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RESUMO

Quadros, CA. Linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral guiada por
radiotraçador e azul patente no estadiamento do adenocarcinoma do reto
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2009. 171p.

INTRODUÇÃO: A excisão total do mesorreto é o procedimento cirúrgico padrão
para o tratamento do adenocarcinoma do reto. Resultados satisfatórios, em termos
de prognóstico, alcançados com a associação da linfonodectomia retroperitoneal e
pélvica lateral questionam se somente a excisão total do mesorreto seria suficiente
para um estadiamento adequado, podendo afetar decisões relacionadas ao
tratamento adjuvante. Este estudo avaliou o impacto das metástases em linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais na mudança do estadiamento de pacientes
com adenocarcinoma do reto e a acurácia da identificação de metástases em
linfonodos das cadeias retroperitoneais e/ou pélvicas laterais com o uso de
tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente. MÉTODOS: Foi realizado estudo prospectivo
de janeiro de 2004 a agosto de 2008, composto por 97 pacientes com
adenocarcinoma do reto extraperitoneal submetidos a tratamento cirúrgico curativo
com excisão total do mesorreto e linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral,
com pesquisa de linfonodos das cadeias retroperitoneais e pélvicas laterais
identificados com tecnécio-99m-fitato e/ou corados em azul patente. Os linfonodos
radioativos e/ou azuis, quando negativos ao exame histopatológico com
hematoxilina-eosina, foram submetidos à multisecções histológicas com uso de
técnicas imunohistoquímicas com anticorpos anticitoqueratinas (AE1/AE3).
RESULTADOS: A média de linfonodos nas peças de excisão total do mesorreto foi
de 11,5 (1119/97) e nas cadeias retroperitoneais e pélvicas laterais foi de 11,7
(1136/97). A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral identificou metástases
em 17,5% dos pacientes do estudo e promoveu aumento do estádio TNM II para III
em 8,2% dos pacientes. As variáveis relacionadas à presença de linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastáticos foram o estádio III estabelecido
na peça cirúrgica da excisão total do mesorreto (P < 0,04); a classificação pT3/pT4
do tumor primário (P = 0,047); níveis elevados de antígeno carcinoembrionário, com
média de 30,6 ng/ml e mediana de 9,9 ng/ml (P = 0,014); e grandes tumores, com
tamanho médio de 5,5 ± 3,2 cm (P = 0,03). A migração do tecnécio e/ou azul
patente para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais ocorreu em 37,1%
(36/97), modificando o estadiamento em 11,1% dos pacientes estudados. A
acurácia do uso do tecnécio e/ou azul patente na detecção de metástases nos
linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais foi de 100%, com sensibilidade de
100%, valor preditivo negativo de 100% e zero de falso-negativos. CONCLUSÕES:
Deve-se aprimorar o uso de marcadores na identificação de metástases para
indicação seletiva da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral em
adenocarcinoma retal.

Palavras-chave: 1. Adenocarcinoma 2. Metástase linfática 3. Estadiamento de
neoplasias 4. Neoplasias retais 5. Excisão de linfonodo.



SUMMARY

Quadros, CA. Retroperitoneal and lateral pelvic lymphadenectomy mapped by
lymphoscintigraphy and blue dye for rectal adenocarcinoma staging [thesis].
São Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2009. 171p.

BACKGROUND: Total mesorectal excision is the standard surgical procedure for
rectal adenocarcinoma treatment. Good prognostic results achieved with
retroperitoneal and lateral pelvic lymphadenectomy have questioned that total
mesorectal excision might not be satisfactory for adequate patient staging, affecting
adjuvant therapeutic definitions. The aims of this study were to define the upstaging
impact of metastasis to retroperitoneal and/or lateral pelvic nodes in patients with
rectal adenocarcinoma and the accuracy of dye and/or probe search in the detection
of metastatic retroperitoneal and/or lateral pelvic nodes. METHODS: A prospective
study was carried on from January of 2004 to August of 2008, composed of 97
extraperitoneal rectal adenocarcinoma patients submitted to curative intent
surgeries with total mesorectal excision and retroperitoneal and lateral pelvic
lymphadenectomy, with retroperitoneal and lateral pelvic nodes mapping using
technetium-99m-phytate and/or patent blue. The radioactive and/or blue nodes,
when negative to histopathological hematoxylin-eosin staining, were submitted to
step-sectioning and immunohistochemical examination with antibody against
cytokeratin (AE1/AE3). RESULTS: Mean node count of the mesorectal excision
specimen was 11.5 (1119/97) and of the retroperitoneal and lateral pelvic
lymphadenectomy was 11.7 (1136/97). Retroperitoneal and lateral pelvic
lymphadenectomy identified metastasis in 17.5% of the studied patients and
modified TNM stage II to III in 8.2% of the patients. Factors related to metastatic
retroperitoneal and lateral pelvic nodes were stage III defined by examination of the
surgical specimen of the total mesorectal excision (P < 0,004); tumor pT3/pT4
classification (P = 0,047); high levels of carcinoembryonic antigen, with average of
30.6 ng/ml and median of 9.9 ng/ml (P = 0,014); and large tumors, with mean size of
5.5 cm ± 3,2 cm (P = 0,03). Technetium and/or patent blue migration to
retroperitoneal and/or lateral pelvic nodes occurred in 37.1% (36/97), upstaging
11.1% of the studied patients. Technetium and/or patent blue accuracy in the
detection of metastasis to retroperitoneal and/or lateral pelvic nodes was of 100%,
with sensibility of 100%, negative predictive value of 100% and zero false negatives.
CONCLUSIONS: The use of markers should be improved in the identification of
metastasis for selective indication of retroperitoneal and lateral pelvic
lymphadenectomy.

Key words: 1. Adenocarcinoma 2. Lymphatic metastasis 3. Cancer staging 4.
Rectal Cancer 6. Lymph node excision.



1 INTRODUÇÃO



_______________________________ INTRODUÇÃO ________
2

O câncer colorretal em termos de incidência é o terceiro mais frequente

entre as neoplasias no mundo e o segundo nos países desenvolvidos. No

Brasil, as neoplasias colorretais vêm apresentando taxas de incidência

expressivas sendo estimados 26.990 casos novos para o ano de 2008, com

taxa estimada de 13,23 casos novos por 100.000 homens e 14,88 casos

novos por 100.000 mulheres. Essa taxa de incidência coloca os tumores

colorretais na quarta posição entre as neoplasias mais frequentes no Brasil,

quando excluídos as neoplasias de pele, totalizando 15% de todas as formas

de câncer em indivíduos adultos. As neoplasias mais frequentes no Brasil

são os tumores de próstata (49.400), seguidos pelos de mama feminina

(49.530) e pulmão (27.270). Na Bahia, Estado onde o presente estudo foi

desenvolvido, a estimativa de novos casos de câncer colorretal para 2008 é

de 740 pacientes, sendo 290 casos em Salvador 1.

A sobrevida global em cinco anos dos pacientes com câncer colorretal

é semelhante nos Estados Unidos da América - EUA e no Japão, variando

entre 60 a 65% 2, 3. No entanto, quando a sobrevida em cinco anos é

estratificada por estadiamento, pacientes tratados nos EUA apresentam pior

prognóstico 2, 4, 5. Dados do Registro Nacional de Câncer dos EUA, de

pacientes tratados entre os anos de 1985 e 1995, indicam sobrevida de

cinco anos para os pacientes classificados no estádio II de 61,5% e de

41,5% para os pacientes estádio III 5. Dados do Registro Nacional de Câncer

do Japão, de pacientes tratados em 1994, indicam 82,1% de sobrevida em

cinco anos para os pacientes estádio II e sobrevida de 69,3% para os
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pacientes estádio III 4. Contudo, os pacientes tratados nos EUA são

estadiados seguindo o Tumor Nodal Metastasis – TNM, classificação da

International Union Against Cancer – UICC em conjunto com o American

Joint Committee on Cancer – AJCC (Figura 1) 6, e os pacientes tratados no

Japão são classificados pelo estadiamento preconizado pela Japanese

Society for Cancer of the Colon and Rectum – JSCCR (Figuras 2 e 3) 7. A

principal diferença entre essas duas classificações está relacionada às

metástases para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais 6, 7. A

JSCCR considera as metástases para esses linfonodos como metástase

para linfonodos regionais N3, classificando esses pacientes como estádio III

(Figuras 2, 3 e 4) 7. A classificação adotada pelos EUA considera as

metástases para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais como

doença neoplásica avançada, classificando esses pacientes como estádio IV

(Figura 1) 6. Essa falta na uniformidade da classificação de estadiamento

dificulta a comparação entre os dados de sobrevida dos pacientes com

adenocarcinoma colorretal tratados no Japão e nos EUA 6-9.

No entanto, essa diferença de estadiamento entre pacientes com

câncer colorretal tratados nos EUA comparados aos tratados no Japão, não

explica a diferença de sobrevida identificada nos estádios II e III obtida nos

pacientes desses dois paises. Já que, pacientes japoneses com metástases

para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais são considerados

como estádio III 7. Esses pacientes caso fossem tratados nos EUA seriam

considerados como portadores de doença neoplásica avançada e
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classificados como estádio IV 6. A incorporação pela classificação japonesa

de pacientes com metástases para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais no estádio III, deveria piorar as taxas de sobrevida deste estádio.

Porém, dados de registros nacionais de câncer indicam que pacientes

japoneses com estádio III tem melhor sobrevida que os de mesmo estádio

tratados nos EUA 4,5.

T – Tumor primário

TX O tumor primário não pode ser avaliado.
T0 Não há evidência de tumor primário.
Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou sem invasão da lâmina própria.
T1 Tumor que invade a submucosa.
T2 Tumor que invade a muscular própria.
T3 Tumor que invade além da muscular própria, alcançando a subserora ou os

tecidos pericólicos ou perirretais não peritonizados.
T4 Tumor que invade diretamente outros órgãos ou estruturas ou que perfura o

peritôneo visceral.

N – Linfonodos regionais*

NX Os linfonodos regionais não podem ser avaliados.
N0 Ausência de metástase em linfonodos regionais.
N1 Metástase em 1 a 3 linfonodos regionais.
N2 Metástase em 4 ou mais linfonodos regionais.

M – Metástase à distância

MX A presença de metástase à distância não pode ser avaliada.
M0 Ausência de metástase à distância.
M1 Metástase à distância.

Estádio 0: Tis N0 M0
Estádio I: T1 ou T2, N0 M0
Estádio II: T3 ou T4, N0 M0
Estádio III: qualquer T, N1 ou N2, M0
Estádio IV: qualquer T, qualquer N, M1

* Nota: Os linfonodos regionais são os pericólicos e perirretais e aqueles
localizados ao longo das artérias ileocólicas, cólica direita, cólica média, cólica
esquerda, mesentérica inferior, retal superior e ilíacas internas.

Figura 1. Classificação TNM e estadiamento de tumores colorretais da UICC/AJCC
6
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Invasão do tumor primário:

M Invasão restrita à mucosa.
SM Invasão da submucosa.
MP Invasão da muscular própria.
Para partes do intestino que tem serosa/peritoneo visceral:
SS Invasão da subserosa.
SE Invasão da serosa.
SI Invasão direta de órgãos ou estruturas adjacentes.
Para partes do intestino que não apresentam serosa/peritoneo visceral:
A Invasão através da muscular própria de tecidos pericólicos ou perirretais.
AI Invasão direta de órgãos ou estruturas adjacentes.

Metástases linfonodais:*

NX Metástase linfonodal não pode ser avaliada.
N0 Ausência de metástase linfonodal.
N1 Metástase em 1 a 3 linfonodos pericólicos/perirretais ou intermediários.
N2 Metástase em 4 ou mais linfonodos pericólicos/perirretais ou intermediários.
N3 Metástase em linfonodo(s) do grupo principal ou linfonodo(s) pélvicos

laterais.

Metástases hepáticas:

HX Metástase hepática não pode ser acessada.
H0 Ausência de metástase hepática.
H1 1 a 4 metástases hepáticas menores ou iguais a 5 cm em maior diâmetro.
H2 Outra classificação que não seja H2 nem H3.
H3 5 ou mais metástases hepáticas em que pelo menos uma é maior que 5 cm.

Metástases peritoneais:

PX Metástase peritoneal não pode ser acessada.
P0 Ausência de metástase peritoneal.
P1 Metástase peritoneal adjacente ao tumor primário.
P2 Metástase peritoneal distante do tumor primário.
P3 Metástase peritoneal difusa distante do tumor primário.

Metástases extrahepáticas à distância:

MX Metástase à distância não pode ser acessada.
M0 Ausência de metástase à distância, que não é hepática nem peritoneal.
M1 Presença de metástase à distância, que não é hepática nem peritoneal.

* Nota: Para definição dos linfonodos regionais nos grupos perirretais/pericólicos,
intermediários e principais/pélvicos laterais, veja a Figura 4.

Figura 2. Classificação japonesa de tumores colorretais da JSCCR
7
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H0, M0, P0
H1, H2, H3, M1,

P1, P2, P3
N0 N1 N2, N3 M1 (linfonodos)*

M Estádio 0
SM
MP

Estádio I

Estádio IIIa Estádio IIIb Estádio IVSS, A
SE

SI, AI
Estádio II

* M1: metástase para linfonodos à distância fora da drenagem regional do tumor
primário.

Figura 3. Estadiamento de tumores colorretais da JSCCR
7

O que poderia estar explicando essa diferença de sobrevida estádio

específica seria a hipótese de que os pacientes japoneses poderiam estar

sendo melhor estadiados por aumento da amostra linfonodal examinada. A

linfonodectomia radical japonesa confere um número maior de linfonodos

ressecados (Figura 4) 4, 7, 8. O aumento do número de linfonodos presentes

nas ressecções cirúrgicas realizadas no Japão 4, em comparação com as

que ocorrem nos EUA 5, é mais evidente entre os pacientes com tumores

retais que os com tumores colônicos (Figura 4) 7. Isso é devido a ressecção

por cirurgiões japoneses dos linfonodos das cadeias ilíacas, obturadoras e

aórticas em pacientes com câncer retal 4, 7, 8. Pacientes com câncer retal,

tratados nos EUA, poderiam ter linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais metastáticos não identificados por que a ressecção dessas cadeias

linfonodais não é realizada rotineiramente, sendo classificados

erroneamente como estádio II, mas serem verdadeiramente estádio IV na

classificação da International Union Against Cancer - UICC/AJCC 6 ou

estádio III na classificação da JSCCR 7.
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Figura 4 . Grupos e cadeias linfonodais da JSCCR
7
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Os principais sistemas de estadiamento mostram que o

comprometimento linfonodal confere prognóstico desfavorável aos pacientes

com câncer colorretal 6, 7, 10 (Figuras 1, 2, 3 e 5), a presença de metástase

linfonodal diminui consideravelmente a sobrevida em 5 anos 2-5. Mas os

métodos de avaliação do comprometimento linfonodal em pacientes com

adenocarcinoma colorretal não são sensíveis o suficiente para prever um

prognóstico bom ou ruim 11. Isso é aferido pelo fato de que 20 a 40% dos

pacientes com adenocarcinoma colorretal sem linfonodos metastáticos

detectados nas peças cirúrgicas evolui ao óbito pela doença, tendo esses

pacientes sido submetidos a tratamento cirúrgico curativo, apresentando

tumores restritos à serosa e estando sem metástases à distância ao

diagnóstico 11. Uma explicação possível para esse fato seria de que não se

estaria identificando metástases linfonodais nestes pacientes mesmo elas

estando presentes 11.

Dukes A Invasão até a camada muscular própria, sem metástase linfonodal.

Dukes B Invasão além da camada muscular própria, sem metástase linfonodal.

Dukes C Metástase linfonodal regional.

Figura 5. Classificação de Dukes para tumores retais
10

Com o objetivo de tornar o estadiamento linfonodal mais preciso nos

pacientes com câncer colorretal, estudos avaliaram métodos para aumentar

a detecção de linfonodos metastáticos 11. Para isso, foram considerados

meios de obtenção de uma amostra significativa de linfonodos da cadeia de



_______________________________ INTRODUÇÃO ________
9

drenagem linfática do tumor a ser examinada 11. O pressuposto básico para

a obtenção de uma maior amostragem linfonodal é a realização de

linfonodectomia. Quanto mais ampla a linfonodectomia, maior o número de

linfonodos retirados, esvaziando a cadeia linfática envolvida na drenagem do

sítio anatômico do tumor 11. Faz-se necessária também uma avaliação

criteriosa das peças cirúrgicas para que os linfonodos ressecados sejam

detectados e examinados pelos patologistas 11.

Estudos têm alertado para a necessidade de um número mínimo de

linfonodos a ser examinados nas ressecções de adenocarcinomas

colorretais para o estadiamento correto da doença 12-15. O National Cancer

Institute dos EUA recomenda o exame de pelo menos doze linfonodos para

se estabelecer que o paciente seja de fato considerado linfonodonegativo

(N0) 12. Cianchi et al. relatam que a sobrevida em cinco anos de pacientes

com tumores colorretais Dukes B com até oito linfonodos ressecados foi de

54,9%, semelhante à sobrevida de pacientes com tumores Dukes C que foi

de 51,8% 13. Nos pacientes classificados como Dukes B, a sobrevida em

cinco anos foi significantemente maior entre os pacientes com mais de oito

linfonodos ressecados (79,9%) que os com até oito linfonodos nas peças

cirúrgicas (54,9%) (P < 0,001) 13. Avaliando um banco de dados de 8.574

pacientes com adenocarcinoma colorretal estádio pT3N0M0, Cserni et al.

descreveram um aumento de sobrevida em cinco e dez anos relacionado

com o aumento de linfonodos examinados nas peças cirúrgicas 14. Esses

autores estimaram que o risco de evolução para o óbito por câncer decresce
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em 0,979 vezes (2,1%) para cada linfonodo examinado nos pacientes

linfonodonegativos 14. Goldstein avaliou um banco de dados constituído por

2.427 pacientes com adenocarcinomas colorretais pT3, destes, 1.305

pacientes apresentavam tumores pT3N0 15. Este autor também identificou

melhor sobrevida nos pacientes estádio II em que um maior número de

linfonodos foi avaliado, sugerindo em 17 o número mínimo de linfonodos a

ser examinado para adequada classificação do paciente como

linfonodonegativo - N0 15.

A técnica de imersão das peças cirúrgicas de ressecções de

adenocarcinomas colorretais em xilol e álcool tem sido descrito com o

objetivo de se aumentar a amostragem linfonodal 16-19. Essa técnica

aumenta consideravelmente o número de linfonodos detectados nas peças

cirúrgicas pela retirada da gordura do mesocólon e mesorreto 16-21.

Possibilita a mudança de estádio Dukes B para C pela identificação de

linfonodos metastáticos que não seriam detectados caso a técnica não fosse

realizada 16-21. O número médio de linfonodos aumenta mais que o dobro

com o uso de emersão em xilol e álcool, relatos descrevem o aumento

médio de linfonodos por peça cirúrgica de 6,2 para 18,5 e de 10,5 para 23,1

16-19. O aumento do número de linfonodos detectados nas peças cirúrgicas

acompanha o aumento de identificação de linfonodos metastáticos 20. Scott

e Grace descrevem a mudança de estadiamento de Dukes B para Dukes C

em 8,6% dos casos após uso da técnica, sugerindo a utilização rotineira da

técnica quando não são detectados pelo menos 13 linfonodos nas peças
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cirúrgicas 16. A imersão das peças cirúrgicas em xilol e álcool permite a

detecção de pequenos linfonodos, em alguns estudos a maioria dos

linfonodos metastáticos (61 a 77%) foram menores que 5 mm 17, 21. O

limitante do uso rotineiro dessa técnica é a necessidade de manter as peças

cirúrgicas de 3 a 4 semanas no xilol e álcool 16. Esse período despendido

afeta a emissão dos laudos histopatológicos, comprometendo o início de um

possível tratamento adjuvante.

Diante do exposto, é necessária a obtenção de amostra linfonodal

significativa a ser alcançada com uma linfonodectomia das cadeias de

drenagem linfática do tumor associada a um exame histopatológico criterioso

para o estadiamento linfonodal adequado do paciente com adenocarcinoma

colorretal 11. As taxas de recidiva e óbito por câncer em pacientes estádio II

poderiam ser explicadas por se estar classificando como linfonodonegativo

(N0) pacientes não submetidos à linfonodectomia adequada ou com exame

histopatológico da peça cirúrgica inadequado 11. Seriam pacientes que têm

linfonodos metastáticos, mas que ou não foram ressecados ou não foram

encontrados no exame histopatológico. Esses pacientes seriam estadiados

erroneamente como se não apresentassem metástases nos linfonodos

(estádio II, Dukes B), sendo na realidade pacientes com linfonodos

metastáticos (estádio III, Dukes C). Esses pacientes passam a ser

acompanhados como portadores de linfonodos negativos, não sendo

oferecido o benefício da quimioterapia adjuvante e, nos casos dos tumores

retais extraperitoneais, também não seria oferecida a radioterapia adjuvante.
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Esta poderia ser a causa da diferença de sobrevida, estratificada nos

estádios II e III, obtida entre os pacientes tratados nos EUA comparada à

obtida nos pacientes tratados no Japão 2, 4, 5. No Japão, a cirurgia

preconizada para o tratamento dos tumores colorretais contempla uma

ressecção de amostra maior de linfonodos, com a realização de

linfonodectomia retroperitoneal 8, 9. Nos pacientes com tumores retais

extraperitoneais, além da linfonodectomia retroperitoneal, também é

realizada a linfonodectomia pélvica lateral 8, 9. O aumento do número de

linfonodos ressecados nos pacientes japoneses poderia estar causando um

estadiamento mais adequado, incluindo no estádio II pacientes

verdadeiramente linfonodonegativos (N0), acarretando melhor taxa de

sobrevida estádio específica quando comparada à obtida nos pacientes

tratados nos EUA 2, 4, 5.

A presença de metástases para linfonodos em adenocarcinoma

colorretal tem valor prognóstico tão importante que define a indicação de

tratamento quimioterápico adjuvante. Atualmente a quimioterapia para o

tratamento adjuvante de pacientes com adenocarcinoma colônico é somente

indicada em pacientes com linfonodos metastáticos: Dukes C, estádio III 22-

26. Inicialmente preconizava-se o tratamento com 5-fluorouracil associado à

leucovorin 22. Esse esquema havia mostrado resultados positivos no

tratamento paliativo de pacientes em estádios avançados e foi então testado

na adjuvância com resultados significativos de aumento de sobrevida 22. Em

um estudo prospectivo de Francini et al., 230 pacientes submetidos a
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tratamento cirúrgico para tumores Dukes B2 e C foram randomicamente

distribuídos para tratamento com 5-fluorouracil e leucovorin ou observação

23. Pacientes incluídos como Dukes B2 foram os que apresentavam tumores

que invadiam além da parede intestinal, sem linfonodos regionais

metastáticos 23. Não houve diferença significativa de sobrevida entre os

grupos compostos por pacientes submetidos a tratamento adjuvante e os

mantidos em observação nos pacientes Dukes B2 23. Porém, nos pacientes

Dukes C, o tratamento com 5-fluorouracil e leucovorin foi considerado

superior que o simples acompanhamento, com um período livre de doença

em 3 anos de 81 contra 64% e um aumento significativo de sobrevida (P =

0,002) 23. Vários estudos clínicos foram realizados concluindo que o

tratamento quimioterápico melhora a sobrevida geral dos pacientes com

câncer colônico em cerca de 10%, podendo alcançar um aumento relativo de

sobrevida de até 30% nos pacientes estádio III 24, 25. Atualmente a adição de

oxaliplatina ao esquema de 5-fluorouracil e leucovorin (FOLFOX) tem

demonstrado aumento significativo de sobrevida livre de doença em 5 anos,

em pacientes estádio III, quando comparado ao tratamento com 5-

fluorouracil e leucovorin (66 contra 59%, ocorrência de risco 0,80), sendo

atualmente o esquema adjuvante preconizado 26.

A racionalidade da indicação de tratamento adjuvante para os

adenocarcinomas retais segue o padrão de recidiva pélvica. As recidivas

após tratamento cirúrgico potencialmente curativo são na frequência de

menos de 10% nos estádios pT1-2N0M0; aumentando para 15 a 35% nos
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estádio pT3N0M0 e chegando a 45 a 65% nos estádios pT3-4N1-2M0 27-29.

Em conferência organizada pelo National Institutes of Health - NIH, em abril

de 1990, no National Cancer Institute em Maryland, EUA, foi indicado

tratamento adjuvante com quimioterapia e radioterapia pélvica para

pacientes com adenocarcinomas retais, sem metástase à distância, com

estádio maior ou igual a pT3N0 (Dukes B2), pelo benefício que este

tratamento adjuvante alcançou na diminuição da recidiva pélvica 30. Foi

proposto o esquema quimioterápico adjuvante com 5-fluorouracil e

leucovorin 30. A Conferência de 1990 do National Institutes of Health, foi a

última reunião internacional com o objetivo de se estabelecer consenso para

a terapêutica do câncer colorretal 30. Atualmente o tratamento quimioterápico

adjuvante em câncer retal preconiza o esquema FOLFOX, devido aos

resultados favoráveis obtidos no tratamento adjuvante em pacientes com

tumores colônicos estádio III 26.

A excisão total do mesorreto, descrita por Heald em 1982 31, é a

cirurgia padrão ouro para o tratamento do câncer de reto no ocidente 30.

Essa mudança de abordagem cirúrgica permitiu uma diminuição significativa

de recorrência pélvica de 12 a 30% para 4 a 8%, e aumento de sobrevida

global em cinco anos de 45 a 50% para 75% 31-34.

A escola cirúrgica japonesa, no entanto, mostra que a excisão total do

mesorreto não é suficiente e defende a associação da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral em pacientes com risco aumentado de ter

linfonodos retroperitoneais ou pélvicos laterais metastáticos 35. A
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radicalidade cirúrgica japonesa consiste na ampliação da ressecção da

drenagem linfática do tumor de reto, com o intuito de se oferecer maior

controle pélvico no tratamento do câncer, sendo descrita como Japanese

radical lymph node dissection - J-LND 8, 9. Este procedimento é considerado

como cirurgia padrão no Japão 8 sendo indicado em pacientes sem

metástases à distância, com tumores retais extraperitoneais T3/T4 ou com

evidência de metástases linfonodais 36. Essa linfonodectomia retroperitoneal

e pélvica lateral implica na retirada, além dos linfonodos do mesorreto, dos

linfonodos ilíacos, obturadores e do espaço para-aórtico, inferiores à veia

renal esquerda ou ao duodeno 9. Esses linfonodos são descritos pela

Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum como os

pertencentes às cadeias linfonodais mesorretais e principais (Figura 4) 7. A

defesa por parte dos japoneses deste procedimento é respaldada por

estudos multicêntricos que evidenciam uma sobrevida em cinco anos em

pacientes com adenocarcinoma de reto Dukes B de 79,8 ± 4,0% e de 64,7 ±

4,3% em pacientes Dukes C 9, com recidiva pélvica de 8,3% em pacientes

com tumores pT3/pT4 35, 36.

A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral está relacionada a

complicações urinárias e de impotência sexual masculina pela secção de

nervos hipogástricos, esplâncnicos e do plexo pélvico 35, 37. A morbidade

cirúrgica causada pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, com

ocorrência de complicações urinárias em 40% dos pacientes e de impotência

sexual em até 76% dos homens 35, 37 foram fatores que levaram aos
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cirurgiões japoneses a desenvolver técnicas cirúrgicas de identificação e

preservação dos plexos nervosos hipogástricos e pélvicos, reduzindo as

complicações urinárias para 16% e a impotência masculina para 10% 35, 38.

Essas complicações implicaram na indicação da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral a um grupo seleto de pacientes com

adenocarcinoma retal que mais se beneficiaria do procedimento, que são os

que apresentam maior risco de ter metástases nos linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais 8.

De acordo com o banco de dados de 1988 a 1997 da Japanese Society

for Cancer of the Colon and Rectum, a ocorrência de metástases nos

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais é de 0,5% (22/4.585 casos)

em câncer de retossigmóide, de 1,9% (102/5.253 casos) em câncer de reto

intraperitoneal e de 6,2% (450/7.235) em câncer de reto extraperitoneal 8.

Sendo assim, atualmente, a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral

somente é indicada no Japão em pacientes com câncer de reto

extraperitoneal, que na definição japonesa são os tumores que se originam

na reflexão peritoneal pélvica até o esfíncter anal 8. Avaliando somente os

pacientes com tumores retais extraperitoneais, a ocorrência de metástases

linfonodais retroperitoneais e pélvicas laterais aumentam na proporção da

extensão da profundidade do tumor na parede do reto, sendo de 0,7%

(6/916 casos) nos tumores limitados à submucosa; 2,3% (48/2.064) na

invasão tumoral limitada à camada muscular própria; 6,0% (125/2.094

casos) na invasão até a subserosa; 11,7% (212/1814 casos) quando o tumor
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ultrapassa a parede retal; e de 17,0% (59/347 casos) em tumores que

invadem órgãos adjacentes. Com esses resultados e considerando a

morbidade da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, a Japanese

Society for Cancer of the Colon and Rectum indica a linfonodectomia radical

em pacientes com tumores retais T3/T4 localizados no reto extraperitoneal 8.

Cabe ressaltar que a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral,

atualmente conhecida como linfonodectomia radical japonesa, foi

inicialmente realizada e defendida por cirurgiões ocidentais 35. Segundo

Yano e Moran, o procedimento foi abandonado gradativamente no ocidente

por quatro motivos 35. O primeiro é que os cirurgiões ocidentais adotaram a

linfonodectomia radical em tumores de reto intra e extraperitoneais, obtendo

uma incidência baixa de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais

metastáticos 35. O segundo motivo foi o conceito de que as metástases em

linfonodos extramesorretais representariam doença neoplásica avançada

incurável, não estando esses pacientes sujeitos a tratamento curativo 35,

conceito defendido pela UICC/AJCC em sua classificação TNM e

estadiamento 6. Outro motivo indicado pelos autores foram os resultados

satisfatórios de diminuição da recidiva pélvica com a associação de

radioterapia à excisão total do mesorreto 35. O último motivo foi a morbidade

elevada da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral 35. Ainda não

havia sido desenvolvida a técnica de preservação da inervação hipogástrica

e pélvica, e a radioterapia associada à excisão total do mesorreto

apresentava redução significativa da recidiva pélvica sem oferecer grande
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morbidade adicional 35.

No ocidente, pacientes com câncer retal extraperitoneal estádio T3/T4

são submetidos à radioterapia associada à excisão total do mesorreto 30, 31.

Em estudo realizado na Alemanha, em que 421 pacientes submetidos à

excisão total do mesorreto, com evidência radiológica pré-operatória de

apresentarem tumores extraperitoneais T3/T4, foram randomicamente

distribuídos em um grupo submetido à radioterapia pré-operatória e outro

grupo submetido à radioterapia pós-operatória 39. A radioterapia pré e pós-

operatória foi administrada em frações diárias de 180 cGy, cinco vezes por

semana, totalizando 5040 cGy, sendo associada à infusão continua em 120

horas de fluorouracil na dose de1000 mg por m2 de superfície corpórea, na

primeira e quinta semana da radioterapia 39. A quimioterapia adjuvante foi

mantida por quatro ciclos de cinco dias, com infusão diária de 500 mg de

fluorouracil por m2 de superfície corpórea 39. A incidência de recidiva pélvica

após seguimento em cinco anos obtida no grupo submetido à radioterapia

pré-operatória foi significantemente menor (6%) do que a do grupo de

radioterapia pós-operatória (13%; P = 0,006) 39. Não houve diferença

significativa na sobrevida em cinco anos, com 76% de pacientes vivos no

grupo de radioterapia pré-operatória e 74% entre os pacientes submetidos à

radioterapia pós-operatória (P = 0,80) 39. Foram descritas complicações

relacionadas à toxicidade tardia do tratamento em 14% do grupo de

radioterapia pré-operatória e de 24% no grupo de radioterapia pós-operatória

(P = 0,001) 39.
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Os dados apresentados indicam que em pacientes com tumores T3/T4

localizados no reto extraperitoneal, tanto a excisão total do mesorreto

associada à radioterapia e quimioterapia pré-operatória (sobrevida em cinco

anos de 76% e recidiva pélvica de 6%) 39 quanto a linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral (sobrevida em cinco anos de 77%, recidiva

pélvica de 8,3%) 35, 36, apresentam resultados semelhantes. Pela maior

morbidade cirúrgica obtida com a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica

lateral 35, cirurgiões ocidentais optam pela excisão total do mesorreto

associada à radioterapia 30, 39. Com a diminuição da morbidade cirúrgica

obtida pelos cirurgiões japoneses com a dissecção e preservação de nervos

hipogástricos e pélvicos 38, a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral

é adotada no oriente 35.

A experiência do oriente e do ocidente poderia ser associada para

indicar radioterapia pré-operatória em pacientes com tumores retais

extraperitoneais com evidência radiológica pré-operatória de tumores

invasivos T3/T4 ou com suspeita de metástase linfonodal regional,

adicionando a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral somente nos

pacientes que apresentassem linfonodos metastáticos nas cadeias linfáticas

fora do mesorreto. A realização da linfonodectomia radical japonesa poderia

não ser restrita somente a pacientes com tumores retais extraperitoneais

T3/T4, pois existe evidência de metástases para linfonodos retroperitoneais

e pélvicos laterais em pacientes com tumores T1 e T2 8. Seria necessário

um método de mapeamento linfático que identificasse linfonodos
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metastáticos fora do mesorreto para indicar com precisão a realização da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral.

Em artigo de revisão, foram avaliados resultados de estudos entre os

anos de 1996 e 2008 em que a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica

lateral foi associada à excisão total do mesorreto no tratamento de

adenocarcinoma do reto 35. Foi evidenciado valor mediano de recidiva

pélvica em pacientes com linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais

metastáticos de 26,1% 35. Pacientes submetidos à linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral com evidência de metástases nessas

cadeias linfonodais extramesoretais apresentaram sobrevida mediana em

cinco anos de 39,8% 35. Esses pacientes com linfonodos retroperitoneais e

/ou pélvicos laterais metastáticos seriam considerados estádio IV pela

classificação ocidental UICC/AJCC e tratados de forma paliativa 6. No

entanto, a sobrevida desses pacientes com metástases para linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais e tratados com a linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral supera a sobrevida em cinco anos de

pacientes estádio IV, que é menor que 30% 2. E apresentam sobrevida

semelhante aos de pacientes tratados nos EUA com estádio III da

UICC/AJCC que, de acordo com dados do Registro Nacional de Câncer dos

EUA, é de 41,5% 5. Esses dados sugerem que a presença de metástases

para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais não deve ser

considerada como doença metastática à distância, não devendo esses

pacientes ser classificados como estádio IV. Pacientes com adenocarcinoma
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de reto com linfonodos extramesoretais metastáticos, quando submetidos à

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, apresentam sobrevida

semelhante aos pacientes estádio III da UICC/AJCC 2, 5, 35.

Diante desses dados, conclui-se que pacientes com metástases para

os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais se beneficiam da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral 35. O protocolo adotado pela

Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum de se realizar a

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral em pacientes com câncer de

reto extraperitoneal e com tumores T3/T4 consegue identificar 34,7% de

pacientes com linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais com

metástases 8. No entanto, os outros pacientes incluídos nesse protocolo, que

representam 65,3% do grupo, são submetidos a uma linfonodectomia radical

sem apresentar metástases nos linfonodos das cadeias ressecadas 8. Seria

importante existir um método dotado de maior acurácia na identificação de

metástases em linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, para que a

linfonodectomia radical fosse realizada somente nos pacientes que dela se

beneficiassem.

Tendo em vista a relevância da identificação de metástases linfonodais

retroperitoneais e pélvicas laterais no prognóstico dos pacientes com

adenocarcinoma retal 7, 8, 35, é importante estudar a incidência de metástases

nesses linfonodos em pacientes brasileiros e avaliar se a frequência é

semelhante à obtida no oriente 8. Esta informação só será obtida com o

envio em separado de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais
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ressecados com a utilização da linfonodectomia radical japonesa, após o

procedimento ocidental de excisão total do mesorreto.

Um questionamento é de qual seria a incidência no ocidente de

metástases para linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais sem haver

metástases para linfonodos do mesorreto. No ocidente, pacientes estadiados

como T3/T4 ou com linfonodos mesorretais metastáticos são submetidos à

quimiorradioterapia adjuvante 30, que pode oferecer efeito terapêutico em

pacientes com linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos metastáticos não

ressecados com a excisão total do mesorreto. Porém, no oriente, é descrito

a ocorrência de metástases em salto (skip ou jump metastasis) para

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais sem metástases para

linfonodos mesorretais em 3% dos pacientes 36. Caso isto ocorra no

ocidente, pacientes submetidos à excisão total do mesorreto não seriam

estadiados corretamente, podendo não haver metástases linfonodais no

mesorreto, com metástases nos linfonodos extramesorretais. Pacientes com

tumores T1/T2 sem metástases mesorretais e com metástase

extramesorretais não se beneficiariam do tratamento quimiorradioterápico,

podendo evoluir para a recidiva linfonodal pélvica.

A realização de uma cirurgia mais ampla, como proposta no oriente,

poderia ser indicada somente numa eventual presença de metástases em

linfonodos fora da área de ressecção clássica ocidental compreendida pela

excisão total do mesorreto. Para isso, seria necessário realizar um

procedimento que avaliasse a migração de marcadores injetados em volta
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do tumor retal para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais que

poderiam estar drenando células neoplásicas metastáticas. Caso a pesquisa

guiada pelos marcadores apresentasse uma boa sensibilidade na detecção

de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos metastáticos, este método

poderia auxiliar na indicação da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica

lateral. Os marcadores utilizados atualmente em mapeamento linfático são

corantes e radiotraçadores. Poderia ser avaliada a acurácia da migração do

radiotraçador tecnécio e do corante azul patente para os linfonodos

retoperitoneais e/ou pélvicos laterais na identificação de metástases para

essas cadeias de linfonodos.

O mapeamento linfático guiado pelo tecnécio e pelo azul patente já vem

sendo utilizado na detecção de linfonodos sentinela em casos de câncer de

mama 40, 41 e melanoma 42. O objetivo desta técnica é de identificar os

linfonodos com maior risco de serem metastáticos na cadeia de drenagem

linfática do tumor 40-42. O princípio é o de que as metástases linfonodais não

ocorrem de forma randômica pela rede linfática que drena o sítio do tumor 11.

Existe uma rede linfática que organiza a drenagem do fluxo da linfa e das

eventuais metástases, com progressão de diâmetro dos vasos linfáticos até

a interseção destes em alguns linfonodos próximos do tumor primário que

primeiro teriam contato com as células metastáticas 11. Esses linfonodos são

chamados de linfonodos sentinela e são os primeiros comprometidos por

células neoplásicas 11, 40-42.

Em pacientes com câncer de mama ou melanoma, a identificação de
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linfonodo sentinela metastático implica na realização de linfonodectomia

regional 40-42. Nos estudos de pesquisa de linfonodo sentinela em

adenocarcinoma colorretal, o objetivo é uma avaliação patológica mais

precisa da peça cirúrgica devido à considerada alta falha terapêutica em

pacientes classificados como linfonodonegativos (NO) 43-65. Diferente do que

ocorre com uso da detecção do linfonodo sentinela em câncer de mama e

melanoma 40-42, em câncer colorretal a linfonodectomia regional é realizada

independente dos linfonodos sentinela serem metastáticos ou não 43-65. A

pesquisa de linfonodos sentinela em câncer colorretal objetiva o aumento da

acurácia do estadiamento patológico, diminuindo a ocorrência de pacientes

considerados erroneamente como linfonodonegativos (N0), sendo

verdadeiramente portadores de linfonodos metastáticos 43-65. Os linfonodos

sentinela são submetidos à técnica de multisecção, com aumento de

fragmentos examinados em lâminas coradas com hematoxilia-eosina. Não

sendo identificadas metástases, são realizadas técnicas imunohistoquímicas

que usam anticorpos anticitoqueratinas para a identificação de

micrometástases (metástases < 0,2 mm) 43-45, 48-52. Esse exame histológico

minucioso nos linfonodos sentinela permite a detecção de metástases

linfonodais que não seriam identificadas caso somente a avaliação

histopatológica convencional, que consiste no exame de uma única secção

do linfonodo corada com hematoxilina-eosina, fosse realizada 43-65.

O padrão anatômico habitual de drenagem linfonodal sugere que os

primeiros linfonodos metastáticos seriam os linfonodos peritumorais, em
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volta ao segmento do cólon ou reto, em seguida os linfonodos que

acompanham os vasos, que são os linfonodos intermediários, e,

progressivamente, os chamados apicais, que ficam na origem dos troncos

vasculares, para finalmente os mais distantes estarem comprometidos, como

os em torno da aorta e da veia cava inferior 11. Seguindo este raciocínio

anatômico de disseminação linfática, o envolvimento de linfonodos apicais

(nas ligaduras vasculares dos vasos principais da peça cirúrgica)

anteriormente era considerado como dado prognóstico desfavorável e fazia

parte da modificação da classificação de Dukes 66 e também estava

presente na 4a edição do sistema UICC/AJCC-TNM 67.

Entretanto, estudos em que a detecção do linfonodo sentinela foi

realizada em pacientes com câncer colorretal evidenciam que, em alguns

pacientes, a drenagem linfática esperada pela topografia do tumor não

coincide com a localização do linfonodo sentinela detectado 46, 48, 68-72. A

falha nesta sequência anatômica racional de disseminação já foi

documentada e não é considerada como exceção, sendo denominada como

metástase em salto (jump or skip metástases), que nos tumores colorretais

pode ser de até 10% dos casos 72. O uso da detecção do linfonodo sentinela

tem demonstrado que ocorre metástase do tumor para linfonodos apicais e

até para-aórticos sem a identificação de metástases em níveis linfonodais

pericólicos e intermediários 46, 48, 68-72. Estes dados explicariam a não

detecção de linfonodos metastáticos em procedimentos cirúrgicos clássicos

realizados em câncer colorretal, havendo subestadiamento, não sendo
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incluídas no estadiamento a presença de metástases linfonodais existentes

fora do campo de dissecção das cirurgias clássicas.

Os resultados com a pesquisa do linfonodo sentinela em câncer

colorretal são controversos. Os falso-negativos variam de 7 a 66% nos

exames histopatológicos que usam a técnica clássica de hematoxilina-

eosina 43-65. Quando técnicas de imunohistoquímica são usadas, esses

resultados caem para 0 a 29% 43-45, 48-52, 70-78. Waters et al. apresentam em

seu estudo falso-negativos de 66% na hematoxilina-eosina e de 0% com a

associação da imunohistoquímica 75. Por ser uma metodologia nova e com

resultados de acurácia distintos entre investigadores, a utilização de

marcadores captados com radiotraçador e corantes em câncer colorretal

para a identificação de linfonodos metastáticos requer validação. Para

utilizar o tecnécio e azul patente na avaliação de metástases para linfonodos

retroperitoneais e pélvicos laterais, um estudo piloto desta metodologia seria

necessário para permitir a comparação com resultados obtidos por outros

pesquisadores. A validação desta metodologia teria de ser realizada com a

identificação de linfonodos sentinela nos linfonodos mesentéricos, já que não

existia trabalho publicado na língua inglesa relatando o uso de tecnécio e

azul patente na pesquisa de linfonodos pélvicos laterais e retroperitoneais

quando o presente estudo foi iniciado.

O presente estudo foi motivado pela observação dos seguintes fatos

evidenciados em pacientes com adenocarcinoma retal. A terapêutica

adjuvante a ser adotada é definida pelo estadiamento linfonodal 22-26, 30.
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Existe uma taxa de recidiva neoplásica relevante (20 a 40%) em pacientes

estádios I e II que não são submetidos a tratamento adjuvante por serem

considerados como portadores de linfonodos negativos 11. Há um número

mínimo necessário de linfonodos a serem identificados na peça cirúrgica

para se considerar um paciente como linfonodonegativo 12-15. O risco de

óbito por câncer nos pacientes com câncer retal decresce com o aumento do

número de linfonodos negativos encontrados nas peças cirúrgicas 14. Dados

estatísticos de sobrevida por estadiamento linfonodal mostram uma

discrepância de resultados entre os pacientes tratados nos EUA quando

comparados com os operados no Japão 2, 4, 5. A única diferença existente

entre o tratamento cirúrgico realizado nesses dois paises é o acréscimo da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral realizada no Japão ao

procedimento clássico de excisão total do mesorreto realizado nos EUA 2, 4, 5,

7, 8.

O racional deste estudo é avaliar o impacto da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral no estadiamento de pacientes com

adenocarcinoma do reto. Esta tese procurou também testar a acurácia do

uso do radiotraçador tecnécio-99m-fitato associado ao marcador azul

patente na detecção de linfonodos metastáticos nas cadeias linfonodais

retroperitoneais e/ou pélvicas laterais.

Após a fase de validação do uso dos marcadores em pacientes com

adenocarcinoma dos cólons e do reto realizada no estudo piloto, o estudo

buscou responder às duas questões formuladas:
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I. Qual a importância dos linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais

no estadiamento do adenocarcinoma retal?

II. O uso de radiotraçador e azul patente permite a identificação de

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastáticos em

câncer retal?



2 ESTUDO PILOTO
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No início do presente estudo, em janeiro de 2004, não havia trabalhos

publicados testando a migração de tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente

para linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, em pacientes com

adenocarcinoma retal, que permitissem uma validação e comparação com

os dados obtidos neste trabalho. Dessa forma, fez-se necessário a

realização de estudo piloto com a identificação de linfonodos sentinela em

pacientes com câncer colorretal. Esse estudo piloto teve como objetivo

avaliar o potencial de utilização da técnica de uso do radiotraçador e/ou do

azul patente na identificação de linfonodos sentinela. O estudo piloto

possibilitou a validação do uso dos marcadores (tecnécio-99m-fitato e azul

patente) em pacientes com adenocarcinoma dos cólons e do reto e

compará-los aos resultados de estudos mundiais. Possibilitou também

validar e sistematizar as multisecções teciduais realizadas nos linfonodos

sentinela e o uso das técnicas de imunohistoquímica. Os pacientes com

adenocarcinoma dos cólons foram incluídos no estudo piloto já que a grande

maioria dos trabalhos publicados de identificação de linfonodos sentinela em

câncer colorretal foi realizada em pacientes com tumores colônicos 43-65.

Em termos de localização anatômica, tumores dos cólons e do

sigmóide foram analisados juntos por apresentarem semelhanças na

drenagem linfática e mesentérica. Pacientes com tumores do reto foram os

que se originavam na reflexão peritoneal pélvica até o ânus. O estudo piloto

incluiu pacientes submetidos à cirurgia convencional com intenção curativa

para tratamento de adenocarcinoma colorretal em que foi associada à
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realização da técnica de identificação do linfonodo sentinela com azul

patente e/ou tecnécio-99m-fitato. O objetivo foi de se testar a acurácia e o

benefício no estadiamento dos pacientes da pesquisa do linfonodo sentinela

em adenocarcinoma colorretal. Esta primeira fase do estudo terminou em

julho de 2005 e teve seus resultados publicados no Journal of Surgical

Oncology 79, trabalho que está anexado a esta tese (Anexo A). Detalhes da

metodologia do estudo piloto podem ser verificados no referido artigo.

2.1 Resultados do estudo piloto

No estudo piloto, a pesquisa de linfonodos sentinela foi realizada em 52

pacientes com adenocarcinoma colorretal operados no Serviço de

Proctologia do Hospital Aristides Maltez, Salvador, Bahia, entre janeiro de

2004 a julho de 2005. O grupo consistiu de 57,7% (30/52) de pacientes com

adenocarcinoma retal e 42,3% (22/52) de pacientes com câncer colônico. A

média de idade dos pacientes foi de 55,9 anos (DP = 14,9) e mediana de

56,0 anos (a idade variou de 22 a 79 anos). O gênero feminino prevaleceu

com 63,5%. O número total de linfonodos examinados pelo exame

histopatológico convencional foi de 987, com média de 19 linfonodos

ressecados por paciente (987/52). O número de linfonodos sentinela

totalizou 137, com média de 3,5 por paciente (137/39).

Em termos de estadiamento TNM, o grupo avaliado no estudo piloto foi

formado por 31 pacientes com estádio III (60%), 19 com estádio II (36%) e
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02 com estádio I (4%). Nenhum paciente apresentou tumor pT1; 15% dos

pacientes tinham tumores pT2, 54% tumores pT3 e 31% tumores pT4. O

tamanho médio dos tumores foi de 6,5 cm (DP = 4,8), com mediana de 5,0

cm (variando de 2,0 a 32,5 cm).

Foram isolados linfonodos sentinela em 39 pacientes, com a taxa de

identificação de linfonodos sentinela de 75%. A tabela 1 mostra os dados de

acurácia e taxa de identificação de linfonodos sentinela de todo o grupo

estudado, comparando os resultados obtidos em pacientes com câncer

colônico com os obtidos com câncer retal. A taxa de identificação de cada

procedimento cirúrgico realizado é demonstrada na tabela 2.

Tabela 1 - Taxa de identificação e acurácia da detecção de linfonodos
sentinela com tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente no
estadiamento de pacientes com adenocarcinoma colorretal

Câncer colônico Câncer retal Total

Número total de pacientes 22 (42,3%) 30 (57,7%) 52 (100%)

Taxa de identificação 90,9% (20/22) 63,3% (19/30) 75,0% (39/52)

Acurácia 80,0% (16/20) 78,9% (15/19) 79,5% (31/39)

Sensibilidade 66,7% (8/12) 63,6% (7/11) 65,2% (15/23)

Valor preditivo negativo 66,7% (8/12) 66,7% (8/12) 66,7% (16/24)

Falso-negativos 33,3% (4/12) 36,3% (4/11) 34,8% (8/23)

Taxa de aumento de estádio 20,0% (4/20) 26,3% (5/19) 23,1% (9/39)

Micrometástases* aumentando

o estádio

5,0% (1/20) 26,3% (5/19) 15,4% (6/39)

NOTA: * Pacientes com aumento do estádio proporcionado exclusivamente pela
identificação de micrometástases (< 0,2 mm no maior diâmetro) ou pelo exame
imunohistoquímico.
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Tabela 2 - Distribuição de pacientes de acordo com o procedimento cirúrgico
realizado e as respectivas taxas de identificação de linfonodos
sentinela

Procedimento n %

Taxa de

Identificação

(%)

Colectomia direita 12 23,1 83,3

Colectomia do transverso 1 1,9 100,0

Colectomia esquerda 6 11,6 100,0

Colectomia esquerda com duodenectomia 1 1,9 100,0

Sigmoidectomia 2 3,8 100,0

Ressecção anterior do reto 12 23,1 91,7

Ressecção abdominoperineal do reto – RAP 13 25,0 46,1

RAP com colpectomia 3 5,8 33,3

Exenteração pélvica total 2 3,8 50,0

Total 52 100,0 75,0

NOTA: RAP: ressecção abdominoperineal do reto.

Quinze pacientes apresentaram metástases em seus linfonodos

sentinela. O exame imunohistoquímico foi responsável pela detecção de

todos os 6 casos de micrometástases identificadas em linfonodos sentinela.

A técnica de multisecção linfonodal com cortes seriados possibilitou a

identificação de macrometástases em 9 pacientes. Os linfonodos sentinela

foram os únicos linfonodos metastáticos da peça cirúrgica em 9 pacientes

(23,1%), causando modificação do estádio. A taxa de aumento de estádio

em pacientes com câncer colônico foi de 20%, enquanto que em pacientes

com câncer retal foi de 26,3%. Todos os linfonodos sentinela responsáveis

pelo aumento do estádio estavam entre os primeiro 5 linfonodos

identificados próximos ao tumor.
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A análise univariada não demonstrou significância estatística entre a

inabilidade de identificação de linfonodos sentinela correlacionada aos

valores médios de idade, tempo entre o final da radioterapia e cirurgia, valor

pré-operatório de antígeno carcinoembrionário e tamanho do tumor (Tabela

3). A identificação dos linfonodos sentinela relacionou-se com a localização

anatômica do tumor, ao tipo de cirurgia realizada e a não realização de

quimiorradioterapia pré-operatória (Tabela 4).

Tabela 3 - Análise estatística univariada dos valores médios das variáveis,
correlacionando-as à identificação de linfonodos sentinela

Variável
Identificação de

LS
Valor médio (DP) P *

Idade (anos) Não 59,8 (14,8) 0,176
Sim 54,6 (14,9)

Tempo entre radioterapia Não 99,8 (61,7) 0,142
e cirurgia (dias) Sim 58,7 (26,3)

ACE pré-operatório (ng/ml) Não 18,9 (32,0) 0,631
Sim 35,1 (67,8)

Tamanho do tumor (cm) Não 7,9 (8,2) 0,899
Sim 6,1 (3,1)

NOTA: * Teste de Mann-Whitney. LS: linfonodos sentinela. ACE: antígeno
carcinoembrionário.
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Tabela 4 - Análise estatística univariada do número e porcentagem de
pacientes com adenocarcinoma colorretal com linfonodos
sentinela identificados ou não, de acordo com variáveis
relacionadas à apresentação clínica, achados patológicos e ao
tratamento oncológico

Variável Categoria
Identificação de LS

P *Não
n (%)

Sim
n (%)

Gênero Feminino 8 (24,2) 25 (75,8) 1,000
Masculino 5 (26,3) 14 (73,7)

Local do tumor Cólon 2 (9,1) 20 (90,9) 0,023
Reto 11 (36,7) 19 (63,3)

Reto médio e superior 1 (8,3) 11 (91,7) 0,253
Outros 12 (30,0) 28 (70,0)

Reto inferior 10 (55,6) 8 (44,4) < 0,001
Outros 3 (8,8) 31 (91,2)

Reto inferior 10 (55,6) 8 (44,4) 0,018
Reto médio e superior 1 (8,3) 11 (91,7)

Grau histológico Grau 1 1 (7,1) 13 (92,9) 0,140
Grau 2 e 3 11 (30,6) 25 (69,4)

Invasão Não 9 (22,0) 32 (78,0) 0,435
linfovascular Sim 4 (36,4) 7 (63,6)

Necrose tumoral Não 9 (22,0) 32 (78,0) 0,435
Sim 4 (36,4) 7 (63,6)

Ulceração Não 4 (21,1) 15 (78,9) 0,746
Sim 9 (27,3) 24 (72,7)

Invasão perineural Não 11 (22,4) 38 (77,6) 0,151
Sim 2 (66,7) 1 (33,3)

Cirurgia Ressecção
abdominoperineal do reto

9 (56,2) 7 (43,8) 0,001

Outras 4 (11,1) 32 (88,9)

Ressecção anterior do
reto

1 (8,3) 11 (91,7) 0,253

Outras 12 (30,0) 28 (70,0)

Colectomia /
Sigmoidectomia

2 (9,1) 20 (90,9) 0,023

Outras 11 (36,7) 19 (63,3)

Quimiorradioterapia Não 5 (13,2) 33 (86,8) 0,003
Pré-operatória Sim 8 (57,1) 6 (42,9)
NOTA: * Teste exato de Fisher. LS: linfonodo sentinela.
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Uma diferença com significância estatística foi obtida quando a taxa de

identificação de linfonodos sentinela em pacientes com câncer colônico

(90,9%) foi comparada com a obtida em pacientes com câncer retal (63,3%)

(P = 0,023). A baixa taxa de identificação de linfonodos sentinela de

pacientes com câncer retal fez necessária a avaliação, de forma

estratificada, dos resultados obtidos em pacientes com tumores de reto

médio e superior, comparando-os com pacientes com tumores de reto

inferior. Esta análise compartimentalizada dos três segmentos do reto

permitiu a evidência de que os pacientes com tumores do reto inferior

apresentavam a pior taxa de identificação de linfonodos sentinela com 44%.

O valor de P foi < 0,001 quando a taxa de identificação de linfonodos

sentinela de pacientes com tumores de reto inferior foi comparada com a

taxa de identificação de tumores das outras localizações anatômicas (91,2%)

(Tabela 4). Em 11 dos 30 pacientes com câncer retal, não houve

identificação do linfonodo sentinela. Dez dos 11 pacientes sem linfonodos

sentinela identificados (90,9%) eram portadores de tumores de reto inferior,

sendo que 9 pacientes foram submetidos à ressecção abdominoperineal do

reto e 1 à exenteração pélvica total. Pacientes com tumores do reto inferior

foram responsáveis por 60% das detecções de linfonodos sentinela em

pacientes com câncer retal e tiveram uma taxa de identificação de 44%

(Tabela 5). Pacientes com tumores do reto médio e superior obtiveram uma

taxa de identificação de 91,7% (Tabela 5), similar à apresentada em

pacientes com tumores primários dos cólons e do sigmóide (90,9%). A

identificação de linfonodos sentinela somente não foi possível em um
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paciente com tumor de reto médio e superior. Houve significância estatística

na diferença da taxa de identificação de linfonodos sentinela obtida em

pacientes com tumores do reto inferior, quando comparada à de pacientes

com tumores do reto médio e superior (P = 0,018) (Tabela 5).

Tabela 5 - Taxa de identificação de linfonodos sentinela em pacientes com
tumores do reto inferior comparada com a obtida em pacientes
com tumores do reto médio e superior

Localização
tumoral

DLS
realizadas

% das DLS
em tumores

retais

Pacientes com
LS detectados

TI por
localização do

tumor (%)
Reto inferior 18 60 (18/30)

8 44,4

Reto médio e
superior

12 40 (12/30)
11 91,7

Total 30 100 19 P = 0,018
NOTA: DLS: detecções de linfonodos sentinela, LS: linfonodos sentinela, TI: taxa de
identificação de linfonodos sentinela.

Na análise estatística univariada (Tabela 4), a inabilidade de se

identificar linfonodos sentinela esteve associada ao tipo de cirurgia realizada.

A menor taxa de identificação alcançada no procedimento de ressecção

abdominoperineal do reto, tratamento cirúrgico preconizado para o

tratamento do adenocarcinoma do reto inferior, (43,8%) foi estatisticamente

menor (P = 0,001) quando comparada com a obtida em todos os outros

procedimentos cirúrgicos (88,9%). Significância estatística (P = 0,023)

também foi obtida na capacidade de se identificar linfonodos sentinela em

colectomias e sigmoidectomias (90,9%) quando comparada com a obtida em
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outros procedimentos (63,3%). Nesta última análise, na variável outros

procedimentos estavam incluídos somente os procedimentos realizados para

tratamento de tumores primários do reto: ressecção anterior do reto,

ressecção abdominoperineal do reto e exenteração pélvica total.

Na análise univariada, outra variável que apresentou significância

estatística, quando correlacionada com a identificação de linfonodos

sentinela, foi o tratamento com quimiorradioterapia pré-operatória

(tratamento neoadjuvante) (Tabela 4). Pacientes submetidos à

quimiorradioterapia pré-operatória obtiveram piores taxas de identificação de

linfonodos sentinela (42,9%) quando comparados aos pacientes não

submetidos à este tratamento neoadjuvante (86,8%; P = 0,003).

Na análise multivariada somente a localização do tumor (reto inferior)

foi a variável identificada como um fator de risco independente para a

inabilidade de identificação de linfonodos sentinela (P = 0,009). A variável

tratamento pré-operatório com quimiorradioterapia apresentou um valor

próximo da significância estatística (P = 0,081). Ajustando o primeiro modelo

de análise para as variáveis tamanho do tumor (como variável contínua) e

tratamento neoadjuvante, a variável reto inferior permaneceu como fator de

risco independente. Este modelo de análise multivariada ajustado também

identificou como fatores responsáveis para a baixa taxa de identificação de

linfonodos sentinela as variáveis tratamento neoadjuvante e tamanho do

tumor (grandes tumores). Desta forma, o modelo final de regressão da

análise multivariada ajustada considerou a localização reto inferior (risco
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relativo = 12,4; intervalo de confiança de 95% = 1,9-81,4; P = 0,009), o

tratamento neoadjuvante (risco relativo = 7,7; intervalo de confiança de 95%

= 1,2 - 48,8; P = 0,029) e o tamanho do tumor (risco relativo = 1,2; intervalo

de confiança de 95% = 1,1 - 1,5; P = 0,036) como fatores de risco

independentes para a inabilidade de identificação de linfonodos sentinela.

Uma vez definidas as variáveis relacionadas à não migração dos

marcadores, foi atribuída a elas a hipótese de que estariam interferindo na

acurácia da técnica de identificação de linfonodos sentinela. Para avaliar

essa hipótese, foram excluídos da análise de acurácia os pacientes que

apresentavam as variáveis: reto inferior e tratamento quimiorradioterápico

pré-operatório. Restava também excluir os pacientes com grandes tumores,

já que o tamanho do tumor também havia sido identificado coma falha de

identificação dos linfonodos sentinela. Desta forma, foram também excluídos

os pacientes que apresentavam tumores maiores que 5,0 cm. Com esses

limites, permaneceram no banco de dados 11 pacientes, 06 com tumores

colônicos e 05 com tumores do reto médio e superior. A taxa de identificação

de linfonodos sentinela nestes pacientes foi de 100% (11/11), com

sensibilidade de 100%, valor preditivo positivo de 100%, valor preditivo

negativo de 100%, nenhum falso-negativo e acurácia de 100%. Em 04

pacientes os linfonodos sentinela foram os únicos metastáticos

proporcionando uma taxa de mudança de estádio de 36% (4/11).

Micrometástases estiveram presentes em 03 dos pacientes em que os

linfonodos sentinela eram os únicos metastáticos, proporcionando uma
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mudança de estádio de 27% (3/11).

2.2 Discussão do estudo piloto e comparação com
resultados de trabalhos publicados de detecção de
linfonodos sentinela em câncer colorretal

Os artigos que descrevem a realização da técnica de identificação de

linfonodos sentinela em câncer colorretal carecem de estandardização, já

que os autores descrevem diferentes métodos de injeção dos marcadores e

protocolos de exame histopatológico distintos 43-65. O azul patente ou o

tecnécio-99m-coloidal têm sido usados em volumes e concentrações

diferentes, poucos autores descreveram o uso dos dois marcadores

associados na identificação dos linfonodos sentinela 43-65. A administração

desses marcadores foi descrita tanto no pré-operatório através de

colonoscopia com injeção submucosa, assim como no intraoperatório com

injeção subserosa 43-65. Existem ainda estudos que descrevem a

identificação pós-operatória de linfonodos sentinela com a injeção dos

marcadores realizada após a retirada da peça cirúrgica (ex-vivo) 55, 60, 61, 76,

77. O protocolo de multisecção dos linfonodos sentinela para exame

histopatológico minucioso não segue um padrão e nem sempre é utilizada a

técnica de imunohistoquímica 43-65. A falta de uniformização dos protocolos

de identificação de linfonodos sentinela assim como de seus exames

histopatológicos de multisecção, associado às diferenças na composição
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dos grupos de pacientes estudados, resultam em dados discrepantes de

acurácia. Resultados de sensibilidade do método de detecção dos linfonodos

sentinela têm sido descritos tão baixo quanto 38% 49, chegando até 100% 55.

Apresentando taxas de identificação de linfonodos sentinela variando de 58

49 a 100% 55, com falso-negativos de 0 55 a 60% 43. A heterogeneidade dos

resultados de acurácia do método é devida à falta de estandardização dos

protocolos dos estudos, impossibilitando uma comparação generalizada dos

seus resultados. Foi necessário compatibilizar as características da

população estudada e o protocolo usado neste estudo piloto com estudos

que se assemelhassem a este a fim de se obter parâmetros de comparação.

No presente estudo piloto, o problema identificado na pesquisa de

linfonodos sentinela esteve relacionado às baixas taxas de identificação. A

maior taxa de identificação de linfonodos sentinela obtida em pacientes com

câncer colônico quando comparada à menor obtida em pacientes com

câncer retal obteve significância estatística. No entanto, quando os

linfonodos sentinela eram detectados, não havia diferenças significativas

entre os parâmetros de acurácia obtidos em pacientes com câncer colônico

quando comparados aos obtidos em pacientes com câncer retal. A acurácia

dos linfonodos sentinela em identificar o estadiamento nos pacientes com

câncer colônico quando comparada à obtida nos pacientes com câncer retal

foi respectivamente de 80 contra 78,9%; a sensibilidade foi de 66,7 contra

63,6%; a taxa de falso-negativos foi de 33,3 contra 36,3%; e o valor preditivo

negativo foi o mesmo (66,7%). Esses resultados indicaram a necessidade de
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se analisar, como uma questão principal, as variáveis relacionadas às

diferentes taxas de identificação dos linfonodos sentinela.

A taxa geral de identificação de linfonodos sentinela de 75% obtida

neste estudo foi devida aos baixos resultados obtidos em pacientes com

tumores do reto inferior. A diferença da taxa de identificação de linfonodos

sentinela entre pacientes com tumores do reto médio e superior (91,7%)

quando comparada à obtida em pacientes com tumores do reto inferior

(44,4%) obteve significância estatística (P = 0,018). As piores taxas de

identificação de linfonodos sentinela nos procedimentos cirúrgicos usados

para tratamento de pacientes com adenocarcinoma de reto inferior

corroboram com o conceito de que a pesquisa de linfonodos sentinela em

pacientes com tumores do reto inferior é problemática. O câncer de reto

inferior é tratado cirurgicamente com a ressecção abdominoperineal do reto

e sua associação à colpectomia. Esses dois procedimentos foram os que

obtiveram as piores taxas de identificação de linfonodos sentinela e foram

responsáveis por 30,8% das cirurgias do estudo piloto (18/52). Como 34,6%

dos pacientes incluídos no estudo apresentavam tumores do reto inferior

(18/52), a taxa geral de identificação de linfonodos sentinela foi baixa. Se os

pacientes com tumores de reto inferior fossem excluídos do estudo, a taxa

de identificação de linfonodos sentinelas seria de 91,2%. Os resultados da

análise univariada evidenciaram que o procedimento ressecção

abdominoperineal do reto quando comparado com os outros procedimentos

cirúrgicos realizados, assim como reto inferior quando comparado com os
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outros sítios primários do tumor constituíram-se em variáveis com

significância estatística associada à inabilidade de identificação de

linfonodos sentinela. Este achado foi confirmado pela constatação da análise

estatística multivariada de que tumor de reto inferior é uma variável

independente de incapacidade de identificação de linfonodos sentinela.

O reto inferior, por características anatômicas específicas, apresenta

cadeia linfática peculiar com drenagem para cadeias linfonodais

retroperitoneais e pélvicas laterais. Esse fato, associado à constatação no

presente estudo piloto de que pacientes com tumores de reto inferior

apresentaram as piores taxas de identificação de linfonodos sentinela,

sugeriu a hipótese de que os linfonodos azuis e/ou captados com

radiotraçador não estivessem no mesorreto e sim em cadeias linfonodais

retroperitoneais e/ou pélvicas laterais. Essa pergunta foi respondida por

estudo publicado com os trinta primeiros casos desta tese 80, já que 17 dos

18 pacientes com tumores de reto inferior incluídos no estudo piloto foram

também submetidos à linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com

avaliação de seus linfonodos ilíacos, obturadores e para-aórticos quanto à

captação de tecnécio-99m-fitato e/ou marcação por azul patente. Quatro

destes 17 pacientes (23,5%) apresentaram linfonodos retroperitoneais e/ou

pélvicos laterais corados em azul e/ou captados com radiotraçador, somente

em um destes quatro pacientes não havia sido identificado linfonodos

sentinela no mesorreto. Mesmo considerando a migração dos marcadores

azul patente e/ou tecnécio-99m-fitato para os linfonodos retroperitoneais ou
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pélvicos laterais e acrescendo esses resultados à taxa de identificação

mesorretal de linfonodos sentinela em pacientes com câncer de reto inferior,

ocorreria um aumento não significativo da taxa de identificação de 44,4

(8/18) para 52,9% (9/17).

A análise multivariada realizada no presente estudo piloto constatou

que o tratamento pré-operatório com quimioterapia e radioterapia foi uma

variável independente para a baixa detecção de linfonodos sentinela. Os

estudos revisados mencionam ser esse tratamento neoadjuvante um fator

que dificulta a identificação de linfonodos sentinela 39-61. No entanto, não são

encontrados nos estudos revisados dados balizados por análise estatística

que indiquem ter a variável tratamento quimiorradioterápico pré-operatório

uma associação significativa com a baixa identificação de linfonodos

sentinela 43-65.

O tamanho do tumor também tem sido indicado como fator que interfere

no mapeamento linfonodal com identificação de linfonodos sentinela 43-65. Os

autores têm atribuído baixas taxas de identificação de linfonodos sentinela à

presença de grandes tumores 43-65. Assim como o que acontece com a

variável tratamento neoadjuvante com quimiorradioterapia, não há um artigo,

entre os revisados, que mostre uma associação estatisticamente significante

entre grandes tumores e baixa identificação de linfonodos sentinela 43-65. Os

pacientes incluídos no estudo piloto apresentam grandes tumores e a

análise estatística multivariada demonstra ser o tamanho do tumor uma

variável independente relacionada à não detecção de linfonodos sentinela.
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Pelo tamanho da amostra, não é possível aferir um valor de corte para

determinar, a partir de que tamanho tumoral, a identificação de linfonodos

sentinela estaria comprometida, afetando significativamente a migração dos

marcadores. O que se pode afirmar, a partir dos resultados, é que na medida

em que o tumor aumenta de tamanho, a identificação de linfonodos sentinela

vai se tornando menos efetiva.

A maioria dos estudos publicados de identificação de linfonodos

sentinela em adenocarcinoma colorretal somente inclui pacientes com

câncer colônico 46-48, 50, 51, 58, 59, 63-65. Quando tumores retais são incluídos, os

artigos não mencionam a taxa de identificação obtida em pacientes com

câncer localizado no reto inferior 43-65. A taxa de identificação de linfonodos

sentinela não é analisada por sítio de localização do tumor primário,

somente as taxas de identificação de todo o grupo estudado são descritas 43-

65. Nos estudos revisados, quando uma menor taxa de identificação de

linfonodos sentinela é encontrada em pacientes com câncer de reto, não há

a informação de que poderia ser devida a uma baixa identificação alcançada

em pacientes com tumores de reto inferior 43-65.

Joosten et al. 43 são os únicos autores que descrevem uma grande

diferença nas taxas de identificação entre pacientes com tumores colônicos

quando comparados com tumores retais. Os autores publicaram um estudo

com a identificação de linfonodos sentinela com azul patente em 50

pacientes com câncer colorretal 43. Seis pacientes com tumores retais foram

incluídos com taxa de identificação de 50%, comparados com a taxa de
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identificação de 76% obtida em pacientes com tumores colônicos (32/44) 43.

Porém, a baixa identificação obtida em pacientes com tumores retais não foi

atribuída ao fato do tumor ser localizado no reto inferior 43.

Kitagawa et al. incluíram 21 pacientes com tumores de reto inferior em

um grupo de 56 pacientes com câncer colorretal 52. Os pacientes com

tumores de reto inferior constituíram 37,5% do grupo estudado 52. Esse

estudo, dentre os revisados, foi o que, proporcionalmente, mais incluiu

pacientes com tumores de reto inferior 52. Cabe ressaltar que poucos

estudos fazem referência ao número de pacientes com tumores de reto

inferior incluídos 43-65. Os autores realizaram a identificação de linfonodos

sentinela com tecnécio-99m-coloidal, realizaram avaliação histopatológica

somente com hematoxilina-eosina e obtiveram uma taxa de identificação

global de linfonodos sentinela de 91% 52. Não há uma descrição das

diferentes taxas de identificação de linfonodos sentinela relacionadas ao sítio

primário dos tumores 52. O estudo não incluiu pacientes com

adenocarcinomas retais submetidos à quimioterapia e radioterapia pré-

operatória 52. Não há a descrição do tamanho médio dos tumores dos

pacientes incluídos no estudo, mas pode-se destacar que pacientes com

grandes tumores foram excluídos já que nenhum paciente com tumor pT4 foi

incluído 52. Participaram do estudo 14 pacientes com tumores pT1 (25%), 16

com tumores pT2 (27%) e 27 com tumores pT3 (48%) 52. Comparando esses

resultados aos deste estudo piloto 79, a alta taxa de identificação de

linfonodos sentinela obtida por Kitagawa et al. (91%), apesar da inclusão de
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número significativo de pacientes com tumores de reto inferior, poderia ser

explicada pela exclusão de pacientes submetidos ao tratamento pré-

operatório com quimioterapia e radioterapia e de pacientes com grandes

tumores que invadem tecidos adjacentes (pT4) 52. A localização anatômica

do tumor primário no reto inferior não foi avaliada por Kitagawa et al. como

variável responsável pela inabilidade de identificação de linfonodos sentinela

52.

Os trabalhos publicados pelos cirurgiões do McLaren Regional Medical

Center, da Michigan University, EUA, liderados por Sukamal Saha, servem

de referência na validação de resultados obtidos no estudo piloto desta tese

45, 62, 71. Esse grupo foi precursor do uso da técnica de identificação de

linfonodos sentinela em câncer colorretal, publicando um dos primeiros

estudos da utilização do método no ano de 2000, com o maior número de

casos da época 45. Esses autores continuaram suas publicações

confirmando a importância do uso da técnica para melhor estadiamento

linfonodal dos pacientes com câncer colorretal, usando a imunohistoquímica

e as multisecções linfonodais com hematoxilina-eosina na avaliação dos

linfonodos sentinela 45, 62, 71. A forma de administração dos marcadores, a

sistematização do exame histopatológico dos linfonodos sentinela e o critério

de definição de micrometástases usados por Saha et al. foram os adotados

no presente estudo 62, 79, 80. Esses autores inicialmente associavam os

marcadores azul isosulfan (lymphazurin 1%) e tecnécio-99m-coloidal na

identificação dos linfonodos sentinela 45, 71, 81. Aprimoraram o método ao
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ponto de considerar que a acurácia não apresentava diferença significativa

com o uso dos dois marcadores, passando a usar somente o azul isosulfan

como marcador por ser mais barato e não radioativo 81.

Saha et al. publicaram o maior trabalho de mapeamento linfático em

câncer colorretal em estudo multicêntrico usando o azul isosulfan como

marcador e associando a imunohistoquímica na técnica de multisecção dos

linfonodos sentinela 62. Nesse estudo, a identificação dos linfonodos

sentinela foi realizada em 500 pacientes, 408 (81,6%) apresentavam

tumores colônicos e 92 pacientes (18,4%) eram portadores de câncer retal

62. Usando a definição anatômica de reto adotada nesta tese de tumores

localizados inferiormente à reflexão peritoneal, o número de casos de

tumores retais do estudo multicêntrico de Saha et al. 62 decresce para 65

(13%). Dessa forma, no grupo de 92 pacientes incluídos pelos autores como

portadores de tumores retais, havia 28 pacientes com tumores de sigmóide

62. Os autores obtiveram uma taxa de identificação de 99,3% em pacientes

com tumores colônicos e de 91,3% em pacientes considerados como

portadores de tumores retais 62. Pacientes caracterizados como portadores

de câncer retal apresentaram uma menor taxa de identificação de linfonodos

sentinela, com uma diferença de 8% quando comparados com a taxa de

identificação obtida nos pacientes com tumores colônicos 62. Os autores não

relataram a taxa de identificação obtida em pacientes com tumores do reto

inferior e não consideraram o sítio primário de localização tumoral reto

inferior como variável responsável pela menor taxa de identificação obtida no
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grupo de pacientes com câncer retal 62. Como havia 28 pacientes com

tumores de sigmóide no grupo de pacientes com tumores retais, a diferença

de 8% na taxa de identificação de linfonodos sentinela no grupo reto quando

comparada ao grupo cólon poderia ser maior caso o critério adotado de

definição da localização anatômica do reto fosse o utilizado neste estudo

piloto 62. Já que nos dados provenientes deste estudo piloto, pacientes com

tumores de sigmóide não apresentaram problemas na identificação de

linfonodos sentinela 79.

No estudo de Saha et al., não foi possível identificar os linfonodos

sentinela em 11 dos 500 pacientes, 8 destes pacientes apresentavam

tumores retais 62. Dos 8 pacientes com tumor de reto que apresentaram

falha na identificação dos linfonodos sentinela, 7 haviam sido submetidos a

tratamento pré-operatório com quimiorradioterapia 62. O banco de dados não

foi submetido à análise estatística para avaliar as variáveis relacionadas à

falha da identificação dos linfonodos sentinela 62. Provavelmente isso não

ocorreu pelo fato da identificação dos linfonodos sentinela não ter se

colocado como problema, já que o grupo apresentou uma taxa global de

identificação elevada 62.

Os autores não descrevem o tamanho médio dos tumores dos

pacientes incluídos no estudo 62, pode-se quantificar a proporção de casos

de câncer inicial ou avançado pelo grau de invasão do tumor, usando a

classificação TNM. Os autores descrevem a ocorrência de 14% de tumores

pTis, 11% de pT1, 17% de pT2, 52% de pT3 e 5% de tumores pT4 62. O
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presente estudo piloto não incluiu pacientes com tumores pTis nem pT1;

foram incluídos 15% de pacientes com tumores pT2, 54% de pT3 e 31% de

pT4 79.

A acurácia da técnica de identificação de linfonodos sentinela para

estadiamento linfonodal no estudo de Saha et al. foi de 95,7%, a

sensibilidade foi de 89,9%, a taxa de identificação foi de 97,8%, a taxa de

falso-negativos ficou em 10,1% e a mudança de estadiamento

proporcionado pela técnica foi de 26,1% 62. Os resultados obtidos neste

estudo piloto identificaram 79,5% de acurácia, 65,2% de sensibilidade, taxa

de identificação de 75%, 34,8% de falso-negativos e mudança de

estadiamento de 23,1% 79. Comparando os resultados entre os dois estudos

e avaliando a características dos pacientes incluídos pode-se aferir que as

variáveis identificadas neste estudo piloto como determinantes da inabilidade

de identificação de linfonodos sentinela (tumores grandes, neoadjuvância e

reto inferior) estiveram presentes em baixa frequência no estudo de Saha et

al. 62, 79. A presença frequente, no estudo piloto desta tese, de variáveis que

interferem negativamente na migração dos marcadores causou uma baixa

taxa de identificação e afetou desfavoravelmente os resultados de acurácia

79. O dado positivo é que a proporção de pacientes que modificaram o

estadiamento com a incorporação da técnica manteve-se semelhante nos

dois trabalhos 62, 79. Isso ocorreu por esse valor ser calculado considerando

o número em que houve migração dos marcadores (39 pacientes), incluindo

somente pacientes com linfonodos sentinela identificados e não o número
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total dos pacientes submetidos à técnica (52 pacientes) 62, 79. Isso retira a

falha da migração do método do seu cálculo e mostra que o uso da técnica

de identificação de linfonodos sentinela contribui para a precisão do

estadiamento linfonodal dos pacientes interferindo na indicação de

adjuvância 62, 79.

Este estudo piloto incluiu pacientes com tumores grandes e invasivos

79. O tamanho médio dos tumores foi de 6,5 cm, não sendo incluídos

tumores pTis nem pT1, com 54% de tumores pT3 e 31% de pT4 79. Saha et

al. incluíram maior proporção de tumores iniciais, o estudo desses autores

foi composto de 25% de pacientes com tumores pTis/pT1, 53% de pT3 e

apenas 5% de pT4 62. Em termos de localização do tumor, Saha et al. não

fornecem dados sobre a frequência de tumores do reto inferior, mas foram

incluídos 13% de tumores retais extraperitoneais 62; enquanto no estudo

piloto 57,7% de pacientes com tumores retais extraperitoneais foram

incluídos, sendo 34,6% de portadores de tumor em reto inferior 79. Em

termos de quimiorradioterapia pré-operatória, não se sabe a proporção em

que este tratamento foi oferecido aos pacientes com tumores retais no

trabalho de Saha et al. 62. Sabe-se que a proporção não é maior que o

número de pacientes com tumores retais extraperitoneais incluídos (13%) 62.

No estudo piloto desta tese, 27% (14/52) dos pacientes foi submetido à

quimiorradioterapia pré-operatória 79. Não foi feito análise detalhada dos

fatores relacionados à não identificação dos linfonodos sentinela no trabalho

de Saha et al., mas 73% (8/11) dos pacientes em que os linfonodos
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sentinela não foram identificados haviam sido submetidos à

quimiorradioterapia pré-operatória 62. A diferença da acurácia da técnica de

identificação de linfonodos sentinela para o estadiamento linfonodal dos

pacientes obtida no trabalho de Saha et al. 62 quando comparada com este

estudo piloto pode ser atribuída à inclusão neste estudo de grande

proporção de pacientes com variáveis relacionadas à falha da técnica 79.

Entre os estudos revisados, somente esta série 79 e o trabalho de

Bembenek et al. apresentam análise estatística dos fatores que foram

responsáveis pela não identificação de linfonodos sentinela 82. Bembenek et

al. realizaram estudo prospectivo, multicêntrico, em que 315 pacientes com

adenocarcinoma dos cólons foram submetidos à identificação de linfonodos

sentinela com azul patente (2 a 4 ml) durante cirurgia curativa 82. Não foram

incluídos pacientes com tumores do sigmóide nem do reto 82. Os linfonodos

sentinela negativos no exame histopatológico convencional foram

submetidos à multisecção sendo acrescidas até 04 lâminas coradas em

hemotoxilina-eosina e 04 submetidas a exame imunohistoquímico 82. A taxa

de identificação de linfonodos sentinela foi de 85% (268/315) 82.

As variáveis relacionadas à não identificação dos linfonodos sentinela

na análise univariada foram a experiência do hospital (P = 0,027), curva de

aprendizado dos autores (P = 0,042), índice de massa corporal (P = 0,037) e

invasão linfovascular (P = 0,021) 82. Hospitais em que foram realizados até

22 casos apresentaram taxa de identificação de linfonodos sentinela de

76,4%, nos que foram incluídos mais que 22 casos apresentaram taxa de
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identificação de 91,0% (P < 0,001) 82. O nível de corte para o índice de

massa corpórea foi de 25 Kg/m2 82. Pacientes com até 25 Kg/m2

apresentaram taxa de identificação de linfonodos sentinela de 92,5%,

pacientes acima desse valor apresentavam identificação de 80% (P = 0,003)

82. A análise multivariada com regressão logística identificou as seguintes

variáveis como as de maior impacto para a não identificação de linfonodos

sentinela: experiência do hospital (P < 0,001), invasão linfovascular (P =

0,004) e índice de massa corporal quando estabelecido o valor de corte de

25 Kg/m2 (P = 0,002) 82.

Os dados de acurácia do estudo de Bembenek et al. 82 não podem ser

comparados aos deste estudo piloto 79 pelo fato de que o cálculo da acurácia

dos linfonodos sentinela ter sido avaliados somente com histopatologia

convencional usando hematoxilia-eosina, sem o uso de técnicas de

multisecção 82. Não foi incorporada à análise de acurácia do método a

redução dos casos de falso-negativos proporcionada pelo uso da técnica de

multisecção dos linfonodos sentinela e pelo uso das técnicas de

imunohistoquímica 82. No entanto, a taxa de mudança de estadiamento

proporcionada pela identificação de linfonodos sentinela de 24,2% e a taxa

de aumento de estádio causado exclusivamente pela presença de

micrometástases de 21,3% 82 foram similares aos resultados obtidos neste

estudo piloto 79.

Ao analisar o banco de dados deste estudo piloto 79, excluindo as

variáveis relacionadas à não identificação de linfonodos sentinela pela
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análise estatística multivarida, obtém-se resultados satisfatórios de acurácia.

Esse fato indica que as variáveis: reto inferior, radioterapia e quimioterapia

pré-operatória e grandes tumores estariam não só causando uma deficiência

na migração dos marcadores azul patente e tecnécio-99m-fitato, mas

também interferindo na acurácia do método. Excluindo os pacientes com

tumores de reto inferior, os pacientes submetidos à radioterapia e

quimioterapia pré-operatória e os com tumores maiores que 5,0 cm, a taxa

de identificação dos linfonodos sentinela modifica-se para 100%, a acurácia

fica em 100% e a mudança de estádio proporcionado pelo método aumenta

para 36%. Dessa forma, obtém-se o perfil dos pacientes que mais se

beneficiaram com o método, norteando uma indicação mais precisa da

identificação de linfonodos sentinela.

Saha et al. demonstram um aumento de 14,8% de detecção de

metástases linfonodais quando pacientes submetidos à ressecção de

tumores colorretais com o uso da identificação de linfonodos sentinela são

comparados a pacientes em que a técnica não é usada (49,5% contra

34,7%; P < 0,001) 62. Nesse estudo, pacientes de uma mesma instituição

foram submetidos à cirurgia curativa para o tratamento de câncer colorretal e

divididos em dois grupos 62. Um grupo composto de 153 pacientes em que a

identificação de linfonodos sentinela foi realizada (grupo A) e outro grupo de

162 pacientes em que o método não fora realizado (grupo B) 62. Esses

pacientes foram acompanhados por um período mínimo de 02 anos com

mediana de 05 anos de seguimento 62. Além das diferenças de detecção de
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metástases linfonodais já referidas, o grupo A apresentou menor recidiva 62.

A recidiva da doença ocorrida no grupo A foi de 7% contra a de 25% do

grupo B (P = 0,001) 62. Nos pacientes considerados linfonodos negativos e

não submetidos à adjuvância, a taxa de recorrência do grupo A foi de 3% e a

do grupo B foi de 18% (P = 0,002) 62. A diferença encontrada entre os

grupos em termos de detecção de metástases linfonodais (14,8%) é

semelhante à de recidiva (15%) 62. A recidiva maior no grupo B pode ser

pela atribuição errônea de estádio II a pacientes com metástases linfonodais

não detectadas pelo exame histopatológico convencional, não oferecendo

tratamento quimioterápico adjuvante a esses pacientes 62. A única ressalva

ao trabalho de Saha et al. 62 é de que o estudo não foi prospectivo e a

definição dos grupos não foi randômica, apesar de haver uma composição

homogênea dos pacientes dos grupos A e B por estádio TNM. Os dados

desse estudo e de todas as publicações em que foi realizada a pesquisa de

linfonodos sentinela nas ressecções de tumores colorretais, demonstram

que a percentagem de pacientes classificados erroneamente como estádio II

poderia ser reduzida caso o estadiamento linfonodal fosse mais preciso com

a incorporação da identificação de linfonodos sentinela.

A principal contribuição dos resultados deste estudo piloto é a

identificação pela análise estatística multivariada de que as variáveis: tumor

de reto inferior, tratamento pré-operatório com radioterapia e quimioterapia,

e tamanho do tumor (grandes tumores) são fatores de risco independentes

para a inabilidade de identificação de linfonodos sentinela em pacientes com
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adenocarcinoma colorretal 79. Contribui também sugerindo parâmetros para

obtenção de uma taxa de identificação de linfonodos sentinela e acurácia no

estadiamento linfonodal de 100%, com mudança de estadiamento de 36%,

quando selecionados os pacientes com tumores até 5,0 cm, não submetidos

à radioterapia e quimioterapia pré-operatória, e sem tumores do reto inferior.

Esses dados poderiam excluir os pacientes com os fatores de risco

relacionados à inoperância do método e indicar a técnica de identificação de

linfonodos sentinela aos pacientes que mais se beneficiam do método.

Sendo assim, haveria aumento da taxa de identificação de linfonodos

sentinela e melhor acurácia da técnica no estadiamento linfonodal do câncer

colorretal.

2.3 Acurácia da detecção de linfonodos sentinela em
câncer colorretal

Uma questão a ser respondida é se os linfonodos sentinela

representariam de fato o estadiamento de todos os linfonodos da peça

cirúrgica de pacientes com câncer colorretal. O aumento das secções

linfonodais examinadas e o uso de técnicas imunohistoquímicas mais

acuradas de detecção de células metastáticas nos linfonodos sentinela

poderiam ser os fatores responsáveis pela mudança de estadiamento

proporcionado pelo método e não a teoria de que os linfonodos sentinela

seriam os primeiros a ter contato com células de metástase linfática. Para



_____________________________ ESTUDO PILOTO ________
57

validar a acurácia dos linfonodos sentinela na determinação do estadiamento

linfonodal, todos os linfonodos da peça cirúrgica precisariam ser avaliados

da mesma maneira que os linfonodos sentinela. O uso de análise

histopatológica mais detalhada com multisecções e o uso da

imunohistoquímica precisariam ser realizados em todos os linfonodos da

peça para servir de padrão a ser comparado com os linfonodos sentinela.

Em revisão dos trabalhos publicados foram identificados quatro estudos em

que tanto os linfonodos sentinela quanto os linfonodos não sentinela foram

examinados de forma semelhante com multisecções e exames

imunohistoquímicos 57-60.

Em 2003, Turner et al. parecem ter respondido à questão formulada de

que os linfonodos sentinela representariam o estadiamento de toda a peça

cirúrgica 57. Esses autores identificaram linfonodos sentinela com azul

patente nas cirurgias curativas realizadas em 51 pacientes com

adenocarcinoma colorretal e em 12 pacientes com adenomas, que usaram

como controles 57. Nesse estudo, os cirurgiões identificavam os linfonodo

sentinelas no intraoperatório 57. No momento do exame histopatológico, caso

os patologistas identificassem linfonodos corados em azul, eram também

considerados como linfonodos sentinela 57. A taxa de detecção de linfonodos

sentinela pelos cirurgiões foi de 82% e pelos patologistas foi de 59% 57.

Como os patologistas, em alguns casos, identificaram linfonodos sentinelas

não identificados pelos cirurgiões, houve identificação em todos os pacientes

estudados 57. Caso os linfonodos fossem considerados sem metástases pelo
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exame histopatológico convencional com hematoxilina-eosina, tanto os

linfonodos sentinela quanto os não sentinela eram submetidos a mais duas

secções com pesquisa de anticorpos anticitoqueratinas AE1/AE3 57. Quando

somente células epiteliais isoladas eram identificadas com citoqueratinas,

exames imunohistoquímicos adicionais para pesquisa de p53, E-cadherin e

calretinin eram realizados tanto nos linfonodos quanto no tumor primário 57.

Foi constado que micrometástases ocorreram com mais frequência nos

linfonodos sentinela do que nos não sentinela (P < 0,001; risco relativo: 9,44;

intervalo de confiança de 95%: 4,94 – 19,60) 57. A acurácia dos linfonodos

sentinela em identificar o estadiamento linfonodal foi de 92%, com 7,8% de

falso-negativos (04/51) 57. Células epiteliais isoladas em linfonodos,

identificadas com citoqueratinas, foram confirmadas como micrometástases

pelos outros exames imunohistoquímicos realizados em 08 de 10 pacientes

57. Os autores concluem que micrometástases em linfonodos de

adenocarcinoma colorretal devem ser consideradas quando menores que

0,2 mm ou com a presença de células epiteliais agrupadas 57. Células

isoladas devem ser avaliadas criteriosamente para a confirmação de serem

realmente micrometástases 57. Concluem também que o método de

identificação de linfonodos sentinela é altamente sensível para a detecção

de células metastáticas nos linfonodos 57.

Wong et al. 83 obtiveram conclusões semelhantes às de Tuner et al. 57,

usando um método distinto de identificação de linfonodos sentinela. Em

estudo de detecção de linfonodos sentinela no pós-operatório (ex-vivo), com
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injeção de solução de lymphazurin a 1% (azul isosulfan) nas peças

cirúrgicas de 124 pacientes submetidos à cirurgia curativa para tratamento

de adenocarcinoma colorretal, a taxa de identificação dos linfonodos

sentinela foi de 96,7% (120/124) 83. Nos 66 pacientes em que não foram

identificadas metástases nos linfonodos não sentinela pela técnica

histopatológica convencional com hematoxilina-eosina, foi realizada técnica

imunohistoquímica semelhante à adotada na avaliação dos linfonodos

sentinela 83. Essa técnica consistia na confecção de uma secção linfonodal

adicional para avaliação com anticorpos anticitoqueratinas de alto e baixo

peso molecular (AE1/3, CAM 5,2 e 35bH11) 83. Foi constatado que os

linfonodos sentinela têm maior percentagem de metástases (13/278) que os

linfonodos não sentinelas (05/1829), com valor de P < 0,001 83. Foram

detectadas metástases nos linfonodos não sentinela quando os linfonodos

sentinela eram negativos em 7,5% dos pacientes (falso-negativos) 83. Nos

pacientes considerados linfonodos negativos na avaliação histopatológica de

seus linfonodos não sentinela, 19,5% apresentaram metástases nos

linfonodos sentinela (taxa de mudança de estádio) 83. A comparação entre

esses dois resultados obteve significância estatística (P = 0,043) 83. Os

autores concluem que quando os linfonodos sentinela forem considerados

negativos à hematoxilina-eosina e ao exame imunohistoquímico, a

probabilidade de se identificar metástases em linfonodos não sentinelas é

remota 83. Consideraram que o método de identificação de linfonodos

sentinela deva ser utilizado caso a presença de micrometástases tenha valor

prognóstico em câncer colorretal 83.
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Outro grupo que realizou estudo semelhante foi o de Bembenek et al 84,

que obteve uma taxa de detecção de linfonodos sentinela de 85% (47/55)

em pacientes com câncer colônico com injeção de azul patente 84. Quando

os linfonodos não sentinela eram considerados sem metástases ao exame

com hematoxilina-eosina, todos os linfonodos da peça eram submetidos à

multisecção com pesquisa de micrometástases com anticorpos

anticitoqueratinas 84. Foram avaliados 1011 linfonodos de 33 pacientes em

que tanto os linfonodos sentinela quanto os não sentinela foram

considerados sem metástase no exame histopatológico convencional 84. Os

linfonodos sentinela apresentaram micrometástases em 20% contra a

presença de micrometástases em 4% dos linfonodos não sentinela (P <

0,001) 84. A sensibilidade do estadiamento com a técnica de identificação de

linfonodos sentinela foi de 92% com valor preditivo negativo de 95% 84.

Somente 01 paciente de 33 apresentou micrometástase em linfonodos não

sentinela com a não detecção de micrometástase no linfonodo sentinela 84.

Os autores concluem que o método de identificação de linfonodos sentinela

é um meio válido na detecção e exclusão de micrometástases linfonodais

em pacientes com câncer colônico estádio II 84.

Os únicos pesquisadores que apresentaram conclusões diferentes dos

três anteriores foram Redston et al. 85. Esses autores concluem que os

linfonodos sentinela não têm acurácia na definição do estadiamento

linfonodal da peça cirúrgica para metástases nem para micrometástases 85.

Inicialmente esse grupo publicou estudo em que 72 pacientes com
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adenocarcinomas colônicos foram operados com intenção curativa por 25

cirurgiões em 13 instituições de ensino 59. A detecção dos linfonodos

sentinela e a análise histopatológica ocorreram simultaneamente em cada

uma das instituições e os dados foram unificados para serem avaliados 59.

Foram identificados linfonodos sentinela em 66 pacientes (92%) com 01 ml

de azul isosulfan a 1% 59, 85. Inicialmente os autores realizaram exame

histopatológico convencional com hematoxilina-eosina em secção única em

cada linfonodo, que apresentou 58% de falso-negativos, considerando a

capacidade dos linfonodos sentinela em identificar metástases linfonodais 59.

Os autores realizaram então 05 multisecções, corando-as com hematoxilina-

eosina nos 72 linfonodos sentinela negativos e em uma amostragem de 97

linfonodos não sentinela, diminuindo a taxa de falso-negativos dos

linfonodos sentinela para 54% 59. A acurácia da identificação de linfonodos

sentinela na definição do estadiamento foi de 80%, com sensibilidade de

46% 59. Esse banco de dados foi submetido a novo estudo em que foram

usados anticorpos antiantígeno carcinoembrionário e anticitoqueratinas

AE1/AE3, em três secções dos blocos de parafina, para avaliar uma

amostragem de 55 linfonodos sentinela sem metástases e uma amostragem

de 46 linfonodos não sentinelas 59, 85. A comparação do resultado da

avaliação imunohistoquímica entre os linfonodos sentinela e não sentinela

não identificou diferenças 85. Pode-se questionar de que a baixa acurácia

dos linfonodos sentinela em prever o estadiamento das peças cirúrgicas

esteja relacionada à multicentricidade do estudo com poucos casos sendo

realizados em cada instituição (média de 5,5 casos por instituição) 59, 85.
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Outro fato que pode ter influenciado os resultados e conclusões dos autores

é de que os exames imunohistoquímicos não foram realizados em todos os

linfonodos sentinela e não sentinela sem metástases 59, 85.

2.4 Papel prognóstico de micrometástases em câncer
colorretal

A presença de micrometástases, metástases de até 0,2 mm, nos

linfonodos como única manifestação de disseminação neoplásica em câncer

colorretal tem sido avaliada como fator prognóstico independente 86-94. O fato

de que 20 a 40% dos pacientes com adenocarcinoma estádio II

desenvolverem recorrência da neoplasia 11 vem suscitando a hipótese de

que micrometástases não detectadas pela técnica convencional de

histopatologia poderiam ser as responsáveis por essa evolução

desfavorável. Alguns estudos se dedicaram a procurar identificar a

frequência de micrometástases na totalidade dos linfonodos das peças

cirúrgicas e correlacioná-las ao prognóstico 86-94.

O racional é que se houve invasão linfática constatada pela presença

de células metastáticas em linfonodos, haveria também possível invasão de

capilares venosos com disseminação hematogênica. Tanto que a presença

de invasão linfovascular identificada no exame histopatológico dos tumores é
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um fator independente de mau prognóstico 95. Essa racionalidade é que

indica o tratamento quimioterápico adjuvante em adenocarcinoma colorretal

nos pacientes com metástases linfonodais 22-26, 30. A presença de células

metastáticas em linfonodos correlaciona-se ao comprometimento sistêmico

da doença neoplásica 22-26, 30. A questão é se a quantidade dessas células

causaria alguma diferença no prognóstico já que micrometástases muitas

vezes manifestam-se como células isoladas em linfonodos que poderiam ser

destruídas por células inflamatórias não causando disseminação neoplásica

sistêmica. Essa questão ainda persiste sem resposta já que ainda não há

uma definição quanto ao fator prognóstico relacionado à presença de

micrometástases em linfonodos de pacientes com adenocarcinoma

colorretal. Alguns estudos avaliaram esse tema com resultados discordantes

86-94.

Cutait el al. parecem ter sido os primeiros pesquisadores a procurar

micrometástases em todos linfonodos das peças cirúrgicas de pacientes

com adenocarcinoma colorretal considerados Dukes A ou B pela avaliação

histopatológica convencional com hematoxilina-eosina 86. Os autores

publicaram em 1991 estudo em que 603 linfonodos de 46 pacientes (média

de 13,1 linfonodos por paciente) foram inicialmente submetidos à técnica

imunohistoquímica de exposição à imunoglobulina antiantígeno

carcinoembrionário 86. Os linfonodos detectados com essa técnica foram

submetidos à pesquisa de citoqueratinas AE1/AE2 com anticorpos

monoclonais e quando positivos eram considerados portadores de
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micrometástases 86. Não há relato no estudo de quantas secções foram

confeccionadas nos linfonodos para a realização das técnicas

imunohistoquímicas, nem da percentagem de pacientes nos estádios Dukes

A ou B 86. A taxa de detecção de micrometástases foi de 26,1% (12/46) 86.

Não houve diferença na sobrevida em 5 anos dos pacientes com

micrometástases quando comparados aos que não as tiveram (P = 0,472) 86.

Em 1993, Greenson et al. publicaram estudo incluindo somente os

pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal considerados Dukes B

ao exame histopatológico convencional (hematoxilina-eosina), submetendo

todos seus linfonodos para avaliação com técnicas imunohistoquímicas para

identificação de micrometástases 87. Todos os 568 linfonodos das peças

cirúrgicas dos 50 pacientes incluídos (média de 11,4 linfonodos por paciente)

foram avaliados com anticorpos anticitoqueratina AE1/AE3 e anticorpo CC49

anti-TAG-72, em única secção linfonodal 87. Micrometástases identificadas

com anticorpos anticitoqueratinas estiveram presentes em 28% (14/50) dos

pacientes 87. O tempo médio de seguimento desses pacientes foi de 60,3

meses, sendo constatado mortalidade por câncer de 42,8% (6/14) nos

pacientes com micrometástases identificadas com anticorpos

anticitoqueratinas e de 2,8% (1/36) nos em que não apresentavam

micrometástases (P < 0,001) 87. A análise multivariada detectou que a

mortalidade esteve associada à presença de invasão angiolinfática (P <

0,001) e à identificação de micrometástases com anticorpos

anticitoqueratinas (P = 0,013) 87. Pacientes com invasão angiolinfática
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apresentaram maior percentagem de micrometástases com citoqueratina

(36% contra 08%, P < 0,031) 87. Todos os pacientes que morreram por

câncer no período estudado apresentavam invasão linfovascular ou

micrometástases com citoqueratinas 87. A detecção de células com

anticorpos anti-TAG-72 não esteve relacionada ao prognóstico dos pacientes

nem à ocorrência de micrometástases com citoqueratinas 87.

Adell et al. pesquisou micrometástases com anticorpos

anticitoqueratinas em linfonodos de 100 pacientes considerados Dukes B por

exame histopatológico convencional com hematoxilina-eosina 88. Foram

realizadas até cinco secções nos 467 linfonodos examinados, sendo

identificadas micrometástases em 39% dos pacientes 88. Após período

médio de 49 meses de seguimento, a presença de micrometástases não

esteve relacionada à recorrência nem mortalidade por câncer 88. Houve uma

tendência de maior recorrência da neoplasia na medida em que se

aumentava o número de células metastáticas identificadas por

imunohistoquímica, com a maior taxa de recorrência entre pacientes com

mais que 21 células metastáticas, porém este achado não obteve

significância estatística 88. As variáveis que apresentaram significância

estatística relacionada à recidiva, na análise multivariada, foram sítio tumoral

(tumores retais recidivaram mais que os colônicos, P < 0,001) e classificação

TNM (P = 0,024) 88. Ressalta-se que, comparando esse trabalho aos dois

anteriores que buscaram o valor prognóstico das micrometástases, esse

estudo apresentou menor tempo de seguimento e menor média (4,7) e



_____________________________ ESTUDO PILOTO ________
66

mediana (4,0) de linfonodos examinados por paciente 88. A baixa detecção

de linfonodos nas peças cirúrgicas dos pacientes incluídos nesse estudo

pode ter prejudicado a análise de sobrevida 88. Linfonodos metastáticos

podem não ter sido detectados para exame histopatológico causando

amostragem linfonodal insuficiente para um estadiamento adequado.

Broll et all avaliaram o valor prognóstico de micrometástases

identificadas com anticorpos anticitoqueratinas AE1/AE3 e antiglicoproteinas

Ber-EP4, em 03 secções de cada linfonodo, em 49 pacientes submetidos à

cirurgia curativa para adenocarcinoma colorretal 89. O critério de inclusão

dos pacientes era não ter metástases à distância, pacientes com metástases

linfonodais à hematoxilina-eosina foram incluídos 89. Não foi fornecido o

número total de linfonodos examinados nem a média identificada por

paciente 89. O exame histopatológico convencional com hematoxilina-eosina

identificou metástases linfonodais (estádio III) em 17 pacientes (34,7%) 89.

Dos 32 pacientes considerados estádio I/II pelo exame histopatológico com

hematoxilina-eosina, 19% apresentaram micrometástases contra 41% dos

pacientes estádio III (não foi fornecido o valor de P) 89. A identificação de

micrometástases além de estar relacionada à ocorrência de metástase

linfonodal detectada com a hematoxilina-eosina, esteve também relacionada

aos pacientes com tumores indiferenciados quando comparados aos bem

diferenciados (P = 0,01) 89. Entre os pacientes considerados linfonodo

negativos à hematoxilina-eosina, classificados como estádio I/II, e que

apresentaram micrometástases, 33% tiveram recidiva do câncer (02/06
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pacientes) contra 12% dos que não apresentavam micrometástases (03/26

pacientes) 89. A taxa de recidiva dos pacientes estádio I/II com

micrometástases foi semelhante à obtida aos pacientes estádio III, que foi de

29% 89. Apesar das diferenças de taxa de recidiva, não foi possível obtenção

de nível de significância estatística, provavelmente por só 06 pacientes

compuserem o grupo estádio I/II com micrometástases 89. No seguimento

mediano de 84 meses, a sobrevida sem evidência de doença dos pacientes

estádio I/II com micrometástases foi de 67%, os estádio I/II sem

micrometástases foi de 69% e os estádio III foi de 29%, houve significância

estatística somente na comparação da sobrevida entre os pacientes estádio

I/II independentemente de apresentarem micrometástases ou não e os

pacientes estádio III (P = 0,009) 89. A taxa de detecção de micrometástases

foi a mesma entre os dois anticorpos usados no exame imunohistoquímico

89.

Oberg et al. avaliaram os linfonodos das peças cirúrgicas de pacientes

com adenocarcinoma colorretal Dukes A e B com anticorpos

anticitoqueratinas 8 e 18, em única secção linfonodal 90. Foram avaliados

404 linfonodos em 96 pacientes com tumores colônicos (mediana de 4,0 e

média de 4,2 linfonodos por paciente) e 205 linfonodos em 51 pacientes com

tumores retais (mediana de 3,0 e média de 4,0 linfonodos por paciente) 90.

Foram detectadas micrometástases em 47% (24/51) dos pacientes com

tumores retais e 24% (23/96) em pacientes com tumores colônicos (P =

0,004), com detecção de 32% em todo o grupo 90. A taxa de mortalidade de
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17% entre os pacientes com micrometástases contra 15% dos sem

micrometástases não obteve significância estatística após seguimento

mediano de 28 meses 90. Não houve diferença nas taxas de recorrência

entre os pacientes com ou sem micrometástases 90. Cabe ressaltar o tempo

mediano curto de seguimento dos pacientes desse estudo, que poderia não

detectar as recidivas e mortes tardias. O número médio e mediano baixo de

linfonodos por paciente também poderia estar selecionando uma

amostragem linfonodal não representativa do estadiamento linfonodal dos

pacientes.

Liefers et al. avaliaram 192 linfonodos de 26 pacientes (média de 7,4)

com adenocarcinoma colorretal estádio II, realizando a extração e

amplificação de ácido ribonucleico mensageiro (ARNm), usando a técnica de

reação em cadeia da polimerase para a identificação de micrometástases,

em fragmentos de 50 m de linfonodos identificados com anticorpos

antiantígeno carcinoembrionário 91. Foram identificadas micrometástases em

54% dos pacientes (14/26), em todos os pacientes as micrometástases

foram confirmadas com o uso de técnicas imunohistoquímicas usando

anticorpos anticitoqueratinas e antiantígeno carcinoembrionário 91. Todos os

4 pacientes com invasão linfática nos tumores colorretais apresentaram

micrometástases 91. No entanto, todas as variáveis avaliadas não

apresentaram associação significativa à ocorrência de micrometástases 91.

As variáveis avaliadas foram: gênero, idade, local do tumor, grau de

diferenciação, categoria pT (TNM), invasão linfática, tamanho médio do
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tumor e nível sérico de antígeno carcinoembrionário 91. Todos os pacientes

foram seguidos por 5 anos com mortalidade relacionada ao câncer de 50%

no grupo com micrometástases (7/14) e de 8% nos pacientes sem

micrometástases (1/12) 91. A sobrevida em 5 anos, ajustada pelo teste log-

rank, foi de 50% para os pacientes com micrometástases e de 91% para os

pacientes sem micrometástases (P = 0,02) 91. A presença de

micrometástases foi a única variável independente relacionada à morte por

câncer na análise estatística com regressão de Cox, com risco relativo de

morte por câncer de 11,7 (P = 0,03) 91. Os autores concluem que a detecção

de micrometástases com o método molecular usado tem valor prognóstico

em pacientes considerados linfonodonegativos pelo exame histopatológico

de rotina com hematoxilina-eosina 91.

Palma et al. avaliaram 383 linfonodos de 38 pacientes com

adenocarcinoma colorretal estádio II, média de 10,3 linfonodos por paciente

92. Foi usada a técnica de imunohistoquímica com anticorpos

anticitoqueratina AE1/AE3, sendo avaliadas três secções linfonodais de 4

m 92. Foram detectadas micrometástases em 6 pacientes (15,8%) 92. A

sobrevida entre os pacientes com micrometástases foi de 71 meses contra a

de 76 meses dos pacientes sem micrometástases (P = 0,804) 92.

Choi et al. examinaram 1808 linfonodos de 93 pacientes (média: 19,4,

mediana: 15) considerados negativos em exame histopatológico prévio com

hematoxilina-eosina 93. Todos os pacientes eram Dukes B e os linfonodos

foram avaliados em única seção de 4 m com a técnica de
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imunohistoquímica usando anticorpos anticitoqueratina 93. Micrometástases

foram identificadas em 29 pacientes (31,2%) 93. Não houve associação

significativa relacionada à presença de micrometástases quando avaliadas

as variáveis: gênero, nível sérico de antígeno carcinoembrionário, sítio do

tumor, grau de diferenciação do tumor, diâmetro do tumor, grau de invasão

do tumor, invasão linfovascular, nem invasão neural 93. O seguimento

mediano foi de 66 meses, com uma diferença não significativa entre a

mortalidade relacionada ao câncer entre o grupo com micrometástases

(17,2%) quando comparado ao grupo sem micrometástases (14,1%),

diferença de sobrevida ao teste log-rank com P = 0,65 93. As variáveis

relacionadas a mau prognóstico, pela regressão de Cox foram o gênero

masculino (P = 0,024), o nível de antígeno carcinoembrionário > 5 ng/ml (P <

0,001) e invasão linfática (P < 0,001) 93.

Yasuda et al. publicaram estudo em que 1013 linfonodos de 42

pacientes com adenocarcinoma Dukes B (média de 24 linfonodos por

paciente, mediana de 18) foram avaliados com anticorpos anticitoqueratinas

8 e 18, em 06 secções linfonodais de 6 m e acompanhados durante 05

anos 94. Micrometástases foram identificadas em 76,2% dos pacientes

(32/42), com frequência de micrometástases de 92% no grupo que

apresentou recidiva do câncer (11/12) versus 70% (21/30) no que não

apresentou recidiva, apesar das diferenças de frequência não houve

significância estatística 94. As únicas variáveis com significância estatística

relacionada à recidiva foram o número de linfonodos com micrometástases e
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a sua localização avaliada segundo a classificação de estadiamento da

Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum 7. Essa classificação

descreve a distribuição de linfonodos colorretais em três níveis 7. O primeiro

nível são as cadeias pericólicas e perirretais, o segundo são as cadeias

intermediárias e o terceiro são as cadeias linfonodais principais (Figura 4) 7.

A frequência de micrometástases em 04 ou mais linfonodos foi

significantemente maior no grupo com recorrência (58%) do que no grupo

sem recorrência (20%) (P = 0,015) 94. A presença de micrometástases em

linfonodos de cadeias intermediárias e em cadeias principais foi

significantemente maior no grupo com recidiva (92%) do que no grupo sem

recidiva (47%) (P = 0,007) 94. A análise multivariada identificou apenas o

nível de localização do linfonodo com micrometástase como variável

independente para recidiva tumoral (P = 0,099) 94. Quanto mais elevado o

nível linfonodal da presença das micrometástases, aferido pela classificação

de estadiamento japonesa, maior o risco de recidiva 94. Os autores sugerem

a indicação de tratamento adjuvante com quimioterapia nos pacientes com

micrometástases em mais de 04 linfonodos ou com comprometimento do

nível linfonodal intermediário ou principal 94.

Diante da revisão dos estudos listados, não existe evidência atual que

indique como lidar com a presença de micrometástases em linfonodos de

pacientes com adenocarcinoma colorretal como única evidência de

disseminação da neoplasia 86-94. No presente estudo piloto, a detecção de

micrometástases exclusivamente com o uso da técnica de
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imunohistoquímica ocorreu em 15,4% (6/39) dos casos 79. Como o seu valor

prognóstico mantém-se incerto, por razões éticas, foi oferecida a

possibilidade de tratamento adjuvante, pelo Serviço de Oncologia Clínica do

Hospital Aristides Maltez, aos seis pacientes deste estudo com

micrometástases linfonodais. Todos os pacientes optaram pela

administração de quimioterapia.

Diante da carência de definição precisa do valor prognóstico das

micrometástases em linfonodos de adenocarcinomas colorretais, o

estadiamento TNM não incorporou a presença de micrometástases em sua

classificação 6. Os pacientes com câncer colorretal com micrometástases

como única apresentação de disseminação neoplásica não tem como ser

estadiados. Saha et al. incluem os pacientes identificados com

micrometástases em seus linfonodos sentinela na taxa de mudança de

estadiamento proporcionado pelo método de mapeamento linfonodal 62.

Neste estudo piloto, foi adotada postura semelhante por não ser considerado

correto estadiar pacientes com micrometástases em seus linfonodos como

N0, estádio II 79. A taxa de mudança de estadiamento proporcionado pelo

uso da identificação de linfonodos sentinela, com multisecção

histopatológica e uso de imunohistoquímica, no maior estudo multicêntrico

publicado é de 26,1% 62. No presente estudo piloto, a mudança de

estadiamento é de 23,1% (9/39) 79.
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2.5 Conclusões do estudo piloto

O estudo piloto validou a metodologia empregada. As variáveis

relacionadas à não identificação dos linfonodos sentinela são: reto inferior,

tratamento pré-operatório com radioterapia e quimioterapia, e tumores

grandes 79. Excluindo as variáveis reto inferior e tratamento pré-operatório

com radioterapia e quimioterapia, e incluindo pacientes com tumores até 5,0

cm, obtém-se o perfil de pacientes em que se obtém acurácia do método de

100%. Isso permite sugerir que essas variáveis estariam não só afetando a

migração dos marcadores, mas também inviabilizando a acurácia do

método. Sugere-se a realização de estudos de identificação de linfonodos

sentinela em adenocarcinoma colorretal incluindo pacientes com os

parâmetros identificados acima para a validação dos resultados deste

estudo.

A identificação de linfonodos sentinela em pacientes submetidos à

cirurgia curativa para tratamento de adenocarcinoma colorretal, com a

identificação de micrometástases, permitiu uma mudança de estadiamento

em 23,1% dos pacientes em que o método foi eficaz 79. A técnica de

multisecção dos linfonodos sentinela com aumento da confecção de lâminas

coradas com hematoxilina-eosina identificou metástases em 7,7% dos

pacientes em que houve a migração dos marcadores, indicando

quimioterapia em pacientes que não se beneficiariam de tratamento

adjuvante caso o método não fosse empregado 79. Esses casos não foram

considerados micrometástases por apresentarem metástases maiores que
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0,2 mm e identificadas pela técnica histopatológica convencional 79. Foram

indubitavelmente considerados estádio III e seriam erroneamente incluídos

no estádio II caso a técnica da identificação de linfonodos sentinela não

fosse realizada 79. Esses pacientes não seriam beneficiados com

quimioterapia adjuvante, que tem um potencial de redução de mortalidade

de até 30% em pacientes com metástases linfonodais, 27 caso a técnica da

identificação de linfonodos sentinela não fosse realizada.

Outro dado importante que está série apresenta é de que, a despeito da

baixa taxa de identificação de linfonodos sentinela e da acurácia menos

favorável que a obtida no maior estudo em que o método foi realizado, o

benefício de mudança de estadiamento linfonodal proporcionado pela

técnica permanece similar à taxa obtida pelos autores que mais se dedicam

ao estudo do método de mapeamento linfonodal em pacientes com câncer

colorretal 62, 79. O uso da identificação de linfonodos sentinela com a técnica

de multisecção dos linfonodos sentinela com uso de imunohistoquímica,

permite a identificação de micrometástases ou metástases em linfonodos de

pacientes que seriam considerados estádio II caso o método não fosse

empregado.
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Avaliar o impacto da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral no

estadiamento de pacientes com adenocarcinoma retal.

Verificar a acurácia da pesquisa guiada por tecnécio-99m-fitato e/ou

azul patente na detecção dos linfonodos metastáticos em cadeias

retroperitoneais e/ou pélvicas laterais de pacientes com adenocarcinoma do

reto, utilizando multisecções histopatológicas coradas com hematoxilina-

eosina e submetidas à imunohistoquímica.
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O protocolo desse estudo foi registrado no Departamento de Ensino e

Pesquisa do Hospital Aristides Maltez em 20 de outubro de 2003. Foi então

enviado e registrado sob o número 56/03 no Comitê de Ética em Pesquisa

do Hospital Aristides Maltez que, em reunião de 24 de novembro de 2003, o

aprovou por unanimidade (Anexo B). Em 05 de janeiro 2004 o Coordenador

do Comitê em Ética em Pesquisa do Hospital Aristides Maltez autorizou o

início do estudo (Anexo C) e o enviou para o Conselho Nacional de Ética em

Pesquisa – CONEP que ratificou a sua aprovação com o parecer de número

532/2004, datado de 24 de março de 2004 (Anexo D). Uma vez tendo o

presente estudo ingressado na forma de Tese de Doutorado do Programa de

Pós-Graduação do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da

Universidade de São Paulo, na área de Clínica Cirúrgica, o protocolo do

estudo foi encaminhado ao Coordenador da Pós-Graduação que o submeteu

à Comissão de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa do Hospital das

Clínicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, que o

protocolou sob o número 1142/05 e o aprovou (Anexo E).

O delineamento do estudo foi idealizado pelo Prof. Dr. Ademar Lopes e

a pesquisa foi conduzida sob a sua orientação. Todos os procedimentos

cirúrgicos e a injeção dos marcadores foram realizados pelo doutorando.

Dra. Fernanda Fahel, médica nuclear do Hospital Aristides Maltez,

assessorou a escolha e uso dos radiofármacos. Os exames histopatológicos

e imunohistoquímicos foram realizados pela Profa. Dra. Iguaracyra Araújo,

patologista do Hospital Aristides Maltez. A revisão de literatura foi realizada
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no banco de dados Medline da United States National Library of Medicine

and National Institutes of Health (Pubmed), visando à obtenção de

periódicos indexados e publicados na língua inglesa, relacionados ao tema

desta tese. A análise estatística do estudo foi realizada pelo Dr. Kleber

Pimentel e a revisão ortográfica e gramatical pela Profa. Rita de Cássia

Nogueira.

Este estudo foi iniciado, de forma prospectiva, no Serviço de

Proctologia do Hospital Aristides Maltez em janeiro de 2004, terminando em

agosto de 2008. Os critérios de inclusão dos pacientes no estudo foram: ter

diagnóstico histopatológico confirmado de adenocarcinoma do reto realizado

por biópsia através de colonoscopia, ter estadiamento pré e intraoperatório

excluindo metástases à distância, ter sido submetido à cirurgia com intenção

curativa e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo F).

Só foram incluídos no estudo pacientes com adenocarcinoma do reto.

O reto foi definido como estando delimitado entre o ânus e a reflexão

peritoneal pélvica 7, dessa forma, foram incluídos somente pacientes com

tumores situados no reto extraperitoneal. O reto extraperitoneal foi dividido

em três regiões anatômicas. O reto superior foi definido como o 1/3 superior

iniciado na reflexão peritoneal. O reto inferior foi considerado o 1/3 distal

incluindo o canal anal. O reto médio foi o 1/3 intermediário entre o reto

superior e inferior.

O estadiamento pré-operatório dos pacientes consistiu na realização de
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tomografia computadorizada do abdome e pelve, radiografias de tórax, além

da dosagem de níveis de antígeno carcinoembrionário para seguimento pós-

operatório. Só foram incluídos no estudo pacientes submetidos à cirurgia

com intenção curativa. Pacientes com identificação de doença metastática à

distância ao inventário intraoperatório foram excluídos.

A indicação de tratamento pré-operatório com radioterapia e

quimioterapia foi estabelecida com a identificação de tumores T4 ou suspeita

de linfonodos mesorretais ou pélvicos metastáticos pela tomografia

computadorizada de pelve, ou na presença de tumores fixos ao toque retal.

O tratamento neoadjuvante consistiu na aplicação de radioterapia, nos

campos pélvicos anterior, posterior, lateral direito e lateral esquerdo, em

dose total de 5.040 cGy administrada em frações de180 cGy. Foi associado

o tratamento quimioterápico que consistiu em uma dose diária de 5

fluorouracil (375 mg/m2) e leucovorin (30 mg/m2), infundidos

ambulatorialmente em ciclos de cinco dias, uma sessão na primeira e outra

na terceira semana de radioterapia. Pacientes com tumores T4 e submetidos

à radioterapia e quimioterapia pré-operatoria foram incluídos no estudo.

O estudo incluiu 97 pacientes portadores de adenocarcinoma em reto

extraperitoneal, em que além da excisão total do mesorreto foi acrescida a

realização de linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com a

preservação de nervos hipogástricos e pélvicos. Foram usados os

marcadores tecnécio-99m-fitato e azul patente para identificar linfonodos

provenientes de cadeias linfonodais situadas fora dos limites da excisão total
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do mesorreto radioativos e/ou corados em azul. Após a injeção dos

marcadores, os pacientes foram submetidos à retossigmoidectomia com

excisão mesorretal clássica 31, o produto desta ressecção foi enviado para

estudo anatomopatológico e os linfonodos provenientes da peça cirúrgica

foram descritos como mesorretais. Ao término da ressecção clássica, foi

realizada a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral seguindo a

normatização da Japanese radical lymph node dissection (J-LND), que neste

estudo foi referida como linfonodectomia radical 8. Procedendo a

linfonodectomia radical, as cadeias linfonodais retroperitoneais e pélvicas

laterais foram avaliadas com o objetivo de identificação de linfonodos

captados com radiotraçador e/ou corados em azul (Figura 6). Os primeiros

30 casos deste estudo foram publicados no Annals of Surgical Oncology 80

(Anexo G).

Foi realizado a preservação de nervos hipogástricos e pélvicos no

intuito de diminuir a morbidade masculina de impotência sexual e ejaculação

retrógrada, e a morbidade feminina relacionada à retenção e incontinência

urinária (Figuras 7 e 8). Somente não foi realizada a preservação dos plexos

nervosos hipogástricos e pélvicos quando havia necessidade de ressecá-los

para obtenção de margens cirúrgicas livres de neoplasia (Figura 9).
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Figura 6. Identificação de linfonodos radioativos e/ou corados com azul
patente no espaço para-aórtico, cadeia linfonodal de número
213 segundo a classificação da JSCCR

7
.

Figura 7. Aspecto da pelve após excisão total do mesorreto e
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com
preservação dos nervos hipogástricos e pélvicos. A pinça
identifica o plexo hipogástrico.
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Figura 8. Aspecto da pelve após excisão total do mesorreto e linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral com preservação dos nervos
hipogástricos e pélvicos. A pinça identifica o ramo esquerdo do plexo
hipogástrico e o plexo pélvico esquerdo.

Figura 9. Aspecto da pelve após excisão total do mesorreto e linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral sem preservação dos nervos hipogástricos e
pélvicos, em paciente submetido à exenteração pélvica total por
adenocarcinoma retal pT4N1M0.
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Os linfonodos provenientes da excisão total do mesorreto e da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral foram identificados e

analisados segundo a definição de grupo linfonodal e de cadeias linfonodais

adotada pela Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum, como

pode ser observado na figura 4 7. Os linfonodos provenientes do

procedimento cirúrgico clássico de excisão total do mesorreto, com ligadura

da artéria mesentérica inferior na origem, foram identificados como

linfonodos do grupo perirretal e intermediário, pertencendo às cadeias de

número 251 e 252 conforme classificação da Japanese Society for Cancer of

the Colon and Rectum (Figura 4) 7. Os linfonodos retroperitoneais e pélvicos

laterais foram os considerados como linfonodos do grupo principal pela

Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum (Figura 4) e

dissecados nas seguintes localizações anatômicas: artérias ilíacas comuns,

cadeias linfonodais de número 270, 273 e 280; artérias ilíacas internas,

cadeias de número 263P e 263 D; artérias ilíacas externas, cadeias de

número 293; fossas obturadoras, cadeias de número 283; aorta e espaço

para-aórtico, inferiores à veia renal esquerda ou duodeno, cadeia de número

213; e os linfonodos aórticos oriundos do local de ligadura da artéria

mesentérica inferior, cadeias de número 216 e 253. As metástases para

todas essas cadeias linfonodais descritas, compreendendo os grupos de

linfonodos perirretais, intermediários e principais, são consideradas como

metástases para linfonodos regionais pela classificação da Japanese Society

for Cancer of the Colon and Rectum 7 (Figura 4).
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Na indução anestésica, uma solução contendo 37MBq (1mCi) de

tecnécio-99m-fitato, diluído em 2,0 ml de solução salina, foi injetado em volta

do tumor usando uma seringa e agulha de uso subcutâneo (seringa e agulha

de administração de insulina subcutânea), seguido de injeção de 2,0 ml de

solução de azul patente a 2,5%. Nos pacientes com tumores localizados no

reto médio e superior, a injeção do tecnécio e do azul patente foi na

subserosa, realizada após a laparotomia (Figura 10). Nos pacientes com

tumores de reto inferior, a injeção dos marcadores foi realizada por acesso

transanal com anuscópio, na submucosa e camada muscular (Figura 11).

Figura 10. Injeção subserosa dos marcadores
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A identificação dos linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais

corados em azul foi realizada por inspeção visual e os radioativos com uso

de contador gama (Europrobe1, CaTe-detector) no intraoperatório após a

injeção dos marcadores (Figura 6). No momento da retirada da peça

cirúrgica, nova pesquisa era realizada para a identificação de linfonodos

corados em azul ou captados com radiotraçador. Para efeitos da

sistematização da avaliação com o contador gama, foi considerado tecnécio

positivo o linfonodo que obtivesse três vezes o valor da captação de tecnécio

aferido em região não abordada cirurgicamente. A identificação dos

linfonodos com o azul patente foi pela percepção visual de estarem corados.

Uma vez detectados, os linfonodos azul e/ou tecnécio positivos foram

encaminhados em separado para exame histopatológico.

O azul patente e o tecnécio foram escolhidos por já serem os

marcadores usualmente usados para identificação de linfonodos sentinela

em pacientes com melanoma, câncer de mama e tumores colorretais. Os

Figura 11. Injeção submucosa, transanal dos marcadores
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dois marcadores foram usados associados com intuito de melhorar a

acurácia do método já que havia uma expectativa de inclusão de pacientes

com grandes tumores e em estádios avançados. A revisão dos estudos de

detecção de linfonodo sentinela colorretal identifica resultados insatisfatórios

em pacientes com grandes tumores e doença avançada 55, 60. A inclusão no

estudo de pacientes com grandes tumores era prevista já que o Serviço de

Proctologia do Hospital Aristides Maltez trata de pacientes exclusivamente

do Sistema Único de Saúde que, usualmente, são diagnosticados

tardiamente. Os resultados do estudo piloto confirmaram essa previsão, pois

85% dos pacientes apresentavam tumores T3/T4, com tamanho médio de

6,5 cm e 60% eram estádio III 79.

O fitato foi escolhido como veículo para o tecnécio por ter menor peso

molecular que o colóide e com isso propiciar uma migração linfática mais

rápida e teoricamente mais favorável para cadeias linfonodais mais distantes

do tumor. Como a injeção dos marcadores seria no intraoperatório e o

objetivo era de avaliar linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, o uso

do tecnécio-99m-fitato parecia ser a escolha mais acertada. Além de ser o

veículo usado de rotina pelo Serviço de Medicina Nuclear do Hospital

Aristides Maltez na detecção de linfonodos sentinela em pacientes com

tumores de mama e melanoma.

Todos os linfonodos identificados nas peças cirúrgicas foram

submetidos a exame histopatológico de rotina que consistiu na contagem e

medida, além de confecção de lâminas, coradas com hematoxilina-eosina,
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para avaliação microscópica de uma secção longitudinal do linfonodo. Os

linfonodos que captaram o radiotraçador e/ou corados em azul que

apresentassem células neoplásicas identificadas nessa avaliação patológica

rotineira foram excluídos da taxa de aumento do estádio proporcionado pela

realização do método. Os linfonodos detectados em azul e/ou tecnécio que

não apresentassem células neoplásicas ao exame histopatológico de única

secção corada com hematoxilina-eosina, foram submetidos à técnica de

multisecção linfonodal. A técnica de multisecção linfonodal submetia os

linfonodos radioativos e/ou corados em azul a cortes seriados para novas

avaliações microscópicas com hematoxilina-eosina e a exames

imunohistoquímicos. Somente os casos em que a técnica de multisecção

identificou metástases linfonodais foram considerados no percentual de

mudança de estadiamento linfonodal proporcionado pelo uso do método de

identificação de linfonodos captados com radiotraçador e/ou corados em

azul.

A técnica de multisecção dos linfonodos captados com radiotraçador

e/ou corados em azul consistiu em usar os linfonodos fixados em formol e

incluídos em blocos de parafina, e submetê-los a cortes seriados para

exame microscópico minucioso. O linfonodo já havia sido seccionado em

seu plano longitudinal para a avaliação histológica convencional, formando

duas faces e dividindo o linfonodo em dois. Três níveis de secção eram

formados, seguia-se para o próximo nível caso o exame do nível anterior

não detectasse células neoplásicas. O primeiro nível de avaliação utilizado
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na técnica de multisecção foi formado com o corte de 4 m em cada uma

das faces seccionadas do linfonodo, formando duas lâminas: uma lâmina

para avaliação com hematoxilina-eosina e outra para avaliação

imunohistoquímica. O segundo nível da multisecção foi formado com um

corte a uma distância de 40 m em cada face do linfonodo, sendo formadas

duas lâminas de 4 m em cada face, totalizando quatro lâminas, cada face

do linfonodo formou duas lâminas sendo uma usada para microscopia com

hematoxilina-eosina e outra para imunohistoquímica. O terceiro nível de

avaliação foi realizado a uma distância de 40 m, seguindo em progressão

aritmética, formando duas lâminas de 4 m em cada face, totalizando oito

lâminas, metade para ser avaliado com hematoxilina-eosina e a outra

metade para exame imunohistoquímico. De cada linfonodo, poderiam ser

formadas sete lâminas para hematoxilina-eosina e sete para

imunohistoquímica.

O exame imunohistoquímico usou o método da estreptavidina–biotina–

peroxidase (LSAB-Dako, Carpinteria, CA). As lâminas de tecido eram

embebidas em citrato a um pH 6 e em banho de vapor a 960 C durante 35

minutos e aplicado anticorpo monoclonal anticitoqueratina (clone AE1/AE3)

em diluição de 1:100.

Os linfonodos com captação do radiotraçador e/ou corados em azul

eram considerados positivos quando metástases microscópicas ou

macroscópicas foram identificadas por avaliação em microscopia usando
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hematoxilina-eosina ou imunohistoquímica. O parâmetro de identificação de

micrometástases utilizado foi o adotado por Saha et al.62, em que

micrometástase é definida por um foco tumoral em único linfonodo que mede

menos que 0,2 mm no maior diâmetro ou metástase somente detectada por

imunohistoquímica 62. Metástases linfonodais que não seguissem esses

parâmetros foram definidas como macrometástases 62. As micrometástases

foram usadas na mudança de classificação e aumento do estádio linfonodal

dos pacientes 62. As metástases para linfonodos retroperitoneais e/ou

pélvicos laterais foram consideradas comprometimento linfonodal regional

(N3), conforme a classificação da Japanese Society for Cancer of the Colon

and Rectum, sendo esses pacientes classificados como estádio III 7. Os

demais parâmetros de estadiamento usados foram os da classificação TNM

da UICC/AJCC 6.

A acurácia da identificação de metástases para linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais com o mapeamento linfático realizado

nos pacientes deste estudo foi aferida usando os seguintes cálculos

estatísticos. A taxa de identificação foi calculada como o número de

pacientes em que pelo menos um linfonodo retroperitoneal ou pélvico lateral

apresentou captação do radiotraçador e/ou foi corado em azul, dividido pelo

número total de pacientes do estudo. Os cálculos de acurácia contabilizaram

os casos em que houve migração dos marcadores para as cadeias

linfonodais retroperitoneais e pélvicas laterais e ocorreu a identificação de

linfonodos captados com o radiotraçador e/ou corados em azul. Os
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linfonodos corados em azul e/ou captados com radiotraçador foram

identificados nas cadeias linfonodais retroperitoneais e pélvicas laterais e a

tabela de contingência (2X2) foi criada usando a avaliação histopatológica

de todos os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais dissecados como

valor real de referência. Os verdadeiro-positivos (VP) foram definidos como

os casos em que os linfonodos captados com radiotraçador e/ou corados em

azul apresentavam células neoplásicas independente dos outros linfonodos

serem metastáticos ou não. Os verdadeiro-negativos (VN) foram os casos

em que os linfonodos captados com radiotraçador e/ou corados em azul e

também todos os outros linfonodos submetidos ao exame histopatológico

não apresentavam células neoplásicas. Os falso-negativos (FN) foram os

casos em que os linfonodos captados com radiotraçador e/ou corados em

azul não eram metastáticos e pelo menos um dos linfonodos retroperitoneais

ou pélvicos laterais apresentava metástase. Os cálculos relacionados à

mensuração da acurácia foram obtidos usando as seguintes equações: a

sensibilidade foi calculada como: VP/(VP + FN), falso-negativo foi obtido

como (FN/FN + VP), valor preditivo negativo como VN/(FN + VN) e acurácia

como (VP + VN)/(VP + FN + VP) 62.

A análise estatística das variáveis de categoria foi realizada pelo teste

de Fisher e as variáveis contínuas foram comparadas usando o teste de

Mann–Whitney. O nível de significância foi estabelecido em 0,05. A análise

conjunta das variáveis independentes foi realizada pela regressão logística

múltipla, utilizando o método stepwise forward selection, para a modelagem
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estatística. O modelo foi ajustado pelas variáveis que apresentassem

significância estatística na análise univariada.



5 RESULTADOS
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O estudo iniciou em janeiro de 2004, terminou em agosto de 2008 e foi

composto por 97 pacientes com adenocarcinoma retal que preencheram os

critérios de inclusão. Todos os pacientes foram submetidos à

retossigmoidectomias com excisão total do mesorreto clássica sendo

acrescido a realização de linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral,

com pesquisa de linfonodos das cadeias retroperitoneais e pélvicas laterais

corados em azul patente e/ou identificados com tecnécio.

O gênero feminino prevaleceu constituindo 61% (59/97) do grupo

estudado. O grupo foi formado por 48% de pacientes com adenocarcinomas

do reto inferior (47/97), 37% do reto médio (36/97) e 14% do reto superior

(14/97). A idade média do grupo foi de 55,1 anos (DP = 15,7) e mediana de

57 anos (a idade variou de 22 a 90 anos). O tamanho médio dos tumores foi

de 4,4 cm, com mediana de 4,0 cm (variando de 0,8 cm a 15,8 cm). O

número médio de linfonodos nas peças de excisão total do mesorreto foi de

11,5 por paciente (1119/97) e a média de linfonodos identificados nas

cadeias retroperitoneais e pélvicas laterais foi de 11,7 (1136/97), totalizando

2255 linfonodos examinados.

Avaliando somente as peças cirúrgicas provenientes da cirurgia

clássica de excisão total do mesorreto, 01 (1,0%) paciente apresentou

estádio 0 (pTisN0M0), 06 foram classificados com estádio I (6/97: 6,2%), 61

com estádio II (61/97: 62,9%) e 29 com estádio III (29/97: 29,9%). A

incorporação dos linfonodos provenientes da linfonodectomia retroperitoneal
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e pélvica lateral na avaliação do estadiamento linfonodal dos pacientes

possibilitou uma mudança de estádio II para III em 8,2% (08/97) dos

pacientes, já que em 08 pacientes não havia metástases nos linfonodos

mesorretais, sendo os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais os

únicos metastáticos. Dessa forma, com a linfonodectomia retroperitoneal e

pélvica lateral o estadiamento do grupo estudado passou a apresentar a

mesma percentagem de pacientes no estádio I, passando a ter 54,6% de

pacientes em estádio II (53/97) e 38,1% em estádio III (37/97). Em 02

pacientes a mudança de estadiamento foi causada por identificação de

micrometástases em um linfonodo em cada paciente, detectado pelo

tecnécio, um ao exame imunohistoquímico e outro nas multisecções coradas

com hematoxilina-eosina.

A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral identificou 41

linfonodos metastáticos, 24 nas cadeias ilíacas, 08 nas cadeias obturadoras,

05 na origem da artéria mesentérica inferior e 04 na intercavoaórtica.

Dezessete pacientes apresentaram metástases em linfonodos

retroperitoneais e pélvicos laterais, totalizando 17,5% do grupo estudado

(17/97). As tabelas 6 e 7 mostram a análise estatística univariada da

associação das variáveis estudadas à presença de metástases nos

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais.
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Tabela 6 - Incidência de metástases em linfonodos retroperitoneais e/ou
pélvicos laterais conforme variáveis relacionadas à apresentação
clínica, achados histopatológicos e estadiamento obtido com a
excisão total do mesorreto, em pacientes com adenocarcinoma
retal

Linfonodos metastáticos
retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais

Variáveis Categoria Não n(%) Sim n(%) P

Gênero Masculino 33 (86,8) 5 (13,2) 0,42
Feminino 47 (79,7) 12 (20,3)

Sítio do tumor retal Inferior 40 (85,1) 7 (14,9) *0,67
Médio 28 (77,8) 8 (22,2)

Superior 12 (85,7) 2 (14,3)

Estádio na excisão I e II 59 (88,1) 8 (11,9) < 0,04
total do mesorreto III 20 (69,0) 9 (31,0)

Grau histológico Grau 1 28 (87,5) 4 (12,5) *0,25
Grau 2 47 (79,7) 12 (20,3)
Grau 3 1 (50,0) 1 (50,0)

Invasão linfovascular Não 64 (86,5) 10 (13,5) *0,11
Sim 16 (69,6) 7 (30,4)

Necrose tumoral Não 68 (84,0) 13 (16,0) *0,47
Sim 12 (75,0) 4 (25,0)

Ulceração de superfície Não 45 (81,8) 10 (18,2) 1,0
Sim 35 (83,3) 7 (16,7)

Invasão perineural Não 77 (84,6) 14 (15,4) *0,065
Sim 3 (50,0) 3 (50,0)

Tipo de cirurgia RAP 42 (85,7) 7 (14,3) *0,52
RAR 35 (77,8) 10 (22,2)

Exent. pelv. 3 (100,0) -

Classificação pT (TNM) T1 e T2 30 (93,8) 2 (6,3) 0,047
T3 e T4 49 (76,6) 15 (23,4)

Quimiorradioterapia Não 42 (82,4) 9 (17,6) 1,0
pré-operatória Sim 38 (82,6) 8 (17,4)

NOTA: Testes: Quiquadrado (X²); *Teste exato de Fisher.
RAP: ressecção abdominoperineal do reto; RAR: ressecção anterior do reto; Exent. pelv.:
exenteração pélvica total; TNM: Tumor, nodes, metastasis, critério de estadiamento da
UICC/AJCC.
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Tabela 7 - Incidência de metástases nos linfonodos retroperitoneais e
pélvicos laterais relacionada aos valores médios e medianos de
variáveis quantitativas contínuas, em pacientes com
adenocarcinoma retal

Variável Metástases LRPL Mediana Média (DP) P *

Idade (anos) Sim 53,0 53,2 (20,5) 0,74
Não 55,5 56,5 (15,3)

Tempo entre
neoadjuvância
e cirurgia (dias)

Sim 43,0 60,9 (56,1) 0,12

Não 60,0 79,2 (78,5)

ACE pré-operatório
(ng/ml)

Sim 9,9 30,6 (53,0) 0,014

Não 3,2 13,9 (33,0)

Tamanho do tumor (cm) Sim 5,0 5,45 (3,2) 0,03**
Não 3,0 4,2 (1,8)

NOTA: LRPL: linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais. * Teste de Mann-Whitney. **
Teste T de Student. ACE: antígeno carcinoembrionário

A variável quimiorradioterapia pré-operatória (neoadjuvante) não esteve

relacionada à não identificação de linfonodos retroperitoneais e pélvicos

laterais metastáticos. Dos pacientes que apresentaram linfonodos

retroperitoneais e pélvicos laterais metastáticos, 17,4% haviam sido

submetidos à quimiorradioterapia pré-operatória, não havendo diferença

estatisticamente significante quando comparada à frequência de metástases

nesses linfonodos encontrada nos pacientes não submetidos a esse

tratamento neoadjuvante (17,6%, P = 1,0) (Tabela 6).

Na análise estatística univariada, as variáveis relacionadas à presença

de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais metastáticos foram o

estádio III estabelecido na avaliação da peça cirúrgica da cirurgia clássica
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(excisão total do mesorreto), em que somente os linfonodos do mesorreto

definiram o estadiamento (P < 0,04); a classificação pT3/pT4 (TNM) do

tumor primário (P = 0,047), níveis elevados de antígeno carcinoembrionário

(P = 0,014) e o tamanho do tumor (P = 0,03) (Tabelas 6 e 7).

Na avaliação do estadiamento como variável relacionada à presença de

metástases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais, o único

paciente com tumor in situ, estádio 0, foi excluído da análise. Esse paciente

apresentava tumor invasivo de reto inferior, sendo submetido a radioterapia

e quimioterapia pré-operatória, causando redução do estadiamento

(downstaging) e diminuição do volume tumoral. A retossigmoidoscopia

prévia à quimiorradioterapia descrevia tumor de 3,5 cm e o exame

histopatológico da peça cirúrgica descreveu área de fibrose de 2,5 cm no

local do tumor, com neoplasia in situ. Como só havia 06 pacientes

classificados no estádio I e por nenhum desses pacientes ter metástases

retroperitoneais e/ou pélvicas laterais, os pacientes do estádio I foram

analisados junto com os do estádio II e comparados com os pacientes do

estádio III. Houve mais linfonodos metastáticos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais entre os pacientes com estádio III (31,0%) do que os com estádio I e

II (11,9%; quiquadrado: P < 0,04). Quando o estádio II foi comparado ao III,

em relação à frequência de metástases retroperitoneais e/ou pélvicas

laterais, o teste exato de Fisher identificou um valor de P < 0,001, com risco

relativo (odds ratio) de 43,4 (IC 95%: 5,47 – 925).
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A classificação pT (TNM) esteve relacionada à ocorrência de

metástases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais; 6,3% dos

pacientes com tumores pT1/pT2 apresentaram metástases comparado com

23,4% dos pT3/pT4 (P = 0,047). Avaliando a variável tamanho do tumor,

pacientes com metástases nos linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais apresentavam tumores maiores (média de 5,5 ± 3,2 cm) do que os

que não as tinham ( média de 4,2 ± 1,9 cm) (P = 0,03; teste T de student).

Pacientes com níveis médios de antígeno carcinoembrionário de 30,6 ng/ml

(mediana de 9,9 ng/ml) apresentaram mais metástases nos linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais do que os com valores médios de 13,9

ng/ml (mediana de 3,2 ng/ml), com valor de P = 0,014.

Em uma análise de regressão logística (método Backward Wald),

nenhuma das variáveis avaliadas esteve associada à ocorrência de

linfonodos metastáticos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais. A mais

próxima foi a de tumores pT3/pT4 com um valor de P = 0,053 (não

significante para nível de P < 0,05).

Foram identificados 68 linfonodos marcados com tecnécio e/ou azul

patente nas cadeias retroperitoneais e/ou pélvicas laterais em 36 pacientes

com média de 1,8 linfonodo identificado por paciente (variando de 1 a 6

linfonodos). Foram 68 linfonodos identificados com o tecnécio e 22 com azul

patente, todos os corados em azul foram também captados com o

radiotraçador. A taxa de migração do tecnécio e azul patente, permitindo a

identificação de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos, foi de 37,1%
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(36/97) (Tabela 8). Avaliando a acurácia do uso do tecnécio e azul patente

na detecção de metástases nos linfonodos retroperitoneais e pélvicos

laterais, foi obtida uma acurácia de 100%, sensibilidade de 100%, valor

preditivo negativo de 100% e zero de falso-negativos (Tabela 8). Os

linfonodos corados em azul e/ou captados com radiotraçador permitiram

uma mudança de estádio II para III em 11,1% dos pacientes em que os

marcadores migraram, sendo que em 5,5% dos pacientes a detecção foi de

micrometástases (Tabela 8).

Tabela 8 - Taxa de identificação de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais com tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente, acurácia na
indicação de metástases e mudança de estadiamento
proporcionado pelo método em pacientes com adenocarcinoma
retal

Reto: inferior médio superior Total

Número de
pacientes

47 (48%) 36 (37%) 14 (14%) 97 (100%)

Taxa de
identificação

38,3% (18/47) 33,3% (12/36) 42,9% (6/14)
37,1%
(36/97)

Acurácia 100% (18/18) 100% (12/12) 100% (6/6)
100%

(36/36)

Sensibilidade 100% (3/3) 100% (3/3) 100% (1/1) 100% (7/7)

Valor preditivo
negativo

100% (15/15) 100% (9/9) 100% (5/5)
100%

(29/29)

Falso-negativos 0 0 0 0

Taxa de aumento
de estádio

11.1% (2/18) 8,3% (1/12) 16,7% (1/6) 11,1% (4/36)

Micrometástases*
aumentando o
estádio

5,5% (1/18) 8,3% (1/12) 0 5,5% (2/36)

NOTA: * Pacientes com aumento do estádio proporcionado exclusivamente pela
identificação de micrometástases linfonodais, definidas como metástases < 0,2 mm no
maior diâmetro ou identificadas exclusivamente em exame imuohistoquímico.
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Tabela 9 - Incidência de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais
(LRLP) identificados com tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente, de
acordo com variáveis relacionadas à apresentação clínica,
achados patológicos e estadiamento obtido com a cirurgia de
excisão total do mesorreto

LRLP azuis e/ou
captados com
radiotraçador

Variáveis Categoria Não n(%) Sim n(%) P

Gênero Masculino 25 (65,8) 13 (34,2) 0,63
Feminino 36 (61,0) 23 (39,0)

Local do tumor retal Inferior 29 (61,7) 18 (38,3) 0,80
Médio 24 (66,7) 12 (33,3)

Superior 8 (57,1) 6 (42,9)

Estadiamento I 5 (83,3) 1 (16,7) *0,69
II 38 (62,3) 23 (37,7)
III 18 (62,1) 11 (37,9)

Grau Histológico Grau 1 19 (59,4) 13 (40,6) *0,41
Grau 2 39 (66,1) 20 (33,9)
Grau 3 1 (50) 1 (50)

Invasão linfovascular Não 45 (60,8) 29 (39,2) 0,47
Sim 16 (69,6) 7 (30,4)

Necrose tumoral Não 52 (64,2) 29 (35,8) 0,58
Sim 9 (56,3) 7 (43,8)

Ulceração de superfície Não 32 (58,2) 23 (41,8) 0,30
Sim 29 (69,0) 13 (31,0)

Invasão perineural Não 56 (61,5) 35 (38,5) *0,41
Sim 5 (83,3) 1 (16,7)

Tipo de cirurgia RAP 30 (61,2) 19 (38,8) *0,48
RAR 30 (66,7) 15 (33,3)

Exent. pélv. 1 (33,3) 2 (66,7)

Classificação pT (TNM) T1 e T2 20 (62,5) 12 (37,5) 1,0
T3 e T4 41 (64,1) 23 (35,9)

Quimiorradioterapia pré-
operatória

Não
28 (54,9) 23 (45,1) 0,097

Sim 33 (71,7) 13 (37,1)

NOTA: Testes: Quiquadrado (X²); *Teste exato de Fisher. LRLP: linfonodos retroperitoneais
e/ou pélvicos laterais. RAP: ressecção abdominoperineal do reto; RAR: ressecção anterior
do reto; Exent. pélv.: exenteração pélvica total; TNM: Tumor, nodes, metastasis, critério de
estadiamento da UICC/AJCC.
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A análise dos fatores que poderiam estar relacionadas à não migração

dos marcadores para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais

não identificou variáveis com significância estatística univariada (Tabelas 9 e

10) e deste modo não foi realizado análise multivariada.

Tabela 10 - Análise estatística univariada dos valores médios das variáveis,
correlacionando-as à identificação ou não de linfonodos
retroperitoneais ou pélvicos laterais com tecnécio-99m-fitato e/ou
azul patente

Variável
LRPL azuis e/ou
captados com
radiotraçador

Mediana Média (DP) P *

Idade (anos) Sim 47 55,1 (17,0) 0,74
Não 56 56,4 (15,9)

Tempo entre
radioterapia
e cirurgia (dias)

Sim 54 55,15 (30,8) 0,24

Não
59

84,5 (85,95)

ACE pré-operatório
(ng/ml)

Sim
3,45

18,4 (43,0) 0,90

Não 3,8 15,9 (34,1)

Tamanho do tumor
(cm)

Sim
3,75

4,6 (1,8) 0,15

Não 3,0 4,3 (2,4)

NOTA: * Teste de Mann-Whitney. LRPL: linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais. DP:
desvio padrão. ACE: antígeno carcinoembrionário.



6 DISCUSSÃO
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Tanto o uso intraoperatório dos marcadores quanto o protocolo

histopatológico de multisecção dos linfonodos com cortes seriados e

avaliações microscópicas dos mesmos com hematoxilina-eosina e

imunohistoquímica necessitariam de validação. A comparação com estudos

de outros centros se fazia necessária para avaliar a acurácia e a mudança

de estadiamento que o uso do método possibilitava, além de ser necessário

comparar o desempenho do uso das técnicas utilizadas pelos

pesquisadores. Por serem técnicas inovadoras, exigiriam provável curva de

aprendizado que poderia comprometer os resultados do trabalho,

necessitando de comparação para aferição dos resultados. Os estudos que

mais se assemelhavam ao desenho deste foram os de identificação de

linfonodos sentinela em pacientes com câncer colorretal. A técnica de

identificação de linfonodos sentinela em pacientes com câncer colorretal se

assemelha com a de identificação com azul patente e/ou tecnécio-99m-fitato

de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais. A metodologia

assemelha-se na forma de injeção peritumoral dos marcadores, na

identificação de linfonodos radioativos e/ou corados e no protocolo de exame

histopatológico.

Dessa forma, foi necessária a realização de estudo piloto de pesquisa

de linfonodo sentinela em câncer colorretal, usando uma metodologia

semelhante à adotada por autores com artigos já publicados, para validar a

técnica usada na presente tese. Os resultados do estudo piloto serviram

para avaliar o uso do radiotraçador e do corante pelo autor, comparando-os
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com os obtidos nos trabalhos mundiais. Essa comparação se fez necessária

para que os resultados do estudo fossem avaliados, já que não se encontrou

trabalho indexado com o uso de marcadores para localizar linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastáticos em pacientes com câncer

colorretal. Resultados insatisfatórios do estudo poderiam estar relacionados

a uma curva de aprendizado do autor no uso do marcador radioativo e/ou do

corante, não havendo parâmetro de comparação por não haver trabalhos

publicados com este tipo de metodologia. Como os resultados obtidos no

estudo piloto foram considerados satisfatórios, passou-se para o objetivo de

estudo desta tese. O estudo avaliou o impacto de metástases em linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais na mudança do estadiamento de

pacientes com adenocarcinoma do reto. Além de avaliar a acurácia da

identificação de metástases em linfonodos das cadeias retroperitoneais e/ou

pélvicas laterais com o uso de tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente.

Em termos da mudança de estadiamento linfonodal, a percentagem de

8,2% (8/97) dos pacientes com os únicos linfonodos metastáticos

identificados pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral é um dado

importante. Principalmente pelo fato de que em 6,2% (6/97) dos pacientes

essas metástases eram maiores ou iguais a 0,2 mm, causando uma

mudança inquestionável do estádio. Esses pacientes não seriam submetidos

a tratamento quimioterápico adjuvante. Contudo, existe evidência na

literatura de que micrometástases em linfonodos retroperitoneais e/ou

pélvicos laterais apresentam o mesmo fator prognóstico desfavorável que as
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metástases identificadas em hematoxilina-eosina 96. Considerando os dados

dos autores citados 96, permaneceria então a taxa de 8,2% dos pacientes

com linfonodos metastáticos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais que

seriam erroneamente classificados como estádio II.

Shimoyama et al. publicaram estudo em que foram pesquisadas

micrometástases em 892 linfonodos das cadeias retroperitoneais e pélvicas

laterais em 66 pacientes com adenocarcinoma retal 96. Em nove pacientes

foram detectadas metástases com hematoxilina-eosina (13,6%) 96. Nos

linfonodos que haviam sido considerados sem metástases ao exame

histopatológico convencional, duas secções linfonodais adicionais foram

examinadas, uma com anticorpos anticitoqueratinas 7 e 8 e anti-CAM 5,2, e

outra com hematoxilina-eosina 96. Dos 57 pacientes sem metástases ao

exame histopatológico convencional, 11 apresentaram micrometástases

(19,3%) 96. A taxa de recidiva em dez anos no grupo sem metástases nos

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais foi de 23,4%, nos pacientes

com micrometástases foi de 45,5% e nos pacientes com metástases maiores

ou iguais a 0,2 mm foi de 58,3% 96. Na comparação da taxa de recidiva dos

pacientes sem metástases com os com micrometástases, o valor de P foi de

0,048 96. Não houve significância estatística entre a diferença da taxa de

recidiva entre os pacientes com metástases maiores ou iguais a 0,2 mm

quando comparada com os com micrometástases 96. A sobrevida em dez

anos dos pacientes sem metástases nos linfonodos retroperitoneais e

pélvicos laterais foi de 80,4%, nos pacientes com micrometástases foi de
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54,5% e nos pacientes com metástases maiores ou iguais a 0,2 mm foi de

38,9% (P = 0,01: sem metástases X micrometásteses; não houve diferença

significante entre metástases > 0,2 mm X micrometástases) 96. Os autores

concluem que a presença de micrometástases detectadas por citoqueratinas

nos linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais indicam prognóstico

reservado, semelhante ao obtido com a presença de metástases nesses

linfonodos 96.

Considerando todos os 17 pacientes desta tese com metástases

linfonodais identificadas em seus linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais (17/97: 17,5%), constata-se uma média de 2,4 linfonodos com

câncer por paciente. Desses 17 pacientes, 08 sequer seriam submetidos a

tratamento adjuvante, pois, como já mencionado, seriam considerados

estádio II caso somente a excisão total do mesorreto fosse realizada.

Excluídos esses 08 pacientes dos 17 com metástases nos linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais, obtém-se 09 pacientes. Desses 09

pacientes com metástases linfonodais nas cadeias retroperitoneais e/ou

pélvicas laterais, 04 já haviam sido submetidos à quimiorradioterapia pré-

operatória e não seriam submetidos a tratamento locoregional adicional.

Restando somente 05 que seriam submetidos à quimiorradioterapia pós-

operatória e poderiam ter seus linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais

metastáticos tratados. Dessa forma, a chance dos linfonodos metastáticos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais serem submetidos a tratamento

locoregional com radioterapia ficaria restrito a 29,4% (05/17) dos pacientes
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com metástases para linfonodos extramesorretais. Doze pacientes

permaneceriam com linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais

metastáticos sem serem submetidos a tratamento locoregional adicional ou

por serem considerados erroneamente estádio II pela cirurgia clássica (08

pacientes) ou por já haverem sido submetidos à radioterapia previamente

(04 pacientes). O risco de recidiva tumoral por persistência de doença

linfonodal metastática seria elevado nesses 12 pacientes, que representa

12,4% do grupo estudado (12/97), com metástases linfonodais deixadas na

pelve sem tratamento radioterápico adjuvante.

Na publicação dos dados preliminares deste estudo, foram descritos os

resultados obtidos com os trinta primeiros casos da identificação de

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos com os marcadores tecnécio-99m-

fitato e/ou azul patente (Anexo G) 80. Foram identificados linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastáticos em 20% dos pacientes,

em 6,7% dos pacientes os únicos linfonodos metastáticos foram os

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais 80. Todos os pacientes com linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastáticos não haviam sido

submetidos à quimiorradioterapia pré-operatória 80. Os resultados obtidos

com os 97 pacientes desta tese indicam similaridade aos obtidos com os

dados preliminares deste estudo, com incidência de metástases nos

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais de 17,5% e as cadeias

retroperitoneais e/ou pélvicas laterais como único sítio de metástase em

8,2% dos pacientes. No entanto, a quimiorradioterapia pré-operatória não se



_________________________________ DISCUSSÃO ________
109

mostrou uma variável a ser relacionada com a presença ou não de

metástases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais. Um dado

importante que os dados obtidos com a análise dos 97 pacientes dessa série

evidenciam é de que a radioterapia pélvica neoadjuvante não se mostra

eficaz no tratamento de metástases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas

laterais. Isso se demonstra pelo fato de que dos 44 pacientes submetidos à

quimiorradioterapia neoadjuvante, 08 apresentaram metástases nos

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais (18,2%). A presença de

metástases nos linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais apresentou

percentagem semelhante entre pacientes submetidos à quimiorradioterapia

pré-operatória e os não submetidos a esse tratamento neoadjuvante.

Ainda comparando a publicação dos dados preliminares 80 com os

resultados definitivos dessa série, cabe ressaltar uma mudança na

metodologia da avaliação da acurácia do método de pesquisa de linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais com tecnécio-99m-fitato e azul

patente. Ao se revisar as publicações referentes à detecção da acurácia da

identificação de linfonodos sentinela em câncer colorretal para a publicação

dos resultados do estudo piloto 79, identificou-se que a acurácia do método é

avaliada somente levando em consideração os casos em que houve

migração dos marcadores 43 - 65. A não migração dos marcadores é aferida e

relatada como taxa de identificação de linfonodos sentinela, estabelecida

pela divisão do número total de pacientes do estudo pelo número de

pacientes em que houve a identificação dos linfonodos sentinela. No
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entanto, a não migração não é incorporada ao cálculo da acurácia do

método. A acurácia somente pode ser calculada entre os pacientes em que

o método é eficaz, que somente ocorre nos pacientes em que há a migração

dos marcadores. Nesta tese, o teste a ser avaliado foi a eficácia da migração

dos marcadores tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente para os linfonodos

retroperitoneais e pélvicos laterais na detecção de metástases linfonodais,

sendo considerado como padrão ouro o exame histopatológico desses

linfonodos. Devido à baixa taxa de identificação de linfonodos captados com

radiotraçador e/ou azul, pela baixa taxa de migração dos marcadores

identificada tanto nos primeiros 30 casos (23,3%) 80 quanto nos 97 casos

dessa série (37,1%), essa metodologia precisou ser observada no cálculo da

acurácia do método, pois incorreria em erro de avaliação da eficácia do

método. Só pode se avaliar a eficácia de um método considerando os

indivíduos em que ele foi efetivo. Calculando a acurácia nesses moldes, os

30 primeiros casos publicados como dados preliminares do estudo 80

obteriam uma acurácia na identificação de metástases linfonodais

retroperitoneais e/ou pélvicas laterais de 100% , com sensibilidade de 100%

e nenhum falso-negativo. Resultados iguais aos obtidos com os dados

definitivos dos 97 pacientes desse estudo.

A definição do perfil de pacientes com risco de apresentar metástases

linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais traduzir-se-ia em uma

forma de organizar estudos para seletivamente indicar a linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral. A análise univariada identificou as variáveis
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que apresentaram significância na associação à presença de metástases

linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais. Essas variáveis foram:

estádio III estabelecido em cirurgia de ressecção total do mesorreto

(metástases para linfonodos do mesorreto), tumores pT3/pT4, níveis

elevados de antígeno carcinoembrionário (média de 30,6 ng/ml, mediana de

9,9 ng/ml) e grandes tumores (média de 5,5 ± 3,2 cm). Na regressão

multivariada, nenhuma das variáveis mostrou nível de significância. Esses

resultados são semelhantes aos obtidos por outros investigadores. Somente

a variável nível elevado de antígeno carcinoembrionário não havia sido

relacionada com a ocorrência de metástases para linfonodos retroperitoneais

e/ou pélvicos laterais 97-100.

Ueno H. et al. analisaram 70 pacientes com adenocarcinomas retais

localizados inferiormente à reflexão peritoneal, submetidos à linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral 97. Identificaram que metástases nos

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais estiveram relacionadas ao

número de linfonodos metastáticos no mesorreto, quanto maior o número de

linfonodos mesorretais metastáticos, maior o risco de metástases nas

cadeias retroperitoneais e/ou pélvicas laterais 97. Houve associação também

das metástases nas cadeias retroperitoneais e/ou pélvicas laterais ao grau

de diferenciação e invasão linfovascular dos tumores 97. Ueno M. et al.

identificaram que as variáveis: grau histológico, metástases para linfonodos

mesorretais e tumores de reto inferior estiveram relacionadas com

metástases para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais 98.
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Sugihara et al. submeteram pacientes com tumores retais localizados

acima e abaixo da reflexão peritoneal à linfonodectomia retroperitoneal e/ou

pélvica lateral 99. Em estudo estatístico com regressão logística multivariada,

identificaram que as metástases para linfonodos retroperitoneais e pélvicos

laterais estiveram associadas ao sexo feminino, a tumores retais localizados

na reflexão peritoneal e abaixo dela, tumores maiores que 4,0 cm, tumores

que não apresentassem grau histológico bem diferenciado e tumores

pT3/pT4 99. Tumores retais extraperitoneais e com invasão pT3/pT4

apresentaram maior risco de apresentar metástases para os linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais (hazard ratio); quando essas duas

variáveis estiveram presentes, 18% dos pacientes apresentavam metástases

para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais 99.

Com base nos resultados dos estudos que descreveram associação de

variáveis com a ocorrência de metástases nos linfonodos retroperitoneais

e/ou pélvicos laterais, a recomendação atual da Japanese Society for

Cancer of the Colon and Rectum é de realizar a linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral em pacientes com tumores retais localizados

na reflexão peritoneal e abaixo dela (tumores extraperitoneais), com suspeita

pré-operatória de serem T3/T4 100. O Departamento de Cirurgia Colorretal do

Centro Nacional de Câncer do Japão, chefiado pelo Prof. Dr. Moriya,

preconiza a adição de mais um critério na realização da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral, que é a suspeição pré ou intraoperatória de

haver metástases linfonodais no mesorreto ou em cadeias linfonodais
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pélvicas extramesorretais 36.

Em relação à acurácia do uso de tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente

na identificação de metástases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas

laterais que não seriam ressecadas com a excisão total do mesorreto, os

resultados indicam que o uso dos marcadores precisa ser aprimorado, já que

o grande problema identificado foi a falha na migração desses marcadores.

A metodologia de utilização dos marcadores usada neste estudo obteve uma

baixa taxa de migração para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais (37,1%). A análise estatística não identificou variáveis relacionadas à

não migração dos marcadores. A constatação que permite afirmar a

necessidade de aprimoramento do método utilizado nesta série é de que,

quando ocorre migração dos marcadores, a acurácia na identificação da

presença ou não de metástases nos linfonodos retroperitoneais e/ou

pélvicos laterais é de 100%. O método, quando funciona, não tem falso-

negativos e permite uma mudança de estadiamento linfonodal de 11,1%.

Esses resultados obtidos nos pacientes em que os marcadores migraram

são almejados e difíceis de ser alcançados por testes diagnósticos.

Em revisão de estudos publicados na língua inglesa, o único trabalho

encontrado descrevendo a utilização de marcadores que visassem a

avaliação da presença ou não de metástases em linfonodos fora da excisão

total do mesorreto clássica em pacientes com adenocarcinoma retal foi o de

Funahashi et al. 101. Nesse estudo, os autores submeteram 43 pacientes

com adenocarcinoma de reto extraperitoneal à excisão total do mesorreto
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seguida de linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, injetando no pré-

operatório, por retossigmoidoscopia, 111 MBq (3 mCi) de tecnécio-99m-

coloidal 101. Os pacientes foram avaliados no intraoperatório com contador

de irradiação gama para pesquisa das cadeias linfonodais em que havia

captação de tecnécio 101. O objetivo dos autores foi avaliar a concordância

da migração do tecnécio para uma determinada cadeia linfonodal com a

presença ou não de metástases linfonodais 101. Não foram isolados

linfonodos radioativos, mas cadeias linfonodais 101. No caso de uma

determinada cadeia linfonodal apresentar captação do tecnécio, todos os

linfonodos pertencentes à cadeia linfonodal em questão eram submetidos a

exame histopatológico e a presença de metástase em qualquer dos

linfonodos da cadeia linfonodal radioativa conferia uma concordância do

método 101. As cadeias linfonodais avaliadas foram as mesorretal, pélvica

lateral direita (ilíacos e obturadores), pélvica lateral esquerda e

retroperitoneal (intercavoaórticos) 101. Os linfonodos foram analisados em

cortes longitudinais únicos, usando exame histopatológico com hematoxilina-

eosina 101. Nos casos em que não se identificavam metástases, realizava-se

exame imunohistoquímico com pesquisa de anticorpos CAM 5,2

anticitoqueratinas 101. A média de linfonodos mesorretais foi de 17,2

linfonodos/paciente e a de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais foi

de 3,5 linfonodos/paciente 101. O tecnécio migrou para o mesorreto em

51,2% dos pacientes (22/43) e para os linfonodos retroperitoneais e/ou

pélvicos laterais em 39,5% dos pacientes (17/43) 101. Em todos os pacientes

em que houve migração dos marcadores para os linfonodos retroperitoneais
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e/ou pélvicos laterais, houve também migração associada para os linfonodos

do mesorreto 101. Metástases para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais ocorreram em 11,6% dos pacientes (5/43) 101. A metodologia usada

por Funahashi et al. não foi a mesma adotada neste estudo, pois os

investigadores japoneses não avaliaram linfonodos detectados pelos

marcadores, mas cadeias linfonodais 101. Dessa forma não é possível

estabelecer a acurácia do método na identificação de linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastáticos. Constata-se uma baixa

média de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais dissecados por

Funahashi et al., quando comparada à obtida nesta série que foi de 11,7

linfonodos por paciente 101. Os resultados demonstram que existe drenagem

linfática do reto extraperitoneal para linfonodos retroperitoneais e pélvicos

laterais, com taxa de migração do marcador utilizado pelos autores

semelhante à descrita nesta série 101. A avaliação da acurácia do estudo não

pôde ser realizada por não haver dados referentes à presença ou ausência

de metástases nos linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais

identificados com o tecnécio-99m-coloide, somente a totalidade da cadeia

linfonodal foi analisada com o objetivo de se avaliar se havia migração do

marcador 101. No entanto, pode-se afirmar que o método apresentou 20% de

falso-negativos na detecção de metástases em linfonodos retroperitoneais

e/ou pélvicos laterais, pois um paciente apresentava metástases em

linfonodos para-aorticos sem que a cadeia retroperitoneal apresentasse

captação do tecnécio, mas havendo captação para as cadeias linfonodais

pélvicas laterais 101.



_________________________________ DISCUSSÃO ________
116

A migração do tecnécio-99m-coloide para os linfonodos retroperitoneais

e/ou pélvicos laterais em 39,5% dos pacientes obtida por Funahashi et al. 101

coincide com a taxa de migração do tecnécio-99m-fitato de 37,1% obtida

neste estudo. A avaliação desses dados sugere que a via de administração

submucosa, por retossigmoidoscopia, realizada pelos autores japoneses 101

não influencia na migração dos marcadores. No presente estudo, a via da

administração submucosa dos marcadores foi realizada somente em

pacientes com tumores de reto inferior e a via intraoperatória subserosa foi

realizada em tumores de reto médio e superior. A concordância das baixas

taxas de migração dos marcadores sugere que o método de administração

dos marcadores realizado nesta série assim como o realizado por Funahashi

et al. 101 necessitaria de aprimoramento para aumento da taxa de migração

para os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais.

Em Tese de Livre Docência defendida na Faculdade de Medicina da

Universidade de São Paulo, Prof. Dr. José Hyppolito da Silva realizou

linfocintilografia pélvica em 30 pacientes com câncer de reto extraperitoneal

e as comparou com as realizadas em 30 pacientes com patologias

colorretais benignas 102. O estudo foi realizado com a injeção na região

perianal de 0,5 ml de dextran marcado com 37MBq (1mCi) de tecnécio 99m

(tecnécio-99m-dextran) seguida de avaliação da migração do marcador para

cadeias linfonodais do mesorreto e pélvicas, através de imagens produzidas

por gamacâmera 102. Foi Identificada uma progressão assimétrica ou

ausência da progressão do radiofármaco pelas cadeias de drenagem
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linfática do reto em 93,3% dos pacientes com câncer retal (28/30) 102. Já os

pacientes com doenças colorretais benignas apresentaram em 93,3% um

padrão de migração normal e simétrica do radiofármaco, ou uma migração

normal e simétrica com retardo 102. A comparação dos resultados obtidos

entre os pacientes com câncer e os pacientes com doenças benignas obteve

significância estatística (P < 0,001), permitindo a conclusão de que a

linfocintilografia pélvica diferencia portadores de câncer retal dos pacientes

com doenças colorretais benignas 102. Os resultados permitem constatar que

pacientes com câncer retal apresentam interrupção da migração do

tecnécio-99m-dextran pelas cadeias de drenagem linfática quando

comparados com doentes sem câncer. A não migração do tecnécio-99m-

dextran não parece estar relacionada à presença de metástases linfonodais,

já que dos 21 pacientes com câncer retal submetidos a tratamento cirúrgico,

10 foram estadiados como Dukes B e apresentaram progressão assimétrica

ou ausência de progressão do tecnécio-99m-dextran nas cadeias de

drenagem linfática do reto 102. Além desse dado, os dois únicos pacientes

com câncer retal que apresentaram migração normal e simétrica do

radiofármaco foram estadiados como Dukes C 102. O que se pode concluir é

que pacientes com câncer retal têm uma drenagem linfática prejudicada

independente de ter metástases linfonodais. Os resultados obtidos pelo Prof.

Dr. José Hyppolito da Silva coincidem com os obtidos neste estudo que

identificou uma baixa migração do tecnécio-99m-fitato para linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais, e sugerem novas linhas de

investigação na busca de aprimoramento de marcadores para a realização
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de linfocintilografia em pacientes com câncer retal.

Esse aprimoramento dos marcadores para obtenção de melhor

migração para cadeias linfáticas retroperitoneais e/ou pélvicas laterais em

pacientes com câncer de reto poderia ser na modificação da substância que

serve de veículo de administração do tecnécio, na concentração do tecnécio,

no aumento do volume injetado do diluente, ou ainda na diminuição entre o

tempo de injeção do tecnécio e a sua pesquisa com o contador gama (gama

probe). Estudos futuros podem avaliar melhor essa questão, no sentido de

aprimorar o método de uso de marcadores na pesquisa de metástases de

adenocarcinoma retal extraperitoneal para linfonodos retroperitoneais e/ou

pélvicos laterais.

Outro aspecto a ser avaliado por estudos futuros é a tentativa de se

identificar variáveis que estariam relacionadas à não migração do tecnécio

pelas cadeias de drenagem linfática do reto. No presente estudo, com o

método utilizado, não foram identificadas variáveis relacionadas à não

migração do tecnécio-99m-fitato do tumor retal extraperitoneal para os

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais. Uma possibilidade é a de

que nem todos os pacientes apresentariam drenagem linfática do reto

extraperitoneal para os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, isso

poderia ocorrer por obstrução dos linfáticos por êmbolos de células

neoplásicas ou invasão tumoral direta, por obstruções linfáticas actínicas

causadas por radioterapia, ou ainda por variantes anatômicas individuais.
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Por não haver outros estudos em que marcadores fossem utilizados

com o objetivo de identificar metástases linfonodais retroperitoneais e

pélvicas laterais, foi realizada revisão de artigos publicados na língua inglesa

em busca de se contextualizar a utilização da linfonodectomia retroperitoneal

e pélvica lateral no tratamento do câncer retal.

Um dos pioneiros na discussão do papel do sistema linfático na

disseminação de células neoplásicas, assim como o uso da linfonodectomia

no tratamento de tumores gastrointestinais foi Sir Berkeley Moynihan. Esse

cirurgião do Reino Unido publicou em 1908 um artigo científico descrevendo

os princípios que deveriam ser seguidos no tratamento dos tumores do

sigmóide e do reto 103. Ele descreve com precisão a necessidade da

ressecção total do mesorreto com ligadura da artéria mesentérica inferior na

sua origem e atribui aos linfáticos uma das vias importantes de

disseminação oncológica 103. As palavras desse cirurgião são bem claras

quanto à sua sistemática no tratamento dos tumores retais:

[…] for cancer of the sigmoid flexure and rectum, it requires
removal of the growth and healthy intestine on each side of
it, and excision of all glands which lie along the arteries as
far as the inferior mesenteric artery at its origin from the
aorta. At the point where this vessel arises, a lymphatic
gland is always to be found; it lies along the artery before the
origin of the colic branch. We have not yet sufficiently
realized that the surgery of malignant disease is not surgery
of organs; it is the anatomy of the lymphatic surgery 103.

Michael Deddish, cirurgião do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center

– EUA, publica em 1951, o que parece ser a primeira descrição da

realização de linfonodectomia radical com ressecção dos linfonodos
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retroperitoneais e pélvicos laterais como parte do tratamento curativo dos

pacientes com adenocarcinomas retais 104. A técnica da linfonodectomia

radical é descrita com detalhes, sendo semelhante à realizada nesta série.

Inicialmente, foram selecionados 25 pacientes que no intraoperatório

apresentavam tumores localmente avançados, sendo submetidos à

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral 104. Foram detectadas

metástases nos linfonodos provenientes dessa linfonodectomia radical em

24% dos pacientes 104. Quando a linfonodectomia passou a ser sistemática,

sendo realizada em todos os casos de adenocarcinoma retal, a identificação

de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais metastáticos ocorreu em

16% dos pacientes 104, taxa semelhante à obtida nesta série (17,5%).

Em 1958, Bacon et. al publicaram estudo descrevendo a realização de

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, como tratamento

complementar à retossigmoidectomia tradicional, no tratamento cirúrgico de

416 pacientes com tumores sigmoideanos e retais, sem metástases à

distância 105. Esses autores descrevem a técnica da linfonodectomia radical

com a ressecção dos linfonodos obturadores, ilíacos e para-aórticos,

obtendo uma mortalidade cirúrgica de 3,1% 105. De um total de 103

pacientes em que os linfonodos provenientes da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral haviam sido avaliados em separado,

constatou-se metástases linfonodais em 17,3% 105; percentual semelhante

ao obtido nesta série que foi de 17,5%. Os autores descrevem ainda que a

realização da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral propiciou aos
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pacientes um ganho de sobrevida em 5 anos de 5%, quando comparada à

sobrevida dos pacientes, operados pelos autores, que não haviam sido

submetidos à essa linfonodectomia radical 105.

Os autores descrevem com detalhes os resultados do estudo da

anatomia da drenagem linfática do reto e canal anal 105. Relatam que

existem duas principais vias de drenagem linfática do canal anal e do reto: a

visceral e a parietal 105. Ambas as vias confluem para os linfonodos aórticos,

que convergem para a cisterna Chyli e o ducto torácico 105. A via visceral

drena o canal anal e o reto pelos canais linfáticos e linfonodos mesentéricos

105. A via parietal drena o canal anal, o reto inferior e o reto médio, sendo

dividida em duas cadeias linfáticas: a inferior e a lateral 105. A cadeia inferior

da via parietal, drena somente a linfa do canal anal para os linfonodos

inguinais bilateralmente, seguindo por canais linfáticos próximos à artéria

ilíaca externa, chegando aos linfonodos aórticos pelos linfáticos ilíacos 105. A

cadeia lateral da via parietal drena o canal anal e a porção distal do reto

compreendida entre o canal anal e a segunda válvula de Houston (cerca de

7 cm da margem anal) 105. Essa cadeia lateral é a mais complexa, com cinco

ramificações que drenam para os linfonodos das cadeias obturadoras,

ilíacas internas e externas, ilíacas comuns e sacrais 105. Os autores

descrevem cada um dos grupos linfonodais a ser identificado na cirurgia,

com referências anatômicas e número médio de linfonodos a ser

encontrados em cada cadeia linfonodal 105.
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Figura 12. Drenagem linfática do reto extraperitoneal. Reprodução
da tese de Livre Docência do Prof. Dr. José Hyppolito da
Silva

102
.

Os cirurgiões japoneses 37 seguem um conceito semelhante de

disseminação linfática do câncer retal descrita por Bacon et al. 105,

descrevendo três vias principais de drenagem linfática do reto. Uma via de

drenagem linfática superior, acompanhando a artéria retal (ou hemorroidária)

superior até a artéria mesentérica inferior 37 (Figura 12). Uma via lateral que

segue a artéria retal (ou hemorroidária) média, drenando para as cadeias

linfonodais ilíacas e obturadoras 37 (Figura 12). E uma terceira via inferior de

drenagem linfática, que desemboca nos linfonodos inguinais 37. Os

japoneses consideram que as duas vias principais de disseminação de
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metástases linfonodais nos adenocarcinomas retais são a superior e a lateral

37. Dessa forma, reproduzindo os estudos ocidentais prévios 104, 105, os

japoneses iniciaram seus estudos com a realização da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral, identificando a ocorrência de metástases

nos linfonodos provenientes dessa linfonodectomia radical em 23% dos

pacientes 99.

A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral apresentava-se como

método que diminuía a recidiva pélvica e aumentava a sobrevida dos

pacientes com câncer retal 37. A sobrevida em 5 anos dos pacientes

submetidos à linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral comparada

com a sobrevida de pacientes em que a linfonodectomia não era realizada,

para o estádio Dukes B era de 88% contra 74%, para o estádio Dukes C era

de 61% contra 41% (P < 0,05) 37. No entanto, a morbidade cirúrgica causada

pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, com ocorrência de

complicações urinárias em 40% dos pacientes e impotência sexual em 76%

dos homens 37 eram fatores que causaram os cirurgiões japoneses

desenvolveram técnicas cirúrgicas de identificação e preservação dos plexos

dos nervos hipogástricos e pélvicos 38, reduzindo as complicações urinárias

para 16% e a impotência masculina para 10% 106. Estudo holandês, em que

47 pacientes com adenocarcinoma retal foram submetidos à linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral por cirurgiões japoneses, concluiu que a

impotência sexual era previsível e esteve relacionada à secção do plexo

hipogástrico inferior e a ejaculação retrógrada à secção do plexo
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hipogástrico superior 107. Essas secções eram realizadas seletivamente em

pacientes que no intraoperatório apresentavam linfonodomegalia aderida

aos plexos dos nervos, indicando suspeita de envolvimento linfonodal

metastática 107. Nos pacientes em que não havia conglomerado linfonodal

adjacente aos plexos hipogástricos, era realizado linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral com preservação dos nervos e manutenção

da potência sexual masculina 107. Houve alterações urinárias consideradas

menores em 19 a 22% dos pacientes 107.

Essa descrição dos autores holandeses 107 coincide com a impressão

obtida no tratamento dos 97 pacientes dessa tese. A identificação e

preservação dos nervos hipogástricos e dos plexos pélvicos, apesar de ser

tecnicamente complexa, é possível de ser realizada sistematicamente na

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral (Figuras 6 e 7). Na presente

tese, a necessidade de ressecção desses plexos nervosos somente ocorreu

em casos seletos em que houve invasão tumoral de tecido adjacente ao

mesorreto (Figura 8).

Cirurgiões chineses descrevem a drenagem linfática do reto pelas vias

superior, lateral e inferior 108, de maneira semelhante a Bacon et al. 105 e aos

japoneses 37. Dong et al. descrevem e defendem o uso da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral como forma de tratamento curativo do câncer

retal situado da reflexão peritoneal até o reto inferior (reto extraperitoneal),

considerando as vias superior, lateral e inferior de disseminação linfática

neoplásica do reto 108. Nesse estudo prospectivo, 211 pacientes com
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adenocarcinoma retal foram submetidos à excisão total do mesorreto

associada à linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, sendo

comparados ao grupo controle composto por 293 pacientes submetidos à

somente excisão total do mesorreto 108. Houve metástases nos linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais em 11% dos pacientes do grupo da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral 108. Os dois grupos eram

homogêneos em relação às variáveis relacionadas ao prognóstico, como,

por exemplo, as variáveis: localização do tumor no reto, grau de

diferenciação do tumor, grau de infiltração do tumor na parede intestinal e

ocorrência de metástases linfonodais 108. Os dois grupos foram

acompanhados por 10 anos, com obtenção de 94,8% de seguimento dos

pacientes do grupo da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral e

98,5% do grupo controle 108. Os resultados de sobrevida em 5 e 10 anos

foram respectivamente de 68,0% e 47,0% no grupo da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral, e de 42,9% e 25,3% no grupo controle em

que foi realizado somente a excisão total do mesorreto 108. A publicação não

menciona qual o tratamento adjuvante realizado nos pacientes, mas

presume-se que foi semelhante nos dois grupos 108. Presume-se também

que radioterapia adjuvante foi oferecida aos pacientes com linfonodos

mesorretais metastáticos, submetidos somente à excisão total do mesorreto,

pois os autores afirmam que o grupo controle fora tratado seguindo os

preceitos clássicos 108. Os autores concluem sugerindo a adoção rotineira da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral no tratamento do câncer

retal 108.
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A morbidade cirúrgica da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica

lateral 37, e os resultados favoráveis obtidos no Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center – EUA da diminuição da recidiva pélvica com o uso de

radioterapia pré-operatória adjuvante nos pacientes com câncer de reto 109

devem ter influenciado o grupo de Michael Deddish a gradualmente optar

pelo uso da radioterapia como meio adjuvante do tratamento locoregional do

câncer retal. Os cirurgiões japoneses conseguiram diminuir a morbidade

operatória da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com as

técnicas de preservação dos plexos nervosos hipogástricos 38, 106 e a indicar

seletivamente a linfonodectomia radical em pacientes identificados no pré e

intraoperatório com tumores T3/T4 100 ou com suspeita de linfonodos

metastáticos no mesorreto ou em cadeias linfáticas pélvicas

extramesorretais 36. Não há relato na literatura médica de empenho de

cirurgiões ocidentais na tentativa de aprimorar a técnica da linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral objetivando diminuição da morbidade pós-

operatória. Parece que cirurgiões ocidentais convenceram-se de que a

excisão total do mesorreto descrita por Heald et al. 31 associada à

radioterapia adjuvante seriam os tratamentos mais indicados para o

adenocarcinoma retal 39. Os principais fatores que devem ter norteado essa

decisão dos cirurgiões ocidentais seriam a morbidade pós-operatória da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, relacionada à impotência

sexual masculina e disfunções urinárias 35, 37 e aos resultados satisfatórios

de diminuição da recidiva pélvica com a radioterapia adjuvante 34, 35.

Atualmente, os dados de sobrevida de pacientes com adenocarcinoma retal
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extraperitoneal, com tumores pT3/pT4, são semelhantes nos pacientes

japoneses tratados com a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral

quando comparados aos melhores resultados ocidentais em que os

pacientes são submetidos à excisão total do mesorreto com

quimiorradioterapia neoadjuvante 36, 37. A radioterapia pélvica (50Gy) e

quimioterapia, adotada em pacientes ocidentais como tratamento adjuvante

à excisão total do mesorreto tem demonstrado ser benéfica na redução da

ocorrência de recidiva pélvica de 8,2% para 2,4% 109. O estudo de Sauer et

al. demonstra ganho de sobrevida em cinco anos do tratamento

quimiorradioterápico em pacientes com tumores retais extraperitoneais

T3/T4, quando comparada a séries históricas, e apresenta melhores

resultados no controle locoregional, com diminuição significativa da recidiva

pélvica, quando a radioterapia e a quimioterapia são realizadas de forma

neoadjuvante 39.

No entanto, o tratamento radioterapêutico pélvico não é isento de

morbidade 110. Poucos estudos dedicaram-se a avaliar a qualidade de vida

dos pacientes com adenocarcinoma retal tratados com radioterapia

adjuvante 111. No maior estudo prospectivo, em que 1861 pacientes com

adenocarcinoma retal foram randomicamente distribuídos para serem

submetidos à radioterapia pré-operatória ou não, observou-se maior

morbidade nos pacientes irradiados, sendo que a morbidade nos irradiados

foi gradativamente aumentando com o tempo de seguimento 111. Após 24

meses do término da radioterapia, observou-se que 51,3% do grupo
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irradiado apresentava algum grau de incontinência fecal contra 36,5% do

grupo apenas submetido à excisão total do mesorreto (P = 0,02) 111. Em

termos de manutenção de vida sexual ativa, 72% das mulheres irradiadas

referiam manter relações sexuais contra 90,0% das não irradiadas (P = 0,01)

111. Avaliando uma escala que considera os problemas relacionados à

qualidade da vida sexual como dispareunia e falta de lubrificação vaginal, a

diferença entre os grupos aumenta, mostrando pior resultados no grupo de

mulheres irradiadas com valor de P < 0,001 111. Nos homens irradiados, 67%

referiam permanecer sexualmente ativos, contra 76% dos não irradiados (P

= 0,06) 111. Considerando uma escala que avalia as queixas relacionadas ao

desempenho sexual masculino, como falta de ejaculação e impotência

sexual as diferenças entre os grupos aumentam, com piores resultados no

grupo irradiado com P = 0,004 111.

As discussões relacionadas ao melhor tratamento do câncer retal

extraperitoneal proporcionaram duas formas de tratamento locoregional.

Uma forma ocidental, que indica excisão total do mesorreto com o uso de

radioterapia neoadjuvante, associada à quimioterapia que potencializaria a

ação da radioterapia 30, 39. Outro protocolo oriental que inclui excisão total do

mesorreto associada à linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com

preservação dos plexos nervosos hipogástricos 8 em pacientes com tumores

T3/T4 ou suspeita de metástases linfonodais, com indicação seletiva da

radioterapia pélvica adjuvante 36. A radioterapia, pelo protocolo japonês,

somente é indicada em casos de presença de grande volume de metástases
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linfonodais, quando a linfonodectomia radical não é considerada completa,

ou quando a linfonodectomia radical não é considerada curativa 8. A

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral não é considerada curativa,

pelos critérios japoneses, quando existem linfonodos metastáticos no

mesmo nível da dissecção linfonodal da linfonodectomia 8. Quando o nível

de dissecção linfonodal é realizado um nível acima da ocorrência de

metástases linfonodais a radioterapia não é indicada 8. Existe consenso

entre oncologistas japoneses e ocidentais quanto ao uso de quimioterapia

adjuvante em pacientes com adenocarcinoma do reto extraperitoneal com

peças cirúrgicas pT3N0M0 ou estádio III 8, 30. Essas duas formas de se

tratar o câncer retal extraperitoneal persistem até os dias atuais.

O fato que merece comentário é de que os benefícios alcançados com

linfonodectomia radical japonesa (linfonodectomia D2) no tratamento do

câncer gástrico 112 são mais bem aceitos e adotados por cirurgiões do

ocidente do que a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral para o

tratamento do câncer retal 8. Vários centros de tratamento oncológico

ocidentais adotam a Gastrectomia com linfonodectomia D2 japonesa 113

como procedimento padrão, como por exemplo, o Memorial Sloan-Kettering

Cancer Center – EUA, o MD Anderson Cancer Center – EUA e os centros de

referência de tratamento oncológicos brasileiros. O tratamento

quimiorradioterápico adjuvante para câncer gástrico foi apresentado em

estudo em que a mortalidade relacionada exclusivamente ao tratamento foi

de 1%, sendo interrompido em 17% dos pacientes por toxicidade grave 114.
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Centros oncológicos nacionais e internacionais têm indicado o tratamento

quimiorradioterápico adjuvante em adenocarcinoma gástrico somente nos

casos em que a cirurgia realizada não obteve critérios oncológicos, ou seja,

sem ter sido realizado gastrectomia com linfonodectomia D2 preconizada

pelos japoneses 115.

Questiona-se a razão da aceitação pelo ocidente da teoria de

disseminação linfática no adenocarcinoma gástrico com a adoção de

terapêutica baseada na linfonodectomia D2 112 e não da adoção da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral no tratamento do

adenocarcinoma retal 8. Existe evidência de menor recidiva e melhor

sobrevida com a adoção da linfonodectomia radical tanto no tratamento do

câncer gástrico 116 quanto no câncer retal 35, 36, 108. A resposta talvez esteja

na morbidade tardia relacionada à linfonodectomia retroperitoneal e pélvica

lateral 37, sem haver relato de morbidade adicional causada pela

linfonodectomia D2 no tratamento do câncer gástrico 116. A linfonodectomia

radical realizada no tratamento do câncer retal está relacionada à alterações

urinárias e impotência sexual masculina 37. A linfonodectomia radical

preconizada no câncer gástrico não está relacionada à morbidade tardia

maior do que a gastrectomia sem linfonodectomia radical (D1) 116. A

radioterapia e quimioterapia do andar supramesocólico do abdome, que é

adotada no tratamento adjuvante do câncer gástrico, é que tem mostrado

apresentar morbidade e toxicidade 114, o que explicaria a opção pela adoção

de linfonodectomia radical no câncer gástrico e não a quimiorradioterapia
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adjuvante.

Para responder às questões relacionadas à morbidade tardia causada

pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, que não foram objetivo

deste estudo, está sendo confeccionado questionário a ser respondido pelos

pacientes incluídos neste estudo. O objetivo será avaliar o impacto causado

na qualidade de vida dos pacientes submetidos à linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral. Serão avaliadas principalmente queixas dos

pacientes relacionadas à dor pélvica, alterações urinárias e impotência

sexual masculina. Esses dados serão avaliados e comparados com os

obtidos de pacientes submetidos à excisão total do mesorreto associada à

radioterapia adjuvante, no mesmo período e no mesmo serviço.

Alguns autores afirmam que a melhor sobrevida obtida com a

linfonodectomia radical japonesa no tratamento do adenocarcinoma gástrico

estaria relacionada a um estadiamento adequado dos pacientes por

aumento da amostragem linfonodal 117, 118. Alegam que não seria a

linfonodectomia radical que seria o fator terapêutico responsável pelo

aumento da sobrevida, mas o fato de pacientes submetidos à gastrectomia

com linfonodectomia D2 serem melhor estadiados 117, 118. Isso poderia

ocorrer também com adenocarcinoma retal, já que esta série identificou

mudança de estádio em 8,2% dos pacientes estudados pela realização da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral. Mesmo questionando ser a

linfonodectomia radical o fator determinante ou não de aumento de

sobrevida, deixar linfonodos metastáticos não ressecados certamente estaria
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relacionado com recidiva neoplásica e, às vezes, com a não adoção de

tratamento adjuvante adequado por o paciente ser classificado

erroneamente com um estádio menos avançado. Sendo assim, mesmo que

não se tenham dados suficientes para atribuir à linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral melhor sobrevida, certamente o

procedimento estaria relacionado à menor recidiva locoregional e até um

ganho de sobrevida indireto pela adoção de terapêutica adjuvante.

Na presente série, não houve morbimortalidade peroperatória adicional

atribuída à realização da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral,

nem à pesquisa de linfonodos captados com radiotraçador e/ou corados em

azul. Houve frequência considerável de pacientes com metástases em

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais que teriam risco de

apresentar recidiva da neoplasia por não serem submetidos a tratamentos

adjuvantes de radioterapia e quimioterapia. A identificação do perfil de

pacientes com maior risco de apresentar metástases linfonodais não

ressecadas com a cirurgia clássica de excisão total do mesorreto é

importante para evitar possíveis recidivas. A presente série identifica, em

análise estatística univariada, as variáveis relacionadas à presença de

metástases retroperitoneais e pélvicas laterais.

Novos estudos poderiam usar essas variáveis para servir de critérios de

inclusão de pacientes em protocolos que visem aprimorar marcadores de

identificação dessas metástases linfonodais fora do campo de ressecção da

cirurgia clássica de excisão total do mesorreto. Dessa forma, os marcadores
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usados e a forma de administrá-los poderiam ser reavaliados na tentativa de

aumentar a taxa de migração até os linfonodos retroperitoneais e pélvicos

laterais. Obtendo êxito no aumento da taxa de migração e mantendo níveis

aceitáveis de acurácia na detecção de metástases linfonodais, a

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral poderia ser indicada

seletivamente. A quimiorradioterapia neoadjuvante seria realizada conforme

os critérios ocidentais de indicação em pacientes com evidência radiológica

pré-operatória de tumores T3/T4 ou suspeita de linfonodos mesorretais

metastáticos. No tratamento cirúrgico, seria realizada a excisão total do

mesorreto com a pesquisa de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais

identificados com os marcadores a serem utilizados, em todos os pacientes

com tumores retais extraperitoneais, mesmo os submetidos a tratamento

neoadjuvante. Os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais

identificados com os marcadores seriam ressecados e examinados,

confirmando a presença de metástases, seria avaliada a indicação da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral.

Os tratamentos de radioterapia pélvica e linfonodectomia retroperitoneal

e pélvica lateral poderiam ser considerados complementares e não

excludentes. Caberia definir a indicação de cada modalidade de tratamento

a ser associado à excisão total do mesorreto, relacionada ao perfil de

paciente que mais se beneficiaria a cada método terapêutico. As

experiências do ocidente e do oriente, tanto no estadiamento como no

tratamento dos pacientes com adenocarcinoma retal extraperitoneal,
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poderiam convergir e se associar em busca de um consenso mundial. A

radioterapia neoadjuvante poderia ser indicada seguindo os critérios

ocidentais. A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral poderia ser

realizada nos pacientes em que a pesquisa de linfonodos extramesorretais

com marcadores apropriados indicasse linfonodos metastáticos.



7 CONCLUSÕES



_________________________________ Conclusões ________
136

A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral identificou

metástases em 17,5% dos pacientes do estudo. Modificou o estadiamento e

indicou tratamento adjuvante em 8,2% dos pacientes, por serem as cadeias

linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais as únicas com metástases.

A pesquisa guiada por tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente obteve

acurácia de 100% na detecção de linfonodos metastáticos retroperitoneais

e/ou pélvicos laterais nos pacientes em que o método foi eficaz. O método

modificou o estadiamento em 11,1% por identificar nesses pacientes

metástases em linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais sem haver

metástases nos linfonodos do mesorreto. A migração dos marcadores para

os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais ocorreu em 37,1% dos

pacientes do estudo. Sugere-se o aprimoramento da técnica empregada

afim de obtenção de uma maior taxa de migração dos marcadores, incluindo

pacientes com as variáveis que a análise estatística univariada associou à

presença de metástases nos linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos

laterais. Essas variáveis foram: estádio III definido pela excisão total do

mesorreto, tumores pT3/pT4, níveis elevados de antígeno

carcinoembrionário (média de 30,6 ng/ml) e grandes tumores (média de 5,5

cm).
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