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RESUMO

Poletto AHO. Exenteracéo pélvica e preservagéo dos esfincteres: analise de
96 casos. [tese]. Sao Paulo, Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo, 2004. 113p.

A exenteracdo pélvica € método efetivo no tratamento de tumores pélvicos
localmente avancados. As cirurgias mais conservadoras, com preservacao
funcional dos esfincteres e reconstru¢do continente dos tratos intestinal e
urinario podem melhorar a qualidade de vida e estimular os pacientes a
aceitar a cirurgia. O objetivo deste estudo foi avaliar os resultados da
exenteracdo pélvica no tratamento dos tumores pélvicos localmente
avancados em relacdo a preservacdo dos esfincteres e fatores associados
ao prognodstico. Analisou-se retrospectivamente os fatores relacionados a
preservacdo dos esfincteres bem como os fatores associados ao
prognostico em pacientes submetidos a exenteragdo pélvica. Dos 96
pacientes submetidos a exenteracdo peélvica, preservouse pelo menos um
dos esfincteres em 36 (37,5%). Na década de 1990 a taxa de preservacéo
esfincteriana foi significativamente maior do que na década de 1980 (47,6
versus 18,2%) (p = 0,005). As variaveis independentemente relacionadas a
preservacdo de esfincter foram tratamento realizado na década de 1990 e
tumor de origem coloproctolégica. A taxa de complicacdo pos-operatéria ndo
foi influenciada pela preservacdo dos esfincteres (p = 0,276). Nao se
observou diferenca estatisticamente significativa nas taxas de morbidade
entre as décadas de 1990 e 1980 (55,6% versus 75,8%; p = 0,075). Na
década de 1990 houve reducédo da taxa de mortaidade pds-operatoria em
relacdo a década de 1980 (9,5% versus 27,3%; p = 0,023). Em nove
pacientes, as margens de resseccdo estavam microscopicamente
comprometidas (R1) e, em cinco macroscopicamente comprometidas (R2).
As margens de ressecc¢do nao foram influenciadas pelo tipo de cirurgia (p =
0,104), nem pela preservacdo dos esfincteres (p = 0,881). A taxa de

sobrevida livre de doenca em cinco anos foi de 40,5%. Observouse

Xiv



associacdo da recorréncia com perda de peso (p = 0,006), indice de
Karnofsky (p = 0,035) e a topografia do tumor (p = 0,027). No modelo
multivariado, a perda de peso e os tumores de origem ginecologica foram as
variaveis independentes para recorréncia. Pacientes portadores de tumores
ginecoldgicos ou com perda de peso foram considerados de alto risco para
recorréncia e os pacientes portadores de tumores ndo ginecoldgicos e sem
perda de peso, de baixo risco. O grupo de alto risco apresentou chance de
recorréncia cerca de sete vezes maior do que o de baixo risco. A sobrevida
livre de doengca em 5 anos para 0s grupos de baixo e de alto risco foram,
respectivamente, de 78,0% e 21,2%. As variaveis associadas ao 0bito foram
a idade superior a 60 anos (p = 0,007), a perda de peso (p = 0,004),
radioterapia pré-operatoéria (p = 0,043), década de tratamento (p = 0,050) e
preservacdo de esfincter (p=0,026). No modelo multivariado as variaveis
associadas ao 6bito foram tratamento realizado na década de 1980, a idade
superior a 60 anos e a perda de peso. Com os resultados deste estudo
podemos concluir que houve aumento significante da preservagao dos
esfincteres na década de 1990 sem aumento da frequéncia de margens
cirdrgicas comprometidas nem prejuizo na sobrevida dos pacientes

submetidos a exenteracao pélvica com preservacao dos esfincteres.

Descritores: Exenteracdo pélvica, anus, neoplasias pélvicas, prognostico e

estudos retrospectivos.
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ABSTRACT

Poletto AHO. Pelvic exenteration and sphincter preservation: an analysis of
96 cases. [thesis]. Sdo Paulo, Faculdade de Medicina da Universidade de
Séao Paulo, 2004. 113p.

Pelvic exenteration (PE) is an effective method for treating locally advanced
pelvic tumors. More conservative surgeries, preserving sphincters and
continent reconstruction of the intestinal and urinary tract, which could
contribute to a better quality of life and encourage patients to accept this
procedure. The objective of this study was to evaluate the results of PE in the
treatment of locally advanced pelvic tumors, mainly considering sphincter
preservation and factors associated to the prognosis. Between 1980 and
2000, 96 PE were performed. Factors related to sphincter preservation as
well as factors associated to prognosis were respectively analyzed. Of the 96
patients treated with pelvic exenteration, at least one sphincter in 36 patients
was preserved (37.5%). In the 1990’s, the sphincter preservation rate was
significantly higher than in the 1980's (47.6 vs. 18.2 %) (p = 0.005).
Independent variables related to the sphincter preservation were decades
from the realization of surgery 1990’s and coloproctological tumors. The post-
operative complication rate was not influenced by sphincter preservation (p =
0.276). Statistically, there was no differentiation between the morbidity rates
during the 1980’s and 1990’'s (55.6% versus 75.8%, p = 0.075). In the
1990's, there was a reduction in the post-operative mortality rate compared
to the 1980s’ rate (9.5% versus 27.3%; p = 0.023). In nine patients, the
resection margins were compromised microscopically (R1) and in five
patients, macroscopically compromised (R2). The resection margins were not
influenced by the type of surgery (p = 0.104), nor by the preservation of
sphincters (p = 0.881). Disease free survival at five years was 40.5%. Among
the clinical variables, there was an association between recurrence and
weight loss (p = 0.006) and the Karnofsky index (p = 0.035). The topography

of the tumor showed links with recurrence (p = 0.027). In the multivariable



model, the independent variables related to recurrence were weight loss and
gynecological tumors. Patients with gynecological tumors or with weight loss
were considered high risk for recurrence, while patients with no gynecological
tumors and without weight loss were considered low risk. The high risk group
showed 7 times more chance of recurrence than the low risk group. Survival
rates of patients, who remained disease-free, after 5 years, for the low and
high risk group were 78.0% and 21.2% respectively. Death was linked to
ages over 60 (p = 0.007), weight loss (p = 0.004), pre-surgery radiotherapy (p
= 0.043), decades from the realization of surgery (p = 0.050) and the
sphincter preservation (p = 0.026). The independent variables related to
death were treatments in the 1980’s, ages over 60 and weight loss. Taking
into account the results in this research, we conclude that there was a
significant increase of sphincter preservation during the 1990’s and neither
the type of surgery nor sphincter preservation were associated to a higher
number of surgeries with compromised margins allows pelvic exenteration to

be performed with sphincter preservation, without harming survival rates.

Keywords: Pelvic exenteration, anus, pelvic neoplasm, prognostic and

retrospective study.

XVii



1. INTRODUCAO



INTRODUCAO - 2

Métodos de rastreamento para o diagnostico precoce dos tumores
pélvicos ainda ndo foram amplamente aplicados, sendo que 50% dos
pacientes portadores de neoplasias pélvicas tém seu diagndéstico inicial em
estadios avancados (Benedet et al., 2001; Weir et al., 2003). As neoplasias
malignas primérias dos érgaos pélvicos durante sua evolugcéo natural podem
invadir 6rgdos e estruturas adjacentes e apresentar metastases. No entanto,
alguns tumores pélvicos podem se estender localmente sem metastases a
distdncia sendo, nestas condi¢cdes, denominados tumores pélvicos
localmente avancados (Brunschwig, 1948; Spratt et al., 1970).

Apesar do avango tecnoldgico nas areas de quimioterapia e
radioterapia, estes métodos terapéuticos continuam insuficientes para o
tratamento efetivo dos tumores pélvicos localmente avancados, sendo a
cirurgia a principal modalidade terapéutica empregada e, a resseccdo com
margens livres, a Unica chance de cura para tais doentes (Brunschwing e
Daniel, 1954; Bricker et al., 1960; Symmonds et al., 1975; Rutledge et al.,
1977; Rodriguez-Bigas e Petrelli, 1996; Goldberg et al., 1998).

Detalhes da técnica cirargica tém impacto na taxa de recidiva e na
sobrevida global, assim como caracteristicas inerentes aos tumores

também interferem no prognodstico e tém relacdo com maior taxa de
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recidiva local (Heald et al., 1982; Heald e Ryall, 1986; Hunter et al., 1987;
Shingleton et al., 1989).

A exenteracdo pélvica total foi descrita pela primeira vez por
Brunschwig, em 1948, como tendo beneficios paliativos. No decorrer dos
anos, foram sendo obtidos melhores resultados e outros tipos histolégicos de
tumores pélvicos também foram tratados com exenteracdo pélvica
(Brunschwing e Daniel, 1954; Bricker et al., 1960; Brunschwing et al., 1965;
Symmonds et al., 1975; Rutledge et al., 1977; Sevin e Koechli, 2001).

Na literatura, a indicacdo mais frequente da exenteracdo pélvica é
para o tratamento de resgate das recidivas pélvicas centrais dos carcinomas
do colo do atero e dos carcinomas colorretais, quase sempre apos
tratamento radioterapico (Symmonds et al., 1975; Rutledge et al., 1977,
Matthews et al., 1992; Rodriguez-Bigas e Petrelli, 1996; Sevin e Koechli,
2001).

O objetivo da exenteracdo pélvica € a resseccdo com margens
livres. A exemplo de outras, essa cirurgia tem sido modificada nos ultimos
anos. Classicamente, o conduto ureteroileal e a colostomia terminal séo
as derivacbes ndo continentes mais utilizadas na exenteracdo pélvica
(Sevin e Koechli, 2001; Russo et al., 1999). Contudo a selecao criteriosa
dos pacientes, o aprimoramento da técnica cirdrgica, 0S avancos
tecnolégicos e aspectos multidisciplinares permitem o tratamento
oncolégico voltado também para a fase de reconstrucdo dos tratos
urinario e intestinal e a reabilitacdo dos pacientes (Hatch et al., 1990;

Fuhrman et al., 1992).
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A reconstrucdo continente dos tratos urinario e intestinal, com
preservacdo dos esfincteres anal e urinario, diminui a necessidade de
estomas definitivos e minimiza os danos psicoldgicos e sociais, podendo

melhorar a qualidade de vida.
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Em pacientes portadores de tumores pélvicos localmente avancados
submetidos a exenteracao pélvica, pretende-se determinar:

a) - Evolucéo da preservacao dos esfincteres nas décadas de 1980 e
1990.

b) - Variaveis associadas a preservacao dos esfincteres.

c) - Influéncia da preservacao dos esfincteres na sobrevida.

d) - Varidveis associadas a recorréncia da doenca.

e) - Grupos de risco para recorréncia da doenca.

f) - Variaveis associadas ao 0bito
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3.1 Histoérico

Dunphy (1947) foi um dos primeiros autores a publicar resultados
promissores da ressecc¢ao radical em recidivas de carcinomas pélvicos.

Brunschwig e Pierce (1948) relataram os resultados de 65
necropsias de portadoras de carcinoma do colo do Utero mostrando que,
em 50%, a doenca era restrita a pélvis, fundamentando a possibilidade de
cura por meio das grandes resseccdes pélvicas. O mesmo autor
descreveu, pela primeira vez, a exenteracdo pélvica e demonstrou
beneficios paliativos para 22 portadoras de tumores pélvicos localmente
avancados antes consideradas sem possibilidades terapéuticas. A cirurgia
consistia na resseccdo em monobloco de todas as visceras pélvicas,
incluindo segmento distal dos ureteres, linfadenectomia pélvica e
resseccao do peritdnio. A resseccdo perineal compreendia introito vaginal
e anus, por meio de uma incisdo eliptica Unica. Os ureteres eram
reimplantados no sigmoide, criando uma colostomia Umida ou, em casos
especiais, diretamente na pele (Brunschwig, 1948).

Na mesma época, outros autores, em diferentes paises,
compartihavam a idéia de que alguns tumores pélvicos possuiam um

comportamento bioldgico favoravel, podendo ser tratados com extensas
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resseccOes. Eugene Bricker relacionou a exenteracdo pélvica com o
tratamento dos carcinomas retais (Bricker et al., 1960).

Appleby e Deddish relataram, em 1950, oito casos de carcinomas
localmente avancados de reto submetidos a resseccdo ampliada para
bexiga. No mesmo ano, Brintnall e Flocks (1950) reportaram nove casos de
pacientes portadores de carcinomas de reto submetidos a cirurgia
semelhante.

A resseccdo dos tumores pélvicos localmente avancados em
monobloco com a bexiga criava problemas para reconstrucdo do trato
urinério. Tentaram-se deriva¢gBes urinarias utilizando diversos segmentos
intestinais - ceco, colon transverso e coélon esquerdo -, sem muito éxito.
Eugene Bricker, em 1950, confirmou a eficAcia do conduto ureteroileal,
importante etapa no desenvolvimento dessa cirurgia. Desde entdo, houve
decréscimo na taxa de mortalidade cirurgica de 23%, em 1948 (Brunschwig,
1948) para 5 a 10%, nas ultimas décadas (Matthews et al., 1992; Lopez e

Monafo, 1993; Rodriguez-Bigas e Petrelli, 1996).
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3.2 Aspectos Clinicos dos Pacientes no Pré-Operatorio

Em geral os pacientes portadores de tumores pélvicos localmente
avancados candidatos a exenteracdo pélvica encontram-se entre a terceira e
a oitava década da vida, sendo que mais de 50% estdo acima da quinta
(Brunschwing e Daniel, 1954).

Noventa por cento das vezes o0s pacientes submetidos a exenteracao
pélvica sdo do sexo feminino e apresentam-se com histérico de sintomas
pélvicos ha longo tempo (Lopez et al., 1994). Sangramentos vaginais, retais
ou uretrais, dor pélvica, tenesmo e alteracdes do habito intestinal sdo os
sinais e sintomas encontrados com maior freqiéncia no pré-operatorio.
Fistulas intestinais ou urinarias e obstrucdes intestinais também séo
relatadas (Hogan e Boente, 1993; Yeung et al., 1994). Dos sintomas, a dor
pélvica é o mais habitual, presente em até 90% dos pacientes submetidos a
exenteracdo pélvica; no entanto, cerca de 20% deles podem ser
assintomaticos no pré-operatorio (Spratt et al., 1972; Schiessel et al., 1986).

A triade, dor ciatica, obstrucdo ureteral e linfedema unilateral do
membro inferior sdo sinais e sintomas preditivos de tumor irressecavel
(Hogan e Boente, 1993).

A avaliacao pré-operatéria com exames de imagem permite descartar
a presenca de metastases a distancia, principalmente em pulmées e figado.
O comprometimento de estruturas pélvicas Osseas quase sempre é
identificado pela tomografia. Ressonancia magnética e tomografia pélvica
avaliam a extensdo do tumor para estruturas e o6rgdos adjacentes

(Freeney et al., 1986; Popvichet al., 1993).
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O planejamento terapéutico pré-operatorio por meio de exames de
imagem avalia a extensdo das ressecc¢des, mas em grande parte das vezes
o exame locorregional sob sedacdo e os achados intra-operatorios sao
decisivos (Hogan e Boente, 1993). O toque retal e o vaginal permitem avaliar
localizagao, extensao e infiltragéo de estruturas adjacentes ao tumor (Lopez
e Mofano, 1993; Avradopoulos et al., 1996).

A tomografia com emissdo de positrons (“Positron-emission
tomography” - PET) tem papel promissor na avaliacdo pré-operatéria dos
pacientes portadores de tumores pélvicos localmente avancados. Na
deteccdo da recorréncia local, tem sensibilidade de 88 a 100%, contudo 0s
resultados falso-positivos podem estar aumentados, principalmente nos
primeiros seis meses apos a radioterapia (Ogunbiyi et al., 1997).

No planejamento pré-operatério, o PET tem importante papel no
diagnoéstico de metastases. Em série de 114 pacientes portadores de
tumores colorretais avancados, 42 foram selecionados por intermédio de
tomografia computadorizada e reavaliados com o PET; dentre estes, 17
(40%) tiveram diagnostico de doenca adicional e alteragcdo da conduta
terapéutica apos emprego do exame (Desai et al., 2003).

Exames endoscépicos podem avaliar a invaséo de 6rgdos adjacentes,
bem como as condi¢cdes e os efeitos locais da radioterapia. A avaliacdo
endoscopica da doencga actinica na bexiga e no reto pode ajudar na deciséo
do tipo de reconstrucéo dos tratos intestinal e urinério a ser realizada (Lopez

e Mofano, 1993).
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Mesmo apds uma criteriosa avaliagcdo pré-operatoria, algumas séries
indicam que em até 50% das tentativas de ressecc¢ao existem achados intra-
operatérios de doenca irressecavel ou implantes tumorais fora da pelve
(Hogan e Boente, 1993). Miller et al. (1993), em estudo retrospectivo de 394
candidatos a exenteracdo pélvica e submetidos a laparotomia exploradora,
relataram que em 111 pacientes (28%) houve achados intra-operatorios que
interromperam o procedimento. A maior parte - 49 pacientes (44%) -,
apresentaram doenca peritoneal, 45 (40%) mostraram comprometimento
linfonodal; os demais achados foram fixacdo parametrial e envolvimentos
hepatico e intestinal.

Na ultima década, o aprimoramento da técnica de videolaparoscopia
permitiu seu emprego na oncologia. A utilizacdo da videocirurgia para o
estadiamento pré-operatorio dos tumores localmente avancados do trato
gastrintestinal alto tem sido descrita (Van Dijkum et al., 1997). O emprego
desse método no estadiamento pré-operatério de tumores pélvicos localmente
avancados vem sendo proposto por alguns autores. Plante e Roy (1998)
publicaram andlise retrospectiva de 13 pacientes portadoras de recorréncia
local de carcinoma do colo do Utero tratadas inicialmente com radioterapia e
submetidas a videolaparoscopia exploradora no estadiamento pré-operatorio.
Oito apresentaram achados videolaparoscopicos que evitaram a laparotomia
exploradora. Da mesma forma, Kohler et al. (2002) submeteram 41 pacientes,
portadoras de recorréncia local de carcinoma do colo do utero a
videolaparoscopia exploradora no pré-operatorio. Relataram que em 48,7%

delas houve achados que contra-indicaram a exenteracao pélvica.
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3.3 Indicacbes de Exenteragao Pélvica

A origem dos tumores pélvicos nos diferentes sitios primarios,
associada as caracteristicas histoldégicas e ao comportamento biolégico séo
0s principais fatores determinantes do tratamento. Sabe-se que carcinomas
do colo do utero e colorretais, mesmo quando recorrentes, podem
apresentar crescimento local lento e baixo risco de metastase a distancia.
Da mesma forma, alguns tipos de sarcomas pélvicos também podem ter
essas caracteristicas (Leake, 1992).

Spratt et al. (1970) descreveram caracteristicas clinicas e patolégicas
de adenocarcinomas colorretais que podem atingir grandes volumes e
infiltrar estruturas adjacentes, sem que haja comprometimento linfonodal. As
principais caracteristicas apontadas foram extensdo direta a estruturas
adjacentes e auséncia de metastases linfonodais.

Bricker et al. (1960) estudaram 218 pacientes submetidos a
exenteracdo pélvica, 150 portadoras de carcinoma do colo do utero
localmente recidivados apds tratamento radioterapico e 31 portadores de
carcinoma colorretal. Os autores concluiram que a resseccdo dos tumores
do colo do utero apoés tratamento radioterapico foi a principal indicacdo da
cirurgia. Da mesma forma, Rutledge et al. (1977) publicaram série de 296
pacientes submetidos a exenteracdo pélvica, dos quais 176 (59%) foram
exenteracoes peélvicas totais. A maioria - 195 (65,8%) era portadora de
carcinomas localmente recidivados do colo do utero.

Outros tipos de tumores pélvicos localmente avancados, embora

menos frequentes, tém sido tratados com exenteracdo pélvica, entre o0s
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guais melanomas e sarcomas. Os tumores de vulva, vagina e canal anal tém
um comportamento biolégico distinto, com risco de metastase a distancia
dependendo diretamente do tipo histolégico e das caracteristicas do seu
crescimento (Brunschwing e Daniel, 1954; Bricker et al., 1960; Brunschwing,
1965; Symmonds et al., 1975; Rutledge et al., 1977; Lopez et al., 1994,
Sevin et al., 2001).

Miller et al. (1995) avaliaram retrospectivamente 21 portadoras de
carcinomas de vulva submetidas a exenteracéo pélvica. Nove (43%) haviam
sido irradiados anteriormente, 13 eram recidivas apos vulvectomias e oito
tumores localmente avancados.

Tumores de ovario e endométrio tém taxa maior de disseminacéo
para fora da pélvis, o que torna menos freqlente a indicacdo de exenteracao
pélvica na maioria das séries (Crowe et al., 1999).

Barakat et al. (1999) publicaram uma analise retrospectiva de 47 anos.
Quarenta e quatro pacientes foram submetidas a exenteracdo pélvica para
tratamento da recidiva do adenocarcinoma ce endométrio. Nesse estudo, 34
pacientes (77%) haviam sido irradiadas anteriormente, 23 submetidas a
exenteracao pélvica total, 20 a exenteracao pélvica anterior e, uma, posterior.

Spirtos et al. (2000) publicaram resultados de 151 pacientes
portadoras de adenocarcinoma de ovario submetidas a exenteracdo pélvica
posterior. Todas receberam quimioterapia a base de cisplatina e, apos 12
meses, foram reavaliadas por laparotomia exploradora. Os achados
cirargicos foram a presenca de doenca em 43,7% das pacientes, sendo

5,3% de doenca pélvica e 38,4% de doenca em abdome superior.
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A indicacdo mais frequente de exenteracdo pélvica é para o
tratamento de resgate das recidivas pélvicas centrais dos carcinomas do
colo do utero e dos carcinomas colorretais, quase sempre apés tratamento
radioterapico (Symmonds et al., 1975; Rutledge et al., 1977; Bricker et al.,
1986; Matthews et al.,, 1992; Rodriguez-Bigas e Petrelli, 1996 Sevin e
Koechli 2001; Yamada et al., 2002; Selman e Copeland, 2002; Jimenez et
al., 2003; Lopez e Luna-Perez, 2004).

Grande parte dos autores concordam que a morbidade de remover
cirurgicamente quase todos os 6rgaos pélvicos deve ter a intencdo de
oferecer o controle local do tumor, algum beneficio na sobrevida e a
perspectiva de cura (Barber, 1969; Symmonds et al., 1975; Rutledge et al.,
1977; Bricker et al., 1986; Kraybill et al., 1988; Lawhead et al., 1989; Miller et
al.,, 1993; Yamada et al., 2002; Ike et al., 2003a). Resumidamente, as
principais contra-indicacdes ao procedimento sao: doenca metastéatica fora
da pelve; mdultiplos implantes peritoneais pélvicos; comprometimento do
nervo ciatico, de estruturas vasculares maiores e da parede pélvica; estado
nutricional deficiente, reserva cardiopulmonar limitrofe e incapacidade
psicologica (Poletto et al., 2001).

Deckers et al. (1976) analisaram 18 pacientes submetidos a
exenteracdo pélvica e, diante dos resultados obtidos com taxa de 0,5% de
mortalidade pos-operatéria e melhora na qualidade de vida, concluiram que
a eliminacdo da dor pélvica, de fistulas e hemorragias poderiam justificar o
procedimento, ao contrario da exclusiva intencdo curativa imposta pelas

proibitivas taxas de mortalidade.
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Yeung et al. (1993) avaliaram 20 pacientes submetidos a exenteracéo
pélvica com indicacdo paliativa, relatando 25% de mortalidade pos-
operatoria e 67% de melhora na qualidade de vida.

Brophy et al. (1994) analisaram 35 pacientes submetidos a
exenteracdo pélvica paliativa em uma Unica instituicdo, reportando 3% de
mortalidade pds-operatoéria e 88% de melhora na qualidade de vida.

Apesar de controversa, a inexisténcia de tratamentos paliativos para
determinadas situacbes envolvendo pacientes com tumores pélvicos
localmente avancados, aliada a queda nas taxas de mortalidade e
morbidade cirdrgicas, pode justificar a indicacdo paliativa da exenteragéo
pélvica (Woodhouse et al., 1995; Finlayson e Eisenberg, 1996; Kamat et al.,

2003).
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3.4 Aspectos Cirurgicos

Mesmo com 0s avangos observados na area de radioterapia e
guimioterapia, a resseccdo com margens livres ainda é o Unico tratamento
capaz de oferecer chance de cura para pacientes portadores de tumores
pélvicos localmente avancados (Brunschwing e Daniel, 1954; Bricker et al.,
1960; Symmonds et al.,, 1975; Rutledge et al., 1977; Rodriguez-Bigas e
Petrelli, 1996; Goldberg et al., 1998).

Pacientes com recidivas locorregionais de carcinomas colorretais
tratados sem cirurgia apresentaram taxa de sobrevida inferior a 4% em cinco
anos (Avradopoulos et al., 1996). Pacientes portadores de recidivas locais
irressecaveis de carcinomas colorretais apresentaram expectativa média de
vida de sete meses (Rao et al.,, 1981). Shepherd et al. (1994) publicaram
taxa de sobrevida menor que 2% em dois anos para pacientes portadores de
tumores pélvicos localmente avancados considerados irressecaveis versus
54,1% para os submetidos a exenteracfes pélvicas.

A cirurgia denominada exenteracdo pélvica pode ser classificada, de
acordo com os 0rgaos ressecados, em exenteracao pélvica total, anterior e
posterior e, em relacdo a preservacdo ou ndo dos musculos elevadores do
anus, em supra-elevadora e infra-elevadora (Rodriguez-Bigas e Petrelli,
1996).

A exenteracdo pélvica total implica na resseccéo de todos os 6rgéos
pélvicos; a posterior, resseccdo do colon distal, reto e sigmoéide em
monobloco com Utero e anexos e a anterior, bexiga em bloco com genitais

internos. As cirurgias que ndo se enquadram nesta classificagdo por
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englobarem a resseccdao total ou parcial de outros 6rgaos, ou resseccao de
partes moles, sdo classificadas como exenteracdo peélvica modificada
(Zagouryet al., 1998).

Detalhes da técnica cirlrgica tém impacto na taxa de recidiva e na
sobrevida global dos pacientes portadores de tumores pélvicos, assim como
as caracteristicas inerentes aos tumores também interferem no progndstico
e estéo relacionadas com maior taxa de recidiva local (Heald et al., 1982;
Heald e Ryall, 1986).

Turner (1929) definiu aspectos importantes das resseccdes
ampliadas, referindo que a possibilidade de resseccéo dos tumores depende
da formacédo e experiéncia do cirurgido e da instituicdo. Posteriormente,
outros autores evidenciaram tal fato (Van Prohaska et al., 1953; Evans et al.,
1956; Gentil et al., 1989).

Gentil et al. (1989) sugeriram que a disseccdo do tumor deveria ser no
sentido centripeto e a resseccdo em monobloco, principios que devem ser
utilizados sistematicamente na resseccao ampliada. As margens macroscopicas
de ressecgdo devem ser de 2cm e as cadeias linfaticas dos 6rgdos afetados
incluidas na resseccao (Rao etal., 1981; Rodriguez-Bigas e Petrelli, 1996).

Na cavidade pélvica, estruturas podem ser envolvidas por aderéncias
e infiltracdo neoplasica, determinando, em alguns casos, grande volume
tumoral com comprometimento de multiplos 6rgaos pélvicos (Kiss, 1990;
Gentil e Lopes, 1991). As aderéncias tumorais ndo devem ser violadas.
Orgdos e estruturas aderidas ao tumor devem ser ressecados em

monobloco (Petros et al., 1999).
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Lopez e Mofano (1993) relataram, apos reviséo dos resultados de 248
pacientes submetidos a exenteracdo pélvica, que 40% das aderéncias
tumorais contém células neoplasicas. A violacdo dessas aderéncias durante
a resseccao pode levar ao aumento da recorréncia local e prejuizo para a
sobrevida, com taxas de 90 a 100% de recorréncia local e zero a 23% de
sobrevida em cinco anos (Hunter et al., 1987).

Aproximadamente 10% dos carcinomas colorretais submetidos a cirurgia
apresentam invasao de outros orgaos ou de estruturas adjacentes (Davis e
Ellis, 1975). Curley et al. (1992), em estudo de 101 pacientes portadores de
carcinomas colorretais submetidos a exenteragdo pélvica, relataram que a
bexiga € o 6rgdo pélvico com maior frequéncia de invasao tumoral. Nas
mulheres, o acometimento tumoral do trato urinario € menos freqiente, devido
a barreira natural exercida pelo Utero e vagina. Contudo, nos tumores com
invasdo do septo retovaginal, a parede da vagina deve ser ressecada em
monobloco para obtencé&o de margens livres (Lopez e Spratt, 1999).

Indica-se resseccdo de outras estruturas pélvicas, bem como de

estrutura Ossea infiltrada pelo tumor, em situacdes em que seja possivel

obter margens livres (Petros et al., 1999; Lopez e Luna-Perez, 2004).
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3.5 Aspectos da Preservacgéao Esfincteriana

Classicamente, o conduto ureteroileal e a colostomia terminal sdo as
derivacdes nao continentes mais utilizadas em exenteracao pélvica (Sevin et
al., 2001; Russo et al., 1999). Contudo, nos ultimos anos, tem crescido o
interesse por cirurgias mais conservadoras a fim de garantir melhor
gualidade de vida para pacientes submetidos a tratamentos oncoldgicos.

A selecdo criteriosa dos pacientes, o aprimoramento da técnica
cirdrgica e 0s avancos tecnoldgicos permitiram tratamento oncoldgico
voltado também para a fase de reconstrucdo e reabilitacdo dos pacientes
(Hatch et al., 1990; Fuhrman et al., 1992).

A fim de minimizar a morbidade e os danos psicologicos e sociais
causados pela exenteracao pélvica, tem-se tentado restaurar os tratos intestinal
e urinario com a preservacao dos esfincteres. A preservacao esfincteriana é
uma possibilidade historicamente recente. A preservacdo anal evoluiu da
anastomose manual (Cutait e Figliolini, 1961) para a anastomose mecanica
(Ravich e Steichen, 1979). A preservacao urinaria evoluiu do conduto ileal
(Bricker, 1950) a neobexiga ileal (Hautmann et al., 1988).

Dixon (1939) publicou resultados do tratamento conservador para
tumores de reto alto. Parks (1972) descreveu a técnica de anastomose colo-
anal, transanal. Ravich e Steichen (1979) publicaram a técnica de
anastomose mecanica término-terminal com utilizacdo do grampeador
circular intraluminar.

A demonstracdo de que menos de 2% dos tumores do reto baixo

apresentam disseminacao tumoral microscopica maior do que 2cm na
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parede retal possibilitou a resseccdo desses tumores com margens
oncologicamente corretas, preservando-se o0 complexo esfincteriano em
tumores localizados até 3cm da linha pectinea Best e Blair, 1949; Penfold,
1974; Tjandra e Fazio, 1992). Alguns autores passaram a empregar técnicas
mais conservadoras em candidatos a exenteracdo pélvica. Hatch et al.
(1990) estudaram 31 pacientes portadoras de carcinoma do colo do utero
submetidas a exenteracdo pélvica com preservagdo do esfincter anal, sendo
29 exenteracdes pélvicas totais. Todas haviam sido irradiadas previamente e
a maioria, 16 pacientes, eram portadoras de recidivas centrais maiores que
3cm. Houve 32% de morbidade e nenhum Obito no poés-operatério. A
sobrevida global foi de 68% e os autores concluiram que a exenteragao
pélvica com anastomose colorretal tem sobrevida e morbidade aceitaveis,
devendo ser considerada para pacientes selecionados.

Fuhrman et al. (1992) analisaram os resultados de 10 pacientes
portadores de carcinomas colorretais submetidos a exenteracao pélvica total
com preservacao do esfincter anal, destacando a eficiéncia oncologica da
cirurgia com preservagao. As taxas de ecorréncia e de sobrevida foram
semelhantes as descritas na literatura, com a vantagem da melhor qualidade
de vida proporcionada pela auséncia da colostomia.

Brodsky et al. (1993) descreveram quatro pacientes submetidos a
exenteracdo peélvica total com preservacdo esfincteriana e anastomose
colorretal baixa, relatando as vantagens da preservacdo do perineo, com
diminuicdo da taxa de morbidade e auséncia da colostomia. Concluiram que

a reconstrucao intestinal serviu para preencher anatomicamente o espaco
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resultante da retirada de todos os Orgaos pélvicos, resolvendo o problema
das complicagbes obstrutivas frequientemente causadas pelas aderéncias
intestinais na cavidade pélvica.

Mirhashemi et al. (2000), em estudo retrospectivo de 77 pacientes
submetidos a exenteragdo pélvica com anastomose colorretal, concluiram
gue a radioterapia prévia é o fator de risco mais importante para fistula ou
deiscéncia da anastomose colorretal, com taxas de 35% versus 7,5% para
0s pacientes nao irradiados. Nesta série, 27 pacientes (35%) eram
portadoras de carcinomas de ovario, nao receberam radioterapia pré-
operatoria e foram submetidas a anastomoses colorretais mais altas que
5cm da borda anal.

Husain et al. (2000) analisaram, em estudo retrospectivo, 33
portadoras de tumores ginecoldgicos localmente recidivados submetidas a
exenteracao pélvica, sendo 97% deles irradiados previamente. Na série, 22
pacientes foram submetidas a exenteracbes pélvicas totais, sendo 13 com
anastomose colorretal baixa. Os autores relataram taxa de 54% de fistula da
anastomose colorretal com necessidade de reoperagdo e colostomia,
sugerindo que tal tipo de anastomose nao deveria ser realizada nesse grupo
de pacientes.

Moutardier et al. (2003) avaliaram a eficiéncia da anastomose
colorretal em 89 pacientes portadoras de tumores ginecologicos primarios e
localmente recidivados submetidas a exenteragdo pélvica com preservacao
do esfincter anal e anastomose colorretal. Os autores referiram taxa de

71,9% de anastomose funcional e 19% de fistula.
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3.6 Aspectos Relacionados ao Progndstico

No estudo dos fatores prognosticos que se referem as variaveis
relacionadas com a sobrevida, o estadiamento dos tumores - extensédo
anatdmica da doenca - € o principal no tratamento do cancer. Aspectos clinicos
do paciente, tais como gravidade dos sintomas relativos ao cancer e as
comorbidades, sédo importantes para a escolha do tratamento, no risco de
complicacdes e no prognostico de diversos tipos de cancer (Concato et al., 1992;
Peipertet al., 1993; Havlik et al., 1994, Yancik et al., 1998; Ribeiro et al., 2000).

No decorrer dos anos, foram obtidos melhores resultados com a
exenteracdo pélvica. Antes da década de 1980, a mortalidade operatoria
variava de 8 a 33%, com morbidade de 75%. Depois, a mortalidade variou
de zero a 10%, com 50% de morbidade e a sobrevida global em cinco anos
variou entre 20 e 60%, de acordo com diferentes autores (Rodriguez-Bigas e
Petrelli, 1996; Goldberg et al., 1998).

Brunschwig e Daniel (1960) publicaram resultados de 592 pacientes
submetidos a exenteracdo pélvica com mortalidade de 23% e taxa de
sobrevida em cinco anos de 17%. Desde entdo, houve maior rigor na
selecdo pré-operatéria dos pacientes candidatos a esse tipo de cirurgia.

Barber (1969) analisaram 581 pacientes submetidos a exenteragéo
pélvica, relatando 20% de taxa de sobrevida em cinco anos com 20% de
mortalidade pds-operatoria.

Orr et al. (1983) estudaram 125 pacientes submetidos a exenteragcao
pélvica, referindo 9,6% de mortalidade pds-operatéria e 45,3% de taxa de

sobrevida em cinco anos.
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Averette et al. (1984) demonstraram, em estudo retrospectivo, queda
significativa na taxa de mortalidade operatéria ao longo de 15 anos. A taxa,
gue era de 28,5% nos primeiros cinco anos do estudo, foi de 10,4% nos
altimos.

Lopez et al. (1994), em andlise de 232 pacientes submetidos a
exenteracao pélvica total no periodo de 1940 a 1989, relataram 42% de taxa
de sobrevida em cinco anos e 14% de mortalidade operatoria, sendo 16,8%
nas trés primeiras décadas do estudo e 10% nas ultimas. Concluiram que o
declinio de morbidade e mortalidade operatérias se deve principalmente a
melhor selecdo do paciente e ao avango ocorrido nos cuidados peri
operatorios.

Goldberg et al. (1998) publicaram resultados de 154 pacientes
submetidos a exenteracdo pélvica no periodo de 1954 a 1994: o
monitoramento intensivo no pés-operatorio e o uso profilatico de heparina e
antibioticos foram os maiores responsaveis pela diminuicdo de morbidade e
mortalidade operatérias, ressaltando-se a dificuldade na analise das
variaveis associadas ao aprimoramento da técnica cirdrgica e anestésica
ocorrido no periodo.

O Quadro 1 evidencia os resultados das principais publicacdes

englobando pacientes submetidos a exenteracao pélvica.
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Quadro 1- Resultados das principais publicacdes envolvendo pacientes

submetidos a exenteracao pélvica

Mortalidade | Sobrevidaem
Autor Ano Pacientes operatoria cinco anos

(%) (%)
Bricker et al. 1960 150 10 34
Brunschwing 1965 535 16 20
Barber 1969 581 20 20
Symmonds et al. 1975 198 8 33
Rutledge et al 1977 296 13 42
Orr et al. 1983 125 9,6 45,3
Rutledge e McGuffee 1987 448 10 53,7
Rodriguez Cuevas et al. 1988 252 17 49,6
Morley et al. 1989 100 2 61
Lopez et al. 1994 232 14 42
Wanebo et al. 1994 47 8,5 33
Hida et al. 1998 50 6 64
Jimenez et al. 2003 55 55 40
Lopez e Luna-Perez 2004 34 0 44

by

Alguns autores dividem os pacientes submetidos a exenteracao
pélvica em grupos de portadores de tumores ginecoldgicos e colorretais para
andlise dos fatores relacionados ao progndstico. A sobrevida global para
pacientes com tumores colorretais localmente avancados submetidos a
exenteracao pélvica varia entre 20 e 40% em cinco anos, comparada com 40
a 64% para as portadoras de tumores ginecoldgicos (Bricker et al. 1960;
Barber, 1969; Rutledge et al. 1977; Rutledge e McGuffee1l987; Morley et al.
1989; Lopez et al. 1994; Hida et al. 1998; Crowe et al., 1999; Yamada et al.,
2002; Selman e Copeland, 2002; Jimenez et al., 2003; Lopez e Luna-Perez,
2004).

Fatores como o comprometimento dos linfonodos locorregionais tém
associacao com pior prognostico nos portadores de carcinomas colorretais
localmente avancados submetidos a exenteracéo pélvica. Lopez et al. (1987)

publicaram resultados de 24 pacientes com carcinomas colorretais



REVISAO DA LITERATURA - 26

submetidos a exenteracdo pélvica. As taxas de recidiva e brevida em
cinco anos nos pacientes com linfonodos comprometidos foram 57% e 28%
respectivamente, versus 25% e 75% para pacientes com linfonodos né&o
comprometidos.

A apresentacao inicial do paciente também tem relagdo com prognéstico.
Aqueles submetidos a exenteracdo pélvica para resgate de recorréncia local
apoés algum tratamento tém pior prognéstico quando comparados a pacientes
nao tratados. A taxa de sobrevida em pacientes sem tratamento prévio foi de
42% versus 20% para os recidivados (Hafner et al., 1991).

lke et al. (2003a), em estudo retrospectivo, publicaram analise
multivariada dos resultados de 71 pacientes portadores de carcinomas
colorretais localmente avancados submetidos a exenteracdo pélvica,
concluindo que a idade e o comprometimento linfonodal foram fatores
prognosticos independentes.

Jimenez et al. (2003), em estudo retrospectivo de 55 pacientes com
carcinomas colorretais submetidos a exenteracao pélvica, realizaram analise
univariada e identificaram cinco fatores associados com pior progndstico:
sexo masculino, doenca recidivada, resseccdo abdominoperineal prévia,
margens de resseccdo comprometidas e radioterapia intra-operatéria. Na
analise multivariada, a resseccdo abdominoperineal prévia foi o fator
independente preditivo de pior prognadstico (P < 0,04).

Ike et al. (2003b), analisando 45 portadores de carcinomas colorretais

localmente recidivados submetidos a exenteracdo pélvica, concluiaram que

o intervalo livre de doenca foi o Unico fator prognéstico independente.
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Outro aspecto estudado foi o comprometimento 0sseo local pelos
tumores localmente avangados. Touran et al. (1990) publicaram série de 12
pacientes portadores de tumores colorretais submetidos a ressec¢do do
sacro, referindo sobrevida de 14% em 24 meses.

Wanebo et al. (1992), em estudo de 41 pacientes portadores de
tumores colorretais recidivados com envolvimento do sacro, relataram 24%
de sobrevida em cinco anos.

Lopez e Luna-Perez (2004) reportaram 44% de sobrevida em cinco
anos em série de 34 portadores de tumores pélvicos ginecologicos e
colorretais localmente avancados submetidos a exenteragdo pélvica
ampliada com resseccéo parcial de ossos da pelve.

Muitos destes parametros também sdo verdadeiros para pacientes
com tumores ginecoldgicos localmente avancados. O tamanho do tumor, o
curto intervalo livre de doenca apds tratamento radioterdpico e o
comprometimento linfonodal estdo associados com pior prognostico e maior
taxa de recidiva local (Tarraza e Ellerkmann, 1998).

Rutledge e McGuffee (1987) mostraram 26,3% de sobrevida em cinco
anos para pacientes com envolvimento linfonodal.

Shingleton et al. (1989) estudaram 143 pacientes portadoras de
carcinoma do colo do utero com recidiva ap6s tratamento radioterapico e
submetidas a exenteracdo pélvica. Concluiram que o intervalo livre de
doenca apos radioterapia, o tamanho do tumor e a fixacdo na parede pélvica
foram associadas com progndstico, sendo que as candidatas a exenteragao

pélvica com maior chance de cura sdo aquelas portadoras de recidivas
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centrais menores que 3cm, moveis e com intervalo livre de doenca igual ou
superior a um ano no periodo pos-radioterapia.

Shepherd et al. (1994) publicaram resultados de 61 pacientes
submetidas a exenteracdo pélvica, a maioria (86,8%) portadora de tumores
ginecolégicos. A andlise multivariada mostrou quatro fatores relacionados
com pior prognostico: idade superior a 69 anos, intervalo livre de doenca
inferior a trés anos, persisténcia de doenca apoOs tratamento prévio e
margens de resseccao comprometidas.

Ao rever a literatura, fica claro o numero limitado de trabalhos que
avaliam os resultados da exenteragdo pélvica em relagdo a preservacao dos
esfincteres. No Brasil as publicacfes envolvendo exenteracdes pélvicas sédo
reduzidas. Poucos servicos possuem casuisticas suficientes que permitam
andlise deste procedimento. Na literatura consultada ndo encontramos
trabalhos que analise fatores clinicos e cirdrgicos relacionados a
preservacao dos esfincteres nem sua evolucéo neste tipo de cirurgia.

Esta é a maior série brasileira de pacientes submetidos a exenteracéo
pélvica, sendo altamente representativa, fato que nos motivou a realizar este

estudo.



4. METODOS



METODOS - 30

4.1 Populacédo do Estudo

Foram estudados 96 pacientes submetidos a exenteracdo pélvica,
atendidos no departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital A.C. Camargo,
Fundacdo Antonio Prudente, Sdo Paulo, no periodo de janeiro de 1980 a
dezembro de 2000.

Os pacientes deste estudo seguiram 0s seguintes critérios de
elegibilidade:

a) - Terem se submetido a exenteracédo pélvica.

b) - Cirurgia com intencdo curativa.

c) - Auséncia de diagndstico de metastase a distancia no pré-operatorio.

d) - Auséncia de outras neoplasias concomitantes.
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4.2 Metodologia

Os dados foram coletados dos prontuarios do Servico de Arquivo
Médico e Estatistico (SAME) e sumariados em formularios padronizados
elaborados para este fim (Anexo 1). As informacdes foram armazenadas em

banco de dados informatizado?, o qual foi utilizado para anélise estatistica.

4.2.1 Diagndstico e estadiamento

Segundo a padronizagdo do atendimento do departamento de cirurgia
pélvica, todos os pacientes foram avaliados inicialmente por anamnese, exame
fisico geral e exame locorregional. Realizaram-se biopsias dos linfonodos
clinicamente suspeitos localizados nas cadeias cervical, axilar ou inguinal. O
toque retal e o vaginal (em pacientes do sexo feminino) tiveram como objetivo
avaliar localizacgao, extensao e infiltracao de estruturas adjacentes ao tumor.

Além do exame clinico, exames de imagem como radiografia de torax,
ultra-sonografia e tomografia computadorizada foram utilizados para o
estadiamento pré-operatdério. Empregaram-se urografia excretora e
cistoscopia havendo suspeita pré-operatoria do comprometimento das vias
urinarias. Para os portadores de adenocarcinomas colorretais foram feitas
colonoscopia e dosagem do antigeno carcinoembriénico (CEA).

A confirmacdo diagnostica se deu pelo exame histopatolégico do
fragmento tecidual proveniente das bidpsias por retossigmoidoscopia,
cistoscopia, colposcopia ou da biopsia incisional do tumor visivel ou
palpavel. Confirmouse o diagnostico histolégico pela revisdo de laminas,

complementado por imunoistoquimica, quando necessario.

! Statistical Package for Social Science - SPSS 10.0 for Windows®
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4.2.2 Avaliacao clinica pré-operatéria

Na avaliacdo pré-operatoéria, os exames realizados foram hemograma
completo, glicemia de jejum, dosagem sérica de uréia, creatinina, sodio,
potassio, proteinas totais e fragfes e coagulograma completo. Para avaliacao
cardiologica, eletrocardiograma e radiografia de térax. Ecocardiograma e

espirometria foram efetuadas em casos selecionados.

4.2.3 Procedimento cirurgico

Procedeu-se a resseccdo do tumor em monobloco com os 6rgéos pélvicos
julgados macroscopicamente comprometidos, respeitando-se margens de
resseccao macroscopica de 2cm. A disseccao do tumor foi, preferencialmente, no
sentido centripeto e as aderéncias tumorais ndo foram violadas.

As cirurgias foram classificadas de acordo com os érgaos ressecados
em exenteragdo pélvica total, anterior, posterior e modificada. A exenteracao
pélvica total englobou a resseccdo de todos os Orgdos peélvicos. Os termos
exenteracdo pélvica posterior e anterior sdo aplicados em pacientes do sexo
feminino. Na exenteracdo pélvica posterior, colon distal, reto e sigmoide foram
ressecados em monobloco com Utero, ovarios e tubas uterinas. Na exenteracao
anterior, a ressec¢do compreendeu bexiga em monobloco com os 6rgdos
genitais internos. Quando, na exenteracao pélvica, houve resseccédo parcial ou
total de 6rgdos ou de partes moles que ndo se enquadraram nas classificacbes
descritas, a cirurgia foi denominada exenteracéo pélvica modificada.

Na exenteracdo pélvica anterior considerouse preservacao
esfincteriana a conservacéo do esfincter urinario, e na posterior, do esfincter

anal. Na exenteracao pélvica total, o termo foi aplicado quando se conservou
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pelo menos um dos esfincteres. A decisdo de preservar ou nao o0s
esfincteres foi determinada pela filosofia de resseccdo conservadora com
base no exame locorregional procedido antes da cirurgia, na localizacdo do
tumor e na sua extensao para estruturas adjacentes.

Nos casos de preservagdo dos esfincteres, a reconstrucdo do trato
urinario se deu por confeccdo da neobexiga ileal ortotopica e, a reconstrucéo

do transito intestinal, pela anastomose colorretal baixa.

4.2.4 Classificagdo das margens cirurgicas

De acordo com as margens de resseccdo do tumor, 0s pacientes
foram agrupados em: margens livres (R0O), margens microscopicamente

comprometidas (R1) e margens macroscopicamente comprometidas (R2).

4.2.5 Seguimento dos pacientes

Houve seguimento dos pacientes por meio de consultas ambulatoriais
periddicas. Nos dois primeiros anos, estas foram trimestrais; do terceiro ao
guinto ano foram semestrais e, apds esse periodo, anuais.

Os pacientes que ndo compareceram a consulta ou dos quais ndo se
obtiveram informag8es num periodo maior que duas vezes o estipulado para
seu retorno foram tidos como perdidos de seguimento apos a data da ultima
informacéo.

As consultas de seguimento incluiram exame fisico geral e exame
locorregional com toque retal e vaginal (sexo feminino). Os exames
periodicamente solicitados foram radiografia de térax, ultra-sonografia ou

tomografia computadorizada, antigeno carcinoembriénico (a partir de 1985)



METODOS - 34

e colonoscopia (a partir de 1990). Em casos selecionados, solicitaram-se
ressonancia nuclear magnética e cintilografia 6ssea.

Neste estudo, considerou-se recorréncia o retorno da doenca
locorregionalmente ou a distancia em pacientes que estavam livres de doenca
apés a exenteragdo pélvica. O diagnostico da recorréncia foi feito por
comprovacao histopatolégica ou por sinais clinicos evidentes (exemplo:
metastase pulmonar, bloco linfonodal retroperitoneal, deteccéo, ao exame fisico,
de massa pélvica comprovadamente ndo identificada em exames prévios).
Definiram-se como recorréncias locais aquelas que surgiram na cavidade pélvica

e ou regido perineal. Todas as outras foram consideradas recorréncia a distancia.

4.2.6 Classificacdo dos pacientes conforme a ultima informacé&o objetiva

Os pacientes foram classificados na data da ultima informacéo
objetiva em uma das seguintes categorias:

a) - Vivos sem cancer.

b) - Vivos com cancer.

c) - Obito pelo cancer ou por complicagdes do tratamento.

d) - Obito por outras causas.

e) - Perdidos de seguimento.
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4.2.7 Complicacdes pds-operatoérias

As complicacdes pos-operatérias foram classificadas em infeccao de
pele, deiscéncia da parede abdominal, obstrucéo intestinal, infeccéo urinaria
complicacbes cardiovasculares, complicagbes pulmonares, sepse, trombose

venosa profunda, insuficiéncia renal aguda, fistula urinaria e fistula intestinal.

4.3 Variaveis do estudo

As variaveis dependentes do estudo sdo a preservacdo dos
esfincteres, o tempo para a recorréncia e o tempo para o 6bito. As definicbes
vém a seguir. As variaveis independentes podem ser vistas no Quadro 2.

a) - Preservacdo dos esfincteres: Este termo se refere a
preservacao anatébmica e funcional do esfincter anal ou urinario quando pelo
menos um deles estava em risco de ressecc¢ao pelo tipo de cirurgia realizada
(exemplo: na exenteracdo pélvica anterior, considerou-se preservacao
esfincteriana a conservacdo do esfincter urinario; na posterior, o esfincter
anal. Na exenteracao pélvica total, o termo foi aplicado quando se conservou
pelo menos um dos esfincteres).

b) - Tempo para a recorréncia da doenca: Tempo, em meses,
transcorrido entre a data da cirurgia e a data de diagndstico da recorréncia.
Nos pacientes em que ndo houve recorréncia, a data final foi a da dltima
consulta ou informacéao.

c)- Tempo para o 6bito: Tempo, em meses, transcorrido entre a
data da cirurgia e a data do ébito. Nos pacientes vivos, a data final foi a da

altima consulta ou informacéao.
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Quadro 2 - Variaveis independentes do estudo

Tipo de variaveis Descricéo

Sociodemograficas | Idade, cor da pele e sexo

Hemoglobina, perda de peso, sitio do tumor piméario,
Clinicas comorbidade, classificacdo de performance (Karnofsky),
classificacéo de risco anestésico (ASA)"

Década de tratamento, tratamento prévio, nimero de

orgdos ressecados, transfusdo de hemoderivados,

complicagdo pds-operatéria, tipo de resseccao,

radioterapia pré-operatoria, preservacéo de esfincter™

(*) ASA = American Society of Anesthesiologists

(**) A preservacao de esfincter foi considerada como variavel independente no estudo
de recorréncia e 6hito

Tratamento

4.4 Anélise Estatistica

As informacdes coletadas foram armazenadas em um banco de
dados informatizado e posteriormente analisadas por software estatistico®.

A caracterizagdo da populacao do estudo, do tratamento efetuado e
do seguimento dos pacientes foi feita por meio de estatistica descritiva
(média e desvio padrédo, mediana, porcentagens).

A andlise das variaveis associadas a preservacao de esfincter foi
inicialmente, realizada pelo teste de qui-quadrado de Pearson ou pelo teste
exato de Fisher. As variaveis com nivel descritivo do teste de até 5,0% foram
selecionadas para a regressao logistica multipla.

As analises da recorréncia e do 6bito foram feitas, respectivamente,
pelo calculo de sobrevida livre de doenca e de sobrevida global. Os
pacientes com resseccao cirurgica R2 foram excluidos da analise de

recorréncia por nao apresentarem tempo livre de doenca. Para cada
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variavel empregou-se o estimador produto limite de Kaplan-Meier (Kaplan e
Meier, 1958), usando o teste de log-rank para comparagao entre as curvas.
Foram selecionadas para o modelo de riscos proporcionais de Cox (Cox,
1972) todas as variaveis com nivel descritivo do teste de até 5,0% na andlise
de Kaplan - Meier.

Para as analises multivariadas, utilizou-se a estratégia de modelagem do
tipo “stepwise forward selection”, no qual, a partir da variavel mais significativa
da andlise univariada, foram acrescentadas as outras, uma a uma, em ordem
decrescente. A variavel permaneceu no modelo multivariado quando foi
estatisticamente significativa. A significancia estatistica foi determinada para um
valor de p < 0,05. As medidas de risco estimadas foram a “odds ratio” (OR) e a
hazard ratio (HR) obtidas, respectivamente, pela regressao logistica multipla e
pelo modelo de riscos proporcionais de Cox.

A definicdo dos grupos de risco para recorréncia foi feita por
intermédio da interacdo entre as varidveis independentes associadas a
recorréncia identificadas na analise multivariada. Para cada interacéo,
calculou-se a sobrevida livre de doenga em cinco anos pelo produto limite de
Kaplan - Meier e determinou-se o risco da recorréncia pelo HR obtido no
modelo de riscos proporcionais de Cox. Os pacientes foram divididos em
baixo e alto risco para recorréncia, segundo as taxas de sobrevida livre de
doenca em cinco anos obtidas para cada interacdo. Por fim, calculouse a
taxa de sobrevida livre de doenca em cinco anos e o risco (HR) de

recorréncia para os grupos de baixo e alto risco.
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4.5 Aspectos Eticos

Este projeto foi submetido & Comissdo de Etica em Pesquisa
(CAPDC) e aprovado em 17 de novembro de 2001. Os pesquisadores se

comprometeram a manter sigilo sobre a identidade dos pacientes.



5. RESULTADOS
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5.1 Dados Sociodemograficos e Clinicos

A idade dos pacientes variou de 16 a 79 anos, com média de 54,2
anos (dp = 13,3; mediana = 56 anos). A maioria tinha menos de 60 anos
(54,2%). Houve predominancia do sexo feminino (79,2%) e de brancos
(81,3%).

As principais queixas dos pacientes foram sangramento retal ou
vaginal (52,1%) e dor pélvica (41,7%). O tempo de queixa da doenca variou
de 1 a 84 meses (mediana = cinco meses).

Cerca de dois tercos dos pacientes apresentavam doencas
associadas. Destes, 47,9% portavam uma; 18,7%, duas e, 2,2%, trés
doencas associadas (comorbidade). A maioria, 88 pacientes, foi classificada
com indice de Karnofsky maior que 70,0% (Anexo C).

A maioria dos pacientes (80,2%) foi classificada como de baixo risco
anestésico, ASA | e Il (indice proposto pela Sociedade Americana de
Anestesiologia que quantifica o risco anestésico). A Tabela 1 resume 0s

dados apresentados.
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Tabela 1- FreqUéncia das variaveis demogréaficas e clinicas para os 96

pacientes submetidos a exenteracao pélvica

Variavel Categoria N (%)
Idade Menos de 60 anos 52 (54,2)
60 anos ou mais 44 (45,8)
Sexo Feminino 76 (79,2)
Masculino 20 (20,8)
Cor da pele Brancos 78 (81,3)
Nao brancos 18 (18,7)
Queixa principal Sangramento retal ou vaginal 50 (52,1)
Dor pélvica 40 (41,7)
Outras queixas 6 (6,2)
Perda de peso Nao 48 (50,0)
Sim 34 (35,5)
Dado néo disponivel 14 (14,5)
Hemoglobina Menos de 12 34 (35,5)
12 ou mais 62 (64,5)
Doencas Sem doencas associadas 30 (31,2)
associadas Uma 46 (47.9)
Duas 18 (18,7)
Trés 2(2,2)
Karnofsky Maior que 70% 88 (91,5)
Menor que 70% 8 (8,5)
indice ASA ASA | 16 (16,7)
ASA I 61 (63,5)
ASA llI 12 (12,5)

Dado néo disponivel

7 (7,3)
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5.2 Situagdo a Admisséao

Vinte e oito pacientes (29,2%) nado apresentavam qualquer
tratamento, 3 (3,1%) foram submetidos a laparotomia com bidpsia e 65

(67,7%) haviam sido submetidos a algum tratamento prévio (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo dos 96 pacientes de acordo com a situacao de

admissao
Situagcao a admissao N (%)
Intactos’ 28 (29,2)
Laparotomia e biopsia 3 (3,1)
Cirurgia 16 (16,7)
Cirurgia + radioterapia 20 (20,8)
Cirurgia + quimioterapia 4 4,2)
Cirurgia + radioterapia + quimioterapia 17 a7, 7)
Radioterapia + quimioterapia 3 (3,1)
Radioterapia 3 (3,1)
Imunoterapia 2 (2,1)

*Intactos= sem tratamentos prévios
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5.3 Sitio do Tumor Primaéario

Quarenta e seis pacientes (47,9%) eram portadores de tumores
coloproctologicos; 27, de ginecoldgicos (28,1%); 15, de urolégicos (15,6%) e

oito, de sarcomas pélvicos (8,4%) (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicao dos 96 pacientes conforme o sitio do tumor priméario

Sitio do tumor primario n %
, . Colorretal 44 45,8
Coloproctolégico
Anal 2 2,1
Colo do utero 18 18,7
. L, . Vulva 5 52
Ginecologico )
Vagina 2 21
Endométrio 2 2,1
. Bexiga 13 13,5
Urologico J
Uretra 2 2,1
Partes moles Sarcomas 8 8,4

Total 96 100
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5.4 Década de Tratamento
A maioria dos pacientes (65,6%) foi tratada na década de 1990, sendo

47,6% deles com preservacao de esfincteres (Tabela 4).

Tabela 4 - Distribuicdo dos 96 pacientes de acordo com a década de

tratamento e a preservacéao esfincteriana

Preservacao dos esfincteres

Década Nao Sim

n (%) n (%)
Década de 1980 27 (81,8) 6 (18,2)
Década de 1990 33 (52,4) 30 (47,6)

5.5 Tipo de Exenteracao Pélvica
Das 96 exenteracdes pélvicas, 38 foram totais (39,6%), 29 anteriores

(30,2%), 19 posteriores (19,8%) e 10 modificadas (10,4%). A Tabela 5

resume a distribuicdo dos tipos de exenteracdes pélvicas conforme o sitio do

tumor primério.

Tabela 5 - Distribuicdo dos 96 pacientes conforme o tipo de cirurgia

realizada e o sitio do tumor primario

Tipo de cirurgia

Sitio do tumor EPT EPA EPP EPM
SIRIEEIS n (%) n (%) n (%) n (%)
Colorretais 19 (41,3) 1(2,2) 19 (41,3) 7(15,2)
Ginecologicos 13 (48,1) 13 (48,1) - 1(3,8)
Urolégicos 1(6,7) 14 (93,3) - -
Sarcomas 5 (62,5) 1(12,5) - 2 (25,0)

EPT = exenteracgao pélvica total; EPP = exenteracdo pélvica posterior;
EPA = exenteracdo pélvica anterior; EPM = exenteracao pélvica modificada
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5.6 Margens Cirudrgicas

Em nove pacientes, as margens de resseccdo estavam
microscopicamente comprometidas (R1) e, em cinco, macroscopicamente

comprometidas (R2).

5.7 Preservacéo do Esfincter

Preservouse pelo menos um dos esfincteres em 36 pacientes
(37,5%). O esfincter urinario foi preservado em sete pacientes; o anal, em 25
e ambos os esfincteres em quatro. A Tabela 6 mostra a distribuicdo da

preservacgao esfincteriana conforme a cirurgia realizada.

Tabela 6 - Distribuicdo dos 96 pacientes conforme o tipo de cirurgia

realizada
Preservagédo dos EPT EEX de C|rurg|EaPP EPM
esfincteres n (%) n (%) n (%) n (%)
Né&o 21 (55,3) 24 (82,8) 11 (57,8) 4 (40,0)
Urinério 1(2,6) 5(17,2) NA 1 (10,0)
Anal 14 (36,8) NA 8 (42,2) 3(30,0)
Anal + urinario 2 (5,3) NA NA 2 (20,0)

EPT = exenteracgao pélvica total; EPP = exenteracédo pélvica posterior;
EPA = exenteracdo pélvica anterior; EPM = exentera¢ao pélvica modificada
NA = nao aplicavel
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5.8 Reconstrucdo dos Tratos Urinarios e Intestinal

A reconstrucdo do trato urinario empregada com maior frequiéncia foi
a do tipo conduto ureteroileal (Bricker) em 56 pacientes, seguida pela
neobexiga ileal ortotdpica, em oito casos. Para a reconstrucdo do trato
grastrointestinal empregou-se anastomose colorretal baixa em 29 pacientes

e colostomia em 38 casos (Tabela 7).

Tabela 7 - Distribuicdo dos 96 pacientes conforme o tipo de cirurgia

realizada e o tipo de reconstrucéao

Reconstrucéo Numero de pacientes
EPT EPA EPP EPM
Anastomose colorretal 16 NA 8 5
Colostomia 22 NA 11 5
Neobexiga ileal ortotopica 2 5 NA 1
Cistectomia parcial NA NA NA 5
Conduto ileal (Bricker) 32 22 NA 2

EPT = exenteracgao pélvica total; EPP = exenteracgao pélvica posterior;
EPA = exenteracdo pélvica anterior; EPM = exenterag¢do pélvica modificada
NA =ndo aplicavel
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5.9 Morbidade e Mortalidade P6s-Operatdrias

Registraram-se complicacbes poés-operatérias em 60 pacientes
(62,5%). As complicacbes mais comuns foram infeccdo de pele, deiscéncia
de parede e infeccdo urinaria (Tabela 8). Nao se observou diferenca
estatisticamente significativa nas taxas de morbidades entre as décadas de
1990 e 1980 (55,6% versus 75,8%; p=0,075).

O 6bito no periodo poés-operatério (até 30 dias) ocorreu em 15
pacientes (15,6%). A taxa de mortalidade poOs-operatéria naqueles com
menos de 60 anos foi de 7,7%, enquanto nos pacientes com mais de 60
anos foi de 25,0% (p=0,020). Na década de 1990 houve reducado da taxa de
mortalidade pds-operatéria em relacdo a década de 1980 (9,5% versus

27,3%; p = 0,023).

Tabela 8- Numero e porcentagem de pacientes com complicacdes pos-

operatorias

Variavel n (%)

Infeccdo da pele 45 (46,9)
Deiscéncia da parede 19 (19,8)
Infeccdo urinaria 19 (19,8)
Fistula urinaria 10 (10,4)
Insuficiéncia renal aguda 7 (7,3)
Fistula intestinal 7 (7,3)
Sepse 5 (5,2)
Cardiovascular e pulmonar 4 4,2)
Trombose venosa profunda 3 (3,1)
Obstrucdao intestinal 2 (2,1)
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5.10 Seguimento

O seguimento dos pacientes variou de um dia a 188 meses (média =
25,5 meses; dp = 37,0; mediana = 13,8 meses).

A situacdo dos pacientes na data final da coleta de dados
(07/07/2001) era: 33 pacientes (34,4%) estavam vivos sem evidéncia de
doenca; nove (9,4%) vivos com doenca; 27 (28,1%) mortos por cancer; 15
(15,6%) mortos no pés-operatoério; quatro (4,2%) mortos por outras causas e
oito (8,3%) perdidos de seguimento (Tabela 9).

As sobrevidas livre de doenca e global em cinco anos do grupo de
pacientes estudados foram, respectivamente, de 40,5% e 41,9% (Graficos 1

e 2).

Tabela 9 - Situacédo clinica dos 96 pacientes submetidos a exenteragcao

pélvica no final do estudo

Situagao clinica n (%)

Vivos sem cancer 33 (34,4)
Vivos com cancer 9 (9,4)
Obito por cancer 27 (28,1)
Obito por outras causas 4 (4,2)
Obitos pbds-operatorios 15 (15,6)

Perdidos de seguimento 8 (8,3)
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Grafico 1-Curva de sobrevida livre de doenca dos pacientes submetidos

a exenteracao pélvica

1,0 -

91
n = 91 pacientes

Sobrevida livre de doenca acumulada
(6]

0,0

meses

(*) Foram excluidos os pacientes com resseccao R2
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Grafico 2-Curva de sobrevida global dos pacientes submetidos a

exenteracao pélvica

1,0 1

91
n = 96 pacientes

Sobrevida global acumulada
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5.11 Variaveis Associadas a Preservacao de Esfincter
5.11.1 Analise univariada

Nenhuma variavel sociodemografica mostrou associacdo com a
preservacao de esfincter (Tabelas 10 e 11). Esta se correlacionou a década
de tratamento (p = 0,005) (Tabela 12) e a topografia do tumor (p = 0,028)

(Tabela 13). As duas variaveis foram selecionadas para analise multivariada.

5.11.2 Andlise multivariada

As variaveis independentes associadas a preservacdo de esfincter
foram tratamento realizado na década de 1990 (OR = 3,6; IC 95% = 1,2 —
10,4) e tumor de origem coloproctolégica (OR = 3,8; IC 95% = 1,2 — 12,3)

(Tabela 14).

Tabela 10- Numero e porcentagem de pacientes com e sem preservacao

esfincteriana segundo as variaveis sociodemogréaficas

Variavel Categoria Preservacdao de esfincter
Nao Sim
n % n % P
Idade Menos de 60 anos 31 59,6 21 40,4 0,526
60 anos ou mais 29 65,9 15 34,1
Cor dapele Branca 47 60,3 31 39,7 0,345
Nao branca 13 72,2 5 27,8
Sexo Masculino 11 55,0 9 45,0 0,436

Feminino 49 64,5 27 35,5
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Tabela1ll- Numero e porcentagem de pacientes com e sem

preservacao esfincteriana segundo as variaveis clinicas

Preservacao de esfincter

Variavel Categoria Nao Sim D
n % n %
) Menos de 12 21 61,8 13 38,2
Hemoglobina 0,912
12 ou mais 39 62,9 23 37,1
Nao 26 54,2 22 45,8
Perda de peso 0,340
Sim 22 64,7 12 35,3
_ Nao 22 73,3 8 26,7
Comorbidade 0,139
Sim 38 57,6 28 42,4
Maior que 70% 55 62,5 33 37,5
Karnofsky 1,000
70% ou menos 5 62,5 3 37,5

I e Il (baixo risco) 48 62,3 29 37,7
ASA 0,214

1l (alto risco) 5 41,7 7 58,3
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Tabela 12- Numero e porcentagem de pacientes com e sem preservacao

esfincteriana segundo as variaveis de tratamento

Preservacao de esfincter

Variavel Categoria N&ao Sim D
n % n %
Década do Década de 1980 27 81,8 6 18,2
tratamento ) 0,005
Década de 1990 33 52,4 30 47,6
Tratamento Néo 17 54,8 14 45,2 0268
previo® Sim 43 662 22 338
N° de 6rgaos Até 4 6rgaos 49 62,8 29 37,2 0.803
ressecados 5 ou mais 6rgaos 11 61,1 7 38,9 ’
Transfus&o de Néo 4 66,7 2 33,3 000
hemoderivados Sim 56 62,2 24 378 '
Complicacées Nao 20 556 16 44,4 0276
7 r = , 7
pos-operatorias & 0 667 - 333
Tipo de RO 51 62,2 31 37,8
~ 0,881
resseccao R1/R2 o 643 c 35.7
Radioterapia pré- Néo 31 585 22 41,5 0368
operatoria Sim 29 674 14 326

* Foram considerados sem tratamento prévio os pacientes intactos ou submetidos a
laparotomia com bidpsias

Tabela 13- Numero e porcentagem de pacientes com e sem preservagao

esfincteriana segundo a topografia do tumor primario

Preservacao de esfincter

Variavel Categoria N&ao Sim
n % n % P
Coloproctolégico 24 52,2 22 47.8
S',Fio ,dQ tumor Ginecologico 22 81,5 5 18,5 0,028
primario Uroldgico 11 73,3 4 26,7

Sarcomas 3 37,5 5 62,5
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Tabela 14 - Andlise pela regressdo logistica multipla das variaveis

associadas a preservacao de esfincter

Variavel Categoria OR Bruta OR Ajustada IC 95%
Década do Década de 1980 1,0 1,0 Ref.
Ll e Década de 1990 4,1 3,6 12-104

Ginecolégico 1,0 1,0 Ref.
Sitio do tumor Uroldgico 1,6 1,6 0,3-7,3
primario Coloproctologico 4,0 3,8 1,2-123

Sarcoma 7,3 4.7 0,8-274

OR: “Odds ratio”
IC 95%: intervalo de confianca de 95%

5.12 Variaveis Associadas a Recorréncia da Doenca

5.12.1 Anédlise univariada

Nenhuma das variaveis sociodemograficas mostrou-se associada a
recorréncia (Tabela 15). Entre as variaveis clinicas, houve associagdo com
perda de peso (p = 0,006) e com o indice de Karnofsky (p = 0,035) (Tabela
16). Das variaveis referentes ao tratamento, nenhuma se correlacionou a
recorréncia (Tabela 17). A topografia do tumor esteve relacionada com a
recorréncia (p = 0,027) (Tabela 18). Foram selecionadas para a analise

multipla a perda de peso, o indice de Karnofsky e a topografia do tumor.

5.12.2 Anélise multivariada

Mostraram-se como variaveis independentes para recorréncia a perda
de peso (HR ajustada = 3,8; IC95% = 1,7 — 21,0) e os tumores de origem

ginecolégica (HR ajustada = 9,3; IC95% = 1,1 — 76,6) (Tabela 19).
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Tabela 15- Taxas de sobrevida livre de doenca em 5 anos pelo método

de Kaplan-Meier, segundo as variaveis sociodemogréficas

. : Sobrevida livre p
Variaveis Categoria n (*) (% em 5anos)  (Log-Rank)

Menos de 60 anos 50 44.8

Idade _ 0,470
60 anos ou mais 41 34,7
Branca 75 36,2

Cor da pele 0,884
Nao branca 16 51,8
Masculino 18 27,2

Sexo 0,922
Feminino 73 43,5

Recorréncia: foram excluidos os pacientes com ressecc¢édo R2

Tabela 16 - Taxas de sobrevida livre de doenca em 5 anos pelo método

de Kaplan-Meier, segundo as variaveis clinicas

. . »~ Sobrevida livre p
Variaveis Categoria n (*) (% em 5 anos) (Log-Rank)

_ Menos de 12 33 34,7

Hemoglobina . 0,558
12 ou mais 58 44,6
Nao 47 63,9

Perda de peso 0,006
Sim 30 19,3
) Nao 29 34,0

Comorbidade 0,645
Sim 62 44,4

Karnofsky Maior que 70% 83 43,5 0,035
70% ou menos 8 16,7

ASA I e Il (baixo risco) 72 47,3 0,387
1l (alto risco) 12 36,0

Recorréncia- foram excluidos os pacientes com ressecc¢édo R2
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Tabela 17 - Taxas de sobrevida livre de doenca em cinco anos pelo

método de Kaplan-Meier, segundo as variaveis relacionadas

ao tratamento

Variaveis

Década do
tratamento

Tratamento
prévio

N° de 6rgaos
ressecados

Transfusado de
hemoderivados

Complicagbes
pos-operatoérias

Tipo de
resseccao

Radioterapia preé-
operatoria

Preservacéao de

esfincter

Tipo de
cirurgia***

. " Sobrevida livre p
Casotie e (% em 5 anos) (Log-Rank)
Década de 1980 32 42,9
X 0,644
Década de 1990 59 37,9
Nao 31 64,5
0,523
Sim 60 63,6
Até 4 73 44,6
0,070
5 ou mais 18 0,0
Nao 6 33,3
0,140
Sim 85 41,0
Nao 36 39,1
0,933
Sim 55 41,1
RO 82 43,8
0,076
R1 9 0,0
Nao 53 40,6
0,939
Sim 38 39,9
Nao 56 35,9
0,124
Sim 35 45,6
EPT 35 37,8
EPA 29 50,3
0,341
EPP 17 44,9
EPM 10 21,4

*%

Recorréncia: foram excluidos os pacientes com ressecc¢édo R2

a laparotomia com bidpsias
** EPT = exenterac&o pélvica total; EPP = exenteragao pélvica posterior; EPA =
exenteracdo pélvica anterior; EPM = exenteracdo pélvica modificada

Foram considerados sem tratamento prévio os pacientes intactos ou submetidos
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Tabela 18- Taxas de sobrevida livre de doenga em cinco anos pelo

método de Kaplan-Meier, segundo a topografia do tumor

primario
L : Sobrevida livre p
*
Variaveis Categoria n (*) (% em 5 anos) (Log-Rank)
Uroldgico 15 100,0
Sitio do tumor Sarcoma 8 33,3
o _ 0,027
Srlinntiile) Coloproctolégico 42 40,6
Ginecoldgico 26 13,5

Recorréncia = foram excluidos os pacientes com ressec¢ao R2

Tabela 19- Analise das varidveis associadas a recorréncia pelo
modelo de riscos proporcionais de Cox
HR HR

Variaveis Categoria bruta ajustada IC 95%
Nao 1,0 1,0 Ref.

Perda de peso
Sim 29 3,8 1,7-89
Uroldgico 1,0 1,0 Ref.

. Sarcoma 3,0 2,9 0,3-328

Sitio do tumor

ezt Coloproctolégico 4.1 2,8 04-21,2
Ginecoldgico 9,3 9,3 1,1-76,6

HR = “Hazard ratio”
IC 95% = intervalo de confianca de 95%
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5.13 Grupos de Risco para Recorréncia

Os pacientes foram inicialmente divididos em quatro grupos de risco
para recorréncia, conforme perda de peso e origem do tumor primario
(Quadro 3). Em 14 casos nao foi possivel determinar o grupo de risco devido
a falta de informacao sobre perda de peso. Cinco pacientes foram excluidos
em razao da resseccao R2.

A taxa de sobrevida livre de doenga em cinco anos para 0s grupos 1,
2, 3 e 4 foram, respectivamente, de 78%, 21,3%, 36,8% e 0% (p = 0,0016)
(Tabela 20). Por nédo se ter observado diferenca significativa na sobrevida
livre de doenca entre os grupos 2, 3 e 4 (p = 0,781), estes foram reunidos
em um unico, denominado ALTO RISCO (47 pacientes). Os pacientes do
grupo 1 foram considerados de BAIXO RISCO (30 pacientes).

O grupo de alto risco apresentou taxa de sobrevida livre de doenca
em 5 anos de 21,2% e chance de recorréncia cerca de sete vezes maior do
gue o de baixo risco (HR = 7,4; IC 95% = 2,2 — 24,5) (Tabela 21). O Grafico3

mostra as curvas de sobrevida livre de doencga dos dois grupos.

Quadro 3- Critérios para definicdo dos grupos de risco para
recorréncia da doenca apo6s exenteracdo pélvica segundo
as variaveis independentes identificadas no modelo de

riscos proporcionais de Cox

pi::egcdoerrr;%?a Perda de peso | Tumor ginecolégico
1 N&o N&o
2 Sim N&o
3 Nao Sim
4 Sim Sim
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Tabela 20- Nimero de pacientes®, taxa de sobrevida livre de doenca

em cinco anos erisco de recorréncia conforme o grupo

Grupo de n Taxa de SLD HR IC 95%
risco (% em 5 anos) (HR)
1 30 78,0 1,0 Ref.
2 26 21,3 6,9 2,0-239
3 17 36,8 7,6 1,9-29,9
4 4 0,0 11,8 19-72,6

(*) Foram excluidos os pacientes com ressecc¢édo R2
SLD = Sobrevida livre de doenca

HR = “Hazard ratio”

IC 95% = Intervalo de confianca de 95%

Tabela 21- Nimero de pacientes®, taxa de sobrevida livre de doenca

em cinco anos erisco de recorréncia conforme o grupo

Grupo de n Taxa de SLD HR IC 95%
risco (% em 5 anos) (HR)
Baixo

30 78,0 1,0 Ref.
Al
0
2.3 e 4) 47 21,2 74 2,2-245

(*) Foram excluidos os pacientes com ressecc¢édo R2
SLD = Sobrevida livre de doenca

HR = “Hazard ratio”

IC 95% = Intervalo de confianca de 95%
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Gréfico 3- Curva de sobrevida livre de doenca dos pacientes

submetidos a exenteracao pélvica, conforme grupo derisco
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5.14 Variaveis Associadas ao Obito
5.14.1 Analise univariada

Entre as variaveis sociodemograficas, a idade superior a 60 anos
esteve associada ao 6bito (p = 0,007) (Tabelas 22). Das variaveis clinicas, a
perda de peso também mostrou associacdo (p=0,004) (Tabela 23). As
seguintes variaveis referentes ao tratamento se correlacionaram ao 0bito:
radioterapia pré-operatoria (p = 0,043), década de tratamento (p = 0,050) e
preservacao de esfincter (p = 0,026) (Tabela 24). A topografia do tumor néo

se relacionou com o 6bito (Tabela 25).

5.14.2 Analise multivariada

As variaveis independentes associadas ao 6bito foram: tratamento
realizado na década de 1980 (HR ajustada = 2,3; IC 95% = 1,2 — 4,4), idade
superior a 60 anos (HR ajustada = 2,2; IC 95% = 1,1 — 4,5) e perda de peso

(HR ajustada = 2,2; IC 95% = 1,1 — 4,4) (Tabela 26).

Tabela 22 - Taxas de sobrevida global em cinco anos pelo método de

Kaplan-Meier, segundo as variaveis sociodemograficas

. ! Sobrevida livre p
*
Variaveis Categoria n (*) (%em 5anos)  (Log-Rank)

Menos de 60 anos 52 459

Idade _ 0,007
60 anos ou mais 44 37,3
Branca 78 36,1

Cor da pele 0,185
Nao branca 18 59,4
Masculino 20 39,6

Sexo 0,705

Feminino 76 42.8
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Tabela 23 - Taxas de sobrevida global em cinco anos pelo método de

Kaplan-Meier, segundo as variaveis clinicas

Variavel

Hemoglobina

Perda de peso

Comorbidade

Karnofsky

ASA

Sobrevida 0
Categoria n global !
(% em 5 anos) (SRR,
Menos de 12 34 47,0
0,602
12 ou mais 62 394
N&o 48 70,3
0,004
Sim 34 23,1
Néo 30 28,2
0,533
Sim 66 53,5
Maior que 70% 88 44,6
0,288
70% ou menos 8 21,9
| e I (baixo risco) 77 42,6
0,899
1l (alto risco) 12 63,5
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Tabela 24 - Taxas de sobrevida global em cinco anos pelo método de

Kaplan-Meier, segundo as variaveis relacionadas ao tratamento

Sobrevida 0
Variavel Categoria n global !
(% em 5 anos) (HOEHRENS,
tratament 0,050
atamento Década de 1990 63 51,5
Tratamento Néo 31 49,3
. 0,792
previo Sim 65 36,9
N° de érgaos Até 4 78 44,6 O 040
ressecados 5 ou mais 18 35,9
Transfusdo de Néo 6 41,7
: ) 0,250
hemoderivados sjm 90 424
Complicagcbes  Nao 36 473
pos- 0,439
operatorias Sim 60 38,6
ressecgao R1/R2 14 0.0 !
Radioterapia N&o 53 39,6 0.043
pré-operatoéria Sim 43 425 '
Preservagéo de Nao 60 30,5 0.026
esfincter Sim 36 59.9 d
EPT 38 41,2
Tipo de EPA 29 43,4 s
cirurgia EPP 19 42,5 ’
EPM 10 44,4

Os pacientes intactos ou submetidos a laparotomia com bidpsias foram
. considerados sem tratamento previo

EPT = exenteracgdo pélvica total; EPP = exenteracao pélvica posterior;

EPA = exenteracao pélvica anterior; EPM = exenteracdo pélvica modificada
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Tabela 25- Taxas de sobrevida global em cinco anos pelo método de

Kaplan-Meier, segundo a topografia do tumor primario

Sobrevida D
Variavel Categoria n global !
(% em 5 anos) (HOEHRENS,
Uroldgico 15 70,9
Sitio do tumor ~ Sarcoma 8 750 0.839
primario Coloproctoldgico 46 38,4 '
Ginecoldgico 27 48,6

Tabela 26 - Analise das variaveis associadas ao 6bito pelo modelo de

riscos proporcionais de Cox

. . HR HR 0
Variaveis Categoria Sl ajustada IC 95%
Bicana e Década de 1990 1,0 1,0 Ref.
tratamento ;

Década de 1980 2,2 2,3 12-44

Menos de 60 anos 1,0 1,0 Ref.
Idade

60 anos ou mais 1,8 2,2 1,1-45

Nao 1,0 1,0 Ref.
Perda de peso

Sim 2,6 2,2 1,1-4/4

HR = “Hazard ratio”
IC 95% = intervalo de confianca de 95%
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6.1 Aspectos Gerais

Mais de 50 anos se passaram desde a primeira descricdo da
exenteracao pélvica total (Brunschwig, 1948). Mesmo com a modernizacao e
o desenvolvimento da radioterapia e quimioterapia, a resseccao com
margens livres ainda é o tratamento de escolha e, a exenteracéo pélvica, o
unico procedimento cirargico capaz de oferecer chances de cura para um
grupo seleto de pacientes (Bricker et al. 1960; Barber, 1969; Rutledge et al.
1977; Rutledge e McGuffee, 1987; Morley et al. 1989; Lopez et al. 1994;
Barber, 1998; Hida et al. 1998; Crowe et al., 1999; Yamada et al., 2002;
Selman e Copeland, 2002; Jimenez et al., 2003; Lopez e Luna-Perez, 2004).

Técnicas de irradiacdo trans-operatdrias ainda sdo uma promessa
para o melhor controle locorregional da doenca e a quimioterapia tem papel
adjuvante ou paliativo no tratamento dos tumores pélvicos localmente
avancados (Haddock et al., 2001; Moertel, 1994).

Quanto a indicacdo da cirurgia, a maioria dos autores concorda que a
morbidade de remover quase todos o0s 0Orgdos pélvicos deve ser
compensada pelo controle local do tumor, beneficio na sobrevida e,
principalmente, a possibilidade de cura (Barber, 1969; Symmonds et al.,

1975; Rutledge et al. 1977, Bricker et al., 1986; Kraybill et al., 1988;
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Lawhead et al., 1989; Miller et al., 1993; Yamada et al., 2002; Ike et al., 2003
b). A indicacdo paliativa € tema controverso na literatura. A melhora na
gualidade de vida, controle da dor, do sangramento e do odor, a diminuicédo
do ndmero de internacdes hospitalares e a ineficacia de outros tratamentos
sdo resultados que podem justificar o emprego da exenteracdo pélvica
paliativa (Deckers et al., 1976; Brophy et al., 1994). No Brasil, esta indicacéo
€ conduta de excecgdo (Polettoet al., 2001).

Vérios tipos histolégicos de tumores pélvicos tém sido tratados com
exenteracdo pélvica, entre os quais carcinomas, melanomas e sarcomas. O
mais freqlente € a realizagdo da exenteracdo pélvica para tratamento das
recorréncias centrais de carcinomas pélvicos (Symmonds et al., 1975;
Rutledge et al., 1977; Bricker et al., 1986; Matthews et al., 1992; Rodriguez-
Bigas e Petrelli, 1996 Sevin e Koechli, 2001; Yamada et al., 2002; Selman e
Copeland, 2002; Jimenez et al., 2003; Lopez e Luna-Perez, 2004).

Nesta série de 96 exenteracfes pélvicas, realizadas ao longo de 20
anos, 65 pacientes (67,7%) obtiveram indicacdo para 0 resgate de
recorréncias locais ou de persisténcia de doenca apds algum tipo de
tratamento. Na maioria das séries publicadas existe um predominio de
portadoras de carcinomas do colo do Utero, diferentemente desta amostra,
na qual apenas 18 pacientes (18,8%) apresentaram esse diagnostico.

No Brasil, o carcinoma do colo do utero é a terceira causa de morte por
cancer entre as mulheres, sendo estimados 16 mil novos casos por ano,
cinquenta por cento deles diagnosticados em estadios avancados (Weir et al.,

2003; Brasil -Ministério da Saude 2003). Desses casos, 20 a 40% recorrem
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apos o tratamento radioterapico (Parkin et al., 1999). Aproximadamente 10%
das recorréncias sédo centrais (Selman e Copeland, 2002).

S&do poucas as publicacdes nacionais sobre exenteracdes pélvicas.
Os dados estimados da incidéncia e do estadiamento do diagndstico
sugerem que, possivelmente, muitas portadoras de recorréncias locais de
carcinoma do colo do utero ndo sao resgatadas cirurgicamente. A avaliacédo
de pacientes portadores de tumores pélvicos localmente avancados fora de
centros de referéncia ainda € freqiente e, na maioria das vezes, estes sao
considerados sem possibilidades de ressecc¢ao pela falta de experiéncia e de
infra-estrutura hospitalar necessaria para cirurgias de tal amplitude. Assim,
além das caracteristicas inerentes aos tumores como 0 estadiamento e o
comportamento biologico, o cirurgido e sua instituicdo sdo fatores
determinantes no planejamento e tratamento dos tumores pélvicos

localmente avancados.
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6.2 Preservacdo dos Esfincteres

Apesar de poucos trabalhos publicados, existem indicios dos
beneficios da preservacdo esfincteriana nos pacientes submetidos a
exenteracdo pélvica. Na série estudada, a exenteracdo pélvica com
preservacdo anatémica e funcional de pelo menos um dos esfincteres (anal
ou urinario) foi realizada em mais de um terco (36/96) dos pacientes. Houve
aumento do indice de preservacdo dos esfincteres em 2,5 vezes na década
de 1990 em relacéo a década de 1980. O tratamento realizado na década de
1990 e o tumor de origem coloproctoldgica foram as varidveis associadas a
maior probabilidade de preservacao de esfincter.

O aumento do indice de preservacdo dos esfincteres na década de
1990 é reflexo da mudanca da filosofia no tratamento do cancer pélvico. Na
década de 1970, a amputacdo abdémino-perineal era o procedimento de
escolha para o tratamento da grande maioria dos pacientes com cancer de
reto. A preservacao do esfincter era restrita aos tumores do terco superior
do reto. Aproximadamente 60% dos tumores do terco médio e quase 100%
dos tumores do terco inferior do reto eram tratados com amputagéo
(Williamns et al., 1985; Wolmark e Fisher, 1986).

O fato de menos de 2% dos tumores do reto baixo apresentarem
disseminacao tumoral microscopica maior do que 2cm na parede retal permitiu
a preservacgédo do esfincter anal nos tumores colorretais localizados até 3cm da
linha pectinea Best e Blair, 1949; Penfold, 1974; Tjandra e Fazio, 1992). A
diminuicdo da margem distal de resseccado desses tumores para 2cm, sem
prejuizo oncoldgico, aumentou a possibilidade das cirurgias com preservacao

dos esfincteres (Nivatvongs, 1992; Phillips, 1992; Kwok et al., 1996).
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No passado, a dificuldade técnica para a realizacdo das anastomoses
colorretais baixas também foi fator limitante para a preservacdo
esfincteriana. Com o advento dos grampeadores cirlrgicos estas
anastomoses tornaram-se mais freqlentes, rapidas e seguras (Knight e
Griffen, 1980; Tjandra e Fazio, 1992). O aprimoramento da técnica cirargica
e a reducao de morbidade e mortalidade operatérias permitiram o éxito da
filosofia conservadora no tratamento do cancer de reto e, analogamente, seu
emprego em pacientes submetidos a exenteracao pélvica.

O papel da radioterapia pré-operatdria na preservacao dos esfincteres
€ tema controverso na literatura. Nao ha estudos que avaliem os resultados
da radioterapia com este fim na exenteracao pélvica.

Por outro lado a preservacdo do esfincter urindrio é mais complexa do
gue a do esfincter anal por implicar na confecgcdo de um novo reservatério
urinério. Este pode ser construido com um segmento de intestino delgado
excluso do transito intestinal. O reservatorio € anastomosado com 0s ureteres e
com a uretra membranosa através de sutura manual (Hautmann et al. 1988). A
complexidade técnica, o aumento do tempo operatdério e as potenciais
complicacBes decorrentes do método (fistulas, infeccbes, excesso de muco no
reservatorio, complicacdes metabdlicas) fazem do reservatério urinario ileal
ortotépico um procedimento de risco, o qual deve ser criteriosamente ponderado
para cada paciente (Bachor e Hautmann, 1993, Skinner et al., 1995, Flohr et al.,
1996). O comprometimento da funcdo renal é freqlente nos pacientes com
tumores pélvicos localmente avangados, o que pode contra-indicar a confec¢ao

do reservatério em pacientes com funcdo renal limitrofe (Skinner e Sherrod,
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1990). Outra razao que limita a confeccéo de reservatorios ortotopicos € o risco
de recidiva pélvica apds exenteracdo pélvica. O resgate cirrgico com a
realizacdo de nova derivacéo urinaria torna-se complexo. Esses fatos justificam o
nuamero reduzido de derivagBes urindrias ortotopicas nas reconstrucdes apos
exenteragdo pélvica. Portanto, a preservacao do esfincter urinario envolve, além
dos aspectos anatdomicos e oncoldgicos, aspectos clinicos e fisiologicos. Os
aspectos psicoldgicos e a possibilidade do autocateterismo também devem ser
avaliados nos candidatos a confec¢éo do reservatoério urinario.

Ainda hoje, o conduto ureteroileal ndo continente proposto por Bricker
em 1950 permanece como a reconstrucdo do trato urindrio mais utilizada
nos pacientes submetidos a exenteracdo pélvica (Sevin e Koechli, 2001;
Russo, 1999). A relativa simplicidade e versatilidade técnica justificam sua
ampla aplicacéo.

Uma das dificuldades técnicas da exenteracdo é o preenchimento
anatdbmico da cavidade resultante da resseccao de todos os 6rgaos pélvicos.
Esta cavidade, ap0s a cirurgia, € ocupada por alcas intestinais as quais se
aderem as paredes pélvicas, podendo ocasionar obstrucdo intestinal. Varias
técnicas alternativas de preenchimento desta cavidade ja foram descritas, mas
ainda ndo ha um consenso quanto a melhor (Sevin e Koechli, 2001). Os
retalhos do musculo reto do abdome e do musculo gracil sdo opcdes para
reconstrucdo e preenchimento do assoalho da cavidade pélvica (Shibata et al.,
1999). Vale ressaltar que a reconstrucao dos tratos urinario e intestinal, além de

minimizar os danos psicolégicos e promover a melhor reabilitagdo, também

pode resolver o problema anatdmico ocupando este espaco pélvico.
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Neste estudo, os pacientes submetidos a cirurgia com preservacao
dos esfincteres tiveram sobrevida global maior do que os sem preservacéo
(59,9% versus 30,5%), em analise univariada. Entretanto, esta diferenca
perdeu a significancia estatistica quando a variavel foi ajustada pela perda
de peso, idade e década de tratamento. Isto se deve, provavelmente, ao fato
da preservacdo esfincteriana ter sido realizada em maior propor¢cdo na
década de 1990, onde os pacientes também apresentaram uma melhor
sobrevida em relacdo a década de 1980 e de outros possiveis fatores
envolvidos na selecdo destes casos ndo mensurados neste estudo. De
qualquer forma, a informacdo mais importante desta andlise é que a
preservacéo esfincteriana nao diminuiu a sobrevida dos pacientes submetidos a
exenteracao pélvica nem se relacionou com aumento de cirurgias com margens
de resseccdo comprometidas. Este fato deve ser considerado como resultado
da rigorosa selecdo dos pacientes para cirurgias com preservacao,
demonstrando que a preservacao esfincteriana, quando realizada dentro dos

critérios oncoldgicos, nao interfere na sobrevida.
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6.3 Morbidade e Mortalidade P6s-Operatdrias

A exenteracdo pélvica é um procedimento cirdrgico associado a
complexidade técnica e morbidade. No decorrer dos anos foram
identificados fatores responsaveis pelos melhores resultados obtidos com
essa cirurgia (Lopez et al., 1994; Goldberg et al., 1998).

No presente estudo, 60 pacientes (62,5%) apresentaram algum tipo
de complicacdo pds-operatoria, sendo (46,9%) infeccdo de pele. As taxas de
fistula urinaria e intestinal foram de 10,4% e 7,3%, respectivamente.

Mirhashemi et al. (2000) concluiram que a radioterapia prévia € o fator
de risco mais importante para fistula ou deiscéncia da anastomose colorretal,
com taxas de 35,0% versus 7,5% para 0s pacientes nao irradiados. Husain et
al. (2000) relataram taxa de 54% de fistula da anastomose colorretal com
necessidade de reoperacéo e colostomia, sugerindo que tal anastomose nao
deveria ser realizada nesse grupo de pacientes.

No presente estudo, a radioterapia prévia ndo se associou com
aumento da morbidade pdés-operatéria. Na série apresentada ndo se
observou diferenca na taxa de complicagcdo poOs-operatdria entre aqueles
pacientes em que foram preservados ou ndo os esfincteres. A auséncia de
diferenca entre as taxas de complicacdo esta refletindo a baixa morbidade
da anastomose mecéanica colorretal. Dado o reduzido nimero de casos com
preservacao de esfincter urinario, esta conclusdo ndo pode ser aplicada com
seguranca a este Ultimo grupo de pacientes.

Em andlise univariada ndo se observou diferenca significativa nas
taxas de morbidade dos pacientes tratados nas décadas de 1980 e 1990. No

entanto, houve diferenca significativa, ocorrendo uma reducdo de
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aproximadamente trés vezes da taxa de mortalidade poés-operatéria na
década de 1990 em relacdo a de 1980.

A melhor selecao pré-operatéria dos pacientes, o desenvolvimento da
anestesia e melhores cuidados no pés-operatério parecem ser 0s principais

responsaveis pela reducdo da mortalidade operatodria na década de 1990.

6.4 Aspectos Relacionados a Sobrevida

A sobrevida global em cinco anos nos pacientes submetidos a
exenteracdo pélvica varia de 20 a 64% de acordo com as séries estudadas
(Bricker et al. 1960; Barber, 1969; Rutledge et al., 1977; Rutledge e McGuffee,
1987; Morley et al. 1989; Lopez et al. 1994; Hida et al. 1998; Crowe et al., 1999;
Yamada et al., 2002; Selman e Copeland, 2002; Jimenez et al., 2003; Lopez e
Luna-Perez, 2004). Na presente série, a taxa de sobrevida encontrada
(41,9%) estd de acordo com a literatura. A avaliacdo dos fatores
relacionados ao prognostico neste grupo de pacientes é complexa, pois as
séries sao histéricas e heterogéneas, envolvendo pacientes portadores de
tumores em diferentes situacoes.

Na literatura séo citados como fatores progndésticos o tempo livre de
doenca, o acometimento dos linfonodos locorregionais, o tamanho, a
localizacdo e as caracteristicas histopatolégicas dos tumores (Lopez et al.,
1987; Shingleton et al., 1989; Tarraza e Ellerkmann, 1998; lke et al. 2003 a;
Jimenez et al., 2003).

A apresentacao inicial dos pacientes também foi descrita como fator

prognéstico (Hafner et al. 1991; Jimenez et al., 2003).
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A literatura é clara quanto a importancia da resseccdo com margens
livres para o prognéstico. Na série aqui apresentada, observou-se que, apesar
da criteriosa selecao pré-operatoria, em 14 pacientes as margens de resseccao
estavam comprometidas (9-R1 e 5-R2), sendo destes, nove submetidos a
exenteragdo pélvica total sem preservacdo dos esfincteres. Estes dados
demonstram que os limites anatdémicos da cavidade pélvica podem impedir a
resseccdo com margens ideais, ainda que haja a ressec¢do dos &gdos e
estruturas adjacentes. Contudo, neste estudo, as margens de resseccdo nao
mostraram diferenca significativa na sobrevida, apesar do grupo submetido a
resseccgao tipo RO ter apresentado uma sobrevida global em cinco anos de
48,4% e de nenhum paciente com resseccoes tipo R1 e R2 estar vivo aos cinco
anos. Este resultado se deve, muito provavelmente, ao reduzido nimero de
pacientes com resseccoes tipo R1 e R2.

Na populacdo estudada os fatores relacionados a sobrevida global
foram a década de tratamento, a idade e a perda de peso. A diferenca nas
taxas de sobrevida global observada entre as décadas de 1980 e 1990 ndo
pode ser justificada pelo avanco ocorrido no tratamento oncoldgico. Apesar
da evolucdo tecnoldgica nas areas de quimioterapia e radioterapia, para
estes pacientes, o tratamento oncolégico ndo se alterou significativamente
nos ultimos anos. Por outro lado, os melhores resultados obtidos com o uso
de antibidticos, da anestesia moderna, e dos cuidados intensivos no pos-
operatério tiveram importante impacto, diminuindo a mortalidade poés-
operatoria. Na década de 1980 a mortalidade pds-operatdria foi cerca de trés

vezes maior do que na década de 1990, interferindo na sobrevida global.
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Além das caracteristicas dos tumores, o0os aspectos clinicos do
paciente, tais como a severidade dos sintomas e as comorbidades, s&o
importantes na escolha do tratamento, no risco das complicacbes e no
prognostico de diversos tipos de cancer (Concato, et al., 1992, Peipert et al.,
1993, Havlik et al., 1994, Yancik et al., 1998, Ribeiro et al., 2000).

Mathews et al. (1992), concluiram que a idade ndo deve ser
considerada, necessariamente, uma contra-indicagdo a exenteracao pélvica.
Shepherd et al. (1994) relacionaram a idade superior a 69 anos com menor
sobrevida. No estudo aqui apresentado, apenas 8,7% dos Obitos ndo se
relacionaram com o cancer. Os demais foram decorrentes do tratamento ou
da proépria neoplasia. Pacientes com 60 anos ou mais apresentaram taxa de
mortalidade pdés-operatéria trés vezes maior do que a dos pacientes com
menos de 60 anos. Isto indica que pacientes com mais de 60 anos néo
suportaram bem o intenso trauma cirdrgico resultante da exenteracao
pélvica. Apesar do rigor da selecéo pré-operatoria, € frequente a presenca
de doencas subclinicas que podem ser descompensadas pelo grande porte
cirirgico. A alta mortalidade no pos-operatério pode ter contribuido na
diminuicdo da sobrevida neste grupo de pacientes.

A desnutricao é outro fator relacionado ao 6bito em pacientes com
cancer, sendo responsavel pelo aumento de morbidade e do risco de 6ébito,
principalmente nos pacientes cirargicos. As causas da perda de peso
incluem anorexia, fatores mecéanicos no trato gastrintestinal relacionados ao
tumor, efeitos colaterais do tratamento e alteragcdes no metabolismo das

citoquinas e dos hormonios (Michael, 1999). Existe relacdo direta entre a
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capacidade de resposta ao trauma cirdrgico e 0 estado nutricional,
implicando diretamente na evolucgéo clinica dos pacientes cirargicos (Inagaki
et al., 1974). Pacientes com perda de peso superior a 10% sofrem aumento
do risco de 6bito (Buzby et al., 1980; Seltzer et al., 1982; Augusto, 1995).

Deve-se lembrar que a perda de peso também se relaciona com
doenca em estadio avancado (Tammemagi et al., 2004). Neste estudo, a
identificacdo de perda de peso como uma variavel prognéstica pode estar
mostrando que a cirurgia foi indicada em casos de doenca sistémica
clinicamente nédo diagnosticada. A freqiéncia de pacientes com tumores
pélvicos localmente avancados com doenca sistémica ndo diagnosticada no
pré-operatorio pode chegar a 40% (Desai et al. 2003).

Em relagcéo a recorréncia da doenga, mais de 90% das vezes acontece
nos primeiros dois anos apoés a cirurgia (Janicek e Averette, 2001). Detalhes de
técnica cirlrgica e as caracteristicas anatomopatoldégicas dos tumores
interferem no prognadstico e estao relacionadas com maior taxa de recorréncia
(Heald et al., 1982; Heald e Ryall 1986; Janicek e Averette, 2001). A
radioterapia pré ou pos-operatOria exerce importante papel no tratamento,
aumentando o controle local da doenca (Luna-Perez et al., 1996).

Neste estudo as variaveis independentes associadas a recorréncia
foram a perda de peso e os tumores de origem ginecolégica. Os pacientes
com perda de peso no pré-operatério tiveram risco de recorréncia quatro
vezes maior. Da mesma forma, portadoras de tumores ginecoldgicos
apresentaram risco de recorréncia nove vezes maior do que os demais

pacientes.
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Diante destes resultados os pacientes foram divididos em dois grupos,
conforme as varidveis em questdo. Os pacientes sem perda de peso e com
tumor de origem nao ginecologica foram considerados de baixo risco para
recorréncia. Os demais portadores de tumores de origem ginecolégica e ou
aqueles que relataram perda de peso foram considerados de alto risco.

Com esta classificacdo foi possivel identificar grupos diferentes de
pacientes em relagdo a recorréncia apos a exenteracao pélvica. A taxa de
sobrevida livre de doenca do grupo de alto risco foi quatro vezes menor e o
risco de recorréncia sete vezes maior do que a do grupo de baixo risco. Esta
analise sugere que a indicacdo da cirurgia em um paciente candidato a
exenteracdo pélvica com perda de peso e tumor ginecoldgico deve ser
avaliada com maior rigor.

Por fim, pode-se afirmar que a exenteracdo pélvica continua sendo a
Unica alternativa de tratamento eficaz para um seleto grupo de pacientes
com tumores pélvicos localmente avancados. A busca da cirurgia
dimensionada de acordo com os fatores prognosticos, evitando o excesso e
também o sub tratamento, tem sido a meta da oncologia cirurgica.

O aumento no indice de preservacao dos esfincteres de 2,5 vezes na
década de 1990 em relagdo a década de 1980 reflete a mudanca na filosofia
do tratamento do cancer pélvico também visto na exenteracao pélvica.

A preservacado dos esfincteres ndo aumentou a morbidade nem
mortalidade pds-operatéria e ndo determinou aumento da frequéncia de
cirurgias com margens comprometidas nem prejuizo na sobrevida, levando a

crer que a preservacao dos esfincteres nao determinou obrigatoriamente a
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perda da radicalidade oncoldgica. Assim o rigor na selecdo pré-operatoria
dos pacientes e no critério de resseccdo permite que a exenteragdo pélvica
seja realizada com preservacao dos esfincteres sem prejuizo na sobrevida.

A falta de homogeneidade entre o0s pacientes desta série,
considerando os aspectos clinicos e cirdrgicos, fortalecem ainda mais 0s
resultados deste trabalho, retratando com fidelidade a realidade desta
cirurgia no Brasil.

E importante salientar que esta investigacéo evidenciou diferencas na
sobrevida dos pacientes quando consideradas as variaveis clinicas e
cirdrgicas. Estudos multicéntricos, com maior nimero de casos, precisam
ser realizados para melhor avaliar a preservacao de esfincter e os fatores

prognadsticos nos pacientes submetidos a exenteracao pélvica.
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Os resultados obtidos nas condi¢des do presente estudo dos pacientes
portadores de tumores pélvicos localmente avancados e submetidos a
exenteracao pélvica com intencdo curativa permitem concluir que:

a) - Houve aumento significante do indice de preservacdo dos
esfincteres na década de 1990 em relacédo a década de1980.

b) - Os tumores coloproctoldgicos estiveram relacionados a maior
probabilidade de preservacao esfincteriana.

c)- A preservacdo dos esfincteres ndo se associou com prejuizo na
sobrevida nem com aumento da frequéncia de cirurgias com margens
comprometidas.

d) - As varidveis que se associaram a recorréncia da doenga no
modelo multivariado foram a perda de peso no periodo pré-operatorio e 0s
tumores ginecoldgicos.

e) - Pacientes com perda de peso ou portadoras de tumores
ginecoldgicos foram considerados de alto risco, com significativa reducao da
taxa de sobrevida livre de doenca em relagcéo aos pacientes de baixo risco.

f) - A idade maior de 60 anos, o tratamento realizado na década de
1980 e a perda de peso no periodo pré-operatério foram as variaveis

relacionadas ao risco de 6bito no modelo multivariado.
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Anexo A - Protocolo

Nome:

01. NUmero do estudo:

02. RG: registro hospitalar:

03. Idade (anos):

04. Sexo: (1) masculino  (2) feminino
05. Cordapele: (1) branca (2) ndo branca (3)amarela (4) ignorado

06. Situag&do a admissao:
(0) intacto (1) LE + Bx (2) LE+ RC (3) LE+RI (4) QT (5) RT (6) recidiva

07. Data do inicio do tratamento pré exenteracao: / /

08. Data do inicio total do tratamento: / /

09. Tempo de evolugédo da doenga (meses):

10. Tempo total de evolucdo da doenca (meses):

11. Local do tumor primario:
(O) reto e sigmdide (1) anus (2) colo do utero (3) vulva (4) vagina

(5) sarcoma (6) prostata (7) bexiga (9) outros

12. Clinica pré-exenteracao:

a. sangramento () sim ( )néo ( ) ignorado
b. dor () sim ( )néo ( ) ignorado
c. fistula () sim ( ) néo ( ) ignorado
d. alteraces intestinais ()sim ( )néo ( ) ignorado
e. abdome agudo ()sim ( )néo () ignorado
f. assintomatico ()sim ( )néo ( ) ignorado
g. outros

13. Diagnostico:
(0) clinico (2) tomografia (3) ultra-som (4) bidpsia
(5) outros (9) ignorado

14. Status Karnofisky:
(0) >70/BEG (1) 50>x>70/REG (2) x<50/MEG (9) ignorado
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15.

16.

17.

18.
19.
20.
21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

ASA:
@1 @n (3) 1l 4 Iv (9) ignorado
Morbidade associada:

(O)ndo (1) diabetes (2) HAS (3) DPOC (4) cardiopatia:

(5) tabagismo  (6) nefropatia  (7) outros: (8)

recidivado

Porcentagem de perda de peso = perda de peso x 100 = ............ x100=..........
peso usual

(0) >10% (1) < 10% (3) sem perda (9) ignorado

Albumina pré-operatoria:

Hematdcrito pré-operatorio:

Hemoglobina pré-operatorio:

CTL = % linfécitos x leucécitos = =
100 100
(0) >2000 (1) 2000<x<1200 (2) 1199<x<800 (3) x<799 (4) ignorado

Sequéncia de tratamento pré-operatorio:
(O)intacto (1) LE+BX (2) LE+RC (3) LE+RIl (4) RXT
(B)QT (6) IM  (7) recidiva

Cirurgia realizada - Titulo

**Titular responsavel:

Data da cirurgia na FAP: / /

Intencado da cirurgia na FAP:

(1) curativa (2) paliativa  (9) ignorado

Tipo de exenteracéo:
(1) pélvica total  (2) pélvica anterior  (3) pélvica posterior

(5) modificada (com ou sem flap)

Preservagéao esfinceriana:
(0) ndo (1) urinario (2) anal (3) urinario + anal
Derivagao urinaria:

(0) néo (1) Bricker (2) neobexiga (3) outros:
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28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

Tempos de resseccao:

0)1 Q2 (2) 3 (9) ignorado

Numero de érgaos ressecados:

M1 @2 @3 @4 OG5 ;6 ()7

Tipo de cirurgia:

(1) resseccao em bloco (2) separagéo de 6rgdos (3) outro:

(9) ignorado

Tempo cirdrgico (minutos):

Transfuséo durante a cirurgia:
(1) sim (2) nédo (9) ignorado

Volume transfundido durante a cirurgia:

Complicagbes pos-operatorias:

(a) complicacéo pos-operatoria ( )sim ( )néo
(b) ébito pés-operatério ( )sim ( )néo
(c) maior ( )sim ( )néo
(d) cardiovascular (1AM, BCP, sangramento) ( )sim ( )nao
(e) sepse ( )sim ( )néo
() TVP (c/s/IEAP) ( )sim ( )néo
(9) insuficiéncia renal ( )sim ( )néo
(h) fistula urinaria ( )sim ( )néo
(i) fistula intestinal (deiscéncia parcial, total) ( )sim ( )néo
(j) menor ( )sim ( )néo
(k) infecgéo da ferida ( )sim ( )néo
(I) complicagé&o parede ( )sim ( )nao
(infeccao, deiscéncia, hérnia)

(m) obstrucéo intestinal ( )sim ( )néo
(n) Urinaria (retencao, UTI) ( )sim ( )néo
(o) outro ( )sim ( )néo

35. Data da alta: / /

36.

37.

Anatomo-patolégico - numero (FAP):

e e e e e e e e e e

—~

) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado

) ignorado
) ignorado

) ignorado

Tipo histologico:

(1) adenocarcinoma (2) CEC

(4) cloacogénico (5) sarcoma (6) outros

(3) carcinoma de células transicionais
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38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Grau de malignidade:
(0) bem diferenciado (1) moderadamente diferenciado
(2) pouco diferenciado (9) ignorado

T-tumor:

@0 @M1 @2 ©@®3 @4 ()5 (9 ignorado
Linfonodos metastéticos:

(0) NO (1) N1 (2) N2 (3) N3 (4) recidivado (9) ignorado

NUmero de linfonodos dissecados:

Numero de linfonodos comprometidos:;

Local de metastase:
(0) néo (1) pulméo/pleura (2) figado (3) osso (4) cutaneo
(5) peritbnio (6) FSC  (7) outro: (8) recidivado

Estadiamento:

@o O @u @ @Iv (5)recidivado (9) ignorado
Embolizacdo sanguinea:

(0) ausente (1) presente (2) recidivado (9) ignorado

Embolizag&o perineural:

(0) ausente (1) presente (2) recidivado (9) ignorado
Embolizacao linfatica:

(0) ausente (1) presente (2) recidivado (9) ignorado
Margem cirargica:

(O) livre (1) exigua  (2) comprometida (9) ignorado
Resseccéo:

(0) RO (1)R1 (2)R2 (9) ignorado

Tipo de cirurgia:

(1) curativa (2) paliativa (margem comprometida/metastase)
(9) ignorado
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51.

52.

Orgaos ressecados em bloco: (sim, caso = 1; ndo, controle = 2)

(a) ovério e trompa
(b) atero

(c) bexiga

(d) intestino delgado
(e) vagina

() reto

(g) prostata

(h) ureter

(i) parede

(j) vasos gonadais
(k) sacro

() outro

) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado

) ignorado

Orgaos comprometidos no anatopatolégico: (sim, caso = 1; ndo, controle = 2)

(a) ovério e trompa
(b) atero

(c) bexiga

(d) intestino delgado
(e) vagina

() reto

(g) prostata

(h) ureter

(i) parede

(j) vasos gonadais
(k) sacro

() outro

53. Data da falha: / /

54.

Local da falha:

(O)ndo (1) local (2)figado
0SSO0
(6) MOPO (7) PV  (8) outro:

( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
( )sim ( )ndo (
(3) pulméo  (4) carcinomatose

) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado
) ignorado

) ignorado

()

(9) ignorado
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55.

56.

57.

58.

59.

60

61.

62.

Tratamento pds-recorréncia:

(0) ndo (1) cirurgiatres  (2) radioterapia  (3) quimioterapia

(4) cirurgia irressecavel (5) grupo recorréncia  (6) MOPO  (7) PV
(8) sem falha  (9) ignorado

Sequéncia de tratamento:

(0) LE+BX (1) LE+RC (2) LE+RI (3) quimioterapia

(4) radioterapia  (5) resseccao cirdrgica pulmonar

(6) resseccéo cirurgica hepatica (7) quimioterapia intraportal

(8) imunoterapia  (9) ignorado

Dose de radioterapia: cGy

Radioterapia:

(0) ndo (1) adjuvante (2) neoadjuvante (3)recidiva (4) outro

Quimioterapia:

(0) ndo (1) adjuvante (2) neoadjuvante (3) recidiva (4) imunoterapia

(5) quimioterapia portal (8) outro (9) ignorado
Tipo/tempo/dose:
. Data da ultima informacao: / /

Status nesta data:

(0) MOCA (1) morte SOE (2) morte pbs-operatério (até 30 dias)/
internacao

(3) MOAS (4) vivo comdoenca (5) PV semdoenca (6) vivo sem
doenca

(7) perdido de vista RHD  (9) perdido de vista

Periodo RHD-0bito (meses): ignorado (meses)
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Anexo C- Escala para avaliacao do estado geral segundo Karnofsky

et al. (1949)
100 normal, sem queixas
90 normal, queixas menores
80 normal, alguns sintomas
70 cuida-se sozinho, incapacitado para o trabalho
60 requer assisténcia ocasional
50 assisténcia consideravel, freqlentes cuidados médicos
40 incapacitado, requer assisténcia especial
30 incapacitado, hospitalizacéo
20 muito doente, requer assisténcia permanente
10 moribundo
0 morto
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