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RESUMO: Entre 1978-1996, um total de 287 pacientes com ade-
nocarcinoma retal foi tratado com radioterapia pré-operatéria.
O mesmo protocolo foi utilizado em todos os pacientes:- dose total
4.000 cGy; - dose diaria 200 cGy;- periodo de quatro semanas;-
cirurgia 10 dias (em média) ap6s o término dairradia¢do. A ana-
lise dos resultados demonstrou que a irradiacéo aplicada pré-
operatoriamente diminui o nimero de células carcinomatosas,
mudando significativamente o percentual de Broders, ao mesmo
tempo que reduz a incidéncia de recidivalocal (3,48 %) e a mor-
talidade decorrente da mesma (2,43 %). Estatisticamente airra-
diacdo pré-operatéria resultou em um aumento significativo da
sobrevida a longo prazo (80,17 %).

UNITERMOS: céncer retal; radioterapia pré-operatdria; recidiva
local; mortalidade; sobrevida

A utilizagfo da radioterapia pré-operatéria como medida
adjuvante ao tratamento cirdrgico do cdncer retal, muito em-
bora seja reconhecida como medida efetiva no controle do
espacgo-livre de cincer e darecidiva local, ndo tem sido utili-
zada como uma rotina na maior parte dos centros especializa-
dos nacionais.

Uma série de controvérsias tem sido considerada a res-
ponsavel por tal fato!*?2:

1. ndo hd consenso nacional sobre a dose total a ser uti-
lizada;

2. nfo hd consenso acerca da dose didria a ser aplicada;

3. nfio hd consenso sobre o nimero de dias nos quais ara-
dioterapia serd utilizada;
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4. ndo ha consenso acerca do intervalo de tempo entre o
término da irradiagio e a cirurgia;

5. ndo hd consenso acerca do tumor alvo;

6. ndo ha consenso sobre as complicagdes cirdrgicas re-
sultantes da radioterapia,

7.e finalmente, como uma conseqiiénciade toda estacon-
fusdo, ndo hd consenso sobre os efeitos da radioterapia no
fndice de sobrevida.

No entanto, torna-se evidente que toda esta controvérsia
tem sido a escusa utilizada como jargdo para a ndo utilizagio
daradioterapia como medida adjuvante no tratamento do can-
cer de reto.

Indmeros trabalhos anteriores, tanto prospectivos quanto
retrospectivos, randomizados ou ndo, tém demonstrado que a
associacdo da radioterapia pré-operatdria e cirurgia nio sé
aumentam o intervalo-livre de cAncer como diminuem a inci-
déncia de metdstases locais e culminam por alterar positiva-
mente a taxa de sobrevida pds-operatéria®*?®,

Analisando os resultados obtidos anteriormente em pesqui-
sa prospectiva randomizada®®?”, algumas claras conclusdes so-
bre o efeito da radioterapia pré-operatéria puderam ser tiradas:

1. hd uma significativa reducdo do nimero de células
carcinomatosas;

2. hd uma diminui¢do efetiva do grau de invasdo tumoral
da parede retal;

3. hd uma redugdo estatisticamente significativa da reci-
diva local;

4. hd uma mudanca positiva da sobrevida.

Nesse trabalho acima referido foram tratados dois grupos
de pacientes com adenocarcinoma retal segundo o mesmo
principio cirdrgico oncolégico, diferindo apenas pela utili-
zagdo daradioterapia pré-operatéria em um dos grupos®”. O
criticismo de alguns veio em razo do pressuposto pequeno
nuimero de pacientes observados na pesquisa (68 pacientes).

Desde entfio o nimero de pacientes com céncer retal tra-
tados com aradioterapia pré-operatéria aumentou ¢ os resul-
tados obtidos foram igualmente observados e anotados.
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Alguns aspectos novos emergiram desta gama de pacien-
tes irradiados.

A avalia¢do dos resultados obtidos com a comparag@o das
bidpsias obtidas antes e apds a irradiagdo, analisando-se em
ambos os casos a diferenciagdo celular e a correlagio entre a
variago desta e 0 prognéstico, tendo-se em conta as recidi-
vas local e geral e, sobretudo, a sobrevida a longo prazo (cin-
co anos), brindou-nos com um conceito extremamente positi-
vo da irradiag@o pré-operatoria.

MATERIAL E METODO

De 1978 a 1996, um total de 287 pacientes portadores de
cncer retal foram submetidos aradioterapia pré-operatéria,
227 dos quais (79%) foram seguidos por mais de cinco anos.
Os demais foram operados apds 1993, tendo, conseqiiente-
mente, um menor periodo de seguimento pds-operatoério.

Somente pacientes com adenocarcinoma de reto situado
entre linha pectinea e os 10 centimetros acima da mesma fo-
ram incluidos neste estudo.

Nzo houve distin¢do quanto ao sexo, raga ou idade.

Todos os pacientes foram operados de acordo com o mes-
mo esquema: pacientes com tumores localizados entre a linha
pectinea e 0s 4 cm acima da mesma foram submetidos a am-
putagdo abdominoperineal do reto e aqueles com tumores entre
os 5e 10cm foram tratados por uraretossigmoidectomia com
anastomose coloanal mecénica. Dos 287 pacientes, 29 (10,1%)
foram operados por via laparoscdpica.

A cirurgia obedeceu aos padrdes oncoldgicos de ndo
manusear o tumor (no touch technique) e de se retirar o
mesorreto.

O estadiamento tumoral pré-operatdrio foirealizado com
a dosagem do CEA, do gama-GT, da colonoscopia e da eco-
grafia abdominal total.

Cada paciente foi submetido a duas biépsias do tumor: uma
por ocasido do diagnéstico e outra apés o término da irradia-
¢do, por ocasido da cirurgia.

O nimero de células diferenciadas foi anotado em ambas
as bidpsias, graduando-se os tumores em altamente, modera-
damente e pobremente diferenciados, e os resultados obtidos
foram analisados e comparados. A classificagdo de Broders
foi igualmente observada em ambas as bidpsias e os resulta-
dos obtidos foram analisados e comparados.

A retossigmoidoscopia e o toque retal foram realizados
em todos os pacientes, por ocasido do diagndstico e sete a 10
dias ap6s a conclusdo da irradiacfo para avaliar o volume tu-
moral, suas caracteristicas morfolégicas e o grau de invaséo
parietal, sua fixag@o e rigidez.

O ultra-som intra-retal foi realizado em 10 pacientes do
grupo: o tamanho e a infiltragdo do tumor foram analisados
antes e ap0s a utilizagdo da radioterapia. Os resultados foram
comparados.

A radioterapia pré-operatoria foi realizada segundo o es-
quema:

* 200 cGy por dia em campos pélvicos anterior e posterior;

* dose total de 4.000 cGy;

* total de dias de tratamento - quatro semanas.

O protocolo de seguimento pds-operatdrio incluiu:

* exame fisico periddico trimestral por dois anos apds a
realizagdo da cirurgia. Toque retal para avaliar a anastomose
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coloanal ou palpagdo cuidadosa do perineo nos pacientes que
sofreram amputagao do reto. Dosagem sangtiinea do CEA.

* exame fisico periédico semestral pelos trés anos conse-
cutivos.

¢ ultra-som abdominal anual.

« colonoscopia a cada dois ou trés anos.

« tomografia computadorizada sempre que os exames an-
teriores sugerissem a presenga de metdstases.

O aparecimento de metdstases ao nivel do perineo, da li-
nha de anastomose ou do tecido perirretal foi considerada re-
cidiva local.

Arecidiva pélvica (bexiga, préstata ou ovarios) foi consi-
derada como recidiva geral.

RESULTADOS
Bidpsia
® Diferenciagdo celular

Por ocasido do diagnéstico os tumores foram classifica-
dos como:

38 tumores (13,2%) — altamente diferenciados,

96 tumores (33,4%) — moderadamente diferenciados

153 tumores (53,3%) — pobremente diferenciados.

Apés aradioterapia os tumores foram classificados como:

80 tumores (28%) — altamente diferenciados,

161 tumores (56,1%) — moderadamente diferenciados,

46 tumores (15,9%)— pobremente diferenciados (Fig. 1).
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Fig. 1 - Diferenciagdo celular.

® Classificagdo de Broders

Por ocasido do diagndstico os tumores foram classifica-
dos como:

25 tumores (8,7%) — Broders I,

76 tumores (26,4%) — Broders II,

110 tumores (38,3%) — Broders 111,

76 tumores (26,4%) — Broders IV.

Por ocasifio da cirurgia, portanto, apés a irradiagio, os
tumores foram classificados como:

67 (23.5%) — Broders I,

160 (55.9%) — Broders 11,

51(17.6%) — Broders III,

9 (2.9%) — Broders IV (Fig. 2).
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Fig. 2 - Classifica¢do dos tumores de acardo com a diferenciagdo celular
(Broders) antes e apés a radioterapia.

* Involugdo tumoral endoscdpica e macroscopica: a ava-
liagdo digital permitiu reconhecer umaredugio do volume tu-
moral (tamanho, comprimento e infiltragdo) em todos os pa-
cientes irradiados. Em 89 pacientes (31%) a massa tumoral
regrediu mais de 70% de seu volume inicial.

Oultra-som intra-retal foi realizado em 10 pacientes, com-
parando-se o tumor antes e apés a irradiag@o. Os resultados
mostraram:

« em dois pacientes (20%) o tumor reduziu-se a uma sim-
ples ulceragdo superficial,

s em seis pacientes (60%) o tumor regrediu entre 60 a75%,

* em dois pacientes (20%) o tumor sofreu uma regressao
entre 20 a 30%.

Endoscopicamente quase todos os tumores exofiticos fo-
ram convertidos em tilceras rasas ou em zona esbranquigada
de fibrose. A maioria dos tumores lcero-vegetantes, apds a
irradiagfo se transformaram em uma ulceragao necrética.

De acordo com classificag@o de Dukes, os tumores foram
assim classificados:

30 tumores (10,45%) ® Dukes A,

155 tumores (53,92%) ® Dukes B,

102 tumores (35,33%) ® Dukes C.

Dos tumores classificados como sendo Dukes A, oito
(2,92%) deles foram considerados tumores microscépicos.

Fig. 3 - Classificagdo dos tumores, segundo Dukes, apds a radioterapia.

e Recidiva local: dos 287 pacientes somente 10 (3,48%)
foram observados com recidiva local no seguimento a longo
prazo. Destes, oito (80%) morreram de céncer (Fig. 4).

* Recidiva generalizada: dos 227 pacientes com seguimen-
to superior a cinco anos, 38 pacientes (19,8%) apresentaram
recidiva generalizada:

17 (44,7%) de 38) — pulmonar,

10 (26,3%) — hepitica,

7 (18,4%) — recidiva peritoneal generalizada,

4 (10,5%) — recidiva pélvica.

* Seguimento a longo prazo: dos 287 pacientes da série,
227 (ou seja 79% do total) tiveram um seguimento superior a
cinco anos:

182 pacientes (80,2% dos 227 pacientes) sobreviveram
sem sinais de recidiva,

45 pacientes (19,8% dos 227 pacientes) morreram de can-
cer, sendo

38 pacientes (16,7% dos 227 pacientes) morreram de re-
cidiva generalizada,
7 pacientes (3,0% dos 227 pacientes) de recidiva local,

15 pacientes (5,2% dos 287 pacientes) morreram de en-
fermidades ndo relacionadas ao céncer.

DISCUSSAO

Aimportanciadairradiagfio pré-operatériaemcéancerdoreto
baixo tem sido objeto de muita polémica, especialmente para
dados referentes a sobrevida alongo prazo!!>7:311.13.13.16.18.20.28)

Embora iniimeros trabalhos enfatizem que o uso pré-ope-
ratério de radioterapia tenha como conseqiiéncia uma redu-
¢80 daincidéncia de recidivalocal e um aumento significati-
vo do denominado espago-livre de cincer, somente alguns
poucos trabalhos randomizados comprovam resultados efi-
cazes a longo prazo, ou seja, com aumento da sobrevida®”,

E fato comprovado, entretanto, que a maioria dos pacien-
tes com recidiva local morrem nos primeiros dois anos apés a
cirurgia. Algumas séries chegam a apresentar {ndices de inci-
déncia de recidiva local que variam de 12 a 25% nos primei-
ros dois anos de seguimento®

Aomesmo tempo é sabido que aincidéncia derecidivalocal
¢ direta conseqiiéncia da propor¢io de células indiferenciadas e
do grau de penetragio (invasdo) do tumor na parede do reto®,
Como conseqiiéncia, tumores mais diferenciados e menos inva-
sivos tendem a ter melhor progndstico>?,

13
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Teoreticamente, pois, qualquer tratamento capaz de redu-
zir o nimero de células indiferenciadas (carcinomatosas) € o
grau de invasdo da parede do reto teria a capacidade de dimi-
nuir arecidivalocal e conseqiientemente induziria ao aumen-
to da taxa de sobrevida a longo prazo.

Nesta série a andlise comparativa entre as biépsias toma-
das por ocasido do diagnéstico e apés aradioterapia, por oca-
siio do ato cirdrgico, mostraram claramente umaredugio sig-
nificativa, estatisticamente comprovada, do nimero de célu-
las indiferenciadas. Houve, pois, um aumento do nimero de
células diferenciadas.

Em realidade, a variag8o do nimero (da quantidade) de
células diferenciadas, contadas antes e apés a radioterapia foi
positiva; o nimero de tumores com umalto grau de diferenci-
agdo celular mostrou uma variagdo positiva de 110,5% ap6s
serem irradiados: de 38 tumores por ocasido do diagnéstico
para 80 tumores ap6s a irradiag@o, mostrando um aumento
efetivo do niimero de células diferenciadas por tumor.

Ao mesmo tempo, como um coroldrio, o nimero de tumo-
res com um baixo grau de diferenciacdo celular sofreu uma
redugdo significativa de 69,9%: de 153 tumores por ocasido
do diagndstico para 46 apds serem irradiados.

A correta interpretagdo destes fatos é que a radioterapia
aplicada pré-operatoriamente diminuiu o nimero de células
carcinomatosas, e o fez em tal intensidade que modificou o
progndstico dos pacientes, diminuindo consideravelmente o
indice de recidiva local. Apenas os pacientes que tiveram tu-
mores rddio-resistentes, isto €, que n&o modificaram seu as-
pecto quanto ao nimero de células diferenciadas, € que apre-
sentaram recidiva local.

A andlise dos tumores segundo Broders, realizada an-
tes e apds a radioterapia, revelou exatamente o mesmo
aspecto: houve, pelo efeito dairradia¢do, uma diminuigéo,
estatisticamente comprovada, do nidmero de células
carcinomatosas. Um grande nimero de pacientes com tu-
mores classificados como Broders IV, antes da radiotera-
pia, tornaram-se Broders [, IT e III:

4 tumores Broders IV (5,2%) passaram a Broders 111,

40 tumores Broders IV (52,6%) mudaram para Broders I,

23 tumores Broders IV (30,2%) foram reduzidos a
Broders I,

9 tumores Broders 1V (11,8%) foram rddio-resistentes
(Fig. 5).

Como coroldrio desta reducfo aprecidvel do nimero de
células carcinomatosas foi observada uma reducio estatisti-
camente significante quanto ao nimero de recidiva local.

Alguns dados dos 10 pacientes que apresentaramrecidiva
local devem ser ressaltados:

¢ 8 (80%) eram Broders 1V, classificados como rddio-re-
sistentes;

* 7 (70%) destes oito pacientes morreram nos primeiros
18 meses apds a cirurgia;

* 2 (20%) pacientes eram tumores considerados Broders
IV antes da irradiag@o e foram reduzidos a Broders III apés
serem irradiados;

* 3 (30%) pacientes que apresentaram recidiva local fo-
ram reoperados:
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Fig. 5 - Modificagcdo dos tumores classificados como Broders IV por oca-
sido do diagndstico, apds a irradiagdo.

- 2 que apresentaram recidiva de linha de anastomose fo-
ram submetidos a amputag@o abdominoperineal,

- 1 foi submetido a nova irradiacéo e a ressec¢do local.

Um dos fatos mais importantes, no entretanto, que deve
ser considerado € que estes 10 pacientes que apresentaram
recidivalocal haviam sido classificados como tumores de baixa
diferenciagdo celular por ocasifio do diagnéstico e a radiote-
rapia ndo alterou este aspecto microscépico.

A recidiva geral ocorreu em 38 pacientes:

*1(2,6%)haviasido classificado como Broders I'V rddio-
resistente;

*36(94,7%) eram tumores com baixo grau de diferencia-
¢do celular por ocasido do diagnéstico, sem resposta quanto
ao aspecto celular apds a radioterapia.

Sumariando: dos 153 pacientes com baixo grau de dife-
renciagfo celular por ocasifio do diagnéstico, apenas 46 (30%)
ndo tiveram uma resposta satisfatdria a radioterapia e todos,
sem excegdo, apresentaram metastases:

* 10 (21,7% dos 46 pacientes) recidiva local,

*36 (78,2% dos 46 pacientes)metastizacdo generalizada;

*8(17,4% dos 46 pacientes) tiverammetdstases concomi-
tantes (local e geral).

Sobrevida alongo prazo: asobrevida observadaemcinco
anos foi de 80,17%: 182 pacientes dos 227 do grupo analisa-
do estavam vivos apés cinco anos, sem evidéncia clinica ou
laboratorial de recidiva.

Dos 10 pacientes comrecidivalocal, sete vieram a falecer
de cancer nos primeiros 18 meses de seguimento pés-opera-
tério e trés sobreviveram cinco anos, apds serem reoperados.
Estes dados demonstram que houve um indice de recidiva lo-
cal de apenas 3,48% e que somente 2,43% morreram da mes-
ma (Fig. 6).
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Fig. 6 - Recidiva local e morte em decorréncia da recidiva local, de acordo
com diferenciagdo celular.
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E 16gico concluir que a radioterapia além de diminuir o
nimero de células indiferenciadas e a incidéncia de recidiva
local, ocasionou uma queda na incidéncia de mortes decor-
rentes deste tipo de metastizagio.

Entretanto, como mencionado anteriormente*'%2 a in-
cidénciaderecidivalocal depende, também, da infiltra¢do tu-
moral na parede do reto.

Os resultados observados neste estudo confirmaram uma
diminui¢do do tumor quanto ao tamanho e volume, em decor-
rénciadaradioterapia, constatada pelo toque retal, pelare-
toscopia e pelo ultra-som endorretal.

Alémdisso, em um trabalho anterior®” foi constatado que
existe umadiferengaestatisticamente significativaentre ain-
cidénciade tumores Dukes B e C apds a irradiagéo pré-opera-
téria. Quando comparados os dois grupos de pacientes estu-
dados, constata-se que no grupo irradiado a incidéncia de
tumores Dukes B € significativa e proporcionalmente maior,
enquanto que nogripo ndo irradiado predomina aincidéncia
de tumores Dukes C.

Desta maneira, embora seja questiondvel de se afirmar, é
absolutamente 16gico de se dizer, que ademais da provadare-
ducdo daquantidade de células indiferenciadas a radioterapia
pré-operatdria ocasiona uma retragao (diminuigéo) da infil-
trag@o tumoral na parede retal.

Indubitavelmente, ambos os efeitos ocasionados pela ra-
dioterapia pré-operatéria sdo os determinantes dadiminuicdo
da incidéncia de recidiva local e de uma taxa consideravel-
mente aumentada da sobrevida a longo prazo.

CONCLUSOES

A radioterapia pré-operatéria € realmente efetiva quanto
ao efeito de redugiio do nimero de células indiferenciadas
(carcinomatosas) e quanto a redugdo dainfiltragdo tumoral na
parede do reto. Ambos efeitos sio os responsdveis pela baixa
incidéncia de recidiva local e da mortalidade decorrente da
mesma.

O seguimento alongo prazo confirma amelhorana sobre-
vida: aumento estatisticamente significativo.

CONCLUSIONS

Preoperative radiotherapy is really effective in reducing
the number of undifferentiated cells and in diminishing the
carcinomatous infiltration of the rectal wall.

Consequently local recidive rate is decreased and mortality
due to local recurrence declines.

COMENTARIOS FINAIS

Trés questdes merecem uma resposta:

1. Por que radioterapia pré-operatoria?

O efeito do féton € melhor observado nas células indi-
ferenciadas antes da cirurgia, talvez como resultado do nivel de
oxigenacdo celular®. Este conceito fez parte de uma das con-
clusdes emitidas pelo recente Innovative Options in Rectal
Cancer Managements (1997) como um consenso universal.
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2. Por que 4.000 cGy?

Porque estudos anteriores com trés grupos de tratamento
(4.000, 5.000 e 6.000 cGy) comprovaram que a incidéncia de
complicag¢des é maior no grupo submetido a 6.000 ¢Gy, en-
quanto que os efeitos antitumorais sdo similares.

Quanto a este aspecto niio houve consenso no Innovative
Options in Rectal Cancer Management.

3. Por que da cirurgia realizada tdo precocemente?

Porque a incidéncia de fibrose, aderéncias e hemorragia
pré-sacral € muito menor quando a cirurgia é realizada preco-
cemente.

Ao menos cirurgifo algum pode remover fétons pélvicos
durante a cirurgia!

Apesar de nfio ser consenso na reunido da Innovative
Options in Rectal Cancer Management, foi um tema defendi-
do pela maior parte dos cirurgides presentes.

REISNETO JA, QUILICIFA, CORDEIROF, CIQUINI
S & REIS JUNIOR JA -

SUMMARY: Between 1978-1996, a total of 287 patients with
rectal adenocarcinoma was treated by preoperative RDT. The
same RDT protocol was used in all the patients: 4000 cGy,
200 cGy/day, during 4 consecutive weeks (anterior and pos-
terior pelvic fields). Surgery was performed 7 to 10 days after
completion of RDT. Statistical analysis of the whole group
showed that preoperative RDT does decrease the incidence
of local recidive: 3.48%. Moreover, the frequency of undiffe-
rentiated cells diminished after irradiation. Preoperative
RDT reduces tumoral volume and wall invasion, as well as
the mortality rate due to local recidive (2.43%) and alters
long-term survival rate (80.17%).

KEY WORDS: radiotherapy; rectal cancer; preoperative radio-
therapy; local recurrence; survivance
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