noventa por

cento dos casos s3o diagnosticados em pacientes acima de 50 anos .

O CCR ¢ uma das neoplasias malignas mais frequentes em paises ocidentais e sua
incidéncia vem aumentando em paises asiaticos ?®. Segundo a ultima estimativa mundial, o
cancer de cdlon e reto configura-se como o terceiro tipo de cancer mais comum entre os homens,
com 746 mil casos novos, ¢ o segundo nas mulheres, com 614 mil casos novos para o ano de
2012. Mais da metade dos casos, cerca de 60%, sdo provenientes de regides mais

desenvolvidas®.

Hé pouco menos de meio século as taxas de incidéncia igualavam-se entre os sexos.
Atualmente o sexo masculino ¢ responsavel pelo maior niimero de casos, especialmente nas
regides de maior incidéncia da doenga. Tanto a incidéncia quanto a mortalidade do CCR sao
35% a 40% maiores nos homens ). Quando observados migrantes de regides de menor risco
para locais de maior incidéncia do CCR, sao eles os mais afetados pelo aumento do risco de
desenvolver a doenca, indicando que diferencgas relacionadas ao sexo estdo em parte associadas
a fatores ambientais como a dieta. Por outro lado, estudos de sobrevida comparando mulheres
pés-menopausa com e sem reposicdo de estrogénio aventam a possibilidade de um efeito

protetor do horménio feminino ©.

Em paises sabidamente com alto risco para o desenvolvimento desse tipo de cancer, a

incidéncia apresenta uma estabilidade ou até mesmo um declinio, como ¢ o caso dos paises da
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Europa Ocidental, do norte Europeu, da América do Norte e Australia @). Assim como a
incidéncia, a mortalidade por CCR vem diminuindo nos paises desenvolvidos desde meados da
década de 80. A politica de satde que estimula o rastreamento de lesdes precursoras
adenomatosas e do proprio cancer em fase assintomatica €, pelo menos em parte, responsavel
por esta mudanca. Outro fator relevante que colabora para diminui¢ao da mortalidade da doenga
¢ o0 avanco no seu tratamento nos ultimos anos, especialmente em relacdo as drogas

quimioterapicas ©).

Por outro lado, a incidéncia do CCR estd aumentando em paises asiaticos onde o risco
era considerado baixo, como o Japdo, Hong Kong e Singapura ®*¥. O envelhecimento da
populacdo, o crescente sedentarismo e a utilizagdo de dietas pobres em fibras e ricas em
gorduras saturadas sdo, possivelmente, alguns dos responséaveis pelo aumento de incidéncia
nestas regides ©). No Japdo o aumento da doenga vem sendo observado nas ultimas 3 décadas,
concomitante a introdugdo da “dieta ocidentalizada”, com cerca de 102.000 casos novos em
2008 ¥, J4 em Hong Kong o CCR ¢ atualmente a segunda neoplasia maligna mais frequente e

a segunda causa de mortalidade por cancer ?¥,

Nos Estados Unidos esta em terceiro lugar entre as neoplasias malignas mais frequentes
em homens e mulheres, sendo a segunda causa de morte por cancer *'%2® Na sua tltima edi¢io
a American Cancer Society estimou para o ano de 2011, 141.210 casos novos, e que cerca de

49.380 pacientes morreriam da doen¢a no mesmo periodo ).

O Ministério da Satde prevé que no Brasil ocorram em 2014, 15.070 casos novos de
CCR em homens e 17.530 em mulheres. Esses valores correspondem a um risco estimado de
15,44 casos novos a cada 100 mil homens ¢ 17,24 a cada 100 mil mulheres. A incidéncia da
doenca apresenta grande variagdo de acordo com a regido do pais, para homens e mulheres,

conforme mostram as figuras 1 e 2 —em anexo ).

A endoscopia ¢ o principal método diagndstico, sendo realizada através de
retossigmoidoscopia, visto que 35% a 40% dos tumores ocorrem na porcao final do intestino,
ou, preferencialmente, colonoscopia. As vantagens do método sdo localizacdo do tumor,
obtenc¢do do diagndstico histologico através de bidpsia, diagnostico de lesdes pré-malignas e

malignas sincrénicas e remogdo de polipos quando presentes @)

O estadiamento clinico do CCR ¢ realizado com vistas ao planejamento terapéutico mais

apropriado. Inclui exame fisico, dosagem do antigeno carcinoembrionico (CEA), radiografia
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ou tomografia computadorizada (TC) de torax e exames de imagem abdominal cuja escolha
depende da localizacdo tumoral e disponibilidade do meio, como: ultrassom abdominal total,
pélvico e endorretal, TC abdominal e pélvica, ressonancia magnética (RM) abdominal e pélvica
ou tomografia por emissdo de positrons associada a TC (PET/CT) ?®. Os exames de imagem
da pelve sdo importantes no estadiamento e planejamento de tratamento nos casos de neoplasia

de reto @,

Ja o estadiamento anatomopatologico ¢ fundamental para inferir prognostico e planejar
terapia adjuvante. O denominador comum a todos os esquemas de estadiamento € a avaliagdo
do nivel de profundidade de infiltragdo tumoral na parede intestinal (“'T”’) e a presencga, ou nao,
de metastases em linfonodos regionais (“N”°). As classificagdes mais utilizadas sdo o sistema
de estadiamento TNM proposto pelo American Joint Cancer Committee (AJCC) e International
Union Against Cancer (UICC), demonstrado nas tabelas 1 a 3, e a classificagdo de Dukes,
conforme mostra a tabela 4 — tabelas em anexo. Também compdem o estadiamento as
informagdes sobre comprometimento sistémico, isto €, a presenca ou ndo de metéstases a

distancia (“M”) G0:3132),

A sobrevida média global do CCR em cinco anos encontra-se em torno de 55% nos
paises desenvolvidos e 40% nos paises em desenvolvimento. O Instituto Nacional de Cancer

(INCA) apontou para o cancer de colon e reto uma sobrevida aproximada de 55% .

Muitos fatores clinico-patoldgicos impactam no progndstico do portador de CCR, mas
dentre todos, o estadio no momento do diagnostico ¢ o mais determinante . A neoplasia tem
bom prognéstico quando diagnosticada em fase inicial (. Segundo 4JCC a sobrevida em 5
anos apos ressec¢do do tumor primario ¢ dependente do estadiamento: I: 85%-95%, II: 60%-

80%, I11: 30%-60% e IV: 8% ).

O tratamento do CCR, assim como seu progndstico, também depende do estadio, além,
¢ claro, de sua localizacdo. Apesar dos avangos nas terapéuticas, a ressec¢do cirurgica
permanece sendo a unica modalidade considerada curativa, podendo ser feita em combinagao
com outros tratamentos como quimioterapia e radioterapia adjuvantes ou neoadjuvantes —

quando administradas ap6s ou anteriormente a cirurgia (%1112,

Vinte a vinte e cinco por cento dos pacientes com CCR apresentam-se com doenca
metastatica na ocasido do diagndstico, enquanto cerca de 50% dos doentes terd disseminagao a

distancia ao longo do curso da doenca "®. A disseminac¢io ocorre pelas vias linfatica,
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hematogénica, neural, por contiguidade ou por implantes. O comprometimento linfatico ocorre
em até 43% dos casos, enquanto que pela disseminagdo hematogénica os principais Orgaos
afetados sdo o figado (60%), os pulmdes (10%), os ossos (7 a 9%) e o cérebro (4%). Implantes

ovarianos e peritoneais podem chegar a 7% e 15%, respectivamente ¢,

O sitio mais frequente de metastase colorretal é o figado (), sendo as metastases

hepéticas a principal causa de mortalidade do paciente com cancer de colon e reto ©.

Baseados na alta chance de recorréncia e na mortalidade advinda desta, os portadores
de CCR devem seguir acompanhamento apos o tratamento do tumor primario. O periodo de
maior vigilancia sdo os dois primeiros anos, visto que 80% das recidivas ocorrem neste periodo,
com maior incidéncia entre seis € doze meses apos a cirurgia. Recomenda-se seguimento com
visitas médicas e dosagem de CEA a cada 3 a 6 meses nos trés primeiros anos, ¢ a cada 6 a 12
meses nos dois anos subsequentes. A TC de abdome e térax ¢ recomendada a cada 6 a 12 meses
pelos primeiros trés anos. Para pacientes com cancer de reto a TC pélvica também estd indicada

anualmente por trés a cinco anos apds o tratamento (2:33.39),

A colonoscopia deve ser realizada em até um ano apos cirurgia e, posteriormente a cada
3 ou 5 anos, para rastreamento de adenomas e/ou adenocarcinomas metacronicos. A incidéncia
de tumores primarios metacronicos ¢ de 3% nos primeiros cinco anos, chegando a 9% nas

décadas subsequentes %39,

O ganho estimado de sobrevida global para pacientes submetidos a seguimento ¢ de 7%

a 13% (2,33,34)'
2.2 Tratamento do Cancer Colorretal

Os objetivos do tratamento do CCR sdo a cura da doenca, o controle da recidiva local e

a distancia, assim como a manuten¢do da qualidade de vida.

A cirurgia para tratamento do adenocarcinoma de cdlon e reto consiste na remog¢ao do
tumor, incluindo o segmento intestinal onde esta alojado, com margens de seguranga proximal,
distal e circunferencial livres de doenca. Para ressec¢des de colon considera-se adequada uma
margem longitudinal de 5cm, tanto proximal quanto distal. Nos casos de neoplasia de reto, uma
margem distal de até 2cm ¢ considerada suficiente quando associada a chance de preservacao
esfincteriana. Além disto, os vasos nutridores do segmento afetado devem ser ligados em sua

origem e removidos juntamente com a rede linfatica correspondente, obtendo-se assim uma
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linfadenectomia chamada oncoldgica. Estima-se que a remog¢ao de pelo menos 12 linfonodos
seja necessaria para um estadiamento adequado ?3%. Os termos “excisdo total do mesoc6lon”
e “excisao total do mesorreto™ descrevem, respectivamente, a remocao total e integra dos mesos
contendo os vasos linfaticos e linfonodos correspondentes aos segmentos coldnico e retal
acometidos pela neoplasia, com preservacgdo da inervacao local. Este principio técnico associa-
se a menores taxas de recidiva loco-regional e a distancia, assim como oportuniza melhor

estadiar os pacientes oferecendo a eles progndstico mais fidedigno 133,

A quimioterapia adjuvante ¢ um tratamento sistémico administrado ap6s a remog¢ao do
tumor primario que objetiva diminuir os riscos de recidiva da doenga. A sua indica¢do depende
de fatores prognoésticos tumorais como: estadio TNM, diferenciagdo tumoral, invasdo linfo-
vascular e/ou perineural, instabilidade de microssatélites (“mismatch repair’), perda do alelo
do cromossomo 18q, entre outros. Além disto, também a forma de apresentacdo da doenca
como, por exemplo, obstrugdo ou perfuracdo intestinais, influencia na tomada de decisdo em
favor da realizacdo, ou ndo, de terapia complementar. Por fim, mas ndo menos importante, sao
levados em consideragdo aspectos relacionados ao paciente como suas performances fisica e
funcional, idade, co-morbidades e preferéncias pessoais ?. De uma forma geral, a terapia
adjuvante ¢ recomendada para pacientes em estadio III, e pacientes em estadio II de alto risco,
ou seja, aqueles que possuem critérios de pior prognostico ou associados a maior chance de
recorréncia. Sdo considerados pacientes de alto risco os que apresentam pelo menos uma das
seguintes caracteristicas: amostragem linfonodal < 12, tumor pouco diferenciado, invasao
tumoral vascular, linfatica ou perineural, apresentacdo clinica com obstrugdo ou perfuragao

intestinais e comprometimento da parede intestinal com classificagio T4 .

O principal tratamento do CCR permanece sendo a ressecgio cirargica !¥. Contudo, a
cirurgia aberta convencional ¢ associada a uma morbidade global de 15% a 40%, dependendo
da condicio clinica pré-operatdria do paciente Y. Uma vez que a faixa etaria mais acometida
pela doenca ¢ a de idosos, e sendo esta populacao frequentemente portadora de doencas outras,

seu risco cirirgico torna-se ainda mais consideravel 1,

A introducdo da laparoscopia terapéutica na cirurgia geral tornou minimamente invasivo
o tratamento de afec¢des como colelitiase, apendicite aguda, doenga do refluxo gastresofagico
e aderéncias intestinais, entre outras. Devido aos bons resultados, especialmente em relacao a
recuperagdo pos-operatoria, a proposi¢ao de tal abordagem foi expandida para doencas do

intestino grosso. O primeiro relato de ressec¢@o coldnica laparoscopica ocorreu em 1991 com
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Jacobs e Verdeja !>, Desde entdo a técnica vem despertando interesse crescente entre cirurgides

e pacientes devido aos seus potenciais beneficios quando comparada a cirurgia aberta %),

No entanto, a comunidade cirargica acolheu com prudéncia o novo método devido as
preocupacdes quanto a sua eficacia e seguranga 7). Inicialmente as indicagdes eram restritas a
afecgdes colonicas benignas como doenga inflamatdria intestinal, doenca diverticular e lesdes
pré-cancerosas ¥, Os resultados da colectomia videolaparoscopica em comparagio a técnica
convencional mostraram-se positivos, com menos complicagdes pds-operatorias, menores

mortalidade e tempo de internagdo hospitalar 9.

Porém, algumas questdes ainda dificultavam seu emprego em larga escala: a longa curva
de aprendizado, o alto nivel de habilidade e destreza necessarios para a realizagdo do
procedimento, a falta de padronizacao da técnica operatéria, o longo tempo cirtrgico e os altos
custos do material utilizado. Além destes, e, principalmente, a divida quanto a adequagao da
resseccao oncologica, incluindo a qualidade da linfadenectomia e a possibilidade de implantes
tumorais nas regides dos portais ¢”*?). Havia uma preocupacio peculiar de que o emprego do
pneumoperitonio pudesse alterar o padrio de disseminagdo e/ou de recorréncia tumoral @V,
Com treinamento e crescente experiéncia dos cirurgides e, paralelamente ao progresso
tecnologico que permitiu melhora na qualidade da imagem do video e dissecgdes teciduais mais
precisas, a cirurgia colorretal laparoscopica foi sendo empregada cada vez mais e com maior
entusiasmo “V. Muitos trabalhos, incluindo casos-controles, ensaios clinicos prospectivos e
meta-andlises foram publicados mostrando as vantagens desta abordagem em relagdo a
laparotomia (1%:12:1441-46) Estes estudos demonstram melhores resultados a curto prazo, como
pode-se citar: menor dor pds-operatoria e menor necessidade de analgésicos opidides,
recuperagdo mais rapida e menor tempo de internacdo hospitalar, melhor funcdo pulmonar,
retorno mais breve da peristalse intestinal, ingestao de liquidos e s6lidos mais precoce, reducao

de fadiga e retorno mais répido a vida social (1%:12:14:41-46)

Para confirmar os beneficios a curto prazo e avaliar os resultados oncologicos a médio
e longo prazos foram realizados trabalhos prospectivos randomizados de larga escala
comparando a cirurgia colorretal laparoscopica a cirurgia aberta. Os quatro maiores ensaios
clinicos até o momento sdo: o estudo de BARCELONA, realizado num Unico centro €
coordenado por Lacy e col.s, o Clinical Outcomes of Surgical Therapy (COST), realizado com
apoio do Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos, o Conventional versus

Laparoscopic-Assisted Surgery in Colorectal Cancer (CLASICC), no Reino Unido, e o Colon
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Cancer Laparoscopic or Open Resection (COLOR), um ensaio clinico multicéntrico

europeu'!>47),

Apo6s alguns relatos de séries de casos nao controlados mostrando a viabilidade da
cirurgia videolaparoscoOpica para o tratamento do cancer colonico, Lacy e col.s coordenaram o
primeiro ensaio clinico randomizado comparando os efeitos a curto prazo desta técnica em
relacdo a cirurgia aberta. O estudo realizado em Barcelona incluiu inicialmente 51 pacientes
com cancer de colon ndo metastatico, exceto de colon transverso, ¢ demonstrou menor
morbidade pds-operatoria da laparoscopia quando comparada a cirurgia convencional 2. Em
publicacdo posterior, € j4 com o seguimento de 218 pacientes por mais de 5 anos, foram
demonstrados resultados oncolédgicos semelhantes para ambos os grupos, embora tenha havido
uma tendéncia a maior sobrevida global e maior sobrevida livre de doenga nos pacientes

tratados por laparoscopia, quando considerados pacientes em estadio IIT ).

O estudo COST foi o primeiro ensaio clinico randomizado multicéntrico e, desenvolvido
nos moldes estatisticos de estudo de ndo-inferioridade, foi concebido em resposta a
preocupacdo de que a laparoscopia empregada no tratamento do cancer colorretal curdvel
poderia trazer mudancas desfavordveis nos padrdes das recidivas ou nas suas incidéncias.
Participaram 48 institui¢des dos Estados Unidos e Canadé e 872 pacientes com adenocarcinoma
de colon direito, esquerdo e sigmoide. O estudo analisou os resultados a curto e longo prazos
da colectomia laparoscépica no tratamento do cancer de célon ?%2D. O seguimento pds-
operatdrio de 5 anos demonstrou sobrevida global e sobrevida livre de doenga sem diferenca
estatistica entre os grupos da cirurgia laparoscopica e aberta, assim como taxas de recidiva

semelhantes (182021

O segundo grande ensaio clinico randomizado multicéntrico CLASICC foi realizado em
27 centros do Reino Unido, e incluiu, ndo apenas portadores de cancer colonico, excetuando
colon transverso, mas também pacientes com cancer de reto, totalizando 794 casos. Os
resultados a curto prazo, assim como aqueles publicados em trés e cinco anos ap0s a intervencao
cirurgica, confirmaram a seguranca e efetividade da laparoscopia no tratamento do CCR (%29,
Nao houve diferenca na sobrevida global ou sobrevida livre de doenca nos pacientes com cancer
coldnico ou retal tratados por laparoscopia quando comparados aqueles submetidos a cirurgia
aberta. Da mesma forma, as taxas de recorréncias local e a distancia foram semelhantes entre
os grupos 9. Tais resultados se mantiveram apos dez anos de seguimento, entretanto duas

tendéncias, embora sem significancia estatistica, foram observadas. A primeira foi uma melhora



20

na sobrevida global inicial dos pacientes com cancer de reto operados por laparoscopia em
comparagdo aqueles submetidos a cirurgia aberta e, a segunda, em contrapartida, foi melhor
sobrevida global em pacientes com cancer colonico estadio III operados pela técnica aberta em

relagdo aos pacientes de igual estadio submetidos & videocirurgia .

Da mesma forma que os ensaios clinicos anteriores, o estudo COLOR publicou seus
resultados em duas fases: curto e longo prazos pos-operatorios. Participaram 29 hospitais
europeus, sendo randomizados 1248 pacientes portadores de cancer de ceco e colons
ascendente, descendente e sigmdide, dos quais 1076 preencheram critérios para analise. Os
resultados a curto prazo mostraram igualdade entre os grupos em relacdo a morbimortalidade
pos-operatoria e qualidade da ressec¢do oncologica. O grupo operado por laparoscopia teve
menor sangramento intra-operatoério € menor tempo de internagdo hospitalar, embora sem
diferenca estatistica. O seguimento em 3 anos demonstrou que tanto a sobrevida global quanto
a sobrevida livre de doenga nos pacientes submetidos a cirurgia laparoscopica ndo diferiram

daqueles operados de forma convencional ?%27),

As publicagdes destes ensaios clinicos randomizados demonstram que em maos
experientes a ressec¢do do cancer colorretal por laparoscopia proporciona melhores resultados
pos-operatorios em relacdo a cirurgia aberta, sem comprometer os resultados oncoldgicos a

longo prazo.

2.3 Metastases Hepaticas Colorretais

A metastase hepatica do carcinoma colorretal pode ser classificada conforme seu
momento de constatagdo em sincronica — quando diagnosticada ao mesmo tempo do tumor

primario, ou metacronica — de aparecimento posterior ao tratamento do tumor primario.

Seu diagndstico € sugerido por meio de exames laboratoriais como dosagem de CEA e
enzimas canaliculares hepaticas (que podem estar normais mesmo na presenca de metastases
hepéticas) e/ou ocorre por exames de imagem do abdome superior — ultrassom, TC, RM ou

PET/CT, podendo ser confirmado por biopsia 3.

Conforme supracitado, de todos os portadores de CCR 25% tém comprometimento
hepéatico no momento do diagnéstico e quase 50% desenvolverdo metastases hepaticas ao longo
do curso natural da doenga ©*%®) Um terco destes apresenta sitio metastatico tinico e restrito

ao figado, sendo a sobrevida desta populacdo determinada pela evolugio das lesdes hepaticas®.
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Quando as metastases sao consideradas irressecaveis, a sobrevida em 5 anos ¢é cerca de 11%, e

em 10 anos proxima a zero 4%,

Até o momento a resseccao cirurgica das metastases hepaticas ¢ a Unica terapéutica
capaz de controlar a doenca a longo prazo, aumentar sobrevida e, por vezes curar o paciente,

(6:894%) Uma possivel explicagdo para a eficacia

sendo considerada o padrdo ouro de tratamento
desta abordagem seria a ocorréncia do envolvimento hepatico numa fase precoce da doenga,

quando as células tumorais ndo expressam o fendtipo mais agressivo .

Nas ultimas trés décadas ocorreram avangos significativos no manejo dos portadores de
metastases hepaticas, podendo-se citar: melhora do conhecimento da anatomia do figado;
melhor avaliagdo da volumetria e fungdo hepaticas e, assim melhor elei¢do dos pacientes
passiveis de beneficio com o tratamento cirtrgico; evolucao das técnicas de anestesia e de
hepatectomias; terapéuticas loco regionais como ablagcdo por radiofrequéncia, quimioterapia
infusional pela artéria hepatica, embolizacdo da veia porta e crioterapia entre outros; € novos

agentes quimioterapicos ("$4%),

Esta abordagem multidisciplinar de tratamento fez aumentar a percentagem de
candidatos a ressec¢des hepaticas. Enquanto no passado apenas 10% a 15% dos casos eram
considerados para a resseccdo ), atualmente estima-se que mais de 20% dos portadores de
metastase hepatica colorretal sejam ressecaveis 7). Da mesma forma, a mortalidade inicial em
centros de referéncia como o Memorial Sloan-Kettering Cancer Center girava em torno de 30%
para este procedimento, e atualmente situa-se entre 1 e 3% (7. Trabalhos europeus também
relatam indices de ressecabilidade entre 20% e 30%, associados a sobrevida em 5 anos de até

50%, e em 10 anos de 15% a 25% 7%,

Um dos aspectos fundamentais para resseccdo da doenca metastatica ¢ a selecdo do
paciente. Buscando identificar fatores preditivos de sobrevida apos ressec¢ao cirurgica das
lesdes hepaticas os trabalhos apontam como fatores de pior prognostico: tumores primarios com
linfonodos comprometidos, margens positivas, presenca de doenga extra-hepatica, metastases
sincronicas, mais de trés lesdes hepaticas, didmetro tumoral > Scm, intervalo livre de doenga

<12 meses e CEA pré-operatério >200ng/m] 749,

Para o planejamento cirtirgico ha de se considerar o volume hepatico remanescente que
corresponda a menor chance de faléncia pos-operatoria do 6rgao. Estudos contemporaneos

estimam que este valor varie de 20% a 30% para figados sadios livres de terapias prévias, e
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cerca de 40% nos casos de pacientes com dano parenquimatoso hepatico pds-quimioterapia
(7:48) ' As condi¢des de ressecabilidade, quando inexistentes no momento do diagndstico, podem
ser conseguidas com o emprego de quimioterapia sistémica neoadjuvante e/ou terapias
localizadas, conhecidas como terapias de conversdo. Para os pacientes tratados na década de
1990 a taxa de conversdo para ressecabilidade de lesdes hepaticas era de 12% “¥49 enquanto

com 0s novos protocolos de quimioterapia este indice atualmente pode chegar a 36% ©.

Vale lembrar que o esforco para remover totalmente as lesdes hepaticas tem intengao
curativa se a resseccao dos implantes secundarios extra-hepaticos, quando existentes, for

igualmente possivel e completa %),

O papel da quimioterapia neoadjuvante em pacientes com metastases hepaticas
passiveis de ressec¢ao permanece incerto. O racional do seu uso estd em erradicar as micro
metastases que porventura possam progredir no periodo de convalescéncia pos hepatectomia,
assim como na chance de avaliar a responsividade do tumor quando da diminui¢ao do numero

e/ou dimensio das lesdes durante o tratamento “®.

A quimioterapia peri-operatoria resulta em maior sobrevida livre de doenga e sobrevida
global. Nao esta claro, entretanto, se tal beneficio ¢ fruto do tratamento neoadjuvante ou
adjuvante. Em meta-andlise recente Domenico e col.s demonstraram que pacientes com doenca
hepatica ressecavel submetidos a quimioterapia neoadjuvante obtinham melhora da sobrevida
livre de doenca e sobrevida livre de progressdao da doenca, porém sem ganho significativo em

relagdio a sobrevida global .

Todavia, mesmo com a ressec¢ao das lesdes hepaticas, associada ou ndo ao emprego de
quimioterapia, a cura € dificil de alcangar e cerca de 75% dos doentes apresentam recorréncia
a médio ou longo prazo . Agentes quimioterapicos mais potentes e diferentes estratégias de
tratamento deverdo ser desenvolvidas para prolongar de forma mais marcante a sobrevida ou

até mesmo curar estes doentes ®.

3. JUSTIFICATIVA

Tendo em vista a alta incidéncia do CCR e a alta mortalidade associada aos casos de
estadio avancado, todo esforco e prudéncia sdo merecidos para o tratamento destes pacientes,

especialmente aqueles diagnosticados em fases onde a doenca ¢ ainda curavel. O emprego da
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videolaparoscopia no tratamento desta populagdo deve ser por isto analisado sob o aspecto de
resultados a longo prazo, visto serem as recidivas associadas a um pior prognoéstico. Sendo o
figado o principal 6rgdo de disseminacao do CCR, entendemos que a deteccdo de metéstases
hepaticas no seguimento de pacientes apoOs resseccao laparoscopica do tumor primario € de

fundamental importancia.

E escassa a literatura relativa aos resultados oncologicos desta abordagem cirargica a

logo prazo em nosso meio.

4. OBJETIVOS

Verificar a incidéncia de metastases hepaticas metacronicas em pacientes submetidos a
resseccao de adenocarcinoma colorretal potencialmente curavel - em estadios I, II e 111, por via
laparoscépica, em centro de referéncia neste tipo de tratamento em nosso meio, seguidos pelo

periodo minimo de 2 anos.

Como objetivo secundario sera verificado o tempo de recorréncia da doenca, seja ela

hepatica ou em outro sitio.
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Resumo

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) apresenta elevada incidéncia e mortalidade em
todo o mundo, especialmente nos paises ocidentais e desenvolvidos. No nosso pais, onde a
politica de prevencao da doenca ainda ¢ bastante precaria, foram esperados 32.600 casos novos
para o ano de 2014 . O tratamento do CCR permanece sendo a ressec¢do cirtrgica e, nos
ultimos anos, a abordagem laparoscopica ganhou espaco mostrando-se factivel e segura, com
beneficios pos-operatorios em relagdo a cirurgia aberta, sem comprometer os resultados
oncologicos a longo prazo. O objetivo deste estudo ¢ avaliar, durante um seguimento minimo
de 2 anos, pacientes com CCR potencialmente curavel submetidos a ressec¢des laparoscopicas
no nosso meio, em relagdo ao desenvolvimento de metéstases hepaticas, as quais representam
o principal padrao de recorréncia da doenca e a principal causa de mortalidade associada.
Métodos: Através de coorte retrospectiva foram revisados os prontuarios de 189 portadores de
adenocarcinoma de colon e reto potencialmente curaveis submetidos a ressecc¢ao laparoscopica
entre janeiro de 2005 e marco de 2012, numa Unica institui¢do considerada de referéncia neste
tipo de tratamento. Para anélise estatistica foram usados os testes x> de Pearson e o teste de Log-
rank, e os dados analisados pelo pacote estatistico STATA versao 11.0. Resultados: A
populagdo elegivel do estudo foi de 146 pacientes, sendo 91 mulheres (62%), com idade média
de 61 £ 13 anos. O seguimento minimo foi de 24 meses, sendo o tempo médio de seguimento
de 60 £27 meses, e o tempo médio de recorréncia global da doenga de 27 + 11 meses. Metastases
hepaticas ocorreram em 7,5% da popula¢do, a maioria proveniente do estadio III e, o tempo
médio de recorréncia no figado foi de 25 + 16 meses. Conclusoes: Para esta coorte a ressecgao
do CCR potencialmente curavel por via laparoscopica ndo modificou a incidéncia de metastases
hepaticas a longo prazo quando comparados nossos resultados aos dos grandes ensaios clinicos
randomizados. Para os pacientes analisados a ressecc¢ao laparoscopica foi eficaz e segura em
relacdo aos resultados oncologicos a longo prazo.

Palavras-chave: cancer colorretal, cirurgia laparoscopica, colectomia video-assistida,

resultados a longo prazo, seguimento a longo prazo, metastases hepaticas.

Introducio

Em todo o Mundo o cancer colorretal (CCR) € a terceira neoplasia maligna mais
frequente e o quarto maior responsavel pela mortalidade relacionada a cancer ®. Sua incidéncia
¢ maior nos paises industrializados e ocidentais, como os da Europa ocidental, Estados Unidos

e Australia, e cresce nos paises asiaticos, como Japao e Hong Kong, onde historicamente era



32

baixo o risco da doenca @, Sua incidéncia ¢ também elevada no Brasil e, para o ano de 2014,
o Instituto Nacional de Cancer (INCA) estimou 32.600 casos novos V.

A despeito do avango médico tecnoldgico e da industria farmacéutica, a ressec¢ao
cirtirgica permanece sendo a principal modalidade terapéutica para o CCR, sendo a tunica
considerada curativa 11,

Ap0s relatos iniciais de ressecgdes colorretais por laparoscopia, a partir da primeira
publicagdo em 1991 por Jacobs e col.s (2, a técnica foi amplamente difundida. Entretanto,
considerados os questionamentos sobre sua aplicabilidade no tratamento do cancer colorretal
no tangente a seguranca e eficdcia, a adocao da colectomia videolaparoscopica por parte da
comunidade cirtirgica ocorreu lenta e cautelosamente !¥). Preocupagdes sobre a qualidade da
resseccao, incluindo o status das margens cirurgicas e a radicalidade da linfadenectomia, assim
como quanto aos resultados oncolédgicos a longo prazo, motivaram uma série de trabalhos e
ensaios clinicos prospectivos randomizados, sendo os mais importantes os estudos de
Barcelona, COST, CLASICC e COLOR *?). Os resultados destes ensaios mostraram que em
maos experientes a laparoscopia tem efeito benéfico na recuperagdo pds-operatoria quando
comparada a cirurgia aberta, sem comprometer os resultados oncolédgicos a longo prazo.

Em virtude de intimeras publica¢des favoraveis a técnica e da progressiva habilidade
dos cirurgides, observou-se um importante crescimento do nimero de cirurgias colorretais
realizadas por laparoscopia na tltima década em todo o mundo e também no nosso meio. Como
a abordagem teve forte penetrdncia no tratamento da doenga maligna, entendemos ser
necessario assegurar que os bons resultados encontrados nos ensaios clinicos randomizados
estejam ocorrendo de forma semelhante também fora destes contextos.

Considerando que o sitio mais frequente de metastase colorretal ¢ o figado *¥, e que sdo
as metastases hepéticas a principal causa de mortalidade nesses pacientes ?®, este trabalho tem
por objetivo verificar o surgimento de metastases hepaticas em portadores de CCR
potencialmente curaveis operados por laparoscopia em institui¢ao de referéncia do nosso meio,

durante um seguimento minimo de 2 anos.

Pacientes e métodos
Pacientes
Este estudo teve delineamento observacional retrospectivo, sendo enviado e aprovado
pela comissao de ética do Hospital e Maternidade Municipal Nossa Senhora Monte Serrat.
Foram incluidos portadores de adenocarcinoma de colon e reto estadios I, II e III pela

classificagdo TNM de acordo com a American Committee on Cancer (AJCC) e International
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Union Against Cancer ¢ (IUAC) 9, submetidos a resseccdo cirtirgica laparoscépica com
inten¢do curativa entre janeiro de 2005 e margo de 2012, por uma mesma equipe cirirgica em
centro de referéncia em cirurgia colorretal videolaparoscopica avangada: Instituto Lubeck, Itu
- Sdo Paulo.

Foram excluidos os pacientes operados em situagdo de emergéncia por obstrugdo ou
perfuracdo intestinais, pacientes com metdstases hepaticas sincronicas ou outras metéstases a
distancia (estadio IV pela 4JCC e IUAC) @9, pacientes submetidos a cirurgia sem intengio
curativa, portadores de doenca inflamatoria intestinal concomitante, pacientes em estadio 0
(carcinoma in situ), e pacientes cuja perda de seguimento tenha ocorrido antes de completos 2
anos de pos-operatorio.

Avaliagdo pré-operatoria

A avaliagdo pré-operatoria padrdo incluiu exames laboratoriais, incluindo antigeno
carcinoembridnico (CEA), radiografia ou tomografia de térax, tomografia computadorizada
(TC) abdominal e pélvica (nos casos de tumor retal) e colonoscopia.

Técnica operatoria

As cirurgias laparoscopicas seguiram os padrdes oncologicos vigentes: ligadura linfo
vascular alta, margens de seguranca longitudinal e circunferencial, ressec¢do linfonodal ampla,
mobilizagdo do intestino e identificacdo de estruturas anatdmicas sem manipula¢do tumoral,
protecdo do sitio usado para extragdo do espécime e exploracdo da cavidade abdominal e
pélvica. A disseccdo dos célons foi realizada de medial para lateral, com resseccio total do
mesocolon correspondente. A ressec¢@o do reto foi realizada em conjunto com a excisao total
do mesorreto ou deste até o nivel de seccao retal. As anastomoses em colon direito, transverso
e descendente foram extracorpdreas através da incisdo utilizada para extragdo do espécime,
confeccionadas manual ou mecanicamente. As anastomoses colorretais nas cirurgias de
sigmoide e reto foram intracorporeas e mecanicas (duplo grampeamento).

Terapia complementar

Os pacientes com adenocarcinoma retal estadio clinico T3, T4 ou com linfonodos
positivos foram submetidos a radio e quimioterapia pré-operatorias e ressec¢ao cirirgica entre
6 e 8 semanas apds término da neoadjuvancia.

Quimioterapia adjuvante foi administrada aos pacientes com cancer no colon ou reto em
estadio III, e aos pacientes em estadio Il com critérios de pior prognodstico como invasao tumoral
vascular, linfatica ou perineural, tumores pouco diferenciados e grau T4 de comprometimento
da parede intestinal. Nao realizaram adjuvancia pacientes com idade superior a 75 anos e

aqueles que rejeitaram a terapéutica.
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As terapluticas de radioterapia e quimioterapia foram realizadas conforme
recomendacdes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 27,

Coleta de dados

A partir de revisao de prontudrios foram registrados a data da cirurgia e idade na ocasiao
do procedimento, localizagdo tumoral e tipo de resseccdo laparoscopica colorretal, exames
anatomopatologicos, incluindo grau de diferenciagdo tumoral, nimero de linfonodos ressecados
e seu comprometimento, grau de invasdo da parede intestinal e estadio tumoral conforme
sistema de estadiamento TNM proposto pelo AJCC e IUAC, status das margens cirurgicas
proximal, distal e circunferencial da peca operatdria, e mortalidade pos-operatdria considerada
até o 30° dia da cirurgia.

Os dados de seguimento coletados foram CEA, TC abdominal e pélvica (nos casos de
tumor de reto), radiografia ou TC toracica e colonoscopia. Os pacientes sem colonoscopia
completa antes do tratamento realizaram o exame ap0s a cirurgia ou apds a adjuvancia. Os
demais repetiram a colonoscopia apds um ano de tratamento e todos, a partir de um exame
completo, submeteram-se a vigilancia endoscopica a cada 3 a 5 anos.

Tempo de seguimento

O tempo de seguimento foi considerado da data da cirurgia até o aparecimento de
metastase hepatica, ou desenvolvimento de metastase a distancia em outro sitio, recidiva loco-
regional, até a data de 6bito por causa ndo relacionada ao tumor primario, ou até a ultima visita

médica.

Analise estatistica

Consistiu na verificacdo da distribui¢ao e recodificacdo das varidveis. Para analise
descritiva dos dados foram expressas por médias, desvios-padrao, distribui¢do de frequéncias,
intervalos de confianca a 95% e percentuais. Realizamos comparagdes de proporgdes entre as
variaveis usando teste x> de Pearson.

A associagdo entre as varidveis de exposicao e o aparecimento de metastases foi avaliada
pela andlise de Kaplan-Meier através do teste de Log-rank. Para isto, interpretou-se o
comportamento da variavel resposta ao fim da exposi¢do no tempo, na seguinte apresentacao:
(i) para cada paciente, foi caracterizada a situa¢do de falha (recorréncia da neoplasia),
interpretada pelo tempo decorrido entre a entrada no estudo até a ocorréncia do evento de
interesse; (ii) para cada paciente, foi definida a situagdo de censura, interpretada quando o
evento de interesse ndo havia ocorrido até o final da observagdo, ou pela perda do paciente

durante o acompanhamento.
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Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significantes, dados analisados

pelo pacote estatistico STATA versao 11.0 (StataCorp, College Station, TX, USA).

Resultados

Foram revisados os prontudrios de 189 pacientes submetidos a ressecc¢ao laparoscopica
de cancer de colon ou reto, sem sinais de doenga disseminada (estadios I-1IT), com seguimento
minimo de 2 anos, operados com intencdo curativa entre janeiro de 2005 e margo de 2012.
Foram excluidos desta amostra pacientes operados em situagcdo de emergéncia com obstrugao
ou perfuracdo intestinais, pacientes com doenga intestinal inflamatéria concomitante, polipose
adenomatosa familiar, pacientes cuja patologia final tenha sido diferente de adenocarcinoma, e
pacientes com adenocarcinoma intramucoso ou iz situ (estadio 0), totalizando 43 exclusdes.

A populagao elegivel para analise neste estudo foi de 146 pacientes, sendo 91 do sexo
feminino (62%) e com idade média de 61 £ 13 anos. A localizagdo tumoral mais frequente foi
colon sigmoide (56/38%), sendo a intervengdo mais realizada a retossigmoidectomia
(105/71%). O numero médio de linfonodos ressecados foi 24 +12, e 3 casos tiveram margem
cirtirgica circunferencial comprometida (< 2mm livre de doenga), sendo estes casos de cancer
de reto com infiltracdo da parede intestinal T4. Um paciente com margem cirurgica
comprometida apresentou recidiva loco-regional 24 meses apds ressec¢ao do tumor primario.
Nao houve casos de margens longitudinais comprometidas. O estadio tumoral mais incidente
nesta populacdo foi o II, com 53 casos (36%). A maioria das neoplasias apresentava grau
moderado de diferenciagdo tumoral (120/82%). As caracteristicas da populacao do estudo estio
expressas na tabela 1.

Como o seguimento minimo determinado no estudo foi de 2 anos foram incluidos
pacientes operados até margo 2012.

A recorréncia tumoral geral ocorreu em 19 pacientes, representando uma incidéncia de
13% da populagdo estudada. Os sitios de recidiva foram figado, pulmao, loco-regional e
peritoneal (carcinomatose), conforme mostra a tabela 2. Nao houve nenhuma recidiva no local
dos trocaters. A localizagdo mais frequente de metéstases foi hepatica, ocorrida em 11 pacientes
(7,5%). O tempo médio de recorréncia foi de 27 = 11 meses, sendo o tempo de seguimento
médio da populacao do estudo de 60 £27 meses. A mortalidade operatdria foi de apenas uma
paciente estadio II vitima de tromboembolismo pulmonar no 12° dia pds-operatdrio. A tabela 2
mostra os tipos de recidiva e o tempo de seguimento até o evento.

Os pacientes com estadio III apresentaram maior nimero de recorréncias (10/7%)

(P.030), e intervalo de tempo médio menor para sua ocorréncia (21 meses), em comparagao aos



36

demais estadios (1C95%:16-26) (P.05), sendo esta diferenga estatisticamente significativa,
conforme indicado na tabela 3.

Dos 11 pacientes que desenvolveram metastases hepaticas, a maioria era proveniente do
estadio III, sendo sete pacientes portadores de tumor primdrio de colon. Trés pacientes
metastaticos no figado apresentaram simultaneamente metastases pulmonares, sendo dois
destes portadores de neoplasia primdaria de reto, e um de célon. O tempo médio de recorréncia
no figado foi de 25 £ 16 meses. A tabela 4 mostra o perfil dos pacientes que desenvolveram

metastases hepaticas.

Discussao

O cancer colorretal ¢ um problema de saude publica em todo o mundo, pois além de sua
alta incidéncia esta associado a alta mortalidade. O prognostico ¢ bom quando a doenga ¢
diagnosticada em fase precoce (>, porém cerca de 25% dos pacientes apresentam metastases
hepéticas no momento do diagnéstico ?**). A politica de prevengdo com exames de
rastreamento das lesdes pré malignas e diagnostico da doenca em fase precoce e assintomatica
ainda ¢ deficitdria no nosso pais. Sendo assim, nos deparamos com grande nuimero de
portadores da doenga e candidatos a tratamento cirurgico. O emprego da videolaparoscopia no
tratamento da doenca maligna do intestino grosso e reto vem crescendo em todo mundo e
também em nosso meio. Recentemente, estudos randomizados de larga escala demonstraram a
ndo inferioridade da cirurgia laparoscopica em relagdo a cirurgia aberta para o tratamento do
CCR em relacdo aos resultados oncoldgicos a longo prazo 9. O objetivo do presente estudo
foi verificar se os bons resultados da cirurgia colorretal laparoscopica, fartos na literatura
internacional atual (*?3 estdo de fato ocorrendo em nosso meio, isto ¢, fora do contexto
favoravel dos ensaios clinicos randomizados.

Apesar da dificuldade de realizar uma coorte retrospectiva em virtude de nos
depararmos com armazenamento incompleto de dados e perdas de seguimento de pacientes,
foram arrolados para este estudo 146 pacientes portadores de adenocarcinomas de colon e reto
operados por laparoscopia com inten¢do curativa, nos estadios I-III, com acompanhamento
minimo de 2 anos. Os pacientes atendidos na institui¢do aqui considerada sdo submetidos a
cirurgia por via laparoscopica, quase sem exce¢do, independentemente de apresentarem
condigdes fisicas e/ou caracteristicas tumorais favoraveis a técnica. Devido ao alto grau de
expertise da equipe cirurgica as conversdes para laparotomia sdo raras, embora a observancia
destas taxas extrapole o cunho deste estudo. Pacientes portadores de tumores em todos estadios,

excetuando-se os metastaticos, inclusive aqueles com tumores localmente avangados e
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volumosos, foram incluidos. Da mesma forma, portadores de neoplasias em colon transverso,
angulo esplénico e reto, as quais sdo consideradas tecnicamente mais trabalhosas e dificeis de
ressecar, participaram, tornando nossa casuistica mais abrangente se comparada aquela dos
ensaios clinicos recentemente publicados, que excluiram pacientes com tumores nestas
localizagdes (1418202231,

Na populacdo deste estudo 62% dos tumores tinham infiltragdo na parede intestinal T3
e T4, constituindo um grupo de pacientes com tumores localmente avancados e, quase um tergo
dos pacientes (27%) apresentava estadio III. Apesar da maior dificuldade técnica para ressecar
tumores de reto, considerando que a cavidade pélvica ¢ estreita e circundada por estruturas
Osseas rigidas que dificultam a instrumentagdo laparoscopica, 36% da nossa populacdo foi
operada por neoplasia retal.

Sessenta e dois por cento dos pacientes foi do sexo feminino, diferindo da literatura que
aponta o sexo masculino tendo maior incidéncia na maioria das populacdes ">*. Em relagdo a
faixa etdria a populacdo do estudo apresentou idade média de 61 anos e este perfil etdrio
equipara-se aos dados vigentes que mostram 90% dos portadores de CCR com mais de 50 anos
na ocasido do diagnostico 4.

O estudo foi delineado para um seguimento minimo de 24 meses, considerando os dados
da Sociedade Americana de Oncologia Clinica (American Society of Clinical Oncology -
ASCO) e outros trabalhos que demonstram a ocorréncia de 75% a 80% das recidivas nos
primeiros dois anos apds ressec¢iio do tumor primario ©“%33. Tendo em vista que o tempo de
seguimento médio foi 60 £27 meses para esta coorte, ¢ provavel que nossos registros tenham
incluido a maioria das recidivas tornando o estudo relevante para verificacao de resultados
oncologicos a longo prazo.

A literatura aponta dois critérios maiores relacionados a qualidade da ressecgdo
oncologica: o status das margens cirtirgicas e a qualidade da linfadenectomia -3,

Em relagdo as margens cirirgicas encontramos uma taxa de 5,66% de margens
circunferenciais comprometidas considerando apenas os casos de cirurgia retal, visto que este
comprometimento foi observado em 3 dos 53 pacientes operados por adenocarcinoma de reto
e, em nenhum caso de tumor colonico. O primeiro grande ensaio clinico randomizado que
incluiu pacientes com cancer de reto foi o estudo CLASICC, o qual apresentou positividade de
margens circunferenciais de 12% para o grupo operado laparoscopicamente versus 6% para o
grupo da cirurgia aberta ?¥. Também em comparacdo ao estudo COLOR II, publicado mais
recentemente, com resultados a curto prazo de 1044 portadores de cancer de reto randomizados

para tratamento por laparoscopia ou cirurgia aberta, nossa taxa de margens positivas foi inferior,
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visto que nele observou-se 10% de margens circunferenciais comprometidas, para ambos os
grupos ®¥. Consideramos o comprometimento da margem circunferencial, assim como o estudo
COLOR II, a presenca de células tumorais nos 2mm radias mais externos da peca operatoria.
Embora alguns autores considerem a espessura de 1mm livre de células neoplésicas suficiente,
Nagtegaal e col.s concluiram que o risco de recidiva local para neoplasias retais passa de 5,8%
para 16% quando a margem cirtrgica circunferencial de seguranca ¢ maior ou menor que 2mm,
respectivamente ).

O numero de linfonodos removidos durante a ressec¢ao da neoplasia maligna colorretal
¢ usado como critério de qualidade da ressec¢dio oncologica ®®. A 4JCC considera que no
minimo 12 linfonodos devam constar no espécime cirurgico para um estadiamento oncoldgico
adequado @. Neste estudo o niimero médio de linfonodos ressecados foi de 24 £12 o que, além
de demonstrar a adequagdo da linfadenectomia, supera a média publicada por varios outros
autores como Lacy e col.s, Braga e col.s, Liang e col.s, entre outros @73,

O indice de recorréncia geral da doenca foi 13%, somando as recorréncias hepaticas,
pulmonares, loco-regionais e carcinomatose peritoneal. Estes sitios s3o historicamente os mais
afetados quando ha disseminagdo tumoral ®?. Os dados na literatura sdo bastante variaveis,
com indices entre 9% e quase 30% de recidiva, constatados geralmente até 5 anos apos
resseccdo do tumor primério (6%, Dentre os estudos com maior niimero de pacientes estdo o
de Barcelona ', o Conventional versus Laparoscopic-Assisted Surgery in Colorectal Cancer
(CLASICC) @Y e o Colon Cancer Laparoscopic or Open Resection (COLOR) ?® os quais
publicaram taxas de recorréncia geral de 16,98%, 23,57% e 19,66%, respectivamente.
Considerando estes e outros frials de larga escala, verificamos que a taxa de recorréncia geral
encontrada no presente estudo é inferior 4 média das publicacdes contemporaneas ©739,
Pensamos que os resultados favoraveis aqui encontrados possam se dever, pelo menos em parte,
a alta capacitagdo técnica e grande experiéncia em cirurgia colorretal laparoscopica da equipe
cirtirgica, conforme observados os critérios que qualificam as ressec¢des oncologicas supra
referidos.

Alguns autores como Braga e col.s, Leung e col.s, Liang e col.s e Mirza e col.s,
encontraram incidéncias de metastases a distancia entre 14% e 20% a longo prazo ©¢7%),

Nosso objetivo foi identificar, especificamente, a incidéncia de metastases hepaticas
visto serem elas as maiores responsaveis pela mortalidade associada ao CCR 3. No nosso
estudo, constatamos recorréncia hepatica da doenca em 7,5% dos pacientes operados por
laparoscopia. A maioria dos pacientes com este padrdo de recidiva era proveniente do estadio

ITII. Em estudo prospectivo ndo randomizado coordenado por Felliciotti e col.s avaliando 197
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pacientes submetidos a hemicolectomia direita ou esquerda para tratamento de CCR, o grupo
tratado por via laparoscopica apresentou taxa de recorréncia hepatica da doenca de 8,1%,
comparado a 10,7% nos pacientes operados por laparotomia em seguimento de 3 anos ©?).
Considerando ainda a incidéncia de metastases hepaticas publicada no Clinical Outcomes of
Surgical Therapy (COST) ¥ que analisou 872 pacientes operados por adenocarcinoma de
colon, exceto transverso, € mostrou recidiva hepatica em 5 anos de 5,8% no grupo operado por
laparotomia e 5,5% nos pacientes submetidos a laparoscopia, nossos resultados sdo
equiparaveis. Em trial australiano recentemente publicado envolvendo 601 pacientes com
cancer colonico, exceto transverso, a doenca recorreu em 13,7% dos pacientes operados por
laparoscopia, sendo 60% das recidivas no figado (8,22%), e a maioria delas ocorrendo nos
primeiros 2 anos apds a cirurgia do tumor primario ©V.

Nossas andlises incluiram todos os casos de neoplasias de colon e reto, e vale ressaltar
o fato de mais de um ter¢o dos pacientes ter sido operado por cancer retal, localizagdo nao
incluida na maioria dos ensaios clinicos randomizados até hoje publicados. Em estudo japonés
avaliando apenas tumores de reto e transi¢ao retossigmoide o indice de metastases hepaticas foi
de apenas 1,5% em seguimento de 3 anos, provavelmente relacionado ao fato de somente
tumores T1 e T2 terem sido incluidos “?. Em contrapartida, o trabalho de Laurent e col.s, que
incluiu somente neoplasias retais, sendo a maioria localmente avanc¢ada, encontrou sobrevida
livre de doenga em 5 anos semelhante para os grupos da cirurgia laparoscépica e laparotomica,
sendo o indice de metastases a distancia de 20,6% e 24,9%, respectivamente “V. Em meta-
analise que agrupou 2095 pacientes com cancer de reto provenientes de 12 publicagdes, foram
demostrados resultados oncoldgicos tardios semelhantes entre os grupos da videocirurgia e da
cirurgia aberta®?. Estd em andamento o ensaio clinico COLOR II que randomizou 1044
portadores de cancer de reto para ressec¢ao laparoscopica ou por via aberta e, em breve, nos
trara resultados oncoldgicos a longo prazo mais definitivos a respeito da laparoscopia para o
tratamento do cancer retal ¢,

Nao encontramos neste estudo relacdo entre localizacao segmentar do tumor primario e
maior chance de desenvolvimento de metéstase hepatica.

O tempo médio de recorréncia da doenga no figado foi de 27+ 11 meses, e esta de acordo
com a literatura que mostra a ocorréncia da maioria das recidivas até os primeiros 2,5 anos apos
tratamento do tumor primdrio ¢23?,

A mortalidade operatoria foi de uma paciente estadio II vitima de tromboembolismo
pulmonar no 12° dia de pds-operatorio, apesar da administra¢do rotineira de anticoagulantes e

deambulacdo precoce no periodo peri-operatorio. Isto confere a populacdo em estudo 1% de
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mortalidade operatéria, comparavel aos dados da meta-analise envolvendo os estudos de
Barcelona, COST e CLASSIC que constatou mortalidade de 1,6% para cirurgia colorretal
convencional e 1,4% para cirurgia laparoscopica 3.

A luz dos conhecimentos atuais, é observado que a extensdo e a qualidade da resseccio
oncologica — especificamente o nimero de linfonodos removidos, o comprimento colénico ou
retal ressecados e mesos correspondentes, assim como as margens circunferenciais - nao
diferem entre as cirurgias laparoscopicas e laparotomicas (7182022 Também em relagdo aos
resultados a longo prazo, atual meta-analise que compilou dados de mais de 4.500 pacientes
provenientes de 12 ensaios clinicos randomizados mostrou que ndo hé diferenga em relacdo a
recorréncia geral, recorréncia local ou a distancia, mortalidade geral ou associada a cancer, e
sobrevida livre de doenga em 3 e 5 anos entre as ressecgdes por via laparoscopica ou aberta®”-3®),
O que ainda ¢ passivel de debate sdao os resultados oncoldgicos a longo prazo das ressecgdes
laparoscépicas para CCR fora do contexto dos ensaios clinicos randomizados (14192139,

A contribui¢ao do presente estudo esta em analisar uma amostra real da populagao, ndo
selecionada, que incluiu pacientes com condic¢des fisicas e caracteristicas tumorais variadas e
ndo somente aquelas favoraveis as resseccoes colorretais videolaparoscopicas.

Concluimos que para a populacdo deste estudo o emprego da laparoscopia na resseccao
do CCR potencialmente curdvel ndo modificou a incidéncia de metastases hepaticas a longo
prazo quando equiparada as publica¢des dos ensaios clinicos randomizados internacionais. Para

os pacientes analisados a ressecc¢do laparoscépica foi considerada método eficaz e seguro no

tratamento do CCR em relagdo aos resultados oncolédgicos a longo prazo.
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Tabela 1
Caracteristicas clinicas dos pacientes

Caracteristicas
Feminino, n (%) 91 (62)
Idade em anos, média + DP 6113
Localizagdo tumoral, n (%)
Ceco 54)
Célon ascendente” 21 (14)
Coélon transverso” 4(3)
Célon descendente 7(5)
Coélon sigmoide 56 (38)
Reto 53 (36)
Intervencao, n (%)
Colectomia direita 25 (17)
Ressecgdo de transverso 4(3)
Colectomia esquerda 7(5)
Retossigmoidectomia 105 (71)
Ressec¢do abdominoperineal de
c 4(3)
reto
Colectomia total 1(1)
Linfonodos ressecados,
média + DP 2412
Extensdo do tumor primario, n (%)
T1 14 (10)
T2 42 (28)
T3 77 (53)
T4 13 (9)
Metastase linfonodal, n (%)
NO 106 (72)
N1 26 (18)
N2 14 (10)
Estadio tumoral, n (%)
I 53 (36)
I 53 (36)
111 40 (28)
Histologia, n (%)
Bem diferenciado 15 (10)
Moderadamente diferenciado 120 (82)
Pouco diferenciado 11 (8)
Tamanho de amostra = 146 pacientes; n,

nimero de pacientes; %, porcentagem; DP,
desvio-padrao.

“inclui angulo hepético

binclui Angulo esplénico

“amputagao de reto



Tabela 2
Recorréncia tumoral e mortalidade

Recorréncia tumoral geral, n (%)
Tipo de recorréncia, n (%)

Metastase hepatica

Metéstase pulmonar

Loco regional

Carcinomatose
Tempo de recorréncia em meses, média +
DP
Tempo de seguimento em meses, média +
DP

Mortalidade peri-operatoria, n (%)

19 (13)

11(7)
4(3)
3(2)
1(1)

27+ 11

60 + 27
1)

Tamanho de amostra = 146 pacientes; n, numero de

pacientes; %, porcentagem; DP, desvio-padrao.
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Tabela 3
Recorréncia de doenga por estadio

. Estadio
Recorréncia

I II 11 Total

Numero?, n (%) 3(2) 6 (4) 10 (7) 19 (13)
Tempo em meses’, 40 31 21 27
média (IC95%) (9-71) (24-38) (16— 26) (21 -33)

Tamanho de amostra = 146 pacientes; n, nimero de pacientes; %, porcentagem; 1C95%,
intervalo de confianga a 95%

“Teste de > de Pearson, P.030

bTeste de Log-rank, P.05
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Tabela 4
Recorréncia por metéstases hepaticas

Tempo
o Tumor . livre de 2° sitio de
Sexo Localizagao primério Estadio doenga rocorténcia
(Meses)
1 F Reto T2, NO I 12 Pulmonar
2 M Sigmoide T3, NO II 24 -
3 F Sigmoide T3, NO II 6 -
4 M Sigmoide T3, NO II 28 -
5 F Reto T3, NO 1I 42 Pulmonar
6 F Sigmoide T3, N1 III 36 -
7 M Sigmoide T2, N1 I 60 Pulmonar
8 F Ascendente T3, N1 111 24 -
9 M Reto T3, N2 111 10 -
10 M Sigmoide T3, N1 III 11 -
11 F Reto T3, N1 11 22 -
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Revisamos uma série de estudos e ensaios clinicos randomizados que compararam a
técnica laparoscopica para tratamento do cancer colorretal com a técnica aberta convencional,
sendo a maioria destes realizados em ambiente altamente especializado, e por cirurgides que
possuiam além de treinamento prévio especifico em cirurgia minimamente invasiva,
credenciais técnicas para concessdo da participacdo nos estudos. A equivaléncia das duas
técnicas tem sido provada nestes trabalhos, em centros de cirurgia avancada e com
profissionais e pacientes, de alguma forma, selecionados. Frequentemente doentes com
performance fisica ou funcional desfavoraveis, com neoplasias mais volumosas, que
comprometem estruturas adjacentes, de maior estadio, ou ainda em segmentos intestinais de
mais dificil dissecgdo como colon transverso, angulo esplénico e reto, sdo excluidos destes
trials. Estes fatores poderiam explicar, se fosse o caso, resultados piores em estudos que
incluem a populagdo geral, e ndo selecionam os casos com caracteristicas mais favoraveis a
laparoscopia. Por isso nos propusemos a avaliar uma coorte ndo selecionada de pacientes
submetida a ressec¢ao laparoscopica de CCR no nosso meio. Além disto, aqui a tecnologia e
os recursos financeiros sao menos abundantes se comparados aos paises desenvolvidos sedes
dos grandes trials e, sabidamente, os cirurgides iniciam sua curva de aprendizado mais
tardiamente e enfrentam maiores dificuldades para aquisi¢do e/ou uso de materiais e tecnologia

inerentes a videolaparoscopia.

Nosso desejo foi ter contribuido para o conhecimento, especialmente dos colegas das
areas afins, com resultados de uma coorte de pacientes de institui¢do de referéncia em cirurgia
colorretal laparoscopica no nosso pais, nos moldes da assisténcia médica rotineira e real, que
¢ familiar ao cirurgido geral e colorretal, e que por vezes difere do modelo de ensaios clinicos

randomizados.

Entendemos que o paciente portador de CCR tem maior chance de ser diagnosticado
precocemente, de ser operado por via laparoscopica, assim como de realizar terapia adjuvante
quando indicada, e consequentemente, de viver mais tempo do que era possivel num passado

ndo tdo longinquo.

No futuro, a cirurgia laparoscopica para ressecgdes colorretais pode tornar-se o
tratamento padrao em casos selecionados de cancer de célon e reto, devido ao aprimoramento

da tecnologia e diminuicdo dos custos, a especializagdo dos cirurgides e, principalmente,
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devido as vantagens do procedimento em relacdo a cirurgia aberta, considerando-se os bons

resultados oncoldgicos a longo prazo.
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8. ANEXOS

Figura 1

Homens

5,01-7,50

2,42 -5,00

Figura 1. Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil homens,
estimadas para o ano de 2014, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna de

colon e reto) (INCA 2014).
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Figura 2 :

Mulheres

2,51-5,74

Figura 2. Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres,
estimadas para o ano de 2014, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna de célon e
reto) (INCA 2014).



Tabela 1

Tabela 1

Infiltragdo tumoral na parede intestinal

Infiltragdo tumoral na parede intestinal

T1

T2

T3

T4a
T4b
Nla
N1b
Nlc
N2a
N2b

Submucosa

Muscular propria

Subserosa — tecidos pericolicorretais
Peritoneo visceral

Outros 6rgaos ou estruturas

1 linfonodo regional

2 a 3 linfonodos regionais

Nodulo(s) satélite(s) sem linfonodos regionais
4 a 6 linfonodos regionais

7 ou mais linfonodos regionais

(4JCC cancer staging manual and the future of TNM. 7°Edi¢do. 2010)
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Tabela 2

Tabela 2

Comprometimento sistémico

Comprometimento sistémico

Mla 1 orgao
MIlb Mais de 1 6rgao, peritoneo

(AJCC cancer staging manual and the future of TNM. 7*°Edi¢ao. 2010)
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Tabela 3

Tabela 3

Grupamento por estadios

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio 11 T3, T4 NO MO
Estadio ITA T3 NO MO
Estadio [IB  T4a NO MO
Estadio IIC  T4b NO MO
Estadio Il Qualquer T N1, N2 MO
Estadio ITA T1, T2 N1 MO
T1 N2a MO
Estadio IIIB T3, T4a N1 MO
T2, T3 N2a MO
T1, T2 N2b MO
Estadio IIIC T4a N2a MO
T3, T4a N2b MO
T4b N1, N2 MO

Estadio IVA  Qualquer T Qualquer N Mla
Estadio IVB  Qualquer T Qualquer N Mlb

(4JCC cancer staging manual and the future of TNM. 7°Edi¢do. 2010)



Tabela 4

Tabela 4

Classifica¢ao de Dukes resumida

Classifica¢ao de Dukes resumida

Dukes A Neoplasia limitada a parede intestinal
Dukes B Neoplasia infiltra a serosa e o tecido adiposo
Dukes C Presenga de metastase linfonodal:

C1 - linfonodos regionais

C2 - linfonodos da ligadura vascular

Dukes D Metastases a distancia / neoplasias irressecaveis

(4JCC cancer staging manual and the future of TNM. 7°Edi¢ao. 2010)
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