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RESUMO

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

INTRODUCAO: A exciséo total do mesorreto € o procedimento cirdrgico padréo
para o tratamento do adenocarcinoma do reto. Resultados satisfatorios, em termos
de prognéstico, alcancados com a associacao da linfonodectomia retroperitoneal e
pélvica lateral questionam se somente a excisao total do mesorreto seria suficiente
para um estadiamento adequado, podendo afetar decisdes relacionadas ao
tratamento adjuvante. Este estudo avaliou o impacto das metastases em linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais na mudanca do estadiamento de pacientes
com adenocarcinoma do reto e a acuracia da identificacdo de metastases em
linfonodos das cadeias retroperitoneais e/ou pélvicas laterais com o uso de
tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente. METODOS: Foi realizado estudo prospectivo
de janeiro de 2004 a agosto de 2008, composto por 97 pacientes com
adenocarcinoma do reto extraperitoneal submetidos a tratamento cirdrgico curativo
com excisdo 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 histopatolégico com
hematoxilina-eosina, foram submetidos a multisec¢des histoldgicas com uso de
técnicas imunohistoquimicas com anticorpos anticitoqueratinas (AE1/AE3).
RESULTADOS: A média de linfonodos nas pecgas de exciséo 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 metastases
em 17,5% dos pacientes do estudo e promoveu aumento do estadio TNM Il para Il
em 8,2% dos pacientes. As variaveis relacionadas a presenca de linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastaticos foram o estadio Il estabelecido
na pega cirurgica da exciséo total do mesorreto (P < 0,04); a classificagcdo pT3/pT4
do tumor primério (P = 0,047); niveis elevados de antigeno carcinoembrionario, 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 migragdo 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
acuracia do uso do tecnécio e/ou azul patente na deteccdo de metastases nos
linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais foi de 100%, com sensibilidade de
100%, valor preditivo negativo de 100% e zero de falso-negativos. CONCLUSOES:
Deve-se aprimorar o uso de marcadores na identificacdo de metastases para
indicagdo seletiva da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral em
adenocarcinoma retal.

Palavras-chave: 1. Adenocarcinoma 2. Metastase linfatica 3. Estadiamento de
neoplasias 4. Neoplasias retais 5. Excisédo de linfonodo.



SUMMARY

Quadros, CA. Retroperitoneal and lateral pelvic lymphadenectomy mapped by
lymphoscintigraphy and blue dye for rectal adenocarcinoma staging [thesis].
Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao 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 Il to Il in 8.2% of the patients. Factors related to metastatic
retroperitoneal and lateral pelvic nodes were stage Ill 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
55 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.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal em termos de incidéncia é o terceiro mais frequente
entre as neoplasias no mundo e o segundo nos paises desenvolvidos. No
Brasil, as neoplasias colorretais vém apresentando taxas de incidéncia
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 incidéncia coloca os tumores
colorretais na quarta posicao entre as neoplasias mais frequentes no Brasil,
quando excluidos as neoplasias de pele, totalizando 15% de todas as formas
de céncer em individuos adultos. As neoplasias mais frequentes no Brasil
sdo os tumores de prostata (49.400), seguidos pelos de mama feminina
(49.530) e pulméo (27.270). Na Bahia, Estado onde o presente estudo foi
desenvolvido, a estimativa de novos casos de cancer colorretal para 2008 é

de 740 pacientes, sendo 290 casos em Salvador .

A sobrevida global em cinco anos dos pacientes com cancer colorretal
€ semelhante nos Estados Unidos da América - EUA e no Japéo, variando
entre 60 a 65% > 3. No entanto, quando a sobrevida em cinco anos é
estratificada por estadiamento, pacientes tratados nos EUA apresentam pior
prognéstico > * °. Dados do Registro Nacional de Cancer dos EUA, de
pacientes tratados entre os anos de 1985 e 1995, indicam sobrevida de
cinco anos para os pacientes classificados no estadio Il de 61,5% e de
41,5% para os pacientes estadio Ill °. Dados do Registro Nacional de Cancer
do Japao, de pacientes tratados em 1994, indicam 82,1% de sobrevida em

cinco anos para 0s pacientes estadio Il e sobrevida de 69,3% para os
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pacientes estadio Ill *. Contudo, os pacientes tratados nos EUA sdo
estadiados seguindo o Tumor Nodal Metastasis — TNM, classificacdo da
International Union Against Cancer — UICC em conjunto com o American
Joint Committee on Cancer — AJCC (Figura 1) °, e os pacientes tratados no
Japao sao classificados pelo estadiamento preconizado pela Japanese
Society for Cancer of the Colon and Rectum — JSCCR (Figuras 2 e 3) ’. A
principal diferenca entre essas duas classificacbes esta relacionada as
metastases para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais ® 7. A
JSCCR considera as metastases para esses linfonodos como metastase
para linfonodos regionais N3, classificando esses pacientes como estadio |l
(Figuras 2, 3 e 4) ’. A classificacdo adotada pelos EUA considera as
metastases para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais como
doenca neopléasica avangada, classificando esses pacientes como estadio IV
(Figura 1) °. Essa falta na uniformidade da classificacdo de estadiamento
dificulta a comparacdo entre os dados de sobrevida dos pacientes com

adenocarcinoma colorretal tratados no Jap&o e nos EUA °°.

No entanto, essa diferenca de estadiamento entre pacientes com
cancer colorretal tratados nos EUA comparados aos tratados no Japao, néo
explica a diferenca de sobrevida identificada nos estadios Il e Ill obtida nos
pacientes desses dois paises. Ja que, pacientes japoneses com metastases
para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais sdo considerados
como estadio Ill ’. Esses pacientes caso fossem tratados nos EUA seriam

considerados como portadores de doenca neoplasica avancada e
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classificados como estadio IV °. A incorporacéo pela classificacdo japonesa
de pacientes com metastases para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais no estadio Ill, deveria piorar as taxas de sobrevida deste estadio.
Porém, dados de registros nacionais de cancer indicam que pacientes
japoneses com estadio Il tem melhor sobrevida que os de mesmo estadio

tratados nos EUA +°.

T — Tumor primario

TX O tumor primério ndo pode ser avaliado.

TO N&o ha evidéncia de tumor primario.

Tis Carcinoma in situ: intraepitelial ou sem invaséo da lamina propria.

T1 Tumor que invade a submucosa.

T2 Tumor que invade a muscular propria.

T3 Tumor que invade além da muscular prépria, alcancando a subserora ou 0s
tecidos pericolicos ou perirretais ndo peritonizados.

T4 Tumor que invade diretamente outros 6rgdos ou estruturas ou que perfura o
peritdneo visceral.

N — Linfonodos regionais*

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais.
N1 Metéstase em 1 a 3 linfonodos regionais.

N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais.

M — Metastase a distancia

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada.
MO Auséncia de metastase a distancia.
M1 Metéastase a distancia.

Estadio 0: Tis NO MO

Estadio I: T1 ou T2, NO MO

Estadio Il: T3 ou T4, NO MO

Estadio lll: qualquer T, N1 ou N2, MO
Estadio IV: qualquer T, qualquer N, M1

* Nota: Os linfonodos regionais sdo o0s pericOlicos e perirretais e aqueles
localizados ao longo das artérias ileocdlicas, coélica direita, colica média, colica
esquerda, mesentérica inferior, retal superior e iliacas internas.

Figura 1. Classificacdo TNM e estadiamento de tumores colorretais da UICC/AJCC 6
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Invasdo do tumor primario:

M Invasao restrita a mucosa.

SM Invasao da submucosa.

MP  Invasao da muscular propria.

Para partes do intestino que tem serosa/peritoneo visceral:
SS Invasao da subserosa.

SE Invasao da serosa.

Sl Invaséo direta de 6rgaos ou estruturas adjacentes.

Para partes do intestino que n&o apresentam serosa/peritoneo visceral:

A Invasdo através da muscular propria de tecidos pericélicos ou perirretais.
Al Invaséo direta de 6rgaos ou estruturas adjacentes.

Metastases linfonodais:*

NX  Metastase linfonodal ndo pode ser avaliada.

NO  Auséncia de metéastase linfonodal.

N1 Metastase em 1 a 3 linfonodos pericélicos/perirretais ou intermediarios.

N2  Metastase em 4 ou mais linfonodos pericélicos/perirretais ou intermediarios.

N3  Metastase em linfonodo(s) do grupo principal ou linfonodo(s) pélvicos
laterais.

Metastases hepaticas:

HX  Metastase hepatica ndo pode ser acessada.

HO  Auséncia de metéstase hepatica.

H1 1 a4 metastases hepéticas menores ou iguais a 5 cm em maior diametro.
H2  Outra classificacdo que néo seja H2 nem H3.

H3 5 ou mais metastases hepaticas em que pelo menos uma € maior que 5 cm.

Metastases peritoneais:

PX  Metastase peritoneal ndo pode ser acessada.

PO  Auséncia de metastase peritoneal.

P1 Metastase peritoneal adjacente ao tumor primario.

P2  Metastase peritoneal distante do tumor primario.

P3  Metastase peritoneal difusa distante do tumor primario.

Metastases extrahepaticas a distancia:
MX  Metastase a distancia ndo pode ser acessada.
MO  Auséncia de metéstase a distancia, que nado € hepatica nem peritoneal.

M1 Presenca de metastase a distancia, que ndo é hepética nem peritoneal.

* Nota: Para definicdo dos linfonodos regionais nos grupos perirretais/pericoélicos,
intermediarios e principais/pélvicos laterais, veja a Figura 4.

Figura 2. Classificacdo japonesa de tumores colorretais da JSCCR ’
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H1, H2, H3, M1,
HO, MO, PO P1, P2, P3
NO N1 |  N2,N3 M1 (linfonodos)*
M Estadio O
f/l'\é Estadio |
SS, A Estadio llla Estadio lllb Estadio IV
SE Estadio Il
S, Al

* M1: metéstase para linfonodos a distancia fora da drenagem regional do tumor
primario.

Figura 3. Estadiamento de tumores colorretais da JSCCR !

O que poderia estar explicando essa diferenca de sobrevida estadio
especifica seria a hipotese de que 0s pacientes japoneses poderiam estar
sendo melhor estadiados por aumento da amostra linfonodal examinada. A
linfonodectomia radical japonesa confere um numero maior de linfonodos
ressecados (Figura 4) * 8. O aumento do nimero de linfonodos presentes
nas resseccdes cirirgicas realizadas no Japdo *, em comparacdo com as
que ocorrem nos EUA °, é mais evidente entre os pacientes com tumores
retais que 0s com tumores colénicos (Figura 4) . Isso é devido a resseccao
por cirurgides japoneses dos linfonodos das cadeias iliacas, obturadoras e
adrticas em pacientes com cancer retal * " 8. Pacientes com cancer retal,
tratados nos EUA, poderiam ter linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais metastaticos néo identificados por que a resseccao dessas cadeias
linfonodais n&o é realizada rotineiramente, sendo classificados
erroneamente como estadio I, mas serem verdadeiramente estadio IV na
classificacdo da International Union Against Cancer - UICC/AJCC ° ou

estadio Ill na classificacdo da JSCCR .
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: Plexos dos nervos pélvicos

Nervos

das cadelas linf dai

.: Linfonodos perirretals e pericolicos
@: Linfonodos intermediarios

| [
O: Linfonodos pi aos

. Outros linfonodos

Figura4. Grupos e cadeias linfonodais da JSCCR '
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Os principais sistemas de estadiamento mostram que o0
comprometimento linfonodal confere prognéstico desfavoravel aos pacientes

com cancer colorretal & 7 10

(Figuras 1, 2, 3 e 5), a presenca de metastase
linfonodal diminui consideravelmente a sobrevida em 5 anos #°. Mas o0s
métodos de avaliacdo do comprometimento linfonodal em pacientes com
adenocarcinoma colorretal ndo sdo sensiveis o suficiente para prever um
prognéstico bom ou ruim . Isso é aferido pelo fato de que 20 a 40% dos
pacientes com adenocarcinoma colorretal sem linfonodos metastéaticos
detectados nas pecas cirurgicas evolui ao Obito pela doenca, tendo esses
pacientes sido submetidos a tratamento cirlrgico curativo, apresentando
tumores restritos & serosa e estando sem metastases a distancia ao
diagnéstico **. Uma explicacdo possivel para esse fato seria de que néo se

estaria identificando metastases linfonodais nestes pacientes mesmo elas

estando presentes .

Dukes A Invasdo até a camada muscular propria, sem metastase linfonodal.
Dukes B Invasdo além da camada muscular prépria, sem metéstase linfonodal.

Dukes C Metastase linfonodal regional.

Figura 5. Classificacdo de Dukes para tumores retais *°

Com o objetivo de tornar o estadiamento linfonodal mais preciso nos
pacientes com cancer colorretal, estudos avaliaram métodos para aumentar
a deteccdo de linfonodos metastaticos **. Para isso, foram considerados

meios de obtencdo de uma amostra significativa de linfonodos da cadeia de
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drenagem linfatica do tumor a ser examinada **. O pressuposto basico para
a obtencdo de uma maior amostragem linfonodal é a realizagdo de
linfonodectomia. Quanto mais ampla a linfonodectomia, maior o nimero de
linfonodos retirados, esvaziando a cadeia linfatica envolvida na drenagem do

sitio anatdmico do tumor .

Faz-se necesséria também uma avaliacdo
criteriosa das pecas cirargicas para que os linfonodos ressecados sejam

detectados e examinados pelos patologistas **.

Estudos tém alertado para a necessidade de um numero minimo de
linfonodos a ser examinados nas resseccOes de adenocarcinomas
colorretais para o estadiamento correto da doenca ***°. 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
(NO) *2. 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 a sobrevida de pacientes com tumores Dukes C que foi
de 51,8% 3. 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 pecas
cirtrgicas (54,9%) (P < 0,001) 3. Avaliando um banco de dados de 8.574
pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio pT3NOMO, Cserni et al.
descreveram um aumento de sobrevida em cinco e dez anos relacionado
com o aumento de linfonodos examinados nas pecas cirtrgicas . Esses

autores estimaram que o risco de evolucdo para o Obito por cAncer decresce
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em 0,979 vezes (2,1%) para cada linfonodo examinado nos pacientes
linfonodonegativos . Goldstein avaliou um banco de dados constituido por
2.427 pacientes com adenocarcinomas colorretais pT3, destes, 1.305
pacientes apresentavam tumores pT3NO *°. Este autor também identificou
melhor sobrevida nos pacientes estadio Il em que um maior nimero de
linfonodos foi avaliado, sugerindo em 17 o niumero minimo de linfonodos a
ser examinado para adequada classificacdo do paciente como

linfonodonegativo - NO *°.

A técnica de imersdo das pecas cirurgicas de resseccdes de
adenocarcinomas colorretais em xilol e alcool tem sido descrito com o

16-19

objetivo de se aumentar a amostragem linfonodal Essa técnica

aumenta consideravelmente o numero de linfonodos detectados nas pecas
cirirgicas pela retirada da gordura do mesocélon e mesorreto 2%
Possibilita a mudanca de estadio Dukes B para C pela identificacdo de
linfonodos metastaticos que nao seriam detectados caso a técnica nao fosse
realizada ***'. O nimero médio de linfonodos aumenta mais que o dobro
com o uso de emersdo em xilol e alcool, relatos descrevem o aumento
meédio de linfonodos por peca cirargica de 6,2 para 18,5 e de 10,5 para 23,1
1619 'O aumento do nimero de linfonodos detectados nas pecas cirlrgicas
acompanha o aumento de identificacdo de linfonodos metastaticos %°. Scott
e Grace descrevem a mudanca de estadiamento de Dukes B para Dukes C

em 8,6% dos casos ap0s uso da técnica, sugerindo a utilizacéo rotineira da

técnica quando ndo sdo detectados pelo menos 13 linfonodos nas pecas
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cirrgicas '°. A imersdo das pecas cirdrgicas em xilol e &lcool permite a
deteccdo de pequenos linfonodos, em alguns estudos a maioria dos
linfonodos metastaticos (61 a 77%) foram menores que 5 mm " 2%, O
limitante do uso rotineiro dessa técnica é a necessidade de manter as pecas
cirdrgicas de 3 a 4 semanas no xilol e alcool '°. Esse periodo despendido

afeta a emisséo dos laudos histopatolégicos, comprometendo o inicio de um

possivel tratamento adjuvante.

Diante do exposto, € necessaria a obtencdo de amostra linfonodal
significativa a ser alcancada com uma linfonodectomia das cadeias de
drenagem linfatica do tumor associada a um exame histopatoldgico criterioso
para o estadiamento linfonodal adequado do paciente com adenocarcinoma
colorretal ™. As taxas de recidiva e ébito por cancer em pacientes estadio Il
poderiam ser explicadas por se estar classificando como linfonodonegativo
(NO) pacientes ndao submetidos a linfonodectomia adequada ou com exame
histopatolégico da peca cirdrgica inadequado **. Seriam pacientes que tém
linfonodos metastaticos, mas que ou ndo foram ressecados ou ndo foram
encontrados no exame histopatologico. Esses pacientes seriam estadiados
erroneamente como Se nao apresentassem metastases nos linfonodos
(estadio 1l, Dukes B), sendo na realidade pacientes com linfonodos
metastaticos (estadio Ill, Dukes C). Esses pacientes passam a ser
acompanhados como portadores de linfonodos negativos, ndo sendo
oferecido o beneficio da quimioterapia adjuvante e, nos casos dos tumores

retais extraperitoneais, também nao seria oferecida a radioterapia adjuvante.
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Esta poderia ser a causa da diferenca de sobrevida, estratificada nos
estadios Il e lll, obtida entre os pacientes tratados nos EUA comparada a

obtida nos pacientes tratados no Japdo % * °.

No Japdo, a cirurgia
preconizada para o tratamento dos tumores colorretais contempla uma
resseccdo de amostra maior de linfonodos, com a realizagdo de

linfonodectomia retroperitoneal ® °.

Nos pacientes com tumores retais
extraperitoneais, além da linfonodectomia retroperitoneal, também é
realizada a linfonodectomia pélvica lateral ® °. O aumento do numero de
linfonodos ressecados nos pacientes japoneses poderia estar causando um
estadiamento mais adequado, incluindo no estadio Il pacientes
verdadeiramente linfonodonegativos (NO), acarretando melhor taxa de

sobrevida estadio especifica quando comparada a obtida nos pacientes

tratados nos EUA %43,

A presenca de metastases para linfonodos em adenocarcinoma
colorretal tem valor prognostico tdo importante que define a indicacao de
tratamento quimioterapico adjuvante. Atualmente a quimioterapia para o
tratamento adjuvante de pacientes com adenocarcinoma colénico € somente
indicada em pacientes com linfonodos metastaticos: Dukes C, estadio Ill %>
% Inicialmente preconizava-se o tratamento com 5-fluorouracil associado &

leucovorin %2,

Esse esquema havia mostrado resultados positivos no
tratamento paliativo de pacientes em estadios avancados e foi entdo testado
na adjuvancia com resultados significativos de aumento de sobrevida %. Em

um estudo prospectivo de Francini et al., 230 pacientes submetidos a
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tratamento cirdrgico para tumores Dukes B2 e C foram randomicamente
distribuidos para tratamento com 5-fluorouracil e leucovorin ou observacao
23 Pacientes incluidos como Dukes B2 foram os que apresentavam tumores
que invadiam além da parede intestinal, sem linfonodos regionais
metastaticos 2. Ndo houve diferenca significativa de sobrevida entre os
grupos compostos por pacientes submetidos a tratamento adjuvante e os
mantidos em observacéo nos pacientes Dukes B2 #*. Porém, nos pacientes
Dukes C, o tratamento com 5-fluorouracil e leucovorin foi considerado
superior que o simples acompanhamento, com um periodo livre de doenca
em 3 anos de 81 contra 64% e um aumento significativo de sobrevida (P =
0,002) %. Vérios estudos clinicos foram realizados concluindo que o
tratamento quimioterpico melhora a sobrevida geral dos pacientes com
cancer colénico em cerca de 10%, podendo alcangcar um aumento relativo de
sobrevida de até 30% nos pacientes estadio 11l ** #°. Atualmente a adigéo de
oxaliplatina ao esquema de 5-fluorouracil e leucovorin (FOLFOX) tem
demonstrado aumento significativo de sobrevida livre de doenca em 5 anos,
em pacientes estadio Ill, quando comparado ao tratamento com 5-
fluorouracil e leucovorin (66 contra 59%, ocorréncia de risco 0,80), sendo

atualmente o esquema adjuvante preconizado *°.

A racionalidade da indicagdo de tratamento adjuvante para o0s
adenocarcinomas retais segue o padrao de recidiva pélvica. As recidivas
apOs tratamento cirdrgico potencialmente curativo sdo na frequéncia de

menos de 10% nos estadios pT1-2NOMO; aumentando para 15 a 35% nos
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estadio pT3NOMO e chegando a 45 a 65% nos estadios pT3-4N1-2M0 272,
Em conferéncia 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 metastase a distancia, com
estadio maior ou igual a pT3NO (Dukes B2), pelo beneficio que este
tratamento adjuvante alcancou na diminuicdo da recidiva pélvica *. Foi
proposto 0 esquema quimioterapico adjuvante com 5-fluorouracil e
leucovorin *°. A Conferéncia de 1990 do National Institutes of Health, foi a
altima reunido internacional com o objetivo de se estabelecer consenso para

a terapéutica do cancer colorretal *

. Atualmente o tratamento quimioterapico
adjuvante em cancer retal preconiza o esquema FOLFOX, devido aos
resultados favoraveis obtidos no tratamento adjuvante em pacientes com

tumores coldnicos estadio 111 2.

7

A excisdo total do mesorreto, descrita por Heald em 1982 3! é a
cirurgia padréo ouro para o tratamento do cancer de reto no ocidente *°.
Essa mudanca de abordagem cirdrgica permitiu uma diminuicéo significativa
de recorréncia pélvica de 12 a 30% para 4 a 8%, e aumento de sobrevida

global em cinco anos de 45 a 50% para 75% 3%,

A escola cirargica japonesa, no entanto, mostra que a excisao total do
mesorreto ndo € suficiente e defende a associacdo da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral em pacientes com risco aumentado de ter

linfonodos retroperitoneais ou pélvicos laterais metastaticos °. A
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radicalidade cirdrgica japonesa consiste na ampliagdo da resseccdo da
drenagem linfatica do tumor de reto, com o intuito de se oferecer maior
controle pélvico no tratamento do cancer, sendo descrita como Japanese
radical lymph node dissection - J-LND 2 °. Este procedimento é considerado

como cirurgia padrdo no Japdo °

sendo indicado em pacientes sem
metéstases a distancia, com tumores retais extraperitoneais T3/T4 ou com
evidéncia de metastases linfonodais *°. Essa linfonodectomia retroperitoneal
e pélvica lateral implica na retirada, além dos linfonodos do mesorreto, dos
linfonodos iliacos, obturadores e do espacgo para-aértico, inferiores a veia
renal esquerda ou ao duodeno °. Esses linfonodos sdo descritos pela
Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum como o0s
pertencentes as cadeias linfonodais mesorretais e principais (Figura 4) ’. A
defesa por parte dos japoneses deste procedimento é respaldada por
estudos multicéntricos 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 °, com recidiva pélvica de 8,3% em pacientes

com tumores pT3/pT4 *> .

A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral esta relacionada a
complicagcbes urinarias e de impoténcia sexual masculina pela seccdo de
nervos hipogastricos, esplancnicos e do plexo pélvico *' *’. A morbidade
cirirgica causada pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, com
ocorréncia de complicagfes urinéarias em 40% dos pacientes e de impoténcia

sexual em até 76% dos homens * 3" foram fatores que levaram aos
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cirurgides japoneses a desenvolver técnicas cirargicas de identificacdo e
preservacdo dos plexos nervosos hipogastricos e pélvicos, reduzindo as
complicacBes urindrias para 16% e a impoténcia masculina para 10% 3> 38,
Essas complicagdes implicaram na indicacdo da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral a um grupo seleto de pacientes com
adenocarcinoma retal que mais se beneficiaria do procedimento, que séo os

que apresentam maior risco de ter metastases nos linfonodos

retroperitoneais e/ou pélvicos laterais °.

De acordo com o banco de dados de 1988 a 1997 da Japanese Society
for Cancer of the Colon and Rectum, a ocorréncia de metastases nos
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais é de 0,5% (22/4.585 casos)
em cancer de retossigmoide, de 1,9% (102/5.253 casos) em cancer de reto
intraperitoneal e de 6,2% (450/7.235) em cancer de reto extraperitoneal 2.
Sendo assim, atualmente, a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral
somente € indicada no Japdo em pacientes com cancer de reto
extraperitoneal, que na definicdo japonesa sao 0s tumores que se originam
na reflexdo peritoneal pélvica até o esfincter anal 8. Avaliando somente os
pacientes com tumores retais extraperitoneais, a ocorréncia de metastases
linfonodais retroperitoneais e pélvicas laterais aumentam na proporcao da
extensdo da profundidade do tumor na parede do reto, sendo de 0,7%
(6/916 casos) nos tumores limitados a submucosa; 2,3% (48/2.064) na
invasdo tumoral limitada a camada muscular prépria; 6,0% (125/2.094

casos) ha invaséo 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 oOrgdos 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 ®.

Cabe ressaltar que a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral,
atualmente conhecida como linfonodectomia radical japonesa, foi
inicialmente realizada e defendida por cirurgides ocidentais *. Segundo
Yano e Moran, o procedimento foi abandonado gradativamente no ocidente
por quatro motivos *°. O primeiro é que os cirurgides ocidentais adotaram a
linfonodectomia radical em tumores de reto intra e extraperitoneais, obtendo
uma incidéncia baixa de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais
metastaticos *. O segundo motivo foi o conceito de que as metastases em
linfonodos extramesorretais representariam doenca neoplasica avancada
incuravel, ndo estando esses pacientes sujeitos a tratamento curativo *°,
conceito defendido pela UICC/AJCC em sua classificacdo TNM e
estadiamento °. Outro motivo indicado pelos autores foram os resultados
satisfatorios de diminuicdo da recidiva pélvica com a associacdo de
radioterapia & excisdo total do mesorreto *°. O dltimo motivo foi a morbidade
elevada da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral *. Ainda nao
havia sido desenvolvida a técnica de preservacao da inervacdo hipogastrica

e pélvica, e a radioterapia associada a excisdo total do mesorreto

apresentava reducdo significativa da recidiva pélvica sem oferecer grande
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morbidade adicional .

No ocidente, pacientes com cancer retal extraperitoneal estadio T3/T4
sdo submetidos & radioterapia associada & excisdo total do mesorreto 3 3.
Em estudo realizado na Alemanha, em que 421 pacientes submetidos a
excisdo total do mesorreto, com evidéncia radiologica pré-operatoria de
apresentarem tumores extraperitoneais T3/T4, foram randomicamente
distribuidos em um grupo submetido a radioterapia pré-operatdria e outro
grupo submetido & radioterapia pés-operatéria *°. A radioterapia pré e pos-
operatoria foi administrada em fracdes diarias de 180 cGy, cinco vezes por
semana, totalizando 5040 cGy, sendo associada a infusdo continua em 120
horas de fluorouracil na dose de1000 mg por m? de superficie corpérea, na
primeira e quinta semana da radioterapia *. A quimioterapia adjuvante foi
mantida por quatro ciclos de cinco dias, com infusdo diaria de 500 mg de
fluorouracil por m? de superficie corpérea *. A incidéncia de recidiva pélvica
apos seguimento em cinco anos obtida no grupo submetido a radioterapia
pré-operatoria foi significantemente menor (6%) do que a do grupo de
radioterapia pés-operatéria (13%; P = 0,006) *. N&o houve diferenca
significativa na sobrevida em cinco anos, com 76% de pacientes vivos no
grupo de radioterapia pré-operatoria e 74% entre os pacientes submetidos a
radioterapia pés-operatéria (P = 0,80) *. Foram descritas complicacdes
relacionadas a toxicidade tardia do tratamento em 14% do grupo de
radioterapia pré-operatéria e de 24% no grupo de radioterapia pos-operatoria

(P =0,001) *.
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Os dados apresentados indicam que em pacientes com tumores T3/T4
localizados no reto extraperitoneal, tanto a excisdo total do mesorreto
associada a radioterapia e quimioterapia pré-operatoria (sobrevida em cinco

39

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

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

35, 36

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

morbidade cirurgica obtida com a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica

lateral

, Cirurgides ocidentais optam pela excisdo total do mesorreto
associada & radioterapia ** *°. Com a diminuicdo da morbidade cirdrgica
obtida pelos cirurgides japoneses com a dissecg¢ao e preservagao de nervos
hipogastricos e pélvicos *, a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral

é adotada no oriente .

A experiéncia do oriente e do ocidente poderia ser associada para
indicar radioterapia pré-operatoria em pacientes com tumores retais
extraperitoneais com evidéncia radiologica pré-operatoria de tumores
invasivos T3/T4 ou com suspeita de metastase linfonodal regional,
adicionando a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral somente nos
pacientes que apresentassem linfonodos metastaticos nas cadeias linfaticas
fora do mesorreto. A realizacdo da linfonodectomia radical japonesa poderia
Nao ser restrita somente a pacientes com tumores retais extraperitoneais
T3/T4, pois existe evidéncia de metastases para linfonodos retroperitoneais
e pélvicos laterais em pacientes com tumores T1 e T2 2. Seria necessario

um método de mapeamento linfatico que identificasse linfonodos
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metastaticos fora do mesorreto para indicar com precisdo a realizacdo da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral.

Em artigo de revisdo, foram avaliados resultados de estudos entre os
anos de 1996 e 2008 em que a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica
lateral foi associada a excisdo total do mesorreto no tratamento de

35

adenocarcinoma do reto Foi evidenciado valor mediano de recidiva

pélvica em pacientes com linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais

% pacientes submetidos a linfonodectomia

metastaticos de 26,1%
retroperitoneal e pélvica lateral com evidéncia de metastases nessas
cadeias linfonodais extramesoretais apresentaram sobrevida mediana em
cinco anos de 39,8% *. Esses pacientes com linfonodos retroperitoneais e
/ou pélvicos laterais metastaticos seriam considerados estadio IV pela
classificacdo ocidental UICC/AJCC e tratados de forma paliativa °. No
entanto, a sobrevida desses pacientes com metastases para linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais e tratados com a linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral supera a sobrevida em cinco anos de
pacientes estadio IV, que é menor que 30% 2. E apresentam sobrevida
semelhante aos de pacientes tratados nos EUA com estadio Il da
UICC/AJCC que, de acordo com dados do Registro Nacional de Cancer dos
EUA, é de 41,5% °. Esses dados sugerem que a presenca de metastases
para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais ndo deve ser

considerada como doenca metastatica a distancia, ndo devendo esses

pacientes ser classificados como estadio IV. Pacientes com adenocarcinoma
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de reto com linfonodos extramesoretais metastaticos, quando submetidos a
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, apresentam sobrevida

semelhante aos pacientes estadio Ill da UICC/AJCC %> %,

Diante desses dados, conclui-se que pacientes com metastases para
os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais se beneficiam da
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral *. 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 cancer de
reto extraperitoneal e com tumores T3/T4 consegue identificar 34,7% de
pacientes com linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais com
metastases 2. No entanto, os outros pacientes incluidos nesse protocolo, que
representam 65,3% do grupo, sdo submetidos a uma linfonodectomia radical
sem apresentar metastases nos linfonodos das cadeias ressecadas . Seria
importante existir um método dotado de maior acuracia na identificacdo de
metastases em linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, para que a
linfonodectomia radical fosse realizada somente nos pacientes que dela se

beneficiassem.

Tendo em vista a relevancia da identificacdo de metastases linfonodais
retroperitoneais e pélvicas laterais no prognostico dos pacientes com

adenocarcinoma retal & 3

, € importante estudar a incidéncia de metastases

nesses linfonodos em pacientes brasileiros e avaliar se a frequéncia é
N . . 8 . ~ 7 7 .

semelhante a obtida no oriente °. Esta informacdo sO sera obtida com o

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

procedimento ocidental de exciséo total do mesorreto.

Um questionamento é de qual seria a incidéncia no ocidente de
metastases para linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais sem haver
metastases para linfonodos do mesorreto. No ocidente, pacientes estadiados
como T3/T4 ou com linfonodos mesorretais metastaticos sdo submetidos a

%0 que pode oferecer efeito terapéutico em

quimiorradioterapia adjuvante
pacientes com linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos metastaticos néo
ressecados com a excisdo total do mesorreto. Porém, no oriente, é descrito
a ocorréncia de metastases em salto (skip ou jump metastasis) para
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais sem metastases para

% Caso isto ocorra no

linfonodos mesorretais em 3% dos pacientes
ocidente, pacientes submetidos a excisdo total do mesorreto ndo seriam
estadiados corretamente, podendo ndo haver metastases linfonodais no
mesorreto, com metastases nos linfonodos extramesorretais. Pacientes com
tumores T1/T2 sem metastases mesorretais e com metastase

extramesorretais ndo se beneficiariam do tratamento quimiorradioterapico,

podendo evoluir para a recidiva linfonodal pélvica.

A realizacdo de uma cirurgia mais ampla, como proposta no oriente,
poderia ser indicada somente numa eventual presenca de metastases em
linfonodos fora da area de resseccéao classica ocidental compreendida pela
excisdo total do mesorreto. Para isso, seria necessario realizar um

procedimento que avaliasse a migracdo de marcadores injetados em volta
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do tumor retal para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais que
poderiam estar drenando células neoplasicas metastaticas. Caso a pesquisa
guiada pelos marcadores apresentasse uma boa sensibilidade na detecgéo
de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos metastaticos, este método
poderia auxiliar na indicagdo da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica
lateral. Os marcadores utilizados atualmente em mapeamento linfatico séo
corantes e radiotracadores. Poderia ser avaliada a acuracia da migracéo do
radiotracador tecnécio e do corante azul patente para os linfonodos
retoperitoneais e/ou pélvicos laterais na identificacdo de metastases para

essas cadeias de linfonodos.

O mapeamento linfatico guiado pelo tecnécio e pelo azul patente ja vem
sendo utilizado na deteccéo de linfonodos sentinela em casos de cancer de

40,41 & melanoma “?. O objetivo desta técnica é de identificar os

mama
linfonodos com maior risco de serem metastaticos na cadeia de drenagem
linfatica do tumor “°*2. O principio é o de que as metastases linfonodais nao
ocorrem de forma randdmica pela rede linfatica que drena o sitio do tumor **.
Existe uma rede linfatica que organiza a drenagem do fluxo da linfa e das
eventuais metastases, com progressao de diametro dos vasos linfaticos até
a intersecao destes em alguns linfonodos proximos do tumor primario que
primeiro teriam contato com as células metastéaticas **. Esses linfonodos s&o
chamados de linfonodos sentinela e sdo os primeiros comprometidos por

células neoplasicas %42,

Em pacientes com cancer de mama ou melanoma, a identificacdo de
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linfonodo sentinela metastatico implica na realizacdo de linfonodectomia

regional %2,

Nos estudos de pesquisa de linfonodo sentinela em
adenocarcinoma colorretal, o objetivo € uma avaliacdo patolégica mais
precisa da peca cirurgica devido a considerada alta falha terapéutica em
pacientes classificados como linfonodonegativos (NO) 3. Diferente do que
ocorre com uso da detecgédo do linfonodo sentinela em cancer de mama e

40-42

melanoma , em cancer colorretal a linfonodectomia regional é realizada

independente dos linfonodos sentinela serem metastaticos ou ndo **%. A
pesquisa de linfonodos sentinela em céancer colorretal objetiva 0 aumento da
acuracia do estadiamento patoldgico, diminuindo a ocorréncia de pacientes
considerados erroneamente como linfonodonegativos (NO), sendo
verdadeiramente portadores de linfonodos metastaticos *¥°°. Os linfonodos
sentinela sdo submetidos a técnica de multiseccdo, com aumento de
fragmentos examinados em laminas coradas com hematoxilia-eosina. Nao
sendo identificadas metastases, sdo realizadas técnicas imunohistoquimicas
gque usam anticorpos anticitoqueratinas para a identificacdo de
micrometastases (metastases < 0,2 mm) ***> %52 Esse exame histol4gico
minucioso nos linfonodos sentinela permite a deteccdo de metéstases
linfonodais que nao seriam identificadas caso somente a avaliagcéo
histopatolégica convencional, que consiste no exame de uma Unica secc¢ao

do linfonodo corada com hematoxilina-eosina, fosse realizada +3°°.

O padréo anatdbmico habitual de drenagem linfonodal sugere que os

primeiros linfonodos metastéticos seriam os linfonodos peritumorais, em
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volta ao segmento do célon ou reto, em seguida os linfonodos que
acompanham o0s vasos, que sao os linfonodos intermediarios, e,
progressivamente, os chamados apicais, que ficam na origem dos troncos
vasculares, para finalmente os mais distantes estarem comprometidos, como
0s em torno da aorta e da veia cava inferior **. Seguindo este raciocinio
anatdmico de disseminacéo linfatica, o envolvimento de linfonodos apicais
(nas ligaduras vasculares dos vasos principais da pecga cirargica)
anteriormente era considerado como dado progndstico desfavoravel e fazia

66

parte da modificacdo da classificacdo de Dukes e também estava

presente na 42 edic&o do sistema UICC/AJCC-TNM ©’.

Entretanto, estudos em que a deteccdo do linfonodo sentinela foi
realizada em pacientes com cancer colorretal evidenciam que, em alguns
pacientes, a drenagem linfatica esperada pela topografia do tumor néo
coincide com a localizacédo do linfonodo sentinela detectado * “® %872 A
falha nesta sequéncia anatdbmica racional de disseminacdo ja foi
documentada e ndo é considerada como excec¢ao, sendo denominada como
metastase em salto (jump or skip metastases), que nos tumores colorretais
pode ser de até 10% dos casos ‘2. O uso da deteccéo do linfonodo sentinela
tem demonstrado que ocorre metastase do tumor para linfonodos apicais e
até para-aérticos sem a identificacdo de metdstases em niveis linfonodais

periclicos e intermediarios ** *® %72

Estes dados explicariam a né&o
deteccdo de linfonodos metastaticos em procedimentos cirargicos classicos

realizados em cancer colorretal, havendo subestadiamento, ndo sendo
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incluidas no estadiamento a presenca de metastases linfonodais existentes

fora do campo de dissecc¢éo das cirurgias classicas.

Os resultados com a pesquisa do linfonodo sentinela em céancer
colorretal sédo controversos. Os falso-negativos variam de 7 a 66% nos
exames histopatologicos que usam a técnica classica de hematoxilina-

eosina +%°

. Quando técnicas de imunohistoquimica s@o usadas, esses
resultados caem para 0 a 29% *34° 48527018 \naters et al. apresentam em
seu estudo falso-negativos de 66% na hematoxilina-eosina e de 0% com a
associacdo da imunohistoquimica °. Por ser uma metodologia nova e com
resultados de acuracia distintos entre investigadores, a utilizacdo de
marcadores captados com radiotracador e corantes em cancer colorretal
para a identificacdo de linfonodos metastaticos requer validacdo. Para
utilizar o tecnécio e azul patente na avaliacdo de metastases para linfonodos
retroperitoneais e pélvicos laterais, um estudo piloto desta metodologia seria
necessario para permitir a comparacdo com resultados obtidos por outros
pesquisadores. A validacdo desta metodologia teria de ser realizada com a
identificacdo de linfonodos sentinela nos linfonodos mesentéricos, ja que néao
existia trabalho publicado na lingua inglesa relatando o uso de tecnécio e

azul patente na pesquisa de linfonodos pélvicos laterais e retroperitoneais

guando o presente estudo foi iniciado.

O presente estudo foi motivado pela observacdo dos seguintes fatos

evidenciados em pacientes com adenocarcinoma retal. A terapéutica

adjuvante a ser adotada é definida pelo estadiamento linfonodal %22 3°,
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Existe uma taxa de recidiva neoplasica relevante (20 a 40%) em pacientes
estadios | e Il que ndo sdo submetidos a tratamento adjuvante por serem
considerados como portadores de linfonodos negativos **. H4 um ndmero
minimo necessario de linfonodos a serem identificados na peca cirurgica
para se considerar um paciente como linfonodonegativo ***°. O risco de
Obito por cancer nos pacientes com cancer retal decresce com o aumento do
nimero de linfonodos negativos encontrados nas pecas cirdrgicas **. Dados
estatisticos de sobrevida por estadiamento linfonodal mostram uma
discrepancia de resultados entre os pacientes tratados nos EUA quando
comparados com os operados no Japdo * * °. A (nica diferenca existente
entre o tratamento cirargico realizado nesses dois paises € o0 acréscimo da
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral realizada no Japdo ao

procedimento classico de excisdo total do mesorreto realizado nos EUA 2+ >

7,8

O racional deste estudo € avaliar o impacto da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral no estadiamento de pacientes com
adenocarcinoma do reto. Esta tese procurou também testar a acuracia do
uso do radiotracador tecnécio-99m-fitato associado ao marcador azul
patente na deteccdo de linfonodos metastaticos nas cadeias linfonodais

retroperitoneais e/ou pélvicas laterais.

ApoOs a fase de validacdo do uso dos marcadores em pacientes com
adenocarcinoma dos coélons e do reto realizada no estudo piloto, o estudo

buscou responder as duas questdes formuladas:
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Qual a importancia dos linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais
no estadiamento do adenocarcinoma retal?

O uso de radiotracador e azul patente permite a identificagcdo de
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastaticos em

cancer retal?



2 ESTUDO PILOTO
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No inicio do presente estudo, em janeiro de 2004, ndo havia trabalhos
publicados testando a migracdo de tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente
para linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, em pacientes com
adenocarcinoma retal, que permitissem uma validacdo e comparacdo com
os dados obtidos neste trabalho. Dessa forma, fez-se necessario a
realizacdo de estudo piloto com a identificacdo de linfonodos sentinela em
pacientes com cancer colorretal. Esse estudo piloto teve como objetivo
avaliar o potencial de utilizacdo da técnica de uso do radiotracador e/ou do
azul patente na identificacdo de linfonodos sentinela. O estudo piloto
possibilitou a validacdo do uso dos marcadores (tecnécio-99m-fitato e azul
patente) em pacientes com adenocarcinoma dos colons e do reto e
compara-los aos resultados de estudos mundiais. Possibilitou também
validar e sistematizar as multisec¢des teciduais realizadas nos linfonodos
sentinela e o uso das técnicas de imunohistoquimica. Os pacientes com
adenocarcinoma dos colons foram incluidos no estudo piloto ja que a grande
maioria dos trabalhos publicados de identificacdo de linfonodos sentinela em

cancer colorretal foi realizada em pacientes com tumores coldnicos **%°.

Em termos de localizagdo anatbmica, tumores dos coélons e do
sigmoide foram analisados juntos por apresentarem semelhancas na
drenagem linfatica e mesentérica. Pacientes com tumores do reto foram os
que se originavam na reflexao peritoneal pélvica até o anus. O estudo piloto
incluiu pacientes submetidos a cirurgia convencional com intencdo curativa

para tratamento de adenocarcinoma colorretal em que foi associada a
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realizagcdo da técnica de identificacdo do linfonodo sentinela com azul
patente e/ou tecnécio-99m-fitato. O objetivo foi de se testar a acuracia e o
beneficio 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 ", trabalho que esta 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 Servico 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 cancer colénico. 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 género feminino prevaleceu
com 63,5%. O numero total de linfonodos examinados pelo exame
histopatolégico convencional foi de 987, com média de 19 linfonodos
ressecados por paciente (987/52). O numero 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 estadio Il (60%), 19 com estadio Il (36%) e



32
ESTUDO PILOTO

02 com estadio | (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
identificacdo de linfonodos sentinela de 75%. A tabela 1 mostra os dados de
acuracia e taxa de identificacdo de linfonodos sentinela de todo o grupo
estudado, comparando os resultados obtidos em pacientes com cancer
colénico com os obtidos com céancer retal. A taxa de identificacdo de cada

procedimento cirdrgico realizado é demonstrada na tabela 2.

Tabelal- Taxa de identificacdo e acuracia da deteccdo de linfonodos
sentinela com tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente no
estadiamento de pacientes com adenocarcinoma colorretal

Cancer coldénico  Cancer retal Total

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

Taxa de identifica¢éo 90,9% (20/22) 63,3% (19/30) 75,0% (39/52)
Acurécia 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 estadio 20,0% (4/20) 26,3% (5/19)  23,1% (9/39)

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

o estadio

NOTA: * Pacientes com aumento do estadio proporcionado exclusivamente pela
identificacdo de micrometastases (< 0,2 mm no maior didmetro) ou pelo exame
imunohistoquimico.
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Tabela 2 - Distribuicdo de pacientes de acordo com o procedimento cirargico
realizado e as respectivas taxas de identificagdo de linfonodos

sentinela
Taxa de
Procedimento n % Identificacdo
(%)
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 19 100,0
Sigmoidectomia 2 3,8 100,0
Resseccéo anterior do reto 12 23,1 91,7
Resseccdo abdominoperineal do reto — RAP 13 25,0 46,1
RAP com colpectomia 3 5,8 33,3
Exenteracéo pélvica total 2 3,8 50,0
Total 52 100,0 75,0

NOTA: RAP: ressec¢cdo abdominoperineal do reto.

Quinze pacientes apresentaram metastases em seus linfonodos
sentinela. O exame imunohistoquimico foi responsavel pela deteccédo de
todos os 6 casos de micrometastases identificadas em linfonodos sentinela.
A técnica de multisec¢do linfonodal com cortes seriados possibilitou a
identificagdo de macrometastases em 9 pacientes. Os linfonodos sentinela
foram os unicos linfonodos metastaticos da peca cirdrgica em 9 pacientes
(23,1%), causando modificacdo do estadio. A taxa de aumento de estadio
em pacientes com cancer colonico foi de 20%, enquanto que em pacientes
com cancer retal foi de 26,3%. Todos os linfonodos sentinela responsaveis
pelo aumento do estadio estavam entre os primeiro 5 linfonodos

identificados proximos ao tumor.
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A analise univariada ndo demonstrou significancia estatistica entre a
inabilidade de identificacdo de linfonodos sentinela correlacionada aos
valores médios de idade, tempo entre o final da radioterapia e cirurgia, valor
pré-operatorio de antigeno carcinoembrionario e tamanho do tumor (Tabela
3). A identificagdo dos linfonodos sentinela relacionou-se com a localizagéao
anatdmica do tumor, ao tipo de cirurgia realizada e a nao realizagcao de

quimiorradioterapia pré-operatoria (Tabela 4).

Tabela 3 - Analise estatistica univariada dos valores médios das variaveis,
correlacionando-as aidentificacao de linfonodos sentinela

Identificac&o de

Variavel LS Valor médio (DP) p*

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

Tempo entre radioterapia Nao 99,8 (61,7) 0,142

e cirurgia (dias) Sim 58,7 (26,3)

ACE pré-operatorio (ng/ml) N&o 18,9 (32,0) 0,631
Sim 35,1 (67,8)

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

NOTA: * Teste de Mann-Whitney. LS: linfonodos sentinela. ACE: antigeno
carcinoembrionario.
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Tabela 4 - Andlise estatistica univariada do numero e porcentagem de
pacientes com adenocarcinoma colorretal com linfonodos
sentinela identificados ou n&do, de acordo com variaveis
relacionadas a apresentacdo clinica, achados patolégicos e ao
tratamento oncoldgico

Identificacdo de LS

Variavel Categoria N&o Sim P *
n (%) n (%)
Género Feminino 8 (24,2) 25 (75,8) 1,000
Masculino 5 (26,3) 14 (73,7)
Local do tumor Célon 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 histolégico Grau 1 1(7,1) 13 (92,9) 0,140
Grau2e3 11 (30,6) 25 (69,4)
Invasao N&o 9 (22,0) 32 (78,0) 0,435
linfovascular Sim 4 (36,4) 7 (63,6)
Necrose tumoral N&o 9 (22,0) 32 (78,0) 0,435
Sim 4 (36,4) 7 (63,6)
Ulceracao N&o 4(21,1) 15 (78,9) 0,746
Sim 9 (27,3) 24 (72,7)
Invasao perineural N&o 11 (22,4) 38 (77,6) 0,151
Sim 2 (66,7) 1(33,3)
Cirurgia Resseccéo 9 (56,2) 7 (43,8) 0,001
abdominoperineal do reto
Outras 4(11,2) 32 (88,9)
Resseccédo anterior do 1(8,3) 11 (91,7) 0,253
reto
Outras 12 (30,0) 28 (70,0)
Colectomia / 2(9,1) 20 (90,9) 0,023
Sigmoidectomia
Outras 11 (36,7) 19 (63,3)
Quimiorradioterapia N&o 5(13,2) 33 (86,8) 0,003
Pré-operatéria Sim 8 (57,1) 6 (42,9)

NOTA: * Teste exato de Fisher. LS: linfonodo sentinela.
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Uma diferenca com significancia estatistica foi obtida quando a taxa de
identificacdo de linfonodos sentinela em pacientes com céancer colonico
(90,9%) foi comparada com a obtida em pacientes com cancer retal (63,3%)
(P = 0,023). A baixa taxa de identificacdo de linfonodos sentinela de
pacientes com cancer retal fez necessaria a avaliagdo, 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 andlise compartimentalizada dos trés segmentos do reto
permitiu a evidéncia de que os pacientes com tumores do reto inferior
apresentavam a pior taxa de identificagéo de linfonodos sentinela com 44%.
O valor de P foi < 0,001 quando a taxa de identificacdo de linfonodos
sentinela de pacientes com tumores de reto inferior foi comparada com a
taxa de identificacao de tumores das outras localizagbes anatdbmicas (91,2%)
(Tabela 4). Em 11 dos 30 pacientes com cancer retal, ndo houve
identificacdo 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 a ressec¢do abdominoperineal do
reto e 1 & exenteragdo pélvica total. Pacientes com tumores do reto inferior
foram responsaveis por 60% das deteccdes de linfonodos sentinela em
pacientes com cancer retal e tiveram uma taxa de identificacdo de 44%
(Tabela 5). Pacientes com tumores do reto médio e superior obtiveram uma
taxa de identificacdo de 91,7% (Tabela 5), similar a apresentada em
pacientes com tumores primarios dos colons e do sigméide (90,9%). A

identificacdo de linfonodos sentinela somente ndo foi possivel em um
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paciente com tumor de reto médio e superior. Houve significancia estatistica
na diferenca da taxa de identificagdo de linfonodos sentinela obtida em
pacientes com tumores do reto inferior, quando comparada a de pacientes

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

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

- DLS % das DLS . Tl por
Localizagéo . Pacientes com T
realizadas em tumores localizacdo do
tumoral . LS detectados
retais tumor (%)
Reto inferior 18 60 (18/30) 8 44,4
Reto médio e 12 40 (12/30)
superior 11 91,7
Total 30 100 19 P =0,018

NOTA: DLS: deteccbes de linfonodos sentinela, LS: linfonodos sentinela, Tl: taxa de
identificacdo de linfonodos sentinela.

Na andlise estatistica univariada (Tabela 4), a inabilidade de se
identificar linfonodos sentinela esteve associada ao tipo de cirurgia realizada.
A menor taxa de identificacdo alcancada no procedimento de resseccao
abdominoperineal do reto, tratamento cirdrgico 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 cirargicos (88,9%). Significancia estatistica (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 Ultima andlise, na varidvel outros
procedimentos estavam incluidos somente os procedimentos realizados para
tratamento de tumores primarios do reto: ressecg¢do anterior do reto,

resseccdo abdominoperineal do reto e exenteracao pélvica total.

Na analise univariada, outra variavel que apresentou significancia
estatistica, quando correlacionada com a identificacdo de linfonodos
sentinela, foi o tratamento com quimiorradioterapia pré-operatoria
(tratamento neoadjuvante) (Tabela 4). Pacientes submetidos a
quimiorradioterapia pré-operatoria obtiveram piores taxas de identificacao de
linfonodos sentinela (42,9%) quando comparados aos pacientes nao

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

Na analise multivariada somente a localizacdo do tumor (reto inferior)
foi a variavel identificada como um fator de risco independente para a
inabilidade de identificacdo de linfonodos sentinela (P = 0,009). A variavel
tratamento pré-operatério com quimiorradioterapia apresentou um valor
proximo da significancia estatistica (P = 0,081). Ajustando o primeiro modelo
de andlise para as variaveis tamanho do tumor (como variavel continua) e
tratamento neoadjuvante, a variavel reto inferior permaneceu como fator de
risco independente. Este modelo de analise multivariada ajustado também
identificou como fatores responsaveis para a baixa taxa de identificacdo de
linfonodos sentinela as variaveis tratamento neoadjuvante e tamanho do
tumor (grandes tumores). Desta forma, o modelo final de regressdo da

analise multivariada ajustada considerou a localizacdo reto inferior (risco
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relativo = 12,4; intervalo de confianca de 95% = 1,9-81,4; P = 0,009), o
tratamento neoadjuvante (risco relativo = 7,7; intervalo de confianca de 95%
=1,2 - 48,8; P = 0,029) e o tamanho do tumor (risco relativo = 1,2; intervalo
de confianca de 95% = 1,1 - 1,5; P = 0,036) como fatores de risco

independentes para a inabilidade de identificacdo de linfonodos sentinela.

Uma vez definidas as variaveis relacionadas a ndo migracdo dos
marcadores, foi atribuida a elas a hipétese de que estariam interferindo na
acuracia da técnica de identificacdo de linfonodos sentinela. Para avaliar
essa hipotese, foram excluidos da analise de acuracia os pacientes que
apresentavam as variaveis: reto inferior e tratamento quimiorradioterapico
pré-operatorio. Restava também excluir os pacientes com grandes tumores,
ja que o tamanho do tumor também havia sido identificado coma falha de
identificacdo dos linfonodos sentinela. Desta forma, foram também excluidos
0S pacientes que apresentavam tumores maiores que 5,0 cm. Com esses
limites, permaneceram no banco de dados 11 pacientes, 06 com tumores
colénicos e 05 com tumores do reto médio e superior. A taxa de identificacédo
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 acuracia de 100%. Em 04
pacientes o0s linfonodos sentinela foram o0s U(nicos metastaticos
proporcionando uma taxa de mudanca de estadio de 36% (4/11).
Micrometastases estiveram presentes em 03 dos pacientes em que 0s

linfonodos sentinela eram os Unicos metastaticos, proporcionando uma
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mudanca de estadio de 27% (3/11).

2.2 Discussao do estudo piloto e comparacdo com
resultados de trabalhos publicados de deteccéo de
linfonodos sentinela em cancer colorretal

Os artigos que descrevem a realizacdo da técnica de identificacdo de
linfonodos sentinela em céancer colorretal carecem de estandardizacéo, ja
que os autores descrevem diferentes métodos de injecdo dos marcadores e
protocolos de exame histopatolégico distintos “*°°. O azul patente ou o
tecnécio-99m-coloidal tém sido usados em volumes e concentracfes
diferentes, poucos autores descreveram o0 uso dos dois marcadores
associados na identificacdo dos linfonodos sentinela **°°. A administracdo
desses marcadores foi descrita tanto no pré-operatorio através de
colonoscopia com injecdo submucosa, assim como no intraoperatério com

43-65

injecdo subserosa Existem ainda estudos que descrevem a

identificacdo pos-operatoria de linfonodos sentinela com a injecdo dos

marcadores realizada apés a retirada da peca cirGrgica (ex-vivo) >* % 6% 76

" O protocolo de multiseccdo dos linfonodos sentinela para exame
histopatolégico minucioso ndo segue um padrdo e nem sempre € utilizada a
técnica de imunohistoquimica “*®°. A falta de uniformizacdo dos protocolos

de identificacdo de linfonodos sentinela assim como de seus exames

histopatolégicos de multiseccédo, associado as diferencas na composicéo
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dos grupos de pacientes estudados, resultam em dados discrepantes de
acuracia. Resultados de sensibilidade do método de deteccao dos linfonodos
sentinela tém sido descritos tdo baixo quanto 38% *°, chegando até 100% °°.
Apresentando taxas de identificacdo de linfonodos sentinela variando de 58
492 100% *°, com falso-negativos de 0 *° a 60% “*. A heterogeneidade dos
resultados de acuracia do método € devida a falta de estandardizacdo dos
protocolos dos estudos, impossibilitando uma comparacao generalizada dos
seus resultados. Foi necessario compatibilizar as caracteristicas da
populacdo estudada e o protocolo usado neste estudo piloto com estudos

gue se assemelhassem a este a fim de se obter parametros de comparacao.

No presente estudo piloto, o problema identificado na pesquisa de
linfonodos sentinela esteve relacionado as baixas taxas de identificacdo. A
maior taxa de identificacdo de linfonodos sentinela obtida em pacientes com
cancer colbnico quando comparada a menor obtida em pacientes com
cancer retal obteve significancia estatistica. No entanto, quando os
linfonodos sentinela eram detectados, ndo havia diferencas significativas
entre os parametros de acuracia obtidos em pacientes com cancer colénico
quando comparados aos obtidos em pacientes com cancer retal. A acuracia
dos linfonodos sentinela em identificar o estadiamento nos pacientes com
cancer colbnico quando comparada a obtida nos pacientes com cancer 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 0 mesmo (66,7%). Esses resultados indicaram a necessidade de
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se analisar, como uma questdo principal, as variaveis relacionadas as

diferentes taxas de identificagao dos linfonodos sentinela.

A taxa geral de identificacdo de linfonodos sentinela de 75% obtida
neste estudo foi devida aos baixos resultados obtidos em pacientes com
tumores do reto inferior. A diferenca da taxa de identificacdo de linfonodos
sentinela entre pacientes com tumores do reto médio e superior (91,7%)
quando comparada a obtida em pacientes com tumores do reto inferior
(44,4%) obteve significancia estatistica (P = 0,018). As piores taxas de
identificacdo de linfonodos sentinela nos procedimentos cirargicos 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 € problematica. O cancer de reto
inferior é tratado cirurgicamente com a ressecc¢ado abdominoperineal do reto
e sua associacao a colpectomia. Esses dois procedimentos foram os que
obtiveram as piores taxas de identificacdo de linfonodos sentinela e foram
responsaveis por 30,8% das cirurgias do estudo piloto (18/52). Como 34,6%
dos pacientes incluidos no estudo apresentavam tumores do reto inferior
(18/52), a taxa geral de identificacdo de linfonodos sentinela foi baixa. Se os
pacientes com tumores de reto inferior fossem excluidos do estudo, a taxa
de identificagdo de linfonodos sentinelas seria de 91,2%. Os resultados da
andlise univariada evidenciaram que o0 procedimento resseccao
abdominoperineal do reto quando comparado com 0s outros procedimentos

cirirgicos realizados, assim como reto inferior quando comparado com 0s
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outros sitios primarios do tumor constituiram-se em variaveis com
significancia estatistica associada a inabilidade de identificacdo de
linfonodos sentinela. Este achado foi confirmado pela constatacdo da analise

estatistica multivariada de que tumor de reto inferior € uma variavel

independente de incapacidade de identificacdo de linfonodos sentinela.

O reto inferior, por caracteristicas anatdmicas especificas, apresenta
cadeia linfatica peculiar com drenagem para cadeias linfonodais
retroperitoneais e pélvicas laterais. Esse fato, associado a constatacdo no
presente estudo piloto de que pacientes com tumores de reto inferior
apresentaram as piores taxas de identificacdo de linfonodos sentinela,
sugeriu a hipotese de que os linfonodos azuis e/ou captados com
radiotracador ndo 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 ¥, ja que 17 dos
18 pacientes com tumores de reto inferior incluidos no estudo piloto foram
também submetidos a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com
avaliacdo de seus linfonodos iliacos, obturadores e para-aorticos quanto a
captacdo de tecnécio-99m-fitato e/ou marcacdo por azul patente. Quatro
destes 17 pacientes (23,5%) apresentaram linfonodos retroperitoneais e/ou
pélvicos laterais corados em azul e/ou captados com radiotracador, somente
em um destes quatro pacientes ndo havia sido identificado linfonodos
sentinela no mesorreto. Mesmo considerando a migracao dos marcadores

azul patente e/ou tecnécio-99m-fitato para os linfonodos retroperitoneais ou
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pélvicos laterais e acrescendo esses resultados a taxa de identificacao
mesorretal de linfonodos sentinela em pacientes com cancer de reto inferior,
ocorreria um aumento ndo significativo da taxa de identificacdo de 44,4

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

A analise multivariada realizada no presente estudo piloto constatou
que o tratamento pré-operatorio com quimioterapia e radioterapia foi uma
variavel independente para a baixa deteccdo de linfonodos sentinela. Os
estudos revisados mencionam ser esse tratamento neoadjuvante um fator
que dificulta a identificacéo de linfonodos sentinela ****. No entanto, néo sdo
encontrados nos estudos revisados dados balizados por analise estatistica
que indiquem ter a variavel tratamento quimiorradioterapico pré-operatoério
uma associacao significativa com a baixa identificacdo de linfonodos

sentinela 3%,

O tamanho do tumor também tem sido indicado como fator que interfere
no mapeamento linfonodal com identificacéo de linfonodos sentinela **®°. Os
autores tém atribuido baixas taxas de identificacdo de linfonodos sentinela a
presenca de grandes tumores “*°°. Assim como o que acontece com a
variavel tratamento neoadjuvante com quimiorradioterapia, hdo ha um artigo,
entre os revisados, que mostre uma associacao estatisticamente significante
entre grandes tumores e baixa identificacdo de linfonodos sentinela **°. Os
pacientes incluidos no estudo piloto apresentam grandes tumores e a
analise estatistica multivariada demonstra ser o tamanho do tumor uma

variavel independente relacionada a ndo deteccdo de linfonodos sentinela.
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Pelo tamanho da amostra, ndo é possivel aferir um valor de corte para
determinar, a partir de que tamanho tumoral, a identificacdo de linfonodos
sentinela estaria comprometida, afetando significativamente a migracéo dos
marcadores. O que se pode afirmar, a partir dos resultados, € que na medida
em que o tumor aumenta de tamanho, a identificacdo de linfonodos sentinela

vai se tornando menos efetiva.

A maioria dos estudos publicados de identificacdo de linfonodos
sentinela em adenocarcinoma colorretal somente inclui pacientes com

46-48, 50, 51, 98, 59. 6365 ' yando tumores retais sdo incluidos, os

cancer coldnico
artigos ndo mencionam a taxa de identificacdo obtida em pacientes com
cancer localizado no reto inferior **®°. A taxa de identificacdo de linfonodos
sentinela ndo € analisada por sitio de localizagdo do tumor primario,
somente as taxas de identificacdo de todo o grupo estudado s&o descritas **
5 Nos estudos revisados, quando uma menor taxa de identificacdo de
linfonodos sentinela é encontrada em pacientes com céancer de reto, ndo ha
a informacédo de que poderia ser devida a uma baixa identificacdo alcancada

em pacientes com tumores de reto inferior *3°°,

Joosten et al. ** sd0 os UGnicos autores que descrevem uma grande
diferenca nas taxas de identificacdo entre pacientes com tumores col6nicos
quando comparados com tumores retais. Os autores publicaram um estudo
com a identificacdo de linfonodos sentinela com azul patente em 50
pacientes com cancer colorretal **. Seis pacientes com tumores retais foram

incluidos com taxa de identificacdo de 50%, comparados com a taxa de
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identificacdo de 76% obtida em pacientes com tumores coldnicos (32/44) *.
Porém, a baixa identificacdo obtida em pacientes com tumores retais ndo foi

atribuida ao fato do tumor ser localizado no reto inferior *3.

Kitagawa et al. incluiram 21 pacientes com tumores de reto inferior em
um grupo de 56 pacientes com cancer colorretal 2. Os pacientes com
tumores de reto inferior constituiram 37,5% do grupo estudado °2. Esse
estudo, dentre os revisados, foi 0 que, proporcionalmente, mais incluiu

pacientes com tumores de reto inferior 2

. Cabe ressaltar que poucos
estudos fazem referéncia ao numero de pacientes com tumores de reto
inferior incluidos **®°. Os autores realizaram a identificacdo de linfonodos
sentinela com tecnécio-99m-coloidal, realizaram avaliagcdo histopatoldgica
somente com hematoxilina-eosina e obtiveram uma taxa de identificacdo

global de linfonodos sentinela de 91% °2

Ndo had uma descricdo das
diferentes taxas de identificacéo de linfonodos sentinela relacionadas ao sitio
primario dos tumores 2. O estudo ndo incluiu pacientes com
adenocarcinomas retais submetidos a quimioterapia e radioterapia pré-

operatéria >

. Nao ha a descricdo do tamanho meédio dos tumores dos
pacientes incluidos no estudo, mas pode-se destacar que pacientes com
grandes tumores foram excluidos ja que nenhum paciente com tumor pT4 foi
incluido 2. Participaram do estudo 14 pacientes com tumores pT1 (25%), 16
com tumores pT2 (27%) e 27 com tumores pT3 (48%) 2. Comparando esses

79

resultados aos deste estudo piloto ¥, a alta taxa de identificacdo de

linfonodos sentinela obtida por Kitagawa et al. (91%), apesar da inclusdo de
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namero significativo de pacientes com tumores de reto inferior, poderia ser
explicada pela exclusdo de pacientes submetidos ao tratamento pre-
operatorio com quimioterapia e radioterapia e de pacientes com grandes
tumores que invadem tecidos adjacentes (pT4) *2. A localizagéo anatdmica
do tumor primario no reto inferior ndo foi avaliada por Kitagawa et al. como

variavel responséavel pela inabilidade de identificacdo de linfonodos sentinela

52

Os trabalhos publicados pelos cirurgides do McLaren Regional Medical
Center, da Michigan University, EUA, liderados por Sukamal Saha, servem
de referéncia na validacéo de resultados obtidos no estudo piloto desta tese
45,6271 Esse grupo foi precursor do uso da técnica de identificacdo de
linfonodos sentinela em cancer colorretal, publicando um dos primeiros
estudos da utilizacdo do método no ano de 2000, com o maior numero de

casos da época .

Esses autores continuaram suas publicacdes
confirmando a importancia do uso da técnica para melhor estadiamento
linfonodal dos pacientes com cancer colorretal, usando a imunohistoquimica
e as multiseccdes linfonodais com hematoxilina-eosina na avaliagdo dos
linfonodos sentinela *> °> "*. A forma de administracdo dos marcadores, a
sistematizacdo do exame histopatoldgico dos linfonodos sentinela e o critério
de definicdo de micrometastases usados por Saha et al. foram os adotados

62,79, 80 Egsses autores inicialmente associavam o0s

no presente estudo
marcadores azul isosulfan (lymphazurin 1%) e tecnécio-99m-coloidal na

identificacdo dos linfonodos sentinela *> ™ 8 Aprimoraram o método ao
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ponto de considerar que a acuracia ndo apresentava diferenca significativa
com o uso dos dois marcadores, passando a usar somente o azul isosulfan

como marcador por ser mais barato e n&o radioativo ®*.

Saha et al. publicaram o maior trabalho de mapeamento linfatico em
cancer colorretal em estudo multicéntrico usando o azul isosulfan como
marcador e associando a imunohistoquimica na técnica de multiseccdo dos

linfonodos sentinela 2.

Nesse estudo, a identificacdo dos linfonodos
sentinela foi realizada em 500 pacientes, 408 (81,6%) apresentavam
tumores coldnicos e 92 pacientes (18,4%) eram portadores de céancer retal
62 Usando a definicdo anatdmica de reto adotada nesta tese de tumores
localizados inferiormente a reflexdo peritoneal, o nimero de casos de
tumores retais do estudo multicéntrico de Saha et al. ®* decresce para 65
(13%). Dessa forma, no grupo de 92 pacientes incluidos pelos autores como
portadores de tumores retais, havia 28 pacientes com tumores de sigmoide
%2 Os autores obtiveram uma taxa de identificacdo de 99,3% em pacientes
com tumores colbnicos e de 91,3% em pacientes considerados como
portadores de tumores retais °°. Pacientes caracterizados como portadores
de cancer retal apresentaram uma menor taxa de identificacdo de linfonodos
sentinela, com uma diferenca de 8% quando comparados com a taxa de
identificac&o obtida nos pacientes com tumores coldnicos ®2. Os autores nao
relataram a taxa de identificagcdo obtida em pacientes com tumores do reto

inferior e ndo consideraram o sitio primario de localizagdo tumoral reto

inferior como variavel responsavel pela menor taxa de identificacdo obtida no
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grupo de pacientes com cancer retal ®2. Como havia 28 pacientes com
tumores de sigméide no grupo de pacientes com tumores retais, a diferenca
de 8% na taxa de identificacdo de linfonodos sentinela no grupo reto quando
comparada ao grupo célon poderia ser maior caso o critério adotado de
definicdo da localizagdo anatdmica do reto fosse o utilizado neste estudo
piloto ®2. J& que nos dados provenientes deste estudo piloto, pacientes com
tumores de sigmoéide ndo apresentaram problemas na identificacdo de

linfonodos sentinela .

No estudo de Saha et al., ndo foi possivel identificar os linfonodos
sentinela em 11 dos 500 pacientes, 8 destes pacientes apresentavam
tumores retais ®. Dos 8 pacientes com tumor de reto que apresentaram
falha na identificacdo dos linfonodos sentinela, 7 haviam sido submetidos a
tratamento pré-operatério com quimiorradioterapia 2. O banco de dados néo
foi submetido a analise estatistica para avaliar as variaveis relacionadas a
falha da identificacdo dos linfonodos sentinela 2. Provavelmente isso ndo
ocorreu pelo fato da identificacdo dos linfonodos sentinela nao ter se
colocado como problema, jA que o0 grupo apresentou uma taxa global de

identificacéo elevada ®.

Os autores ndao descrevem o tamanho médio dos tumores dos
pacientes incluidos no estudo ®, pode-se quantificar a proporcéo de casos
de cancer inicial ou avancado pelo grau de invasdo do tumor, usando a
classificacdo TNM. Os autores descrevem a ocorréncia de 14% de tumores

pTis, 11% de pT1, 17% de pT2, 52% de pT3 e 5% de tumores pT4 °%. O
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presente estudo piloto ndo incluiu pacientes com tumores pTis nem pT1;
foram incluidos 15% de pacientes com tumores pT2, 54% de pT3 e 31% de

pT4 ™.

A acuracia da técnica de identificacdo 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 identificacao foi de 97,8%, a taxa de
falso-negativos ficou em 10,1% e a mudanca de estadiamento
proporcionado pela técnica foi de 26,1% °°. Os resultados obtidos neste
estudo piloto identificaram 79,5% de acuracia, 65,2% de sensibilidade, taxa
de identificacdo de 75%, 34,8% de falso-negativos e mudanca de
estadiamento de 23,1% "°. Comparando os resultados entre os dois estudos
e avaliando a caracteristicas dos pacientes incluidos pode-se aferir que as
variaveis identificadas neste estudo piloto como determinantes da inabilidade
de identificacdo de linfonodos sentinela (tumores grandes, neoadjuvancia e
reto inferior) estiveram presentes em baixa frequéncia no estudo de Saha et
al. ® ™. A presenca frequente, no estudo piloto desta tese, de variaveis que
interferem negativamente na migracdo dos marcadores causou uma baixa
taxa de identificacdo e afetou desfavoravelmente os resultados de acuracia
O dado positivo é que a proporcdo de pacientes que modificaram o
estadiamento com a incorporacdo da técnica manteve-se semelhante nos
dois trabalhos ® ™. Isso ocorreu por esse valor ser calculado considerando
0 numero em que houve migracdo dos marcadores (39 pacientes), incluindo

somente pacientes com linfonodos sentinela identificados e ndo o numero
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total dos pacientes submetidos & técnica (52 pacientes) °* ™. Isso retira a
falha da migracdo do método do seu calculo e mostra que o uso da técnica
de identificacdo de linfonodos sentinela contribui para a precisdo do
estadiamento linfonodal dos pacientes interferindo na indicacdo de

adjuvancia °% *°.

Este estudo piloto incluiu pacientes com tumores grandes e invasivos
. O tamanho médio dos tumores foi de 6,5 cm, ndo sendo incluidos
tumores pTis nem pT1, com 54% de tumores pT3 e 31% de pT4 °. Saha et
al. incluiram maior proporcdo 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 °. Em termos de localizacdo do tumor, Saha et al. ndo
fornecem dados sobre a frequéncia de tumores do reto inferior, mas foram

incluidos 13% de tumores retais extraperitoneais °

; enquanto no estudo
piloto 57,7% de pacientes com tumores retais extraperitoneais foram
incluidos, sendo 34,6% de portadores de tumor em reto inferior °. Em
termos de quimiorradioterapia pré-operatoria, ndo se sabe a proporcdo em
que este tratamento foi oferecido aos pacientes com tumores retais no
trabalho de Saha et al. °>. Sabe-se que a proporcdo ndo & maior que o
nimero de pacientes com tumores retais extraperitoneais incluidos (13%) °2.
No estudo piloto desta tese, 27% (14/52) dos pacientes foi submetido a
quimiorradioterapia pré-operatéria "°. N&o foi feito analise detalhada dos

fatores relacionados a nao identificacdo dos linfonodos sentinela no trabalho

de Saha et al., mas 73% (8/11) dos pacientes em que os linfonodos
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sentinela ndo foram identificados haviam sido submetidos a
quimiorradioterapia pré-operatéria °. A diferenca da acuréacia da técnica de
identificacdo de linfonodos sentinela para o estadiamento linfonodal dos

pacientes obtida no trabalho de Saha et al. ®

guando comparada com este
estudo piloto pode ser atribuida a inclusdo neste estudo de grande

proporcéo de pacientes com variaveis relacionadas a falha da técnica ”°.

® e o trabalho de

Entre os estudos revisados, somente esta série
Bembenek et al. apresentam andlise estatistica dos fatores que foram
responsaveis pela ndo identificacéo de linfonodos sentinela . Bembenek et
al. realizaram estudo prospectivo, multicéntrico, em que 315 pacientes com
adenocarcinoma dos célons foram submetidos a identificacdo de linfonodos
sentinela com azul patente (2 a 4 ml) durante cirurgia curativa . N&o foram
incluidos pacientes com tumores do sigméide nem do reto . Os linfonodos
sentinela negativos no exame histopatoldégico convencional foram
submetidos a multiseccdo sendo acrescidas até 04 laminas coradas em

hemotoxilina-eosina e 04 submetidas a exame imunohistoquimico %. A taxa

de identificac&o de linfonodos sentinela foi de 85% (268/315) 2.

As variaveis relacionadas a nao identificacdo dos linfonodos sentinela
na analise univariada foram a experiéncia do hospital (P = 0,027), curva de
aprendizado dos autores (P = 0,042), indice de massa corporal (P = 0,037) e
invasdo linfovascular (P = 0,021) %. Hospitais em que foram realizados até
22 casos apresentaram taxa de identificacdo de linfonodos sentinela de

76,4%, nos que foram incluidos mais que 22 casos apresentaram taxa de
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identificacdo de 91,0% (P < 0,001) . O nivel de corte para o indice de
massa corpérea foi de 25 Kg/m? ®2. Pacientes com até 25 Kg/m?
apresentaram taxa de identificagdo de linfonodos sentinela de 92,5%,
pacientes acima desse valor apresentavam identificagédo de 80% (P = 0,003)
82 A analise multivariada com regresséo logistica identificou as seguintes
variaveis como as de maior impacto para a ndo identificacdo de linfonodos
sentinela: experiéncia do hospital (P < 0,001), invaséo linfovascular (P =
0,004) e indice de massa corporal quando estabelecido o valor de corte de

25 Kg/m? (P = 0,002) %,

Os dados de acurcia do estudo de Bembenek et al. > ndo podem ser
comparados aos deste estudo piloto *° pelo fato de que o célculo da acurécia
dos linfonodos sentinela ter sido avaliados somente com histopatologia
convencional usando hematoxilia-eosina, sem o0 uso de técnicas de

multiseccdo

. Nao foi incorporada a analise de acuracia do método a
reducdo dos casos de falso-negativos proporcionada pelo uso da técnica de
multiseccdo dos linfonodos sentinela e pelo uso das técnicas de

imunohistoquimica

. No entanto, a taxa de mudanca de estadiamento
proporcionada pela identificacdo de linfonodos sentinela de 24,2% e a taxa
de aumento de estadio causado exclusivamente pela presenca de

micrometastases de 21,3% % foram similares aos resultados obtidos neste

estudo piloto *°.

79

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

variaveis relacionadas a nao identificacdo de linfonodos sentinela pela
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andlise estatistica multivarida, obtém-se resultados satisfatérios de acuracia.
Esse fato indica que as variaveis: reto inferior, radioterapia e quimioterapia
pré-operatoria e grandes tumores estariam nao sé causando uma deficiéncia
na migragdo dos marcadores azul patente e tecnécio-99m-fitato, mas
também interferindo na acuracia do método. Excluindo os pacientes com
tumores de reto inferior, 0s pacientes submetidos a radioterapia e
quimioterapia pré-operatdria e os com tumores maiores que 5,0 cm, a taxa
de identificagcdo dos linfonodos sentinela modifica-se para 100%, a acuracia
fica em 100% e a mudanca de estadio proporcionado pelo método aumenta
para 36%. Dessa forma, obtém-se o perfil dos pacientes que mais se
beneficiaram com o método, norteando uma indicagdo mais precisa da

identificacdo de linfonodos sentinela.

Saha et al. demonstram um aumento de 14,8% de deteccdo de
metastases linfonodais quando pacientes submetidos a resseccdo de
tumores colorretais com o uso da identificacdo de linfonodos sentinela sao
comparados a pacientes em que a técnica ndo é usada (49,5% contra
34,7%; P < 0,001) ®2. Nesse estudo, pacientes de uma mesma instituicao
foram submetidos a cirurgia curativa para o tratamento de cancer colorretal e
divididos em dois grupos ®2. Um grupo composto de 153 pacientes em que a
identificacdo de linfonodos sentinela foi realizada (grupo A) e outro grupo de
162 pacientes em que o método ndo fora realizado (grupo B) °2. Esses
pacientes foram acompanhados por um periodo minimo de 02 anos com

mediana de 05 anos de seguimento ®. Além das diferencas de deteccéo de
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metastases linfonodais ja referidas, o grupo A apresentou menor recidiva 2.
A recidiva da doenga ocorrida no grupo A foi de 7% contra a de 25% do
grupo B (P = 0,001) ®. Nos pacientes considerados linfonodos negativos e
ndo submetidos a adjuvancia, a taxa de recorréncia do grupo A foi de 3% e a
do grupo B foi de 18% (P = 0,002) °°. A diferenca encontrada entre os
grupos em termos de deteccdo de metastases linfonodais (14,8%) é
semelhante & de recidiva (15%) ®. A recidiva maior no grupo B pode ser
pela atribuicdo errbnea de estadio Il a pacientes com metastases linfonodais
nao detectadas pelo exame histopatolégico convencional, ndo oferecendo
tratamento quimioterapico adjuvante a esses pacientes ®2. A Unica ressalva

ao trabalho de Saha et al.

€ de que o estudo nédo foi prospectivo e a
definicdo dos grupos nao foi randdmica, apesar de haver uma composi¢cao
homogénea dos pacientes dos grupos A e B por estadio TNM. Os dados
desse estudo e de todas as publicagcdes em que foi realizada a pesquisa de
linfonodos sentinela nas resseccbes de tumores colorretais, demonstram
gue a percentagem de pacientes classificados erroneamente como estadio Il

poderia ser reduzida caso o estadiamento linfonodal fosse mais preciso com

a incorporacao da identificacao de linfonodos sentinela.

A principal contribuicdo dos resultados deste estudo piloto € a
identificacdo pela andlise estatistica multivariada de que as variaveis: tumor
de reto inferior, tratamento pré-operatdorio com radioterapia e quimioterapia,
e tamanho do tumor (grandes tumores) sao fatores de risco independentes

para a inabilidade de identificagéo de linfonodos sentinela em pacientes com
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adenocarcinoma colorretal *. Contribui também sugerindo parametros para
obtencdo de uma taxa de identificacdo de linfonodos sentinela e acuracia no
estadiamento linfonodal de 100%, com mudanca de estadiamento de 36%,
guando selecionados os pacientes com tumores até 5,0 cm, ndo submetidos
a radioterapia e quimioterapia pré-operatoria, e sem tumores do reto inferior.
Esses dados poderiam excluir os pacientes com os fatores de risco
relacionados a inoperancia do método e indicar a técnica de identificacdo de
linfonodos sentinela aos pacientes que mais se beneficiam do método.
Sendo assim, haveria aumento da taxa de identificacdo de linfonodos
sentinela e melhor acuracia da técnica no estadiamento linfonodal do cancer

colorretal.

2.3 Acuracia da deteccdo de linfonodos sentinela em
cancer colorretal

Uma questdo a ser respondida é se os linfonodos sentinela
representariam de fato o estadiamento de todos os linfonodos da peca
cirdrgica de pacientes com cancer colorretal. O aumento das seccoes
linfonodais examinadas e o uso de técnicas imunohistoquimicas mais
acuradas de deteccdo de células metastaticas nos linfonodos sentinela
poderiam ser os fatores responsaveis pela mudanca de estadiamento
proporcionado pelo método e néo a teoria de que os linfonodos sentinela

seriam 0s primeiros a ter contato com células de metastase linfatica. Para
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validar a acurdcia dos linfonodos sentinela na determinacao do estadiamento
linfonodal, todos os linfonodos da peca cirdrgica precisariam ser avaliados
da mesma maneira que os linfonodos sentinela. O uso de analise
histopatolégica mais detalhada com multiseccbes e o uso da
imunohistoquimica precisariam ser realizados em todos os linfonodos da
peca para servir de padrédo a ser comparado com os linfonodos sentinela.
Em revisdo dos trabalhos publicados foram identificados quatro estudos em
gue tanto os linfonodos sentinela quanto os linfonodos nao sentinela foram
examinados de forma semelhante com multiseccdoes e exames

imunohistoquimicos >,

Em 2003, Turner et al. parecem ter respondido a questdo formulada de
que os linfonodos sentinela representariam o estadiamento de toda a peca

> Esses autores identificaram linfonodos sentinela com azul

cirdrgica
patente nas cirurgias curativas realizadas em 51 pacientes com
adenocarcinoma colorretal e em 12 pacientes com adenomas, que usaram
como controles °’. Nesse estudo, os cirurgides identificavam os linfonodo
sentinelas no intraoperatério °’. No momento do exame histopatolégico, caso
0s patologistas identificassem linfonodos corados em azul, eram também
considerados como linfonodos sentinela *’. A taxa de detec¢&o de linfonodos
sentinela pelos cirurgides foi de 82% e pelos patologistas foi de 59% °'.
Como os patologistas, em alguns casos, identificaram linfonodos sentinelas

nao identificados pelos cirurgides, houve identificagdo em todos os pacientes

estudados *’. Caso os linfonodos fossem considerados sem metastases pelo
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exame histopatologico convencional com hematoxilina-eosina, tanto os
linfonodos sentinela quanto os ndo sentinela eram submetidos a mais duas
seccBes com pesquisa de anticorpos anticitoqueratinas AE1/AE3 *’. Quando
somente células epiteliais isoladas eram identificadas com citoqueratinas,
exames imunohistoquimicos adicionais para pesquisa de p53, E-cadherin e
calretinin eram realizados tanto nos linfonodos quanto no tumor primario °’.
Foi constado que micrometastases ocorreram com mais frequéncia nos
linfonodos sentinela do que nos nao sentinela (P < 0,001; risco relativo: 9,44,
intervalo de confianca de 95%: 4,94 — 19,60) °’. A acuréacia dos linfonodos
sentinela em identificar o estadiamento linfonodal foi de 92%, com 7,8% de
falso-negativos (04/51) °’. Células epiteliais isoladas em linfonodos,
identificadas com citoqueratinas, foram confirmadas como micrometéstases
pelos outros exames imunohistoquimicos realizados em 08 de 10 pacientes
°  Os autores concluem que micrometastases em linfonodos de
adenocarcinoma colorretal devem ser consideradas quando menores gque

5

0,2 mm ou com a presenca de células epiteliais agrupadas °>’. Células

iIsoladas devem ser avaliadas criteriosamente para a confirmagéo de serem

realmente micrometastases °’.

Concluem também que o método de
identificagdo de linfonodos sentinela é altamente sensivel para a detecgéo

de células metastaticas nos linfonodos °’.

Wong et al. 3 obtiveram conclusdes semelhantes as de Tuner et al. *’,
usando um meétodo distinto de identificacdo de linfonodos sentinela. Em

estudo de deteccao de linfonodos sentinela no pos-operatorio (ex-vivo), com
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injecdo de solugcdo de lymphazurin a 1% (azul isosulfan) nas pecas
cirurgicas de 124 pacientes submetidos a cirurgia curativa para tratamento
de adenocarcinoma colorretal, a taxa de identificagdo dos linfonodos
sentinela foi de 96,7% (120/124) 3. Nos 66 pacientes em que ndo foram
identificadas metastases nos linfonodos ndo sentinela pela técnica
histopatolégica convencional com hematoxilina-eosina, foi realizada técnica
imunohistoquimica semelhante a adotada na avaliacdo dos linfonodos
sentinela 3. Essa técnica consistia na confeccédo de uma seccéo linfonodal
adicional para avaliagdo com anticorpos anticitoqueratinas de alto e baixo
peso molecular (AE1/3, CAM 5,2 e 35bH11) ®. Foi constatado que os
linfonodos sentinela tém maior percentagem de metastases (13/278) que os

1 . Foram

linfonodos nao sentinelas (05/1829), com valor de P < 0,00
detectadas metastases nos linfonodos nédo sentinela quando os linfonodos
sentinela eram negativos em 7,5% dos pacientes (falso-negativos) 2. Nos
pacientes considerados linfonodos negativos na avaliacao histopatologica de
seus linfonodos ndo sentinela, 19,5% apresentaram metastases nos
linfonodos sentinela (taxa de mudanca de estadio) ®. A comparacéo entre
esses dois resultados obteve significancia estatistica (P = 0,043) %. Os
autores concluem que quando os linfonodos sentinela forem considerados
negativos a hematoxilina-eosina e ao exame imunohistoquimico, a
probabilidade de se identificar metastases em linfonodos ndo sentinelas é

remota &

. Consideraram que o meétodo de identificacdo de linfonodos
sentinela deva ser utilizado caso a presenca de micrometastases tenha valor

progndstico em cancer colorretal 2.
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Outro grupo que realizou estudo semelhante foi o de Bembenek et al 3,
gque obteve uma taxa de deteccdo de linfonodos sentinela de 85% (47/55)
em pacientes com cancer colénico com injecdo de azul patente ®. Quando
os linfonodos ndo sentinela eram considerados sem metastases ao exame
com hematoxilina-eosina, todos os linfonodos da peca eram submetidos a
multiseccdo com pesquisa de micrometastases com anticorpos
anticitoqueratinas . Foram avaliados 1011 linfonodos de 33 pacientes em
gue tanto os linfonodos sentinela quanto os nado sentinela foram
considerados sem metéstase no exame histopatolégico convencional 2. Os
linfonodos sentinela apresentaram micrometastases em 20% contra a
presenca de micrometastases em 4% dos linfonodos ndo sentinela (P <
0,001) 3. A sensibilidade do estadiamento com a técnica de identificacéo de
linfonodos sentinela foi de 92% com valor preditivo negativo de 95% 5.
Somente 01 paciente de 33 apresentou micrometastase em linfonodos néo
sentinela com a n&o deteccéo de micrometastase no linfonodo sentinela .
Os autores concluem que o método de identificacdo de linfonodos sentinela
€ um meio valido na deteccdo e exclusdo de micrometastases linfonodais

em pacientes com cancer colénico estadio 11 .

Os unicos pesquisadores que apresentaram conclusdes diferentes dos
trés anteriores foram Redston et al. ®°. Esses autores concluem que os
linfonodos sentinela ndo tém acuracia na definicho do estadiamento
linfonodal da peca cirGrgica para metastases nem para micrometastases °°.

Inicialmente esse grupo publicou estudo em que 72 pacientes com



61
ESTUDO PILOTO

adenocarcinomas colonicos foram operados com intencdo curativa por 25

cirurgibes em 13 instituicbes de ensino *°.

A deteccdo dos linfonodos
sentinela e a analise histopatologica ocorreram simultaneamente em cada
uma das instituicbes e os dados foram unificados para serem avaliados *°.
Foram identificados linfonodos sentinela em 66 pacientes (92%) com 01 ml

9. 8 |nicialmente os autores realizaram exame

de azul isosulfan a 1%
histopatolégico convencional com hematoxilina-eosina em secc¢éo Unica em
cada linfonodo, que apresentou 58% de falso-negativos, considerando a
capacidade dos linfonodos sentinela em identificar metastases linfonodais °°.
Os autores realizaram entdo 05 multisec¢des, corando-as com hematoxilina-
eosina nos 72 linfonodos sentinela negativos e em uma amostragem de 97
linfonodos n&o sentinela, diminuindo a taxa de falso-negativos dos
linfonodos sentinela para 54% *°. A acuracia da identificacéo de linfonodos
sentinela na definicdo do estadiamento foi de 80%, com sensibilidade de
46% *°. Esse banco de dados foi submetido a novo estudo em que foram
usados anticorpos antiantigeno carcinoembrionario e anticitoqueratinas
AE1/AE3, em trés sec¢Oes dos blocos de parafina, para avaliar uma
amostragem de 55 linfonodos sentinela sem metdstases e uma amostragem
de 46 linfonodos ndo sentinelas °® ®. A comparacédo do resultado da
avaliagdo imunohistoquimica entre os linfonodos sentinela e ndo sentinela
ndo identificou diferencas ®°. Pode-se questionar de que a baixa acuracia
dos linfonodos sentinela em prever o estadiamento das pecas cirurgicas
esteja relacionada a multicentricidade do estudo com poucos casos sendo

realizados em cada instituicdo (média de 5,5 casos por instituicdo) % °°.
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Outro fato que pode ter influenciado os resultados e conclusdes dos autores
€ de que os exames imunohistoquimicos ndo foram realizados em todos os

linfonodos sentinela e ndo sentinela sem metastases °% .

2.4 Papel prognostico de micrometastases em cancer
colorretal

A presenca de micrometastases, metastases de até 0,2 mm, nos
linfonodos como uUnica manifestacédo de disseminacao neoplasica em cancer
colorretal tem sido avaliada como fator prognéstico independente 4. O fato
de que 20 a 40% dos pacientes com adenocarcinoma estadio |l
desenvolverem recorréncia da neoplasia * vem suscitando a hipétese de
que micrometastases nao detectadas pela técnica convencional de
histopatologia poderiam ser as responsaveis por essa evolucéo
desfavoravel. Alguns estudos se dedicaram a procurar identificar a
frequéncia de micrometastases na totalidade dos linfonodos das pecas

cirlrgicas e correlaciona-las ao prognéstico %4,

O racional é que se houve invasao linfatica constatada pela presenca
de células metastaticas em linfonodos, haveria também possivel invasédo de
capilares venosos com disseminacdo hematogénica. Tanto que a presenca

de invasao linfovascular identificada no exame histopatolégico dos tumores é
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um fator independente de mau prognéstico *°. Essa racionalidade é que
indica o tratamento quimioterapico adjuvante em adenocarcinoma colorretal
nos pacientes com metastases linfonodais 2% *°, A presenca de células
metastaticas em linfonodos correlaciona-se a0 comprometimento sistémico
da doenca neoplasica %% %, A questdo é se a quantidade dessas células
causaria alguma diferenca no progndéstico ja que micrometastases muitas
vezes manifestam-se como células isoladas em linfonodos que poderiam ser
destruidas por células inflamatérias ndo causando disseminacdo neoplasica
sistémica. Essa questao ainda persiste sem resposta ja que ainda ndao ha
uma definicho quanto ao fator prognostico relacionado a presenca de
micrometastases 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
micrometastases em todos linfonodos das pecas cirdrgicas de pacientes
com adenocarcinoma colorretal considerados Dukes A ou B pela avaliacédo

8 Os autores

histopatolégica convencional com hematoxilina-eosina
publicaram em 1991 estudo em que 603 linfonodos de 46 pacientes (média
de 13,1 linfonodos por paciente) foram inicialmente submetidos a técnica
imunohistoquimica de exposicdo a imunoglobulina  antiantigeno
carcinoembrionario . Os linfonodos detectados com essa técnica foram

submetidos a pesquisa de citoqueratinas AE1/AE2 com anticorpos

monoclonais e quando positivos eram considerados portadores de
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micrometastases ®°. N&o ha relato no estudo de quantas seccdes foram
confeccionadas nos linfonodos para a realizacdo das técnicas
imunohistoquimicas, nem da percentagem de pacientes nos estadios Dukes
A ou B . A taxa de deteccdo de micrometastases foi de 26,1% (12/46) °.
Ndo houve diferenca na sobrevida em 5 anos dos pacientes com

micrometastases quando comparados aos que nao as tiveram (P = 0,472) .

Em 1993, Greenson et al. publicaram estudo incluindo somente os
pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal considerados Dukes B
ao exame histopatolégico convencional (hematoxilina-eosina), submetendo
todos seus linfonodos para avaliacdo com técnicas imunohistoquimicas para
identificacdo de micrometastases ®’. Todos os 568 linfonodos das pecas
cirdrgicas dos 50 pacientes incluidos (média de 11,4 linfonodos por paciente)
foram avaliados com anticorpos anticitoqueratina AE1/AE3 e anticorpo CC49
anti-TAG-72, em Unica seccdo linfonodal ®’. Micrometastases identificadas
com anticorpos anticitoqueratinas estiveram presentes em 28% (14/50) dos
pacientes ®’. O tempo médio de seguimento desses pacientes foi de 60,3
meses, sendo constatado mortalidade por cancer de 42,8% (6/14) nos
pacientes com  micrometastases identificadas com  anticorpos
anticitoqueratinas e de 2,8% (1/36) nos em que nao apresentavam
micrometastases (P < 0,001) ®. A andlise multivariada detectou que a
mortalidade esteve associada a presenca de invasdo angiolinfatica (P <
0,001) e a identificacdo de micrometastases com anticorpos

anticitoqueratinas (P = 0,013) ®. Pacientes com invasdo angiolinfatica
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apresentaram maior percentagem de micrometastases com citoqueratina
(36% contra 08%, P < 0,031) ®. Todos os pacientes que morreram por
cancer no periodo estudado apresentavam invasado linfovascular ou

micrometastases com citoqueratinas °’.

A deteccdo de células com
anticorpos anti-TAG-72 nao esteve relacionada ao progndstico dos pacientes

nem & ocorréncia de micrometéstases com citoqueratinas ®’.

Adell et al. pesquisou micrometastases com  anticorpos
anticitoqueratinas em linfonodos de 100 pacientes considerados Dukes B por

8  Foram

exame histopatologico convencional com hematoxilina-eosina
realizadas até cinco seccbes nos 467 linfonodos examinados, sendo
identificadas micrometastases em 39% dos pacientes %. Apds periodo
médio de 49 meses de seguimento, a presenca de micrometastases nao
esteve relacionada a recorréncia nem mortalidade por cancer %. Houve uma
tendéncia de maior recorréncia da neoplasia na medida em que se
aumentava 0 numero de células metastaticas identificadas por
imunohistoquimica, com a maior taxa de recorréncia entre pacientes com
mais que 21 células metastaticas, porém este achado n&o obteve

significancia estatistica 8.

As variaveis que apresentaram significancia
estatistica relacionada a recidiva, na analise multivariada, foram sitio tumoral
(tumores retais recidivaram mais que os colonicos, P < 0,001) e classificacéo
TNM (P = 0,024) 8. Ressalta-se que, comparando esse trabalho aos dois

anteriores que buscaram o valor progndéstico das micrometastases, esse

estudo apresentou menor tempo de seguimento e menor média (4,7) e
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mediana (4,0) de linfonodos examinados por paciente ®. A baixa deteccéo
de linfonodos nas pecas cirurgicas dos pacientes incluidos nesse estudo
pode ter prejudicado a andlise de sobrevida ®. Linfonodos metastaticos
podem nao ter sido detectados para exame histopatoldégico causando

amostragem linfonodal insuficiente para um estadiamento adequado.

Broll et all avaliaram o valor prognostico de micrometastases
identificadas com anticorpos anticitoqueratinas AE1/AE3 e antiglicoproteinas
Ber-EP4, em 03 seccdes de cada linfonodo, em 49 pacientes submetidos a
cirurgia curativa para adenocarcinoma colorretal %°. O critério de inclusdo
dos pacientes era nao ter metastases a distancia, pacientes com metastases
linfonodais & hematoxilina-eosina foram incluidos ®. N&o foi fornecido o
namero total de linfonodos examinados nem a média identificada por
paciente ®°. O exame histopatolégico convencional com hematoxilina-eosina
identificou metastases linfonodais (estadio 1ll) em 17 pacientes (34,7%) °°.
Dos 32 pacientes considerados estadio I/l pelo exame histopatolégico com
hematoxilina-eosina, 19% apresentaram micrometastases contra 41% dos
pacientes estadio Ill (ndo foi fornecido o valor de P) ®°. A identificacdo de
micrometastases além de estar relacionada a ocorréncia de metastase
linfonodal detectada com a hematoxilina-eosina, esteve também relacionada
aos pacientes com tumores indiferenciados quando comparados aos bem
diferenciados (P = 0,01) ®. Entre os pacientes considerados linfonodo

negativos a hematoxilina-eosina, classificados como estadio I/ll, e que

apresentaram micrometastases, 33% tiveram recidiva do cancer (02/06
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pacientes) contra 12% dos que nao apresentavam micrometastases (03/26

8 A taxa de recidiva dos pacientes estadio I/l com

pacientes)
micrometastases foi semelhante a obtida aos pacientes estadio Ill, que foi de
29% %. Apesar das diferencas de taxa de recidiva, néo foi possivel obtencéo
de nivel de significancia estatistica, provavelmente por s6 06 pacientes
compuserem o grupo estadio I/l com micrometastases %°. No seguimento
mediano de 84 meses, a sobrevida sem evidéncia de doenca dos pacientes
estadio I/l com micrometastases foi de 67%, os estadio I/l sem
micrometastases foi de 69% e os estadio Il foi de 29%, houve significancia
estatistica somente na comparacao da sobrevida entre os pacientes estadio
I/ll independentemente de apresentarem micrometdstases ou ndo e 0s

pacientes estadio Il (P = 0,009) #°. A taxa de deteccdo de micrometastases

foi a mesma entre os dois anticorpos usados no exame imunohistoquimico

89

Oberg et al. avaliaram os linfonodos das pecas cirdrgicas de pacientes
com adenocarcinoma colorretal Dukes A e B com anticorpos
anticitoqueratinas 8 e 18, em Unica seccdo linfonodal *°. Foram avaliados
404 linfonodos em 96 pacientes com tumores col6nicos (mediana de 4,0 e
meédia 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) .
Foram detectadas micrometastases em 47% (24/51) dos pacientes com
tumores retais e 24% (23/96) em pacientes com tumores colonicos (P =

0,004), com deteccdo de 32% em todo o grupo . A taxa de mortalidade de
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17% entre 0s pacientes com micrometastases contra 15% dos sem
micrometastases nao obteve significAncia estatistica apds seguimento
mediano de 28 meses *. Nao houve diferenca nas taxas de recorréncia
entre 0s pacientes com ou sem micrometastases . Cabe ressaltar o tempo
mediano curto de seguimento dos pacientes desse estudo, que poderia ndo
detectar as recidivas e mortes tardias. O nimero médio e mediano baixo de
linfonodos por paciente também poderia estar selecionando uma
amostragem linfonodal ndo representativa do estadiamento linfonodal dos

pacientes.

Liefers et al. avaliaram 192 linfonodos de 26 pacientes (média de 7,4)
com adenocarcinoma colorretal estadio I, realizando a extracdo e
amplificacédo de acido ribonucleico mensageiro (ARNm), usando a técnica de
reacdo em cadeia da polimerase para a identificacdo de micrometastases,
em fragmentos de 50 um de linfonodos identificados com anticorpos
antiantigeno carcinoembrionario °*. Foram identificadas micrometastases em
54% dos pacientes (14/26), em todos o0s pacientes as micrometastases
foram confirmadas com o uso de técnicas imunohistoquimicas usando
anticorpos anticitoqueratinas e antiantigeno carcinoembrionario °*. Todos os
4 pacientes com invasao linfatica nos tumores colorretais apresentaram

1 No entanto, todas as variaveis avaliadas nao

micrometastases
apresentaram associacdo significativa & ocorréncia de micrometastases .
As variaveis avaliadas foram: género, idade, local do tumor, grau de

diferenciacdo, categoria pT (TNM), invasao linfatica, tamanho meédio do
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tumor e nivel sérico de antigeno carcinoembrionario **. Todos os pacientes
foram seguidos por 5 anos com mortalidade relacionada ao cancer de 50%
no grupo com micrometastases (7/14) e de 8% nos pacientes sem
micrometastases (1/12) °*. A sobrevida em 5 anos, ajustada pelo teste log-
rank, foi de 50% para os pacientes com micrometastases e de 91% para os
pacientes sem micrometastases (P = 0,02) . A presenca de
micrometastases foi a Unica variavel independente relacionada a morte por
cancer na analise estatistica com regressdo de Cox, com risco relativo de
morte por cancer de 11,7 (P = 0,03) °*. Os autores concluem que a deteccao
de micrometastases com o método molecular usado tem valor progndstico
em pacientes considerados linfonodonegativos pelo exame histopatolégico

de rotina com hematoxilina-eosina .

Palma et al. avaliaram 383 linfonodos de 38 pacientes com
adenocarcinoma colorretal estadio I, média de 10,3 linfonodos por paciente
%2  Foi usada a técnica de imunohistoquimica com anticorpos
anticitoqueratina AE1/AE3, sendo avaliadas trés seccdes linfonodais de 4
um %2, Foram detectadas micrometastases em 6 pacientes (15,8%) 2. A
sobrevida entre os pacientes com micrometastases foi de 71 meses contra a

de 76 meses dos pacientes sem micrometastases (P = 0,804) %.

Choi et al. examinaram 1808 linfonodos de 93 pacientes (média: 19,4,
mediana: 15) considerados negativos em exame histopatolégico prévio com
hematoxilina-eosina %°. Todos os pacientes eram Dukes B e os linfonodos

foram avaliados em Unica secdo de 4 um com a técnica de
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imunohistoquimica usando anticorpos anticitoqueratina °. Micrometastases
foram identificadas em 29 pacientes (31,2%) ?°. N&o houve associacdo
significativa relacionada a presenca de micrometastases quando avaliadas
as variaveis: género, nivel sérico de antigeno carcinoembrionario, sitio do
tumor, grau de diferenciacdo do tumor, diametro do tumor, grau de invasao
do tumor, invasdo linfovascular, nem invasdo neural ®*. O seguimento
mediano foi de 66 meses, com uma diferenga ndo significativa entre a
mortalidade relacionada ao cancer entre o grupo com micrometastases
(17,2%) quando comparado ao grupo sem micrometastases (14,1%),
diferenca de sobrevida ao teste log-rank com P = 0,65 *. As variaveis
relacionadas a mau progndstico, pela regressdo de Cox foram o género
masculino (P = 0,024), o nivel de antigeno carcinoembrionario > 5 ng/ml (P <

0,001) e invaséo linfatica (P < 0,001) %

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 secclOes linfonodais de 6 um e acompanhados durante 05
anos . Micrometastases foram identificadas em 76,2% dos pacientes
(32/42), com frequéncia de micrometastases de 92% no grupo que
apresentou recidiva do cancer (11/12) versus 70% (21/30) no que néo
apresentou recidiva, apesar das diferencas de frequéncia n&do houve

significancia estatistica °*. As Unicas variaveis com significancia estatistica

relacionada a recidiva foram o nimero de linfonodos com micrometastases e
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a sua localizacao avaliada segundo a classificacdo de estadiamento da
Japanese Society for Cancer of the Colon and Rectum ’. Essa classificacdo
descreve a distribuicéo de linfonodos colorretais em trés niveis ‘. O primeiro
nivel sdo as cadeias pericolicas e perirretais, o segundo sdo as cadeias
intermediarias e o terceiro s&o as cadeias linfonodais principais (Figura 4) ’.
A frequéncia de micrometastases em 04 ou mais linfonodos foi
significantemente maior no grupo com recorréncia (58%) do que no grupo
sem recorréncia (20%) (P = 0,015) *. A presenca de micrometastases em
linfonodos de cadeias intermediarias e em cadeias principais foi
significantemente maior no grupo com recidiva (92%) do que no grupo sem
recidiva (47%) (P = 0,007) *. A andlise multivariada identificou apenas o
nivel de localizacdo do linfonodo com micrometastase como variavel
independente para recidiva tumoral (P = 0,099) **. Quanto mais elevado o
nivel linfonodal da presenca das micrometastases, aferido pela classificacao
de estadiamento japonesa, maior o risco de recidiva **. Os autores sugerem
a indicacédo de tratamento adjuvante com quimioterapia nos pacientes com
micrometastases em mais de 04 linfonodos ou com comprometimento do

nivel linfonodal intermediario ou principal *.

Diante da revisdo dos estudos listados, néo existe evidéncia atual que
indique como lidar com a presenca de micrometastases em linfonodos de
pacientes com adenocarcinoma colorretal como Unica evidéncia de
disseminacéo da neoplasia 2***. No presente estudo piloto, a deteccdo de

micrometastases exclusivamente com o0 uso da técnica de
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imunohistoquimica ocorreu em 15,4% (6/39) dos casos '°. Como o seu valor
prognostico mantém-se incerto, por razfes éticas, foi oferecida a
possibilidade de tratamento adjuvante, pelo Servico de Oncologia Clinica do
Hospital Aristides Maltez, aos seis pacientes deste estudo com
micrometastases linfonodais. Todos o0s pacientes optaram pela

administracao de quimioterapia.

Diante da caréncia de definicdo precisa do valor prognostico das
micrometastases em linfonodos de adenocarcinomas colorretais, o0
estadiamento TNM n&o incorporou a presenca de micrometastases em sua

classificacéo °

. Os pacientes com cancer colorretal com micrometastases
como Unica apresentacdo de disseminacao neoplasica ndo tem como ser
estadiados. Saha et al. incluem o0s pacientes identificados com
micrometastases em seus linfonodos sentinela na taxa de mudanca de
estadiamento proporcionado pelo método de mapeamento linfonodal °.
Neste estudo piloto, foi adotada postura semelhante por nédo ser considerado
correto estadiar pacientes com micrometastases em seus linfonodos como
NO, estadio Il °. A taxa de mudanca de estadiamento proporcionado pelo
uso da identificacdo de linfonodos sentinela, com multiseccéo
histopatolégica e uso de imunohistoquimica, no maior estudo multicéntrico

publicado é de 26,1% °%. No presente estudo piloto, a mudanca de

estadiamento é de 23,1% (9/39) *°.
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2.5 Conclusbes do estudo piloto

O estudo piloto validou a metodologia empregada. As variaveis
relacionadas a nao identificacdo dos linfonodos sentinela sdo: reto inferior,
tratamento pré-operatério com radioterapia e quimioterapia, e tumores
grandes °. Excluindo as variaveis reto inferior e tratamento pré-operatério
com radioterapia e quimioterapia, e incluindo pacientes com tumores até 5,0
cm, obtém-se o perfil de pacientes em que se obtém acuracia do método de
100%. Isso permite sugerir que essas variaveis estariam ndo so afetando a
migracdo dos marcadores, mas também inviabilizando a acuracia do
meétodo. Sugere-se a realizacdo de estudos de identificacdo de linfonodos
sentinela em adenocarcinoma colorretal incluindo pacientes com o0s
parametros identificados acima para a validacdo dos resultados deste

estudo.

A identificagdo de linfonodos sentinela em pacientes submetidos a
cirurgia curativa para tratamento de adenocarcinoma colorretal, com a
identificagdo de micrometastases, permitiu uma mudanga de estadiamento
em 23,1% dos pacientes em que o método foi eficaz °. A técnica de
multisecgdo dos linfonodos sentinela com aumento da confecgdo de laminas
coradas com hematoxilina-eosina identificou metastases em 7,7% dos
pacientes em que houve a migracdo dos marcadores, indicando
quimioterapia em pacientes que ndo se beneficiariam de tratamento
adjuvante caso o método ndo fosse empregado . Esses casos ndo foram

considerados micrometastases por apresentarem metastases maiores que



74
ESTUDO PILOTO

0,2 mm e identificadas pela técnica histopatolégica convencional “°. Foram
indubitavelmente considerados estadio Ill e seriam erroneamente incluidos
no estadio Il caso a técnica da identificacdo de linfonodos sentinela nao

fosse realizada ‘°.

Esses pacientes nao seriam beneficiados com
quimioterapia adjuvante, que tem um potencial de reducdo de mortalidade
de até 30% em pacientes com metastases linfonodais, 2’ caso a técnica da

identificac&o de linfonodos sentinela ndo fosse realizada.

Outro dado importante que esta série apresenta é de que, a despeito da
baixa taxa de identificacdo de linfonodos sentinela e da acuracia menos
favoravel que a obtida no maior estudo em que o método foi realizado, o
beneficio de mudanca de estadiamento linfonodal proporcionado pela
técnica permanece similar a taxa obtida pelos autores que mais se dedicam
ao estudo do método de mapeamento linfonodal em pacientes com cancer
colorretal ®* "°. O uso da identificacdo de linfonodos sentinela com a técnica
de multiseccdo dos linfonodos sentinela com uso de imunohistoquimica,
permite a identificacdo de micrometastases ou metastases em linfonodos de
pacientes que seriam considerados estadio Il caso o método ndo fosse

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

estadiamento de pacientes com adenocarcinoma retal.

Verificar a acuracia da pesquisa guiada por tecnécio-99m-fitato e/ou
azul patente na deteccdo dos linfonodos metastaticos em cadeias
retroperitoneais e/ou pélvicas laterais de pacientes com adenocarcinoma do
reto, utilizando multisec¢cbes histopatolégicas coradas com hematoxilina-

eosina e submetidas a imunohistoquimica.
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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 entado
enviado e registrado sob o nimero 56/03 no Comité de Etica em Pesquisa
do Hospital Aristides Maltez que, em reunido de 24 de novembro de 2003, o
aprovou por unanimidade (Anexo B). Em 05 de janeiro 2004 o Coordenador
do Comité em Etica em Pesquisa do Hospital Aristides Maltez autorizou o
inicio do estudo (Anexo C) e o enviou para o Conselho Nacional de Etica em
Pesquisa — CONEP que ratificou a sua aprovagcdo com o parecer de numero
532/2004, datado de 24 de marco de 2004 (Anexo D). Uma vez tendo o
presente estudo ingressado na forma de Tese de Doutorado do Programa de
Pos-Graduacao do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, na area de Clinica Cirargica, o protocolo do
estudo foi encaminhado ao Coordenador da Pos-Graduacédo que o submeteu
a Comisséo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo, que o

protocolou sob o nimero 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 orientagdo. Todos 0s procedimentos
cirrgicos e a injecdo dos marcadores foram realizados pelo doutorando.
Dra. Fernanda Fahel, médica nuclear do Hospital Aristides Maltez,
assessorou a escolha e uso dos radiofarmacos. Os exames histopatoldgicos
e imunohistoquimicos foram realizados pela Profa. Dra. Iguaracyra Araujo,

patologista do Hospital Aristides Maltez. A revisao 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 & obtencédo de
periodicos indexados e publicados na lingua inglesa, relacionados ao tema
desta tese. A andlise estatistica do estudo foi realizada pelo Dr. Kleber
Pimentel e a revisdo ortografica e gramatical pela Profa. Rita de Cassia

Nogueira.

Este estudo foi iniciado, de forma prospectiva, no Servico de
Proctologia do Hospital Aristides Maltez em janeiro de 2004, terminando em
agosto de 2008. Os critérios de inclusdo dos pacientes no estudo foram: ter
diagnaostico histopatolégico confirmado de adenocarcinoma do reto realizado
por bidpsia através de colonoscopia, ter estadiamento pré e intraoperatério
excluindo metéastases a distancia, ter sido submetido a cirurgia com intencéo

curativa e assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (Anexo F).

S6 foram incluidos no estudo pacientes com adenocarcinoma do reto.
O reto foi definido como estando delimitado entre o anus e a reflexéo
peritoneal pélvica ’, dessa forma, foram incluidos somente pacientes com
tumores situados no reto extraperitoneal. O reto extraperitoneal foi dividido
em trés regibes anatdbmicas. O reto superior foi definido como o 1/3 superior
iniciado na reflexdo peritoneal. O reto inferior foi considerado o 1/3 distal
incluindo o canal anal. O reto médio foi o 1/3 intermediario entre o reto

superior e inferior.

O estadiamento pré-operatorio dos pacientes consistiu na realizacao de
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tomografia computadorizada do abdome e pelve, radiografias de térax, além
da dosagem de niveis de antigeno carcinoembrionario para seguimento pos-
operatorio. SO foram incluidos no estudo pacientes submetidos a cirurgia
com intencédo curativa. Pacientes com identificacdo de doenca metastatica a

distancia ao inventario intraoperatorio foram excluidos.

A indicacdo de tratamento pré-operatério com radioterapia e
quimioterapia foi estabelecida com a identificacdo de tumores T4 ou suspeita
de linfonodos mesorretais ou pélvicos metastaticos pela tomografia
computadorizada de pelve, ou na presenca de tumores fixos ao toque retal.
O tratamento neoadjuvante consistiu na aplicacdo de radioterapia, nos
campos pélvicos anterior, posterior, lateral direito e lateral esquerdo, em
dose total de 5.040 cGy administrada em fracfes del180 cGy. Foi associado
0 tratamento quimioterapico que consistiu em uma dose diaria de 5
fluorouracil (375 mg/m?) e leucovorin (30 mg/m?), infundidos
ambulatorialmente em ciclos de cinco dias, uma sessao na primeira e outra
na terceira semana de radioterapia. Pacientes com tumores T4 e submetidos

a radioterapia e quimioterapia pré-operatoria foram incluidos no estudo.

O estudo incluiu 97 pacientes portadores de adenocarcinoma em reto
extraperitoneal, em que além da excisédo total do mesorreto foi acrescida a
realizagcdo de linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com a
preservacdo de nervos hipogastricos e pélvicos. Foram usados o0s
marcadores tecnécio-99m-fitato e azul patente para identificar linfonodos

provenientes de cadeias linfonodais situadas fora dos limites da exciséo total
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do mesorreto radioativos e/ou corados em azul. Apdés a injecdo dos
marcadores, 0s pacientes foram submetidos a retossigmoidectomia com
excisdo mesorretal classica **, o produto desta ressecc¢éo foi enviado para
estudo anatomopatoldgico e os linfonodos provenientes da peca cirdrgica
foram descritos como mesorretais. Ao término da resseccéo classica, foi
realizada a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral seguindo a
normatizacao da Japanese radical lymph node dissection (J-LND), que neste
estudo foi referida como linfonodectomia radical °. Procedendo a
linfonodectomia radical, as cadeias linfonodais retroperitoneais e pélvicas
laterais foram avaliadas com o objetivo de identificacdo de linfonodos
captados com radiotracador e/ou corados em azul (Figura 6). Os primeiros

30 casos deste estudo foram publicados no Annals of Surgical Oncology

(Anexo G).

Foi realizado a preservacdo de nervos hipogastricos e pélvicos no
intuito de diminuir a morbidade masculina de impoténcia sexual e ejaculacéo
retrograda, e a morbidade feminina relacionada a retencéo e incontinéncia
urinaria (Figuras 7 e 8). Somente nao foi realizada a preservacao dos plexos
nervosos hipogastricos e pélvicos quando havia necessidade de resseca-los

para obtencédo de margens cirurgicas livres de neoplasia (Figura 9).
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Figura 6. Identificacé@o de linfonodos radioativos e/ou corados com azul

patente no espago para-aortico, cadeia linfonodal de nimero
213 segundo a classificacdo da JSCCR .

Figura7. Aspecto da pelve ap6s excisdo total do mesorreto e
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com

preservacdo dos nervos hipogastricos e pélvicos. A pinca
identifica o plexo hipogéstrico.
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Figura8. Aspecto da pelve apés excisdo total do mesorreto e linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral com preservacdo dos nervos
hipogastricos e pélvicos. A pinca identifica o ramo esquerdo do plexo
hipogastrico e o plexo pélvico esquerdo.

Figura 9.

Aspecto da pelve apOs excisdo total do mesorreto e linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral sem preservagéo dos nervos hipogastricos e

pélvicos, em paciente submetido a exenteracdo pélvica total por
adenocarcinoma retal pT4N1MO.
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Os linfonodos provenientes da excisdo total do mesorreto e da
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral foram identificados e
analisados segundo a definicdo 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 ’. Os linfonodos provenientes do
procedimento cirdrgico classico de excisao total do mesorreto, com ligadura
da artéria mesentérica inferior na origem, foram identificados como
linfonodos do grupo perirretal e intermediario, pertencendo as cadeias de
namero 251 e 252 conforme classificacdo da Japanese Society for Cancer of
the Colon and Rectum (Figura 4) ’. 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 localizacbes anatbmicas: artérias iliacas comuns,
cadeias linfonodais de numero 270, 273 e 280; artérias iliacas internas,
cadeias de numero 263P e 263 D; artérias iliacas externas, cadeias de
namero 293; fossas obturadoras, cadeias de numero 283; aorta e espaco
para-aortico, inferiores a veia renal esquerda ou duodeno, cadeia de niamero
213; e os linfonodos adrticos oriundos do local de ligadura da artéria
mesentérica inferior, cadeias de numero 216 e 253. As metastases para
todas essas cadeias linfonodais descritas, compreendendo os grupos de
linfonodos perirretais, intermediarios e principais, sdo consideradas como
metéstases para linfonodos regionais pela classificacdo da Japanese Society

for Cancer of the Colon and Rectum ’ (Figura 4).
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Na inducdo anestésica, uma solucdo contendo 37MBq (1mCi) de
tecnécio-99m-fitato, diluido em 2,0 ml de solucéo salina, foi injetado em volta
do tumor usando uma seringa e agulha de uso subcutaneo (seringa e agulha
de administracdo de insulina subcutanea), seguido de injecédo de 2,0 ml de
solucédo de azul patente a 2,5%. Nos pacientes com tumores localizados no
reto médio e superior, a injecdo do tecnécio e do azul patente foi na
subserosa, realizada apés a laparotomia (Figura 10). Nos pacientes com
tumores de reto inferior, a injecdo dos marcadores foi realizada por acesso

transanal com anuscopio, na submucosa e camada muscular (Figura 11).

Figura 10. Inje¢éo subserosa dos marcadores
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Figura 11. Injecdo submucosa, transanal dos marcadores

A identificacdo dos linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais
corados em azul foi realizada por inspecéao visual e os radioativos com uso
de contador gama (Europrobel, CaTe-detector) no intraoperatério apés a
injecdo dos marcadores (Figura 6). No momento da retirada da peca
cirdrgica, nova pesquisa era realizada para a identificacdo de linfonodos
corados em azul ou captados com radiotracador. Para efeitos da
sistematizacao da avaliacdo com o contador gama, foi considerado tecnécio
positivo o linfonodo que obtivesse trés vezes o valor da captacao de tecnécio
aferido em regido ndo abordada cirurgicamente. A identificacdo dos
linfonodos com o azul patente foi pela percepc¢éao visual de estarem corados.
Uma vez detectados, os linfonodos azul e/ou tecnécio positivos foram

encaminhados em separado para exame histopatoldgico.

O azul patente e o tecnécio foram escolhidos por jA& serem o0s
marcadores usualmente usados para identificacdo de linfonodos sentinela

em pacientes com melanoma, cancer de mama e tumores colorretais. Os
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dois marcadores foram usados associados com intuito de melhorar a
acuracia do método ja que havia uma expectativa de inclusdo de pacientes
com grandes tumores e em estadios avancados. A revisdo dos estudos de
deteccado de linfonodo sentinela colorretal identifica resultados insatisfatorios
em pacientes com grandes tumores e doenca avancada >> . A inclusdo no
estudo de pacientes com grandes tumores era prevista ja que o Servico de
Proctologia do Hospital Aristides Maltez trata de pacientes exclusivamente
do Sistema Unico de Salde que, usualmente, sdo diagnosticados
tardiamente. Os resultados do estudo piloto confirmaram essa previséo, pois
85% dos pacientes apresentavam tumores T3/T4, com tamanho médio de

6,5 cm e 60% eram estadio 11l ”°.

O fitato foi escolhido como veiculo para o tecnécio por ter menor peso
molecular que o coldide e com isso propiciar uma migracao linfatica mais
rapida e teoricamente mais favoravel para cadeias linfonodais mais distantes
do tumor. Como a injecdo dos marcadores seria no intraoperatorio e o
objetivo era de avaliar linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, 0 uso
do tecnécio-99m-fitato parecia ser a escolha mais acertada. Além de ser o
veiculo usado de rotina pelo Servico de Medicina Nuclear do Hospital
Aristides Maltez na deteccdo de linfonodos sentinela em pacientes com

tumores de mama e melanoma.

Todos os linfonodos identificados nas pecgas cirargicas foram
submetidos a exame histopatoldgico de rotina que consistiu na contagem e

medida, além de confec¢do de laminas, coradas com hematoxilina-eosina,
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para avaliagdo microscopica de uma seccdo longitudinal do linfonodo. Os
linfonodos que captaram o radiotracador e/ou corados em azul que
apresentassem células neoplasicas identificadas nessa avaliacdo patologica
rotineira foram excluidos da taxa de aumento do estadio proporcionado pela
realizacdo do método. Os linfonodos detectados em azul e/ou tecnécio que
nao apresentassem ceélulas neoplasicas ao exame histopatologico de Unica
seccdo corada com hematoxilina-eosina, foram submetidos a técnica de
multiseccdo linfonodal. A técnica de multiseccdo linfonodal submetia os
linfonodos radioativos e/ou corados em azul a cortes seriados para novas
avaliacbes microscopicas com hematoxilina-eosina e a exames
imunohistoquimicos. Somente 0s casos em que a técnica de multiseccéo
identificou metastases linfonodais foram considerados no percentual de
mudanca de estadiamento linfonodal proporcionado pelo uso do método de
identificacdo de linfonodos captados com radiotracador e/ou corados em

azul.

A técnica de multiseccdo dos linfonodos captados com radiotracador
e/ou corados em azul consistiu em usar os linfonodos fixados em formol e
incluidos em blocos de parafina, e submeté-los a cortes seriados para
exame microscopico minucioso. O linfonodo ja havia sido seccionado em
seu plano longitudinal para a avaliacao histolégica convencional, formando
duas faces e dividindo o linfonodo em dois. Trés niveis de seccdo eram
formados, seguia-se para o proximo nivel caso o exame do nivel anterior

nao detectasse células neoplasicas. O primeiro nivel de avaliacdo utilizado
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na técnica de multiseccao foi formado com o corte de 4 um em cada uma
das faces seccionadas do linfonodo, formando duas laminas: uma lamina
para avaliacgdo com hematoxilina-eosina e outra para avaliagédo
imunohistoquimica. O segundo nivel da multisec¢do foi formado com um
corte a uma distancia de 40 um em cada face do linfonodo, sendo formadas
duas laminas de 4 um em cada face, totalizando quatro laminas, cada face
do linfonodo formou duas laminas sendo uma usada para microscopia com
hematoxilina-eosina e outra para imunohistoquimica. O terceiro nivel de
avaliacao foi realizado a uma distancia de 40 um, seguindo em progresséo
aritmética, formando duas laminas de 4 um em cada face, totalizando oito
laminas, metade para ser avaliado com hematoxilina-eosina e a outra
metade para exame imunohistoquimico. De cada linfonodo, poderiam ser
formadas sete laminas para hematoxilina-eosina e sete para

imunohistoquimica.

O exame imunohistoquimico usou 0 método da estreptavidina—biotina—
peroxidase (LSAB-Dako, Carpinteria, CA). As laminas de tecido eram
embebidas em citrato a um pH 6 e em banho de vapor a 96° C durante 35
minutos e aplicado anticorpo monoclonal anticitoqueratina (clone AE1/AE3)

em diluicao de 1:100.

Os linfonodos com captacdo do radiotracador e/ou corados em azul
eram considerados positivos quando metastases microscopicas ou

macroscopicas foram identificadas por avaliagdo em microscopia usando
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hematoxilina-eosina ou imunohistoquimica. O parametro de identificacdo de

micrometastases utilizado foi o adotado por Saha et al.??

, em que
micrometéastase é definida por um foco tumoral em unico linfonodo que mede
menos que 0,2 mm no maior diametro ou metastase somente detectada por

imunohistoquimica 2.

Metastases linfonodais que ndo seguissem esses
parametros foram definidas como macrometastases 2. As micrometastases
foram usadas na mudanca de classificacdo e aumento do estadio linfonodal

dos pacientes

As metastases para linfonodos retroperitoneais e/ou
pélvicos laterais foram consideradas comprometimento linfonodal regional
(N3), conforme a classificacdo da Japanese Society for Cancer of the Colon
and Rectum, sendo esses pacientes classificados como estadio Il 7. Os

demais parametros de estadiamento usados foram os da classificacdo TNM

da UICC/AJCC ©.

A acuracia da identificacdo de metastases para linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais com o mapeamento linfatico realizado
nos pacientes deste estudo foi aferida usando o0s seguintes calculos
estatisticos. A taxa de identificacdo foi calculada como o numero de
pacientes em que pelo menos um linfonodo retroperitoneal ou pélvico lateral
apresentou captacdo do radiotracador e/ou foi corado em azul, dividido pelo
namero total de pacientes do estudo. Os calculos de acuracia contabilizaram
0S casos em que houve migracdo dos marcadores para as cadeias
linfonodais retroperitoneais e pélvicas laterais e ocorreu a identificacdo de

linfonodos captados com o radiotracador e/ou corados em azul. Os
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linfonodos corados em azul e/ou captados com radiotragcador foram
identificados nas cadeias linfonodais retroperitoneais e pélvicas laterais e a
tabela de contingéncia (2X2) foi criada usando a avaliacdo histopatologica
de todos os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais dissecados como
valor real de referéncia. Os verdadeiro-positivos (VP) foram definidos como
0s casos em que os linfonodos captados com radiotracador e/ou corados em
azul apresentavam células neoplasicas independente dos outros linfonodos
serem metastaticos ou ndo. Os verdadeiro-negativos (VN) foram os casos
em que os linfonodos captados com radiotracador e/ou corados em azul e
também todos os outros linfonodos submetidos ao exame histopatoldgico
nao apresentavam ceélulas neoplasicas. Os falso-negativos (FN) foram os
casos em que os linfonodos captados com radiotracador e/ou corados em
azul ndo eram metastaticos e pelo menos um dos linfonodos retroperitoneais
ou pélvicos laterais apresentava metastase. Os calculos relacionados a
mensuracao da acuracia foram obtidos usando as seguintes equacdes: a
sensibilidade foi calculada como: VP/(VP + FN), falso-negativo foi obtido
como (FN/FN + VP), valor preditivo negativo como VN/(FN + VN) e acuracia

como (VP + VN)/(VP + FN + VP) 2,

A analise estatistica das variaveis de categoria foi realizada pelo teste
de Fisher e as variaveis continuas foram comparadas usando o teste de
Mann-Whitney. O nivel de significancia foi estabelecido em 0,05. A analise
conjunta das variaveis independentes foi realizada pela regressao logistica

multipla, utilizando o método stepwise forward selection, para a modelagem
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estatistica. O modelo foi ajustado pelas variaveis que apresentassem

significancia estatistica na analise 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 inclusdo. Todos o0s pacientes foram submetidos a
retossigmoidectomias com excisdo total do mesorreto classica sendo
acrescido a realizacdo 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 género 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
namero médio de linfonodos nas pecas de exciséo 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 pecas cirdrgicas provenientes da cirurgia
classica de excisdo total do mesorreto, 01 (1,0%) paciente apresentou
estadio 0 (pTisNOMO), 06 foram classificados com estadio | (6/97: 6,2%), 61
com estadio Il (61/97: 62,9%) e 29 com estadio Il (29/97: 29,9%). A

incorporagao dos linfonodos provenientes da linfonodectomia retroperitoneal
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e pélvica lateral na avaliagdo do estadiamento linfonodal dos pacientes
possibilitou uma mudanca de estadio Il para Il em 8,2% (08/97) dos
pacientes, jA que em 08 pacientes ndo havia metastases nos linfonodos
mesorretais, sendo os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais os
Unicos metastaticos. Dessa forma, com a linfonodectomia retroperitoneal e
pélvica lateral o estadiamento do grupo estudado passou a apresentar a
mesma percentagem de pacientes no estadio |, passando a ter 54,6% de
pacientes em estadio Il (53/97) e 38,1% em estadio lll (37/97). Em 02
pacientes a mudanca de estadiamento foi causada por identificacdo de
micrometastases em um linfonodo em cada paciente, detectado pelo
tecnécio, um ao exame imunohistoquimico e outro nas multisec¢des coradas

com hematoxilina-eosina.

A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral identificou 41
linfonodos metastaticos, 24 nas cadeias iliacas, 08 nas cadeias obturadoras,
05 na origem da artéria mesentérica inferior e 04 na intercavoadrtica.
Dezessete  pacientes apresentaram  metastases em linfonodos
retroperitoneais e pélvicos laterais, totalizando 17,5% do grupo estudado
(17/97). As tabelas 6 e 7 mostram a analise estatistica univariada da
associacdo das variaveis estudadas a presenca de metastases nos

linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais.
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Tabela 6 - Incidéncia de metastases em linfonodos retroperitoneais e/ou
pélvicos laterais conforme varidveis relacionadas a apresentacgao
clinica, achados histopatolégicos e estadiamento obtido com a
excisdo total do mesorreto, em pacientes com adenocarcinoma

retal
Linfonodos metastaticos
retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais
Variaveis Categoria N&o n(%) Sim n(%) P
Género Masculino 33 (86,8) 5(13,2) 0,42
Feminino 47 (79,7) 12 (20,3)
Sitio 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)
Estadio na excisao lell 59 (88,1) 8 (11,9) <0,04
total do mesorreto i 20 (69,0) 9 (31,0)
Grau histolégico 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)
Invasao linfovascular N&o 64 (86,5) 10 (13,5) *0,11
Sim 16 (69,6) 7 (30,4)
Necrose tumoral N&o 68 (84,0) 13 (16,0) *0,47
Sim 12 (75,0) 4 (25,0)
Ulceracao de superficie N&o 45 (81,8) 10 (18,2) 1,0
Sim 35 (83,3) 7 (16,7)
Invasao perineural N&o 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) -
Classificacéo pT (TNM) TleT2 30 (93,8) 2 (6,3) 0,047
T3eT4 49 (76,6) 15 (23,4)
Quimiorradioterapia N&o 42 (82,4) 9(17,6) 1,0
pré-operatoria Sim 38 (82,6) 8 (17,4)

NOTA: Testes: Quiquadrado (X?); *Teste exato de Fisher.

RAP: ressec¢cdo abdominoperineal do reto; RAR: ressec¢do anterior do reto; Exent. pelv.:
exenteracdo pélvica total; TNM: Tumor, nodes, metastasis, critério de estadiamento da
UICC/AJCC.



97
RESULTADOS

Tabela 7 - Incidéncia de metastases nos linfonodos retroperitoneais e
pélvicos laterais relacionada aos valores médios e medianos de
varidveis  quantitativas  continuas, em  pacientes com
adenocarcinoma retal

Variavel Metastases LRPL  Mediana Média (DP) p*
Idade (anos) Sim 53,0 53,2 (20,5) 0,74
Nao 55,5 56,5 (15,3)
Tempo entre Sim 43,0 60,9 (56,1) 0,12
neoadjuvancia Né&o 60,0 79,2 (78,5)
e cirurgia (dias)
ACE pre-operatorio Sim 9,9 30,6 (53,0) 0,014
(ng/ml)
Nao 3,2 13,9 (33,0)
Tamanho do tumor (cm) Sim 50 5,45 (3,2) 0,03**
Nao 3,0 4,2 (1,8)

NOTA: LRPL: linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais. * Teste de Mann-Whitney. **
Teste T de Student. ACE: antigeno carcinoembrionario

A variavel quimiorradioterapia pré-operatéria (neoadjuvante) ndo esteve
relacionada a nao identificacdo de linfonodos retroperitoneais e pélvicos
laterais metastaticos. Dos pacientes que apresentaram linfonodos
retroperitoneais e pélvicos laterais metastaticos, 17,4% haviam sido
submetidos a quimiorradioterapia pré-operatéria, ndo havendo diferenca
estatisticamente significante quando comparada a frequéncia de metastases

nesses linfonodos encontrada nos pacientes ndo submetidos a esse

tratamento neoadjuvante (17,6%, P = 1,0) (Tabela 6).

Na analise estatistica univariada, as variaveis relacionadas a presenca
de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais metastaticos foram o

estadio Il estabelecido na avaliacdo da peca cirargica da cirurgia classica
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(excisdo total do mesorreto), em que somente os linfonodos do mesorreto
definiram o estadiamento (P < 0,04); a classificagao pT3/pT4 (TNM) do
tumor primario (P = 0,047), niveis elevados de antigeno carcinoembrionario

(P =0,014) e o tamanho do tumor (P = 0,03) (Tabelas 6 e 7).

Na avaliacdo do estadiamento como variavel relacionada a presenca de
metastases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais, o Unico
paciente com tumor in situ, estadio 0, foi excluido da andlise. Esse paciente
apresentava tumor invasivo de reto inferior, sendo submetido a radioterapia
e quimioterapia pré-operatoria, causando reducdo do estadiamento
(downstaging) e diminuicdo do volume tumoral. A retossigmoidoscopia
prévia a quimiorradioterapia descrevia tumor de 3,5 cm e 0 exame
histopatolégico da peca cirurgica descreveu area de fibrose de 2,5 cm no
local do tumor, com neoplasia in situ. Como s6 havia 06 pacientes
classificados no estadio | e por nenhum desses pacientes ter metastases
retroperitoneais e/ou pélvicas laterais, os pacientes do estadio | foram
analisados junto com os do estadio Il e comparados com os pacientes do
estadio Ill. Houve mais linfonodos metastéticos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais entre os pacientes com estadio Il (31,0%) do que os com estadio | e
Il (11,9%; quiquadrado: P < 0,04). Quando o estadio Il foi comparado ao lll,
em relagcdo a frequéncia de metastases 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 classificacdo pT (TNM) esteve relacionada a ocorréncia de
metastases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais; 6,3% dos
pacientes com tumores pT1/pT2 apresentaram metdstases comparado com
23,4% dos pT3/pT4 (P = 0,047). Avaliando a variavel tamanho do tumor,
pacientes com metastases nos linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais apresentavam tumores maiores (média de 5,5 + 3,2 cm) do que os
que nao as tinham ( média de 4,2 + 1,9 cm) (P = 0,03; teste T de student).
Pacientes com niveis médios de antigeno carcinoembrionario de 30,6 ng/ml
(mediana de 9,9 ng/ml) apresentaram mais metéstases 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 andlise de regressao logistica (método Backward Wald),
nenhuma das variaveis avaliadas esteve associada a ocorréncia de
linfonodos metastaticos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais. A mais
proxima foi a de tumores pT3/pT4 com um valor de P = 0,053 (n&o

significante para nivel 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 meédia 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
radiotracador. A taxa de migracdo do tecnécio e azul patente, permitindo a

identificacdo de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos, foi de 37,1%
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(36/97) (Tabela 8). Avaliando a acuracia do uso do tecnécio e azul patente
na deteccdo de metastases nos linfonodos retroperitoneais e pélvicos
laterais, foi obtida uma acurdcia 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 radiotracador permitiram
uma mudanca de estadio Il para Ill em 11,1% dos pacientes em que 0s
marcadores migraram, sendo que em 5,5% dos pacientes a detecc¢éo foi de

micrometastases (Tabela 8).

Tabela 8 - Taxa de identificacdo de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais com tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente, acuracia na
indicacdo de metidstases e mudanga de estadiamento
proporcionado pelo método em pacientes com adenocarcinoma

retal
Reto: inferior médio superior Total

Numero de 47 (48%) 36 (37%) 14 (14%) 97 (100%)
pacientes
Taxa de 0 0 0 37,1%
identificaco 38,3% (18/47) 33,3% (12/36) 42,9% (6/14) (36/97)

- 100%
Acurécia 100% (18/18) 100% (12/12) 100% (6/6) (36/36)
Sensibilidade 100% (3/3) 100% (3/3) 100% (1/1) 100% (7/7)
Valor preditivo 0 0 0 100%
negativo 100% (15/15) 100% (9/9) 100% (5/5) (29/29)
Falso-negativos 0 0 0 0

Taxa de aumento
de estadio
Micrometastases*
aumentando o 5,5% (1/18) 8,3% (1/12) 0 5,5% (2/36)
estadio

11.1% (2/18)  8,3% (1/12)  16,7% (1/6)  11,1% (4/36)

NOTA: * Pacientes com aumento do estadio proporcionado exclusivamente pela
identificacdo de micrometastases linfonodais, definidas como metastases < 0,2 mm no
maior didmetro ou identificadas exclusivamente em exame imuohistoquimico.
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Tabela 9 - Incidéncia de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais
(LRLP) identificados com tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente, de

acordo com variaveis

relacionadas a apresentacdo clinica,

achados patolégicos e estadiamento obtido com a cirurgia de
excisédo total do mesorreto

LRLP azuis e/ou
captados com
radiotracador

Variaveis Categoria N&o n(%) Sim n(%) P
Género 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
Il 38 (62,3) 23(37,7)
11 18 (62,1) 11 (37,9)
Grau Histol6gico Grau 1 19 (59,4) 13(40,6) *0,41
Grau 2 39 (66,1) 20 (33,9)
Grau 3 1 (50) 1 (50)
Invasao linfovascular N&o 45 (60,8) 29 (39,2) 0,47
Sim 16 (69,6) 7 (30,4)
Necrose tumoral N&o 52 (64,2) 29(35,8) 0,58
Sim 9 (56,3) 7 (43,8)
Ulceracao de superficie N&o 32(58,2) 23(41,8) 0,30
Sim 29 (69,0) 13 (31,0)
Invasao perineural N&o 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)
Classificacéo pT (TNM) TleT2 20 (62,5) 12 (37,5) 1,0
T3eT4 41 (64,1) 23(35,9)
Qu|m|o,rr_ad|oterap|a pré- N&o 28 (54,9) 23 (451) 0,097
operatoria
Sim 33(71,7) 13(37,1)

NOTA: Testes: Quiquadrado (X?2); *Teste exato de Fisher. LRLP: linfonodos retroperitoneais
elou pélvicos laterais. RAP: ressec¢do abdominoperineal do reto; RAR: resseccéo anterior
do reto; Exent. pélv.: exenteracdo pélvica total; TNM: Tumor, nodes, metastasis, critério de

estadiamento da UICC/AJCC.
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A andlise dos fatores que poderiam estar relacionadas a ndo migracao
dos marcadores para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais
nao identificou varidveis com significancia estatistica univariada (Tabelas 9 e

10) e deste modo nao foi realizado analise multivariada.

Tabela 10 - Analise estatistica univariada dos valores médios das variaveis,
correlacionando-as a identificacdo ou nao de linfonodos
retroperitoneais ou pélvicos laterais com tecnécio-99m-fitato e/ou
azul patente

LRPL azuis e/ou

Variavel captados com Mediana Média (DP) p*
radiotracador
Idade (anos) Sim a7 55,1 (17,0) 0,74
N&o 56 56,4 (15,9)
Tempo entre Sim 54 55,15 (30,8) 0,24
radioterapia ~ 59
e cirurgia (dias) Nao 84,5 (85,95)
ACE  pré-operatorio Sim 3,45 18,4 (43,0) 0.90
(ng/ml)
N&o 3,8 15,9 (34,1)
Tamanho do tumor Sim 3,75 4.6 (1,8) 0.15
(cm)
N&o 3,0 4,3 (2,4)

NOTA: * Teste de Mann-Whitney. LRPL: linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais. DP:
desvio padrao. ACE: antigeno carcinoembrionario.
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Tanto o uso intraoperatério dos marcadores quanto o protocolo
histopatolégico de multiseccdo dos linfonodos com cortes seriados e
avaliagcbes microscopicas dos mesmos com hematoxilina-eosina e
imunohistoquimica necessitariam de validagdo. A comparagdo com estudos
de outros centros se fazia necessaria para avaliar a acuracia e a mudanca
de estadiamento que o uso do método possibilitava, além de ser necessario
comparar o desempenho do wuso das técnicas utilizadas pelos
pesquisadores. Por serem técnicas inovadoras, exigiriam provavel curva de
aprendizado que poderia comprometer os resultados do trabalho,
necessitando de comparacao para afericdo dos resultados. Os estudos que
mais se assemelhavam ao desenho deste foram os de identificacdo de
linfonodos sentinela em pacientes com cancer colorretal. A técnica de
identificacdo de linfonodos sentinela em pacientes com cancer colorretal se
assemelha com a de identificagcdo com azul patente e/ou tecnécio-99m-fitato
de linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais. A metodologia
assemelha-se na forma de injecdo peritumoral dos marcadores, nha
identificacdo de linfonodos radioativos e/ou corados e no protocolo de exame

histopatolégico.

Dessa forma, foi necesséria a realizacdo de estudo piloto de pesquisa
de linfonodo sentinela em céancer colorretal, usando uma metodologia
semelhante a adotada por autores com artigos ja publicados, para validar a
técnica usada na presente tese. Os resultados do estudo piloto serviram

para avaliar o uso do radiotracador e do corante pelo autor, comparando-o0s
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com os obtidos nos trabalhos mundiais. Essa comparacéo se fez necessaria
para que os resultados do estudo fossem avaliados, ja que ndo se encontrou
trabalho indexado com o uso de marcadores para localizar linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastaticos em pacientes com cancer
colorretal. Resultados insatisfatérios do estudo poderiam estar relacionados
a uma curva de aprendizado do autor no uso do marcador radioativo e/ou do
corante, ndo havendo parametro de comparacdo por ndo haver trabalhos
publicados com este tipo de metodologia. Como os resultados obtidos no
estudo piloto foram considerados satisfatorios, passou-se para o objetivo de
estudo desta tese. O estudo avaliou o impacto de metastases em linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais na mudanca do estadiamento de
pacientes com adenocarcinoma do reto. Além de avaliar a acuracia da
identificacdo de metastases em linfonodos das cadeias retroperitoneais e/ou

pélvicas laterais com o uso de tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente.

Em termos da mudanca de estadiamento linfonodal, a percentagem de
8,2% (8/97) dos pacientes com o0s Unicos linfonodos metastaticos
identificados pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral € um dado
importante. Principalmente pelo fato de que em 6,2% (6/97) dos pacientes
essas metastases eram maiores ou iguais a 0,2 mm, causando uma
mudanca inquestionavel do estadio. Esses pacientes ndo seriam submetidos
a tratamento quimioterapico adjuvante. Contudo, existe evidéncia na
literatura de que micrometastases em linfonodos retroperitoneais e/ou

pélvicos laterais apresentam o mesmo fator prognoéstico desfavoravel que as
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metastases identificadas em hematoxilina-eosina *°. Considerando os dados
dos autores citados *°, permaneceria entdo a taxa de 8,2% dos pacientes
com linfonodos metastaticos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais que

seriam erroneamente classificados como estadio II.

Shimoyama et al. publicaram estudo em que foram pesquisadas
micrometastases em 892 linfonodos das cadeias retroperitoneais e pélvicas
laterais em 66 pacientes com adenocarcinoma retal *. Em nove pacientes

% Nos

foram detectadas metastases com hematoxilina-eosina (13,6%)
linfonodos que haviam sido considerados sem metastases ao exame
histopatolégico convencional, duas secc¢fes linfonodais adicionais foram
examinadas, uma com anticorpos anticitoqueratinas 7 e 8 e anti-CAM 5,2, e
outra com hematoxilina-eosina °°. Dos 57 pacientes sem metastases ao
exame histopatolégico convencional, 11 apresentaram micrometastases
(19,3%) %°. A taxa de recidiva em dez anos no grupo sem metastases nos
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais foi de 23,4%, nos pacientes
com micrometéastases foi de 45,5% e nos pacientes com metastases maiores
ou iguais a 0,2 mm foi de 58,3% . Na comparacéo da taxa de recidiva dos
pacientes sem metastases com 0s com micrometastases, o valor de P foi de
0,048 °°. N&o houve significancia estatistica entre a diferenca da taxa de
recidiva entre os pacientes com metastases maiores ou iguais a 0,2 mm
quando comparada com os com micrometastases *°. A sobrevida em dez

anos dos pacientes sem metastases nos linfonodos retroperitoneais e

pélvicos laterais foi de 80,4%, nos pacientes com micrometastases foi de
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54,5% e nos pacientes com metastases maiores ou iguais a 0,2 mm foi de
38,9% (P = 0,01: sem metastases X micrometasteses; ndo houve diferenca
significante entre metastases > 0,2 mm X micrometastases) *°. Os autores
concluem que a presenca de micrometastases detectadas por citoqueratinas
nos linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais indicam prognostico
reservado, semelhante ao obtido com a presenca de metastases nesses

linfonodos °°.

Considerando todos os 17 pacientes desta tese com metastases
linfonodais identificadas em seus linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais (17/97: 17,5%), constata-se uma média de 2,4 linfonodos com
cancer por paciente. Desses 17 pacientes, 08 sequer seriam submetidos a
tratamento adjuvante, pois, como ja mencionado, seriam considerados
estadio Il caso somente a excisdo total do mesorreto fosse realizada.
Excluidos esses 08 pacientes dos 17 com metastases nos linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais, obtém-se 09 pacientes. Desses 09
pacientes com metastases linfonodais nas cadeias retroperitoneais e/ou
pélvicas laterais, 04 ja haviam sido submetidos a quimiorradioterapia pré-
operatoria e ndo seriam submetidos a tratamento locoregional adicional.
Restando somente 05 que seriam submetidos a quimiorradioterapia pos-
operatoria e poderiam ter seus linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais
metastaticos tratados. Dessa forma, a chance dos linfonodos metastéaticos
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 metastases para linfonodos extramesorretais. Doze pacientes
permaneceriam com linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais
metastaticos sem serem submetidos a tratamento locoregional adicional ou
por serem considerados erroneamente estadio Il pela cirurgia classica (08
pacientes) ou por ja haverem sido submetidos a radioterapia previamente
(04 pacientes). O risco de recidiva tumoral por persisténcia de doenca
linfonodal metastéatica seria elevado nesses 12 pacientes, que representa
12,4% do grupo estudado (12/97), com metastases linfonodais deixadas na

pelve sem tratamento radioterapico adjuvante.

Na publicacdo dos dados preliminares deste estudo, foram descritos os
resultados obtidos com os trinta primeiros casos da identificacdo de
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos com os marcadores tecnécio-99m-
fitato e/ou azul patente (Anexo G) %°. Foram identificados linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastaticos em 20% dos pacientes,
em 6,7% dos pacientes os unicos linfonodos metastaticos foram os
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais . Todos os pacientes com linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastaticos nao haviam sido
submetidos & quimiorradioterapia pré-operatéria %°. Os resultados obtidos
com os 97 pacientes desta tese indicam similaridade aos obtidos com os
dados preliminares deste estudo, com incidéncia de metastases nos
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais de 17,5% e as cadeias
retroperitoneais e/ou pélvicas laterais como Unico sitio de metastase em

8,2% dos pacientes. No entanto, a quimiorradioterapia pré-operatoria ndo se
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mostrou uma variavel a ser relacionada com a presenca ou hao de
metastases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais. Um dado
importante que os dados obtidos com a analise dos 97 pacientes dessa série
evidenciam é de que a radioterapia pélvica neoadjuvante ndo se mostra
eficaz no tratamento de metastases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas
laterais. Isso se demonstra pelo fato de que dos 44 pacientes submetidos a
quimiorradioterapia neoadjuvante, 08 apresentaram metastases nos
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais (18,2%). A presenca de
metastases nos linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais apresentou
percentagem semelhante entre pacientes submetidos a quimiorradioterapia

pré-operatoria e os ndo submetidos a esse tratamento neoadjuvante.

Ainda comparando a publicacdo dos dados preliminares ¥ com os

resultados definitivos dessa série, cabe ressaltar uma mudanca na
metodologia da avaliacdo da acuracia do método de pesquisa de linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais com tecnécio-99m-fitato e azul
patente. Ao se revisar as publicacdes referentes a deteccdo da acuracia da
identificacdo de linfonodos sentinela em cancer colorretal para a publicacéo
dos resultados do estudo piloto °, identificou-se que a acuracia do método é
avaliada somente levando em consideracdo 0s casos em que houve
migracdo dos marcadores “*~%. A ndo migracdo dos marcadores é aferida e
relatada como taxa de identificacdo de linfonodos sentinela, estabelecida
pela divisdo do numero total de pacientes do estudo pelo namero de

pacientes em que houve a identificacdo dos linfonodos sentinela. No
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entanto, a ndo migracdo nao € incorporada ao calculo da acuracia do
meétodo. A acuracia somente pode ser calculada entre os pacientes em que
0 método é eficaz, que somente ocorre nos pacientes em que ha a migracéo
dos marcadores. Nesta tese, o teste a ser avaliado foi a eficacia da migracéo
dos marcadores tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente para os linfonodos
retroperitoneais e pélvicos laterais na deteccdo de metastases linfonodais,
sendo considerado como padrdo ouro o exame histopatoldgico desses
linfonodos. Devido a baixa taxa de identificacéo de linfonodos captados com
radiotracador e/ou azul, pela baixa taxa de migracdo dos marcadores
identificada tanto nos primeiros 30 casos (23,3%) ¥ quanto nos 97 casos
dessa série (37,1%), essa metodologia precisou ser observada no calculo da
acuracia do método, pois incorreria em erro de avaliagcdo da eficacia do
método. SO pode se avaliar a eficacia de um método considerando os
individuos em que ele foi efetivo. Calculando a acuracia nesses moldes, os
30 primeiros casos publicados como dados preliminares do estudo ®
obteriam uma acuracia na identificacdo de metastases 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 definicdo do perfil de pacientes com risco de apresentar metastases
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 analise univariada identificou as variaveis
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que apresentaram significancia na associacdo a presenca de metastases
linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas laterais. Essas variaveis foram:
estadio Il estabelecido em cirurgia de resseccdo total do mesorreto
(metastases para linfonodos do mesorreto), tumores pT3/pT4, niveis
elevados de antigeno carcinoembrionario (média de 30,6 ng/ml, mediana de
9,9 ng/ml) e grandes tumores (média de 5,5 + 3,2 cm). Na regressao
multivariada, nenhuma das variaveis mostrou nivel de significancia. Esses
resultados sdo semelhantes aos obtidos por outros investigadores. Somente
a variavel nivel elevado de antigeno carcinoembrionario ndo havia sido
relacionada com a ocorréncia de metastases para linfonodos retroperitoneais

e/ou pélvicos laterais "%

Ueno H. et al. analisaram 70 pacientes com adenocarcinomas retais
localizados inferiormente a reflexéo peritoneal, submetidos a linfonodectomia

retroperitoneal e pélvica lateral °'.

Identificaram que metastases nos
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais estiveram relacionadas ao
namero de linfonodos metastaticos no mesorreto, quanto maior o nimero de
linfonodos mesorretais metastaticos, maior o risco de metastases nas
cadeias retroperitoneais e/ou pélvicas laterais °. Houve associacdo também
das metastases nas cadeias retroperitoneais e/ou pélvicas laterais ao grau
de diferenciacéo e invasdo linfovascular dos tumores °’. Ueno M. et al.
identificaram que as variaveis: grau histologico, metastases para linfonodos

mesorretais e tumores de reto inferior estiveram relacionadas com

metastases para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais *.
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Sugihara et al. submeteram pacientes com tumores retais localizados
acima e abaixo da reflexdo peritoneal a linfonodectomia retroperitoneal e/ou
pélvica lateral *. Em estudo estatistico com regressao logistica multivariada,
identificaram que as metastases para linfonodos retroperitoneais e pélvicos
laterais estiveram associadas ao sexo feminino, a tumores retais localizados
na reflexdo peritoneal e abaixo dela, tumores maiores que 4,0 cm, tumores
que nado apresentassem grau histologico bem diferenciado e tumores
pT3/pT4 *°. Tumores retais extraperitoneais e com invasdo pT3/pT4
apresentaram maior risco de apresentar metastases para os linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais (hazard ratio); quando essas duas
variaveis estiveram presentes, 18% dos pacientes apresentavam metastases

para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais *.

Com base nos resultados dos estudos que descreveram associacéo de
variaveis com a ocorréncia de metastases nos linfonodos retroperitoneais
e/lou pélvicos laterais, a recomendacdo 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 reflexdo peritoneal e abaixo dela (tumores extraperitoneais), com suspeita
pré-operatéria de serem T3/T4 '®. O Departamento de Cirurgia Colorretal do
Centro Nacional de Céancer do Japao, chefiado pelo Prof. Dr. Moriya,
preconiza a adicdo de mais um critério na realizacdo da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral, que é a suspeicdo pré ou intraoperatéria de

haver metastases linfonodais no mesorreto ou em cadeias linfonodais
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pélvicas extramesorretais *°.

Em relac@o a acuracia do uso de tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente
na identificacdo de metéstases linfonodais retroperitoneais e/ou pélvicas
laterais que ndo seriam ressecadas com a excisédo total do mesorreto, os
resultados indicam que o uso dos marcadores precisa ser aprimorado, ja que
o grande problema identificado foi a falha na migracdo desses marcadores.
A metodologia de utilizagdo dos marcadores usada neste estudo obteve uma
baixa taxa de migracdo para os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais (37,1%). A andlise estatistica ndo identificou variaveis relacionadas a
nao migracdo dos marcadores. A constatacdo que permite afirmar a
necessidade de aprimoramento do método utilizado nesta série € de que,
quando ocorre migracdo dos marcadores, a acuracia na identificacdo da
presenca ou ndo de metastases nos linfonodos retroperitoneais e/ou
pélvicos laterais € de 100%. O método, quando funciona, ndo tem falso-
negativos e permite uma mudanca de estadiamento linfonodal de 11,1%.
Esses resultados obtidos nos pacientes em que os marcadores migraram

sao almejados e dificeis de ser alcancados por testes diagnosticos.

Em revisdo de estudos publicados na lingua inglesa, o Unico trabalho
encontrado descrevendo a utilizacdo de marcadores que visassem a
avaliacdo da presenca ou ndo de metastases em linfonodos fora da excisdo
total do mesorreto classica em pacientes com adenocarcinoma retal foi o de
Funahashi et al. '®*. Nesse estudo, os autores submeteram 43 pacientes

com adenocarcinoma de reto extraperitoneal a excisdo total do mesorreto
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seguida de linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, injetando no preé-
operatorio, por retossigmoidoscopia, 111 MBg (3 mCi) de tecnécio-99m-
coloidal ***. Os pacientes foram avaliados no intraoperatério com contador
de irradiacdo gama para pesquisa das cadeias linfonodais em que havia
captacdo de tecnécio ®*. O objetivo dos autores foi avaliar a concordancia
da migracdo do tecnécio para uma determinada cadeia linfonodal com a

101

presenca ou ndo de metastases linfonodais N&o foram isolados

101 No caso de uma

linfonodos radioativos, mas cadeias linfonodais
determinada cadeia linfonodal apresentar captacdo do tecnécio, todos os
linfonodos pertencentes a cadeia linfonodal em questdo eram submetidos a
exame histopatolégico e a presenca de metastase em qualquer dos
linfonodos da cadeia linfonodal radioativa conferia uma concordéncia do
método '®*. As cadeias linfonodais avaliadas foram as mesorretal, pélvica
lateral direita (iliacos e obturadores), pélvica lateral esquerda e
retroperitoneal (intercavoadrticos) ***. Os linfonodos foram analisados em
cortes longitudinais Unicos, usando exame histopatoldgico com hematoxilina-
eosina **. Nos casos em que n&o se identificavam metastases, realizava-se
exame imunohistoquimico com pesquisa de anticorpos CAM 5,2

101 A média de linfonodos mesorretais foi de 17,2

anticitoqueratinas
linfonodos/paciente e a de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais foi
de 3,5 linfonodos/paciente '°*. 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) '°*. Em todos os pacientes

em que houve migracdo dos marcadores para os linfonodos retroperitoneais
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e/ou pélvicos laterais, houve também migracédo associada para os linfonodos
do mesorreto ®*. Metastases para linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais ocorreram em 11,6% dos pacientes (5/43) '°*. A metodologia usada
por Funahashi et al. ndo foi a mesma adotada neste estudo, pois 0s
investigadores japoneses nao avaliaram linfonodos detectados pelos

marcadores, mas cadeias linfonodais °.

Dessa forma nao € possivel
estabelecer a acuracia do método na identificacdo de linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais metastaticos. Constata-se uma baixa
média de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais dissecados por
Funahashi et al., quando comparada a obtida nesta série que foi de 11,7
linfonodos por paciente '°*. Os resultados demonstram que existe drenagem
linfatica do reto extraperitoneal para linfonodos retroperitoneais e pélvicos
laterais, com taxa de migracdo do marcador utilizado pelos autores
semelhante & descrita nesta série *°*. A avaliacdo da acuréacia do estudo néo
pode ser realizada por ndo haver dados referentes a presenca ou auséncia
de metastases 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 migracdo do
marcador '°*. No entanto, pode-se afirmar que o método apresentou 20% de
falso-negativos na deteccdo de metastases em linfonodos retroperitoneais
e/ou pélvicos laterais, pois um paciente apresentava metastases em
linfonodos para-aorticos sem que a cadeia retroperitoneal apresentasse
captacdo do tecnécio, mas havendo captacdo para as cadeias linfonodais

pélvicas laterais ***,
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A migracao do tecnécio-99m-coloide para os linfonodos retroperitoneais
e/ou pélvicos laterais em 39,5% dos pacientes obtida por Funahashi et al. ***
coincide com a taxa de migracdo do tecnécio-99m-fitato de 37,1% obtida
neste estudo. A avaliacdo desses dados sugere que a via de administracéo
submucosa, por retossigmoidoscopia, realizada pelos autores japoneses ***
nao influencia na migracdo dos marcadores. No presente estudo, a via da
administracdo submucosa dos marcadores foi realizada somente em
pacientes com tumores de reto inferior e a via intraoperatoria subserosa foi
realizada em tumores de reto médio e superior. A concordancia das baixas
taxas de migracdo dos marcadores sugere que o método de administracao
dos marcadores realizado nesta série assim como o realizado por Funahashi

[ 101

et a necessitaria de aprimoramento para aumento da taxa de migracéo

para os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais.

Em Tese de Livre Docéncia defendida na Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, Prof. Dr. José Hyppolito da Silva realizou
linfocintilografia pélvica em 30 pacientes com cancer de reto extraperitoneal
e as comparou com as realizadas em 30 pacientes com patologias
colorretais benignas '%2. O estudo foi realizado com a injecdo na regido
perianal de 0,5 ml de dextran marcado com 37MBq (1mCi) de tecnécio 99m
(tecnécio-99m-dextran) seguida de avaliacdo da migracdo do marcador para
cadeias linfonodais do mesorreto e pélvicas, através de imagens produzidas

102

por gamacamera Foi Identificada uma progressdo assimétrica ou

auséncia da progressao do radiofarmaco pelas cadeias de drenagem
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linfatica do reto em 93,3% dos pacientes com cancer retal (28/30) 2. Ja os
pacientes com doencas colorretais benignas apresentaram em 93,3% um
padrdo de migracdo normal e simétrica do radiofarmaco, ou uma migracéo
normal e simétrica com retardo '%. A comparacdo dos resultados obtidos
entre os pacientes com cancer e os pacientes com doencas benignas obteve
significancia estatistica (P < 0,001), permitindo a conclusdo de que a
linfocintilografia pélvica diferencia portadores de cancer retal dos pacientes
com doencas colorretais benignas *°. Os resultados permitem constatar que
pacientes com cancer retal apresentam interrupcdo da migracdo do
tecnécio-99m-dextran pelas cadeias de drenagem linfatica quando
comparados com doentes sem cancer. A ndo migracao do tecnécio-99m-
dextran ndo parece estar relacionada a presenca de metastases linfonodais,
ja que dos 21 pacientes com cancer retal submetidos a tratamento cirargico,
10 foram estadiados como Dukes B e apresentaram progressao assimétrica
ou auséncia de progressdo do tecnécio-99m-dextran nas cadeias de
drenagem linfatica do reto '°2. Além desse dado, os dois Unicos pacientes
com cancer retal que apresentaram migracdo normal e simétrica do
radiofarmaco foram estadiados como Dukes C *°2. O que se pode concluir é
que pacientes com cancer retal ttm uma drenagem linfatica prejudicada
independente de ter metastases linfonodais. Os resultados obtidos pelo Prof.
Dr. José Hyppolito da Silva coincidem com os obtidos neste estudo que
identificou uma baixa migracdo do tecnécio-99m-fitato para linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais, e sugerem novas linhas de

investigacdo na busca de aprimoramento de marcadores para a realizacéo
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de linfocintilografia em pacientes com cancer retal.

Esse aprimoramento dos marcadores para obtencdo de melhor
migracdo para cadeias linfaticas retroperitoneais e/ou pélvicas laterais em
pacientes com cancer de reto poderia ser na modificagdo da substancia que
serve de veiculo de administracdo do tecnécio, na concentragdo do tecnécio,
no aumento do volume injetado do diluente, ou ainda na diminui¢cdo entre o
tempo de injecao do tecnécio e a sua pesquisa com o contador gama (gama
probe). Estudos futuros podem avaliar melhor essa questdo, no sentido de
aprimorar o método de uso de marcadores na pesquisa de metastases 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 variaveis que estariam relacionadas a ndo migracdo do tecnécio
pelas cadeias de drenagem linfatica do reto. No presente estudo, com o
método utilizado, ndo foram identificadas varidveis relacionadas a nao
migracdo do tecnécio-99m-fitato do tumor retal extraperitoneal para os
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais. Uma possibilidade é a de
gue nem todos 0s pacientes apresentariam drenagem linfatica do reto
extraperitoneal para os linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais, isso
poderia ocorrer por obstrucdo dos linfaticos por émbolos de células
neoplasicas ou invasdo tumoral direta, por obstrugcfes linfaticas actinicas

causadas por radioterapia, ou ainda por variantes anatdbmicas individuais.
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Por ndo haver outros estudos em que marcadores fossem utilizados
com o objetivo de identificar metastases linfonodais retroperitoneais e
pélvicas laterais, foi realizada revisao de artigos publicados na lingua inglesa
em busca de se contextualizar a utilizacdo da linfonodectomia retroperitoneal

e pélvica lateral no tratamento do cancer retal.

Um dos pioneiros na discussdao do papel do sistema linfatico na
disseminacgdo de células neoplésicas, assim como o uso da linfonodectomia
no tratamento de tumores gastrointestinais foi Sir Berkeley Moynihan. Esse
cirurgido do Reino Unido publicou em 1908 um artigo cientifico descrevendo
0s principios que deveriam ser seguidos no tratamento dos tumores do
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sigmdide e do reto Ele descreve com precisdo a necessidade da

resseccao total do mesorreto com ligadura da artéria mesentérica inferior na
sua origem e atribui aos linfaticos uma das vias importantes de
disseminacdo oncoldgica *°. As palavras desse cirurgido sdo bem claras

guanto a sua sistemética 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 **.

Michael Deddish, cirurgido do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center
— EUA, publica em 1951, o que parece ser a primeira descricdo da

realizacdo de linfonodectomia radical com resseccdo dos linfonodos
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retroperitoneais e pélvicos laterais como parte do tratamento curativo dos
pacientes com adenocarcinomas retais '°*. A técnica da linfonodectomia
radical é descrita com detalhes, sendo semelhante a realizada nesta série.
Inicialmente, foram selecionados 25 pacientes que no intraoperatorio
apresentavam tumores localmente avancados, sendo submetidos a

104

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral Foram detectadas

metastases nos linfonodos provenientes dessa linfonodectomia radical em

24% dos pacientes %

. Quando a linfonodectomia passou a ser sistematica,
sendo realizada em todos os casos de adenocarcinoma retal, a identificacao
de linfonodos retroperitoneais e pélvicos laterais metastaticos ocorreu em

104

16% dos pacientes ~, taxa semelhante a obtida nesta série (17,5%).

Em 1958, Bacon et. al publicaram estudo descrevendo a realizagao de
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, como tratamento
complementar a retossigmoidectomia tradicional, no tratamento cirargico de
416 pacientes com tumores sigmoideanos e retais, sem metastases a
distancia %, Esses autores descrevem a técnica da linfonodectomia radical
com a resseccdo dos linfonodos obturadores, iliacos e para-aérticos,

195 De um total de 103

obtendo uma mortalidade cirargica de 3,1%
pacientes em que o0s linfonodos provenientes da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral haviam sido avaliados em separado,
constatou-se metastases linfonodais em 17,3% '%; percentual semelhante
ao obtido nesta série que foi de 17,5%. Os autores descrevem ainda que a

realizacdo da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral propiciou aos
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pacientes um ganho de sobrevida em 5 anos de 5%, quando comparada a
sobrevida dos pacientes, operados pelos autores, que ndo haviam sido

submetidos a essa linfonodectomia radical *%.

Os autores descrevem com detalhes os resultados do estudo da

anatomia da drenagem linfatica do reto e canal anal ®.

Relatam que
existem duas principais vias de drenagem linfatica do canal anal e do reto: a
visceral e a parietal ®>. Ambas as vias confluem para os linfonodos aérticos,
que convergem para a cisterna Chyli e o ducto toracico *°. A via visceral
drena o canal anal e o reto pelos canais linfaticos e linfonodos mesentéricos
195 A via parietal drena o canal anal, o reto inferior e o reto médio, sendo
dividida em duas cadeias linfaticas: a inferior e a lateral *°°. A cadeia inferior
da via parietal, drena somente a linfa do canal anal para os linfonodos
inguinais bilateralmente, seguindo por canais linfaticos proximos a artéria
iliaca externa, chegando aos linfonodos aérticos pelos linfaticos iliacos °°. A
cadeia lateral da via parietal drena o canal anal e a por¢cao distal do reto
compreendida entre o canal anal e a segunda valvula de Houston (cerca de
7 cm da margem anal) *°°. Essa cadeia lateral é a mais complexa, com cinco
ramificacbes que drenam para os linfonodos das cadeias obturadoras,
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iliacas internas e externas, illacas comuns e sacrais Os autores

descrevem cada um dos grupos linfonodais a ser identificado na cirurgia,
com referéncias anatbmicas e numero medio de linfonodos a ser

encontrados em cada cadeia linfonodal %,
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Figura12. Drenagem linfatica do reto extraperitoneal. Reproducao

da tese de Livre Docéncia do Prof. Dr. José Hyppolito da

Silva 1%%.
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Os cirurgides japoneses seguem um conceito semelhante de

disseminacdo linfatica do cancer retal descrita por Bacon et al. **°
descrevendo trés vias principais de drenagem linfatica do reto. Uma via de
drenagem linfatica superior, acompanhando a artéria retal (ou hemorroidaria)
superior até a artéria mesentérica inferior " (Figura 12). Uma via lateral que
segue a artéria retal (ou hemorroidaria) média, drenando para as cadeias
linfonodais iliacas e obturadoras *’ (Figura 12). E uma terceira via inferior de

drenagem linfatica, que desemboca nos linfonodos inguinais *. Os

japoneses consideram que as duas vias principais de disseminacao de
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metastases linfonodais nos adenocarcinomas retais sao a superior e a lateral

37

104, 105' 0s

Dessa forma, reproduzindo os estudos ocidentais prévios
japoneses iniciaram seus estudos com a realizacdo da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral, identificando a ocorréncia de metastases
nos linfonodos provenientes dessa linfonodectomia radical em 23% dos

pacientes *°.

A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral apresentava-se como
método que diminuia a recidiva pélvica e aumentava a sobrevida dos

pacientes com cancer retal *’.

A sobrevida em 5 anos dos pacientes
submetidos a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral comparada
com a sobrevida de pacientes em que a linfonodectomia néo era realizada,
para o estadio Dukes B era de 88% contra 74%, para o estadio Dukes C era
de 61% contra 41% (P < 0,05) *’. No entanto, a morbidade cirirgica causada
pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, com ocorréncia de
complicacbes urinarias em 40% dos pacientes e impoténcia sexual em 76%

dos homens ¥’

eram fatores que causaram 0s cirurgides japoneses
desenvolveram técnicas cirargicas de identificacdo e preservacao dos plexos
dos nervos hipogastricos e pélvicos *®, reduzindo as complicacdes urinarias
para 16% e a impoténcia masculina para 10% '°°. Estudo holandés, em que
47 pacientes com adenocarcinoma retal foram submetidos a linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral por cirurgides japoneses, concluiu que a

impoténcia sexual era previsivel e esteve relacionada a seccdo do plexo

hipogastrico inferior e a ejaculacdo retrégrada a seccdo do plexo
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hipogastrico superior °’. Essas sec¢des eram realizadas seletivamente em
pacientes que no intraoperatorio apresentavam linfonodomegalia aderida
aos plexos dos nervos, indicando suspeita de envolvimento linfonodal
metastatica '°. Nos pacientes em que ndo havia conglomerado linfonodal
adjacente aos plexos hipogastricos, era realizado linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral com preservacdo dos nervos e manutencao

7

da poténcia sexual masculina *’. Houve alteraces urinarias consideradas

menores em 19 a 22% dos pacientes *%".

Essa descricdo dos autores holandeses '’ coincide com a impresséo
obtida no tratamento dos 97 pacientes dessa tese. A identificacdo e
preservacao dos nervos hipogastricos e dos plexos pélvicos, apesar de ser
tecnicamente complexa, € possivel de ser realizada sistematicamente na
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral (Figuras 6 e 7). Na presente
tese, a necessidade de resseccdo desses plexos nervosos somente ocorreu
em casos seletos em que houve invasdo tumoral de tecido adjacente ao

mesorreto (Figura 8).

Cirurgides chineses descrevem a drenagem linfatica do reto pelas vias
superior, lateral e inferior ', de maneira semelhante a Bacon et al. > e aos
japoneses *’. Dong et al. descrevem e defendem o uso da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral como forma de tratamento curativo do cancer
retal situado da reflexdo peritoneal até o reto inferior (reto extraperitoneal),
considerando as vias superior, lateral e inferior de disseminacado linfatica
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neoplasica do reto Nesse estudo prospectivo, 211 pacientes com
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adenocarcinoma retal foram submetidos a excisdo total do mesorreto
associada a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, sendo
comparados ao grupo controle composto por 293 pacientes submetidos a
somente excisdo total do mesorreto . Houve metastases nos linfonodos
retroperitoneais e/ou pélvicos laterais em 11% dos pacientes do grupo da
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral 1. Os dois grupos eram
homogéneos em relacdo as variaveis relacionadas ao prognostico, como,
por exemplo, as variaveis: localizacdo do tumor no reto, grau de
diferenciacdo do tumor, grau de infiltracdo do tumor na parede intestinal e

ocorréncia de metastases linfonodais %,

Os dois grupos foram
acompanhados por 10 anos, com obtencdo de 94,8% de seguimento dos
pacientes do grupo da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral e
98,5% do grupo controle 1. 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 excisdo total do mesorreto *°®. A publicacdo nao
menciona qual o tratamento adjuvante realizado nos pacientes, mas
presume-se que foi semelhante nos dois grupos °®. Presume-se também
que radioterapia adjuvante foi oferecida aos pacientes com linfonodos
mesorretais metastaticos, submetidos somente a exciséo total do mesorreto,
pois os autores afirmam que o grupo controle fora tratado seguindo os
preceitos classicos °®. Os autores concluem sugerindo a adocao rotineira da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral no tratamento do cancer

retal 1°8,



~ 126
DISCUSSAO

A morbidade cirurgica da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica
lateral *’, e os resultados favoraveis obtidos no Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center — EUA da diminuicdo da recidiva pélvica com o uso de
radioterapia pré-operatéria adjuvante nos pacientes com cancer de reto %
devem ter influenciado o grupo de Michael Deddish a gradualmente optar
pelo uso da radioterapia como meio adjuvante do tratamento locoregional do
cancer retal. Os cirurgides japoneses conseguiram diminuir a morbidade
operatoria da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com as

38, 106

técnicas de preservacdo dos plexos nervosos hipogastricos e a indicar

seletivamente a linfonodectomia radical em pacientes identificados no pré e

intraoperatério com tumores T3/T4 %

ou com suspeita de linfonodos
metastaticos no mesorreto ou em cadeias linfaticas pélvicas
extramesorretais *. Ndo ha relato na literatura médica de empenho de
cirurgibes ocidentais na tentativa de aprimorar a técnica da linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral objetivando diminuicdo da morbidade pos-
operatoria. Parece que cirurgides ocidentais convenceram-se de que a
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excisdo total do mesorreto descrita por Heald et al. associada a

radioterapia adjuvante seriam o0s tratamentos mais indicados para o
adenocarcinoma retal *°. Os principais fatores que devem ter norteado essa
decisdo dos cirurgides ocidentais seriam a morbidade pds-operatoria da
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, relacionada a impoténcia

35, 37

sexual masculina e disfungbes urinarias e aos resultados satisfatorios

de diminuicdo da recidiva pélvica com a radioterapia adjuvante ** 3°.

Atualmente, os dados de sobrevida de pacientes com adenocarcinoma retal



~ 127
DISCUSSAO

extraperitoneal, com tumores pT3/pT4, sdo semelhantes nos pacientes
japoneses tratados com a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral
quando comparados aos melhores resultados ocidentais em que o0s
pacientes sdo submetidos a excisdo total do mesorreto com

quimiorradioterapia neoadjuvante 3¢ 3.

A radioterapia pélvica (50Gy) e
quimioterapia, adotada em pacientes ocidentais como tratamento adjuvante
a excisao total do mesorreto tem demonstrado ser benéfica na reducdo da
ocorréncia de recidiva pélvica de 8,2% para 2,4% *°°. O estudo de Sauer et
al. demonstra ganho de sobrevida em cinco anos do tratamento
quimiorradioterapico em pacientes com tumores retais extraperitoneais
T3/T4, quando comparada a seéries historicas, e apresenta melhores
resultados no controle locoregional, com diminuicdo significativa da recidiva

pélvica, quando a radioterapia e a quimioterapia sdo realizadas de forma

neoadjuvante *°.

No entanto, o tratamento radioterapéutico pélvico ndo € isento de
morbidade *°. Poucos estudos dedicaram-se a avaliar a qualidade de vida
dos pacientes com adenocarcinoma retal tratados com radioterapia
adjuvante **. No maior estudo prospectivo, em que 1861 pacientes com
adenocarcinoma retal foram randomicamente distribuidos para serem
submetidos a radioterapia pré-operatoria ou nao, observou-se maior
morbidade nos pacientes irradiados, sendo que a morbidade nos irradiados
foi gradativamente aumentando com o tempo de seguimento *!. Apés 24

meses do término da radioterapia, observou-se que 51,3% do grupo
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irradiado apresentava algum grau de incontinéncia fecal contra 36,5% do
grupo apenas submetido & excisdo total do mesorreto (P = 0,02) *'. Em
termos de manutencdo de vida sexual ativa, 72% das mulheres irradiadas
referiam manter relagdes sexuais contra 90,0% das néo irradiadas (P = 0,01)
111 Avaliando uma escala que considera os problemas relacionados &
qualidade da vida sexual como dispareunia e falta de lubrificacdo vaginal, a
diferenca entre os grupos aumenta, mostrando pior resultados no grupo de
mulheres irradiadas com valor de P < 0,001 ***. Nos homens irradiados, 67%
referiam permanecer sexualmente ativos, contra 76% dos nao irradiados (P
= 0,06) M. Considerando uma escala que avalia as queixas relacionadas ao
desempenho sexual masculino, como falta de ejaculacdo e impoténcia

sexual as diferencas entre 0s grupos aumentam, com piores resultados no

grupo irradiado com P = 0,004 ***,

As discussbes relacionadas ao melhor tratamento do cancer retal
extraperitoneal proporcionaram duas formas de tratamento locoregional.
Uma forma ocidental, que indica excisdo total do mesorreto com o0 uso de
radioterapia neoadjuvante, associada a quimioterapia que potencializaria a
acdo da radioterapia * *°. Outro protocolo oriental que inclui exciséo total do
mesorreto associada a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral com
preservacdo dos plexos nervosos hipogastricos ® em pacientes com tumores
T3/T4 ou suspeita de metastases linfonodais, com indicacdo seletiva da
radioterapia pélvica adjuvante *°. A radioterapia, pelo protocolo japonés,

somente € indicada em casos de presenca de grande volume de metastases
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linfonodais, quando a linfonodectomia radical ndo é considerada completa,
ou quando a linfonodectomia radical ndo é considerada curativa 5. A
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral ndo é considerada curativa,
pelos critérios japoneses, quando existem linfonodos metastaticos no
mesmo nivel da disseccao linfonodal da linfonodectomia 8. Quando o nivel
de disseccao linfonodal é realizado um nivel acima da ocorréncia de
metastases linfonodais a radioterapia ndo é indicada 8. Existe consenso
entre oncologistas japoneses e ocidentais quanto ao uso de quimioterapia
adjuvante em pacientes com adenocarcinoma do reto extraperitoneal com

|8, 30

pecas cirargicas pT3NOMO ou estadio Il Essas duas formas de se

tratar o cancer retal extraperitoneal persistem até os dias atuais.

O fato que merece comentario é de que os beneficios alcancados com
linfonodectomia radical japonesa (linfonodectomia D2) no tratamento do

cancer gastrico *?

sdo0 mais bem aceitos e adotados por cirurgides do
ocidente do que a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral para o
tratamento do cancer retal ®. Varios centros de tratamento oncolégico
ocidentais adotam a Gastrectomia com linfonodectomia D2 japonesa
como procedimento padrdo, como por exemplo, 0 Memorial Sloan-Kettering
Cancer Center — EUA, o MD Anderson Cancer Center — EUA e os centros de
referéncia de tratamento oncoldgicos brasileiros. O tratamento
quimiorradioterapico adjuvante para cancer gastrico foi apresentado em

estudo em que a mortalidade relacionada exclusivamente ao tratamento foi

de 1%, sendo interrompido em 17% dos pacientes por toxicidade grave ***.
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Centros oncolégicos nacionais e internacionais tém indicado o tratamento
quimiorradioterapico adjuvante em adenocarcinoma gastrico somente nos
casos em gue a cirurgia realizada néo obteve critérios oncoldgicos, ou seja,
sem ter sido realizado gastrectomia com linfonodectomia D2 preconizada

pelos japoneses *°.

Questiona-se a razdo da aceitacdo pelo ocidente da teoria de
disseminacdo linfatica no adenocarcinoma gastrico com a adogédo de

112
2

terapéutica baseada na linfonodectomia D e nado da adocao da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral no tratamento do
adenocarcinoma retal °. Existe evidéncia de menor recidiva e melhor
sobrevida com a adoc¢éo da linfonodectomia radical tanto no tratamento do
cancer gastrico *° quanto no cancer retal ** 3% 1% A resposta talvez esteja
na morbidade tardia relacionada a linfonodectomia retroperitoneal e pélvica
lateral %', sem haver relato de morbidade adicional causada pela
linfonodectomia D2 no tratamento do cancer gastrico *'°. A linfonodectomia
radical realizada no tratamento do cancer retal esta relacionada a alteracdes
urinérias e impoténcia sexual masculina *’. A linfonodectomia radical
preconizada no cancer gastrico ndo esta relacionada a morbidade tardia
maior do que a gastrectomia sem linfonodectomia radical (D1) *°. A
radioterapia e quimioterapia do andar supramesocolico do abdome, que é
adotada no tratamento adjuvante do cancer gastrico, € que tem mostrado

apresentar morbidade e toxicidade **, o que explicaria a opcéo pela adocao

de linfonodectomia radical no cancer gastrico e ndo a quimiorradioterapia
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adjuvante.

Para responder as questfes relacionadas a morbidade tardia causada
pela linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral, que ndo foram obijetivo
deste estudo, esta sendo confeccionado questionéario a ser respondido pelos
pacientes incluidos neste estudo. O objetivo sera avaliar o impacto causado
na qualidade de vida dos pacientes submetidos a linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral. Serdo avaliadas principalmente queixas dos
pacientes relacionadas a dor pélvica, alteracbes urinarias e impoténcia
sexual masculina. Esses dados serdo avaliados e comparados com o0s
obtidos de pacientes submetidos a excisdo total do mesorreto associada a

radioterapia adjuvante, no mesmo periodo e no mesmo servico.

Alguns autores afirmam que a melhor sobrevida obtida com a
linfonodectomia radical japonesa no tratamento do adenocarcinoma gastrico
estaria relacionada a um estadiamento adequado dos pacientes por

aumento da amostragem linfonodal **" &

Alegam que nao seria a
linfonodectomia radical que seria o fator terapéutico responsavel pelo
aumento da sobrevida, mas o fato de pacientes submetidos a gastrectomia

com linfonodectomia D2 serem melhor estadiados *'” '8,

Isso poderia
ocorrer também com adenocarcinoma retal, jA que esta série identificou
mudanca de estadio em 8,2% dos pacientes estudados pela realizagdo da
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral. Mesmo questionando ser a

linfonodectomia radical o fator determinante ou ndo de aumento de

sobrevida, deixar linfonodos metastaticos nao ressecados certamente estaria
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relacionado com recidiva neoplasica e, as vezes, com a ndo adocao de
tratamento adjuvante adequado por o0 paciente ser classificado
erroneamente com um estadio menos avancado. Sendo assim, mesmo que
ndo se tenham dados suficientes para atribuir a linfonodectomia
retroperitoneal e pélvica lateral melhor sobrevida, certamente o
procedimento estaria relacionado a menor recidiva locoregional e até um

ganho de sobrevida indireto pela adocao de terapéutica adjuvante.

Na presente série, ndo houve morbimortalidade peroperatoria adicional
atribuida a realizacdo da linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral,
nem a pesquisa de linfonodos captados com radiotragador e/ou corados em
azul. Houve frequéncia consideravel de pacientes com metastases em
linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais que teriam risco de
apresentar recidiva da neoplasia por ndo serem submetidos a tratamentos
adjuvantes de radioterapia e quimioterapia. A identificacdo do perfil de
pacientes com maior risco de apresentar metastases linfonodais né&o
ressecadas com a cirurgia classica de excisdo total do mesorreto é
importante para evitar possiveis recidivas. A presente série identifica, em
analise estatistica univariada, as variaveis relacionadas a presenca de

metastases retroperitoneais e pélvicas laterais.

Novos estudos poderiam usar essas variaveis para servir de critérios de
inclusdo de pacientes em protocolos que visem aprimorar marcadores de
identificagdo dessas metastases linfonodais fora do campo de resseccédo da

cirurgia classica de excisdo total do mesorreto. Dessa forma, os marcadores
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usados e a forma de administra-los poderiam ser reavaliados na tentativa de
aumentar a taxa de migracao até os linfonodos retroperitoneais e pélvicos
laterais. Obtendo éxito no aumento da taxa de migracdo e mantendo niveis
aceitaveis de acuracia na deteccdo de metastases linfonodais, a
linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral poderia ser indicada
seletivamente. A quimiorradioterapia neoadjuvante seria realizada conforme
os critérios ocidentais de indicagcdo em pacientes com evidéncia radiologica
pré-operatoria de tumores T3/T4 ou suspeita de linfonodos mesorretais
metastaticos. No tratamento cirurgico, seria realizada a excisdo 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 0s submetidos a tratamento
neoadjuvante. Os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais
identificados com o0s marcadores seriam ressecados e examinados,
confirmando a presenca de metastases, seria avaliada a indicacdo da

linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral.

Os tratamentos de radioterapia pélvica e linfonodectomia retroperitoneal
e pélvica lateral poderiam ser considerados complementares e né&o
excludentes. Caberia definir a indicacdo de cada modalidade de tratamento
a ser associado a excisao total do mesorreto, relacionada ao perfil de
paciente que mais se beneficiaria a cada método terapéutico. As
experiéncias 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 o0s 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 metastaticos.
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A linfonodectomia retroperitoneal e pélvica lateral identificou
metastases 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 Unicas com metéstases.

A pesquisa guiada por tecnécio-99m-fitato e/ou azul patente obteve
acuracia de 100% na detec¢do de linfonodos metastaticos 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
metéstases em linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais sem haver
metéstases nos linfonodos do mesorreto. A migracdo dos marcadores para
os linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos laterais ocorreu em 37,1% dos
pacientes do estudo. Sugere-se 0 aprimoramento da técnica empregada
afim de obtencdo de uma maior taxa de migracdo dos marcadores, incluindo
pacientes com as variaveis que a analise estatistica univariada associou a
presenca de metdstases nos linfonodos retroperitoneais e/ou pélvicos
laterais. Essas variaveis foram: estadio Il definido pela excisdo total do
mesorreto, tumores  pT3/pT4, niveis elevados de antigeno
carcinoembrionario (média de 30,6 ng/ml) e grandes tumores (média de 5,5

cm).
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Upstaging Benefits and Accuracy of Sentinel Lymph Node Mapping in
Colorectal Adenocarcinoma Nodal Staging
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Background and Objectives: Sentinel lymph node (SLN) mapping is an additional method for improving colorectal cancer nodal staging. The
purpose of the study was to define the method’s accuracy innodal staging, its upstaging benefits and toidentify the predictive factors forits failure.
Methods: Lymphatic mapping was performed using technetinm-99m-phytate and patent blue in 52 consecutive colorectal adenocarcinoma
patients. Enhanced pathological examination was carried out on SLNs with hematoxylin—eosin step-sectioning and immunochemistry.
Results: The patients studied had an average tumor size of 6.5 cm; 85% had T3/T4 tumors; and rectal tumors represented 57.7% of the group.
Owerall SLN mapping accuracy was 79.5%, with sensitivity of 65.2% and 34 8% false pegalives. Upstaging with SLN mapping was 23.1%. Colon
tumors had an SLN identification rate of 90.9% and rectal tumors had 63.3% (P = 0.023). Multivanate statistical analysis identified lower rectal
tumor (P =0.009), neoadjuvant treatment (P = 0.029) and tumor size (P = 0.036) as independent risk factors for the inability to detect SLNs.
Conelusions: Upstaging benefits of SLN mapping should be considered in colon and mid- and upper rectal tumors. The method should be avoided
in palients with lower rectal tumors, large tumors and having had neoadjuvant therapy.

I Surg. Oncel. 2008;98:324-330. © 2008 Wiley-Liss, Inc.

Key Worps: lymphatic mapping; micrometastasis; colon and rectal cancer; neoadjuvant treatment

INTRODUCTION

In Brazl, colorectal adenocarcinoma is the fourth most common
malignancy indicated by an estimated incidence of 25,360 cases in
2006, where there was 2 76.7% increase in new cases in the last two
decades for men and 69056 for women [ 1]. The treatment of colorectal
cancer has become a matter of public health concem and methods
of nodal staging improvement are welcomed by national public
anthorities.

Lymph node status of colorectal adenocarcinoma patients 15 an
impoartant prognostic factor and defines the need for adjuvant treatment
[2]. Current guidelines indicate chemotherapy in patients with meta-
static nodes (TNM stage 1) and not in node-negative patients (TNM
stage 1) [3.4]. Since 20-40% of TNM stage I patents submitted to
curative surgical treatment develop recurrence of the cancer, it has
been postulated that they might not have been adequately staged [2.5].
Therefore, while lymph node status in colorectal cancer is one of the
most important prognostic factors, itis not a true predictor of outcome,
probably because node-positive patients might have been considered
node-negative.

The examination of a minimum of 8-12 lymph nodes has been
established to consider a colorectal cancer patient as being tue node
negative (NO) [6.7]. This parameter (to be determined by oncological
surgeons and pathologists) would increase the accuracy of lymph node
status to achieve proper cancer staging. The number of dissected lymph
nodes should be correlated with one of the fundamentals of surgical
oncology. that is, regional lymphadenectomy. The greater the number
of examined nodes in the surgical specimen, the more accurale cancer
staging becomes, as the possibility of identifying metastatic nodes
increases.

Another procedure that has been postulated as capable of increasing
metastatic lymph nodes identification in colorectal cancer has been

© 2008 Wiley-Liss, Inc.

sentinel lymph node (SLN) mapping [E—-28]. The aim of this method is
Lo identify metastatic lymph nodes on a direct drainage pathway from
the tumor’s lymphatic basin. Unlike SLN mapping in breast cancer and
melanoma, the method in colorectal cancer does nol implicate the
indication or not for regional lymphadenectomy, but it is used rather as
a tool for increasing staging accuracy [8-28]. Performing lymphatic
mapping during standard colorectal surgery provides the retrieval of a
small number of SLNs that could be representative of the entire
surgical specimens’ lymph node status [8-28]. Submitting these SLNs
to expensive and time-consuming pathological examination improves
patients” nodal staging [8-28]. Performing a more detailed patho-
logical examination of the SLNs results in the detection of lymph node
metastases that otherwise would go undetected.

The aims of this study were to test the accuracy of sentinel node
mapping in colorectul cancer nodal staging, to deternmine its ability of
upstaging patients that could be considered node negative if the method
was not used, and to identify the predictive factors of the inability of
SLN identification.

PATIENTS AND METHODS

A total of 52 consecutive colorectal adenocarcinoma patients were
prospectvely submitted w SLN mapping during their standard curative
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surgery, from January 2004 1o July 2005, All surgical procedures and
pathological examinations were performed at a single institation, the
Aristides Maltez Hospital, Salvador, Brazil. Local and national ethics
committees approved the rial and written informed consent was
obtained from all patients. Patients included in the sidy had no distant
metastasis identified in preoperative or intraoperative evaluation and
were submitted to curative treatment for resectable primary colorectal
cancer.

In matters of tumor site of location for lymphatic mapping, colon
and sigmoid colon cancers were analyzed together as they share
mesentery and lymphatic chain charactenstics. Patients with colon
cancers presented with tumor in the cecum, ascendant, transverse,
descendant and sigmoid colon. Rectal cancers were defined as
tumors originating at or below the peritoneal reflection. The rectum
was divided into three anatomic regions. The upper rectum was the
proximal 1/3 starting at the peritoneal reflection. The lower rectum was
considered the lower 1/3 including the anal canal. The mid-rectum
was the intermediate 1/3 rectal segment between the upper and lower
rectum.

Indication of preoperative chemoradiotherapy (neoadjuvant treat-
ment) occurred when a computed tomography scan suggested positive
pelvie Iymph nodes or T4 rectal lesions, and when pelvic rectal
examination identified fixed tumors. Neoadjuvant treatment consisted
of 1 5.040 Gy radiotherapy dose delivered in 180-cGy fractions.
Radiotherapy was combined with a daily regimen of 5 fluorouracil
(375 mgfmlj and lencovorin (30 mgfml), delivered in a 5-day cycle.
one on the first and other on the third week of radiotherapy. Patients
submitted to neoadjuvant treatment, even ones with T4 tumors, were
included in the study.

All patients were treated by the first author who performed standard
swrgical procedures with classical regional lymphadenectomy and
followed this study protocol using lymphatic mapping as an additional
Iymph node staging tool. Patients with rectal cancer were also enrolled
in a second ongoing trial, in which retroperitoneal and lateral
pelvic lymphadenectomy were added o the standard total mesorectal
excision [29]. All surgical specimens were accessed by a single
pathologist, the third author. Dat obtained at the Aristides Malez
Hospital was audited at the A.C. Camargo Cancer Hospital by
the second author and submitted o statistical analysis by the fourth
author at the Cancer Hospital of Barretos.

After anesthetic induction, a solution containing 37 MBq of
technetium-99m-phytate, diluted in 2.0 ml of saline, was injected
around the tumor using a tuberculin syringe, followed by injection of
2.0 ml of a 2.5% solution of patent blue dye. In patients with colon,
sigmoid colon and upper rectal tumors, the radiotracer and the dye
were injected subserosally in a circumferential manner around the
tumor In mid- and lower rectal tumors, injection was performed
through a transanal approach into the submucosal and muscular layer.
A handheld gamma probe device (Europrobe™, CaTe-detector) was
used for lymphatic mapping during the surgical procedure and after
specimen retrieval for SLN identification.

Radioactive nodes were defined if their counts were at least
three times greater than the background counts, away from the site of
the technetium-99m-phytate injection. Blue nodes were identified by
visual assessment. All identified radioactive or blue nodes were
considered to be SLNs. Once identified and isolated, SLNs were sent
separately for pathological inspection.

All the Iymph nodes identified in the surgical specimens were
submitted to routine pathological analysis that consisted of examina-
tion of one lymph node section stained by hematoxylin—-eosin. In the
SLN. if these first section slides were negative for metastases, special
techniques of enhanced pathologic analysis including step-sectioning
and immunchistochemistry were used. Upstaging was only considered
if enhanced pathological examination detected SLN metastases, with
slep-sectioning hematoxylin—eosin staining or immunochistochemical
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examination, and if all other non-sentinel nodes were negative. If
routine pathological analysis s in an SLN, this
lymph node was not considered in the upstaging count.

Stepesectioning of SLNs consisted of cutting formalin-fixed and
parafiin-embedded tissues at 4 pm, crealing three distinel levels with
two sections in each level. One section of each level was stained with
hematoxylin—eosin and the other used for immunohistochemistry. The
first level consisted of the two sides of the sectioned lymph node in
its longitudinal axis, examined in routine pathological examination.
The next 40 pm of the node were discarded, and a second level was
obtained; again 40 pm were discarded, and a third level of sections was
obtained.

Immunochistochemical examination was pedformed using  the
streptavidin=hiotin=peroxidase method (LSAB-Duako, Carpinteria,
CA). A primary monoclonal antibody agamst cytokeratin (clone
AEN/AE3) was used at a dilution of 1:100. Before the application of the
monoclonal antibody, the sections were pretreated in citrate buffer at
pH 6 in a 96°C steam bath for 35 min.

SLNs were considered 1o be positive when unequivocal micro-
metastases or macromelastases were identified by histological or
immunohistochemical examination. The parameter for micrometa-
stases identification established by Saha et al. [20] was used, defining
micrometastasis as g tumor focus within g single node that measures
less than 0.2 em in greatest dimension or nodal tumor that was only
detectable by immunohistochemistry. Nodal metastases not meeting
these criteria were considered macrometastases [20]. Micrometastases
were used in nodal upstaging [20].

The accuracy of lymphatic mapping in colorectal cancer Iymph
node staging was evaluated using the following statistical measures
described by Saha et al. [20]. The identification rate was calculated as
the number of Iymphatic mapping procedures where at least one SLN
was identified, divided by the total number of procedures in which the
method was attempted. True positives (TP) were defined as the cases
where SLNs had metistatic cells whether or not metastatic cells were
found in other nodes. True negatives (TN) were the ca where both
SLNs and non-sentinel lymph nodes did not have metastatic cells.
False negatives (FN) were defined as cases where the SLNs were
negative whereas the non-sentinel nodes were positive. The equations
of the variables are demonstrated as follows: sensitivity was calculated
using the formula TR/(TF+ FN), false negative as FNAFN +TF),
negative predictor value as TN/FN + TN) and accuracy as (TP + TN)/
(TP + FP + FN + TN).

Comparison of the category variables was performed with Fishers
exact test and the continuous variables were compared using the
Mann—Whitney test. Logistic regression was used to identify the
predictive factors for the inability of SLN identification. The model
was constructed using the stepwise forward selection method. The
final model was adjusted by tumor size (continuous variable) and
necadjuvant therapy. In all statistical tests the alpha error was set at
5%.

identified metast

RESULTS

SLN mapping was performed in 52 consecutive colorectal
adenocarcinoma patients. The group consisted of 577% (3W52)
rectal cancer patients and 42.3% (22/52) colon cancer patients. The
mean patient age was 559 years (5D = 14.9) and median was of
560 years (range from 22 to 79 years) Female gender was
predominant with 63.5%. The total number of lymph nodes examined
by the routine pathological method was 987, with a mean of 19 nodes
retrieved per patient (987/52). SLNs totaled 137, with an average of
3.5 nodes per patient (137/39).

In terms of TNM staging, the group was formed of 31 stage 11
patients (60%). 19 stage 11 patients (369 ) and 2 stage [ patients (4%).
No patient had a T1 wmor; 15% of the patients had T2 tumors, 54% T3
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tumars and 31% T4 tumors. The average tumor size was 6.5 cm
(5D =4.8), with a median of 5.0 ¢m (range from 2.0 to 32.5 cm). There
was a statistical significant difference (Mann—Whitney test: P =0.017)
between the mean tumor size of colon tumors (8.3 cm; 8D = 6.4 cm)
when compared to the mean tumor size of rectal tumors (5.2 cm;
S5D=27 cm).

SLNs were isolated in 39 patients, with an identification rate of 75%
(Table I). Colon cancer had an identification rate of 90.9% and rectal
cancer had an identification rate of 63.3% (P = 0.023). Total accuracy
of SLN mapping for colorectal staging was 79.5%. Sensilivity was
65.2%, and negative predictuive value was 60.7%, while false negatives
were 34.8%.

Fifteen patients had metastases in their SLNs. Immunochemistry
was responsible for the detection of all six cases of SLN micro-
metastases, and  the  hematoxylin—ec slep-sectioning  process
detected SLN macrometastases in 9 patients. In 9 patients (23.1%),
the SLNs were the only metastatic nodes of the entire surgical
specimen leading to a TNM upstaging from stage I1 to 11 The total
upstaging rate in colon cancer patients was 20.0% and for rectal cancer
patients 26.3%. All the SLNs responsible for upstaging were within the
first five identified nodes next to the colorectal cancer.

The identification rate for each surgical procedure is shown in Table
II. Abdominoperineal rectal resection was the most performed
procedure, being responsible for 25.0% of the surgeries, followed
by anterior rectal resection (23.1%) and rght colectomy (23.1%). SLN
Identification rate in abdominoperineal rectal resection was low, as
only 6 patients out of 13 had SLNs identified, which resulted in
an identification rate of 46.1%. The identification rate was lowest
(33.3%) when abdominopenneal rectal resection was combined with
colpectomy. The SLN identification rate was better in anterior rectal
resection with 91.7% and right colectomy with 83.3%

Univariate analysis did not demonstrate statistical s
between the inability of SLN identification according o mean values of
age, ime between the end of radiotherapy and surgery, preoperative
carcinoembriogenic antigen levels and tumor size (Table 1), SLN
identification ability was related to the tumor site (Table IV). A
statistically significant difference occurred when the SLN identi-
fication rate of patients with colon cancer (90.9%) was compared
with that for rectal cancer patients (63.3%) (P =0.023). The lower
identification rate obtained in rectal cancer patients made it necessary
Lo access, in g separate manner, patients with mid- and upper rectal
tumaors and to compare them to lower rectal tumor patients.

The poor identification rate in rectal cancer patients was due o the
results obtained in lower rectal tumors. The lowest SLN identification
rate was obtained in patients with lower rectal tumors with 44.4%;
P valoe was <0001 when lower rectal tumor identification rate was
compared to the identification rates of tumors of other sites (91.2%)
(Table IV). Of the 30 rectal cancer patients, 11 did not have detected

TABLE L. Identification Rate and Accuracy of Sentinel Lvmph Node
Mapping With Technetium-%%m-Fhytate or Patent Blue Dye for Rectal and
Colon Cancer

Colon cancer  Rectal cancer Total
Total number of patients 22 (42.3%) 3 (57.7%) 52 (100%)
Identification rate OOO% (20022} 633% (1930} T75% (39/52)

Accuracy rate BOO% (16200 TRO9% (15/1%) - (31349)
Sensitivity 66.7% (8/12)  63.6% (7/11) v (15/23)
Negative predictive value 66.7% (8/12)  66.7% (8/12) o (16/24)
False negatives 333% 412y 363% (411 - (B/23)
Patients upstaged 2000% (4200 263% (/1% - (B39
Micrometastasis’ upstaging”  5.0% (L20)  263% (5/1%) - (6/349)

TABLE IL. Distribution of Patients According to the Surgical Procedure
Performed and Its Respective Sentinel Lymph Node Identification Rate

Identification
Procedure n % rate (%)
Right colectomy 12 231 B33
Transverse colectomy 1 LY 100.0
Left colectormy [ 116 100.0
Lefi colectomy with duodenectomy 1 LY 1000
Sigmoidectomy 2 38 1000
Anterior recial resection 12 231 917
Abdominoperineal rectal resection 13 25.0 46.1
Abdominoperineal rectal resection with i R 333
colpectomy
Total pelvic exenteration 2 KR 0.0
Total 52 L1 750

SLNs and 10 of these patients (90.9%) had lower rectal tumors being
submitted to abdominoperineal rectal resection (Y patients) or total
pelvic exenteration (1 patient). Patients with lower rectal wmors were
responsible for 60% of the lymphatic mappings performed in rectal
cancer patients and had an identification rate of 44.4% (Table V).
Patients with mid- and upper rectal tumors had a 91.7% dentification
rale, similar 10 that obtained in patients with tumors in other sites.
Only one patient in the mid- and upper rectal tumor category had no
SLNs identified. There was statistical significance in the difference in
identification rate between lower rectal tumors and mid- and upper
rectal tumors (P =0.018).

In the univariate statistical analysis (Table IV), the imability to
identify SLNs was also associated with the type of surgery performed.
The lowest identification rate of the abdominoperineal rectal resection
procedure (43.8%) was significantly different (P =04001) compared
to the identification rates of other procedures (88.9%). Statistical
significance (P=0/023) was also obtained in the ability to identify
SLNs in colectomy-sigmoidectomy (90.9%) when compared 10 the
other surgical procedures (63.3%).

Another factor that showed significance in SLN
identification was preoperative chemoradiotherapy (Table 1'V). Patients
submitted 1o neoadjuvant treatment had poorer identification rate
(42.9%) when compared to patients not submitted to necadjuvant
treatment (86.8%:; P = (0.003).

Using the stepwise forward selection method, the first multivanate
analysis model only identified tumor site (lower rectum) as an
independent predictive nsk factor for the mability to identify SLNs
(P =0.009). Neoadjuvant treatment showed a npear significant level
(P=0081). When the first model was adjusted for tumor size (as a
continuous variable) and necadjuvant treatment, the lower rectum site
still remained an inde pendent risk factor. This new adjusted model also

TABLE LIL Univariate Statistical Analysis of Mean Values According to
Sentinel Lymph Node Ldentification

Variable SLN identification  Mean value (SD) P

Age (vears) No 598 (14.8) 0.176
Yes 4.6 (149)

Time between radiotherapy No YR (61.7) 0142

and surgery (days)

Yes 587 (26.3)

Preoperative CEA (mg%) No 189 (32.00 0.631
Yes 35.1(67.8)

Tumor size {cm) No 7.9(8.2) (hBGG
Yes 6.1 (3.1}

“Patients upstaged exclusively by micrometastasis (<02 cm in greatest
dimension) by immunohistoche mistry.

Jowrnal af Surgical Oncology

*Mann—Whimey test. SLN: sentinel lymph node. CEA: carcinoembryogenic
antigen levels.
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TABLE IV. Univariate Statistical Analysis Concerning the Number and Percentage of Patients With Colon or
Rectal Cancer According to SLN Identification and Clinical, Pathological and Treatment Related Variables

SLN identification

Variable Category No n (%) Yes n (%) P

Gender Female Bi24.2) 25(75.8) L0
Male 54263 14737y

Tumaor site Colon 2109.1) 20 (90.9) 0.023
Rectum 11 (367} 19 (63.3)
Mid- and upper rectum 1i8.3) LL(9LTy 0.253
Other 12 {30.0) 28 (70.0)
Lower rectum 10 (55.6) Bi4e4) <0.001
Other 388 3912y
Lower rectum 10 (55.6) Bi4e4) 0018
Mid- and upper rectum 1 (8.3} LL(9LT)

Histologic grade Girade 1 L7 13 (92.9) 0.140
Grades 2 and 3 11 (36} 25 (69.4)

Lymphovascular No 9(22.00 32780y 0435

Invasion Yes 4364) 7(63.6)

Tumar necrosis No 9(22.0 F2 (TR 0435
Yes 436.4) 7(63.6)

Ulceration No 40211 15 (789} 0.746
Yes 927300 24727y

Perineural invasion No 11(22.4) 0.151
Yes 21066.7)

Surgery Abdominoperineal resection 9156.2) 7438 0.001
Other 4111} 32 (BR.Y)
Anterior rectal resection 1 (8.3} 11 (917} 0.253
Other 12 (30.0) 28 (700
Colectomy/sigmoidectomy 2090 240 (9.5 0023
Other 11 (367} 19 (633}

Preoperative che moradiotherapy No 5(132) 33 (86,8) 0.003
Yes 571} 6429y

*Fisher’s exact test. SLN: sentinel lvmph mode.

identified neoadjuvant treatment and tmor size (large tumors) as other
independent nisk factors responsible for low SLN identification rate.
Thus, this final regression model of adjusted multivariate analyses
considered the lower rectal tumor site (odds ratio =12.4; 95%
confidence interval =1.9-814; P=0009), neoadjuvant treatment
(odds ratio=7.7; 93% confidence interval =1.2-488; P={0.029)
and tumor size (odds ratio = 1.2; 95% confidence interval = 1.1-1.5;
P=0.036) as mdependent risk factors for the mability of SLN
identification.

DISCUSSION

Reviewed stdies have shown poorer SLN results in patients with
large tumors and advanced disease [14,15]. The Colorectal Division of
the Aristides Maltez Hospital treats patients in the public health system
who usually have advanced tumors. The study results demonstrate this
fact, inasmuch as 85% of the patients had T3/T4 tumors, 60% being
stage L with an average tumor size of 6.5 cm. The lymphatic mapping
method wsed in this study protocol was selected conceming the
predicted study population charactenistics of large advanced tumors.

A broadened defimtion of SLN that contemplated any blue or
radivactive identified node was used aiming Lo increase the identifica-
tion rate and accuracy. The study results permits a retrospective
reevaluation of this broaden SLN definition making it more precise and
limited. If SLN definition is altered to the five first blue or radioactive
nodes following the tumor lymphatic drainage channel, accuracy,

1on rate and upstaging results do not change. Our further
mapping studies will apply this more reswicted SLN

choice used at the Ari
in melanoma and breast cancer. It was chosen
study because

des Maltez Hospital for lymphatic mapping
as 4 tracer in this
its features permit faster lymphatic chain migration.
This characteristic was desired as the tracer’s injection and the SLN
identification was performed intraoperatively.

SLN mapping lacks standardization, as anthors report the use of
different racers, injection methods and pathological protocols [8-28].
Patent blue or technetiom-99m-colloid has been used in different
volumes and concentrations. Only a few authors have reported
using both tracers [8-28]. The delivery of these tracers has been

TABLE V. Identification Rate of Sentinel Nodes in Patients With Lower Rectal Tumors Compared With Patients

With Mid- and Upper Rectal Tumors

SNLM % SLNM in Patients with IR per wmor
Primary tumor site performed rectal tmors detected SLNs site (%)
Lower rectum I8 60 (18300 8 444
Mid- and upper rectum 12 40 (127300 11 91.7
Total 30 100 19 P=0.018

SLNM: sentinel lymph node mapping, SLNs: sentinel lymph nodes, 1R: identification rate.

Journal of Surgical Oncolagy
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performed through preoperative colonoscopy with submucosal injec-
tion or through intraoperative subserosal injection [8-28]. There are
studies that perform ex vivo lymphatic mappings in the surgical
specimens [14.15]. Pathological step-sectioning examination does
not always employ immunochemistry technigques [8-28]. The lack of
standardized lymphatic mapping method and pathological examination
combined with different study group charactenstics results in hetero-
geneous SLN mapping accuracy [8-28]. As standardization has not
been performed. study results should not be compared, becanse of the
reported discrepancies. Sensitivity has been revealed to be as low as
38% [26] and as high as . with identification rates ranging
from 58% [23] to 100% [14] and false negatives from 0 [14] to 60%
[8].

In the present study, differences in results of SLN mapping belween
colon cancer and rectal cancer were a matter of SLN identification. The
higher identification rate obtained in colon cancer when compared
to the lower one achieved in rectal cancer patients had statistical
significance. However, when the SLNs were detected, there were no
significant differences between accuracy parameters in colon versus
rectal cancer: accuracy rale was respectively 800% versus T89%;
sensilivity was 66.7% versus 63.6%; fulse negative rate was 333%
versus 36.3%; and negative predictive value was the same (66.7%).

The total lymphatic mapping identification rate of 75% obtained in
this study was due to the low results obtained in patients with lower
rectal tumors. The difference between the dentification rate of patients
with mid- and upper rectal tumors versus the rate of lower rectal tumors
was statistically significant. The low identification rates of surgical
procedures to which patients with lower rectal wmors were submitted
to enhance the evidence that SLN mapping in low rectal tmors is
cumbersome. The lower identification rates were for abdominoperineal
rectal resection and its combination with colpectomy. As these two
procedures were responsible for 30.8% of the surgenes (16/52) and
lower rectal site tumors tolaled 34.6% (18/52) of the lymphatic
mappings performed, the total study identification rate was substan-
tially decreased. If lower rectal tunors were excluded from this study,
the total identification rate would be of 91.2%. The results of univanate
statistical anal showing that abdominoperineal rectal resection and
lower rectal tumors had significantly poorer identification rales were
confimmed by the multivariate statistical anal sidering lower
rectal tumor as an independent predictive factor for SLN identification
inability.

The most recentdy reported SLN mapping studies enrolled only
colon cancer patients or had o few number of patients with low rectal
tumnors [ 10-1921-28]. The majority of the papers did nol mention
the identification rate obtained in lower rectal cancer [B-28]. They
only analyzed the SLN identification rate of the whole study group, not
performing a separate analysis for the different colorectal tumor sites
[8~28]. In the studies reviewed, when a lower identification rate was
obtained in rectal cancer patients, there was no evidence that it could be
due to the lower rectal tumors [8-28]. Joosten et al. [8] are the only
anthors who identified a large difference inidentification rates of rectal
versus colon cancer patients, in a study of SLN mapping with blue dye
in 50 patients. rectal cancer patients were included in the latter
study in which an identification rate of 50% was obtained compared to
a colon cancer identification rale of 76% (32/44), but the poor rectal
identification result was not attibuted to lower rectal tumors [8].
Kitagawa et al. [9] enrolled 21 patients with lower rectal tumors in a
colorectal cancer group of 56 patients, performing lymphatic mapping
with technetinm-99m-colloid and obtaining a global 91% identification
rate, not mentioning different identification rates according to wmor
Saha et al. [20] published a larger SLN mapping study using
isosulfan blue dye. They enrolled 500 patients, including 92 rectal
cancer patients, demonstrating a 99.3% identification rate for colon
cancer and 91.3% for rectal cancer [20]. Rectal cancer patients had a
lower SLIN identification rate with an 8% difference when compared

Jowrnal af Surgical Oncology

to the colon cancer patients’ rate. The authors did not reveal the
identification rate obtained in lower rectal tumors and did not consider
lowver rectal tumors as being responsible for the poorer identifics
result in the rectal cancer group [20].

Since patients with lower rectal tumors had the poorest identifica-
Lion rate, the possibility arose that blue or radioactive nodes were notin
the total mesorectal excision specimen, but were actually in the iliac,
obturator or parg-aortic lymph nodes. This question was answered by
our other ongoing trial [29], where 17 of 18 patients with lower rectal
tumors deseribed in this study had their retroperitoneal and lateral
pelvic lymph nodes mapped by lymphoscintigraphy and blue dye [29].
Four of these 17 patients had their retroperitoneal and lateral nodes
blue or radioactive, while only 1 of these 4 patients did not have SLN
identification in the mesorectum. Even if the migration of the patent
blue dye or technetivm-99m-phytate to retroperitoneal or lateral nodes

were considered in the SLN identification rate for Iw.'i:r rectal tmors,
a non significant increase from 44 4% (8/18) w0 52.9% (9/17) would
oceur.

Multivaniate statistical analysis identified preoperative chemora-
diotherapy as an independent factor for low SLN identification rate.
Reviewed studies mention neoadjuvant reatment as a factor that makes
difficult the identification of SLNs [8-28]. However, there has been a

> s data that point to chemoradiation having a
significant association with low SLN identification [8-28].

Tumaor size has also been responsible for interfering in lymphatic
mapping [8-28]. Authors have attributed poorer lymphatic mapping
resulls in patients to the presence of large tumors [8-28]. As with the
vaniable neoadjuvant treatment, there have been no studies reported
showing a statistically significant association between large tumors and
lowe SLN identification rate [8-28]. The patients included in this study
had large tumors and multivanate analysis demonstrated tumor size as
an independent varable for SLN identification inahility. In our study., it
was nol possible o determine a cut-off value for tumor size that would
indicate a significant difference in SLN identification. What we can
affirm from our results is that as the wmor becomes Larger, the SLN
identification gets less effective.

In the largest mullicenter study where SLN was submitted to
enhanced pathological examination using immunochemistry, upstag-
ing was 26.1% [20]. In the present study, upstaging by SLN mapping
occurred in 23.1% of the patients (9/39). If Iymphatic mapping was not
performed, 23.1% of the patients would not have had the benefit of
adjuvant therapy which has a mortality-reducing potential of up to 30%
in patients with nodal metastases [30]. Saha et al. [20] demonstrated a
14.8% merease in the detection of nodal metastasis when patients
submitted to conventional colorectal surgery with SLN mapping were
compared to patients not undergoing lymphatic mapping (49.5% vs.
34.7%:; P<0001). The percentage of patients with understaged
colorectal cancer TNM stage 11 that have progression of their ase
could be reduced significantly as nodal staging becomes more accurate
with the incorporation of SLN mapping in standard colorectal surgery.

Micrometastases resulted in upstaging of 15.4% of cases (6/39),
detected exclusively by immunochemistry. Studies have indicated a
correlation between micromelastases and cancer recurrence, suggest-
ing the need for adjuvant treatment [31-33]. Other studies showed
that micrometastases were an irrelevant prognostic factor for not

5 ociation with lower survival [34.35]. Thereis no
current evidence indicating how to deal with colorectal lymph node
micrometastases. As s prognostic value remains uncertain, we
considered that the six patients of this study with micrometastases
should be offered the choice of chemotherapy, as it was delivered.

The distinction of the present study compared to other published
papers relating to sentinel Iymphatic mapping is that its multivanate
statistical analysis points out low rectal tumor, neoadjuvant treatment
and wmor size as independent risk factors of the inability of SLN
identification. This information would exclude patients with these
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risk factors and indicate lymphatic mapping for patients who would
benefit the most from the method. Doing so, it should increase the
identification rate and accuracy of SLN mapping for proper patient
nodal staging. In spite of our significant associations of identified risk
factors with the inability of SLN identification, further studies should
be carried out o validate our findings.

The reasons for the poorer identification rates of lower rectal mmors
described in this study could be related to their anatomy and distinet
lymphatic basin characteristics or to the wransanal method of injecting
blue dye and technetivm-99m-phytate. Neoadjuvant treatment and
large tumors could disrupt the lymphatic drainage pathway interfering
with lymphatic mapping.

Further SLN mapping studies need to descabe clearly the methods
used and the characteristics of the population studied for reliable
results to be obtained and for stndardization to be progressively
reached. Statistical analysis should be carmried out so that results can be
validated. Despite the lack of homogeneity of methods used, most
studies agree that SLN mapping should be an auxiliary tool in standard
colorectal surgery, to increase nodal staging. The great benefits that
patients could gain with the incorporation of SLN mapping in clinical
practice would be in matters of nodal wpstaging. Patients who
otherwise would be considered node negative are properly staged
and receive the benefits of adjuvant therapy with lymphatic mapping.

CONCLUSIONS

SLN mapping with technetivm-99m-phytate and patent blue dye
should be considered an additional nodal staging method in colon and
mid- and upper rectal adenocarcinoma patients, as it improves lymph
node staging with acceptable accuracy and identification rates. The
method led to a substantial upstaging of the patients studied to TNM
stage IIL, offering chemotherapy benefits o patients who were not
considered for adjuvant treatment. In patients with lower rectal
tumors of submilted to necadjuvant treatment or having large tumaors,
the performed SLN mapping method should be avoided as these
characteristics were considered as independent variables associated
with significantly low identification rates.
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Comunicagédo do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Aristides Maltez

ao ProgNrama de POs Graduacdo da Faculdade de Medicina de USP da
aprovacao do projeto do estudo

LIGA BAHIANA CONTRA O CANCER

36/04 Salvador, 1° de setembro de 2004.

Ao Programa de Pés Graduagdo da
Universidade de S&o Paulo- USP

Tlustrissimos Senhores,

Comunico, na condigfio de Coordenador, Presidente do Comité de Etica em
Pesquisa da Liga Bahiana Contra o Cancer, que 0 projeto de pesquisa intitulado” Validagéo
da técnica de linfonodo sentinela em adenocarcinoma colo-retal", registrado sob o n°56/03,
da autoria do Dr. Claudio de Almeida Quadros, foi submetido a discussio no Comité e
aprovado, por unanimidade, em reunido de 24 de novembro de 2003.

Atenciosamente,

PN -

Dr. Artur V-cﬁura atos

Coor'denaﬂt‘)r
Comité de Etica em Pesquisa

AVM/isj

Av. Dom Jofio VI n® 332, Brotas, Salvador - BA. - CEP 40285-001
Fone (71) 357-6800 - Fax (71) 356-3090 - E-mail: presidencia@]lbcc.org.br
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Autorizacdo do Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Aristides Maltez para o inicio do estudo

LIGA BAHIANA CONTRA O CANCER

01/04 Salvador, 5 de janeiro de 2004
Dr. Cldudic de Aimeida Quadros. Pesquisador,
Rua Osvaldo Valente, 644/401 , ltaigara,

SALVADOR - BA
41815-090

llustrissimo Doutor,

Comunicamos que acabamos de remeter o projeto de pesquisa de V.S®
intitulado “ Pesquisa de Linfonodo Sentinela para Adenocarcinoma Colo — retal;
validagdo da técnica e definicdo de sua utilizacdo na identificacdo ds
micrometastases” registrado neste CEP sob n® 56/03 para a CONEP como é
regulamentar.

Cordiaimente,

]

Dr. M@%
ordenador

Comité de Etica em Pesquisa

AVM/isj

02/04 Salvador, 5 de-japgiro de 2004

2 - BA. - CEP 40285-001
Av. Dom Jodio VI n° 332, Brotas, Salvador ) C :
Fone (‘:I 1)3?7-6800 - Fax (71) 356-3090 - E-mail: presidencia@lbcc.org.br
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PARECER

1°. TITULO: pesquisa de Linfonodo Sentinela para
Adenocarcinoma Colo-retal: validagfio da técnica e defini¢iio da
sua utilizacio na identificacio de micrometistases. Unitermos:
adenocarcinomas colo-retal- lifonodo sentinela- micrometdstases.

2°, Pesquisador: Dr. Cliudio de Almeida Quadros, médico
Oncologista, com trabalhos publicados e participacdes em
sociedades cientificas, aprovado no concurso de residéncia médica
no INCA ¢ da UFBA.

Orientador: Prof. Dr. Ademar Lopes.

3°. Pesquisa enquadrada na drea de medicina, sob cédigos 4.01 e D,
como Novos Procedimentos, sob cédigo 1.4 .

4°. Instituicio a que pertence: Hospital Aristides Maltes, na unidade
de coloproctologia.

5° Objetivos: pretende validar a técnica do linfonodo sentinela em
pacientes com adenocarcinoma colo-retal; descrever o padrio de
metastase linfonodal dos tumores de acordo com os diferentes sitios
primdrios; identificar a ocorréncia de micrometastase linfonodais
nos linfonodos detectados pela técnica do linfonodo sentinela,
através de exames histopatolégico em cortes de congela¢io, em HE e
exame imunoistolégico.

6°. O autor parte de deficiéncias por vezes ocasionadas quando o
comprometimento do nodo linfatico nio é sensivelmente suficiente
para prever a evolugdo dos casos. Isto tem motivado a um aumento
de 20% a 40% nos pacientes submetidos a cirurgia, ficando os
linfonodos positivos sem identifica¢do, evoluindo portanto ao 6bito
pela doenca. Preve, entio, a retirada de material suficiente para a
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S

pesquisa anatomo patolégica, permitindo a identificacio de
linfonodos positivos. Entio, se propde a utilizar uma técnica que
permita a identificacio do primeiro grupo linfonodal que podera
ocasionar metistase: sera a deteccfio do linfonodo sentinela, como ja
ocorre na cirurgia de ciincer na mama e dos melanomas. Isto
levaria, se incorporado na pritica, a melhor abordagem cirirgica,
quanto 2 identificacdio andtomo-patolégica. Além disso, levaria a
melhores avaliacdes no campo da imunohistoquimica.

7°. Casuistica e métodos: o estudo é prospectivo a ser praticada a
técnica, por unico cirurgifio, seguindo a cirurgia os preceitos da
cirurgia oncolégica rotineira, no Hospital Aristides Maltes, por ser
Centro de Referéncia Estadual em Oncologia, onde sio tratados
cerca de 100 (cem) pacientes com cincer colo-retal por ano.
Deverdo participar da pesquisa 100 (cem) pacientes no periodo de
18 meses. A originalidade estd principalmente na utilizagio do
tecnécio coloidal e azul patente que serdo injetados nas camadas
serosa ¢ muscular da drea peri-tumoral colo-retais intra
peritoniais, durante o intra operatdério. Os linfonodos sentinela
serio identificados no intra operatoério. Os corantes citados j4 sdo
utilizados em cirurgia da mama ¢ melanomas, conforme documento
anexo.

8°. A aparelhagem necessiria para desenvolvimento da pesquisa
serd propria do hospital ¢ a mesma se integrara no servico de
anatomo-patologia do HAM, conforme documento anexo.

9°. O pesquisador e o orientador comprometem-se divulgar os
resultados sejam ou nio favordveis.

10°. O autor apresenta a folha de rosto devidamente preenchida,
bibliografia com 56 itens, curriculo préprio, termo de
esclarecimento suficiente e declaracfio de ser a Dra. Iguaracyra



149

ANEXO C
Autorizacdo do Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
Aristides Maltez para o inicio do estudo

Oliveira, do departamento de anatomia patologica do HAM
co-autora do trabalho.

Pelo visto, ressaltada que estd no teor do projeto a beneficéncia, ja
que visa ampliar, através de um novo procedimento, o diagnostico
precoce do ciAncer do reto e do colo e mais, nio oferecendo risco
adicional, este parecerista considera o projeto em questio aprovado
submetendo-o a discussdo do Comité .

CEP/LB.L.LC,
APROVADO

[




150

ANEXO D
Aprovacéo do estudo pelo Conselho Nacional de Etica em Pesquisa

MINISTERIO DA SAUDE
Conselho Nacional de Salde
Com!ssao Nacional de Etica em Pesqulsa CONEP

PARECER N.° 532/2004
Registro CONEP: 9653 (Este n°® deve ser citado nas correspondéncias referentes a este projeto)

Registro CEP: 56/03 Processo n° 25000.006212/2004-63
Projeto de Pesquisa: "Pesquisa de Linfonodo Sentinela para Adenocarcinoma
Colo-Retal: vafidagéo da técnica e definicao de sua utilizagdo na identificacdo de
micrometéstases.”

Pesquisador Responsavel: Dr. Claudio de Almeida Quadros

Instituicao: Hospital Aristides Maltez — HAM — Salvador — Bahia

Area Tematica Especial: Novos Procedimentos

Ao se proceder a analise do protocolo em questio considerou-se que:

1. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP da
instituicao supracitada.

2. As informagbes enviadas atendem aos aspectos fundamentais da
Resolucéo CNS 196/98, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de
Pesquisas Envolvendo Seres Humanos. O Termo de Consentimento esta
adequado. Com o desenvolvimento do projeto, serd possivel o
estadiamento mais fidedigno dos pacientes, possibilitando uma melhor
deliberacéo de tratamento adjuvante com quimioterapia

Diante do exposto, a Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa -CONEP, de i
acordo com as atribuicdes definidas na Resolugéo CNS 196/96, manifesta-se
pela aprovacao do projeto de pesquisa proposto.

Situagao: Projeto aprovado. /hj%/
N\

Brasilia, 24 de margo de 2004, CrE LR ¢
s

I
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WILLIAM SAAD HOSSNE \

Coordenador da CONEP/ CNS /MS
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ANEXO E
Aprovacéo do estudo pela Comisséo de Etica para Anélise de Projetos de
Pesquisa do Hospital das Clinicas e da Faculdade de Medicina da USP

(ot

Ao
Departamento de Cirurgia

O Presidente da Comissdo de Etica para Andlise de
Projetos de Pesquisa - CAPPesq da Diretoria Clinica do Hospital das
Clinicas e da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo, em
01.12.05 tomou conhecimento da execuglo do Protocolo de Pesquisa
n° 1142/05, intitulado: "Linfadenectomia retroperitonial e pélvica
guiada por radio tragador e azul patente no estadiamento do
adenocarcinoma do reto”.

No que tange a sua parte empirica, serd desenvolvido
na "Liga Bahiana Contra o Cdncer-Salvador-BA”, tendo seu Comité de

Etica em Pesquisa aprovade o estudo em 01.09.05.

O referido protocolo também foi aprovado pela
Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa-CONEP -(Parecer 532/04 de
24.03.04).

Pesquisador Responsdvel: Prof. Dr. Ademar Lopes
Pesquisador Executante: Claudio de Almeida Quadros

_/%J CAPPesq, 01 de Dezembro de 2005.

§
Prof. Dr. Paulo Roberto Bueno Pereira ‘)MM,\ f}h{/j& L
vice-Coordenador do Programa de Pés-Graduagio PROF. DR. EUCLIDES AYRES DE CASTILHO
Clinica Cirargica - FMUSP ¥ . P -
Presidente da Comisséio Etica para Andlise
de Projetos de Pesquisa

Comlssdo de Etica para Andlise de Projetos de Pesquisa do HCFAMUSP & da FMUSP
Diretoria Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidede de Séo Paulo
Rusa Ovidio Pires de Campos. 225, 5° andar - CEP 05403 010 - Sd0 Poulo - SP
Fone: Ol - 30696442 fax: 011 - 3069 6492 - e-mail : cappasa@henet.uyp.be / secretariscappese@henet ugp.br
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Termo de consentimento livre e esclarecido para participagdo do protocolo
do estudo

Anexo I

HOSPITAL DAS CLINICAS

DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

(Instrugdes para preenchimento no verso)

1 - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL LEGAL

DOCUMENTO DE IDENTIDADE N®: ......ooovovvverrvesneenenn SEXO: ML F O
DATA NASCIMENTO: ...l

ENDERECO
BAIRRO: .

2.RESPONSAVEL LEGAL
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etc.) ..........
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :.....cccooiieiiieecieins e
DATA NASCIMENTO.: .....
ENDEREGO! ....ovvvuurnnee
BAIRRO:

 CIDADE:

CEP: ... six’ TELEFONE S DI (scwurmss oeansmssmimass st msmssios soes 00 mns s9555 07 5w s S5500 540 9900 $ 9 s v

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA : Linfadenectomia retroperitonial e pélvica guiada por radio tragador e

azul patente no estadiamento do adenocarcinoma do reto.
2. PESQUISADOR: Prof. Dr. Ademar Lopes

CARGO/FUNCAO: Diretor do Departamento de Cirtrgia Pélvica do Hospital A. C. Camargo, Fundagdo Antnio
Prudente — FAP.

INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 21092 — CRMSP

UNIDADE DO HCFMUSP: Departamento de Cirurgia, Coordenadoria da Area de Clinica Cirargica.

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO 0 RISCO MINIMO X RISCO MEDIO [

RiIscoBaxo [ RISCO MAIOR [

(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)

4. DURACAO DA PESQUISA : dois anos.
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Termo de consentimento livre e esclarecido para participagdo do protocolo
do estudo

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA:

A pesquisa tem por objetivo avaliar se uma técnica ja realizada em pacientes com melanoma e céncer de
mama pode ajudar a estadiar melhor os pacientes com adenocarcinoma de reto. Esta técnica é chamada de
pesquisa de linfonodo sentinela. Neste estudo sera chamada de linfadenectomia retroperitoniai e pélvica
guiada por radio tracador e azul patente. Quando o paciente j& estiver anestesiado no centro cirtirgico, sera
injetado em volta do tumor de reto um corante azul (azul patente) e um marcador radioativo (tecnécio). O
paciente sera operado para tratar o cancer de reto com as mesmas técnicas cirurgicas de rotina, com o
acrescimo de uma maior retirada de ganglios (linfonodos) da pelve e retroperiténio (linfadenectomia
alargada). Ser4 avaliado se a injecdo do azul patente e do tecnécio possibilitara o estadiamento melhor dos
pacientes, detectando génglios com células do céncer que ndo seriam detectados sem o uso dos
procedimentos realizados no estudo. Caso as técnicas realizadas no estudo possibilitarem uma maior
deteccdo de pacientes com géanglios coomprometidos com células do cancer, estes pacientes se
beneficiardo de tratamento associados de radioterapia e quimioterapia. Os riscos da realizago do estudo
estéo relacionados a injecdo do azul patente e do tecnécio que podem causar reagbes de alergia. No
entanto, os casos de alergia s&o raros e esses métodos sdo utilizados de rotina como parte do tratamento
cirtirgico do melanoma e céncer de mama.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS DO SUJEITO DA
PESQUISA:

O paciente que ingressar neste protocolo de pesquisa tem direito de acesso, a qualquer tempo, as informacdes
sobre os procedimentos realizados, riscos e beneficios relacionados & pesquisa, podendo solicitar
esclarecimentos para dirimir eventuais duvidas. A qualquer momento serd garantido a retirada do
consentimento do paciente, podendo deixar de participar do estudo, sem que isto traga prejuizo &
continuidade da sua assisténcia.Todas as informagfes serdo confidenciais, ndo sendo exposto 0 nome nem
qualquer dado que identifique o paciente. O paciente tera disponibilidade de assisténcia no HAM e
HCFMUSP, por eventuais danos & salde, decorrentes da pesquisa. Caso existam danos & saide do
paciente retacionados aos procedimentos realizados no estudo, estes serdo reparados da melhor maneira
possivel, tendo o paciente direito de acesso de assisténcia no HAM e HCFMUSP .

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGOS E TELEFONES DOS RESFONSAVE!S__PELO
ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS
CLINICAS E REAGOES ADVERSAS.

Prof. Dr. Ademar Lopes, Departamento de Cirurgia Pélvica do Hospital do Cancer A.C. Camargo.
Rua Prof. Antonio Prudente, 211, CEP: 01509-010. S3o Paulo — SP. Tel: 3272-5151, 3272-5100

vi. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

O estudo sera valido como tese de Doutorado em Programa do Departamento de Cirurgia, Coordenadoria da Area de
Clinica Cirtirgica da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo — USP e sera realizado no Hospital Aristides
Maltez — HAM, Salvador-BA.

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apés convenientemente esclarecide pelo pesquisador e ter entendido o que me foi explicado,
consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Séo Paulo, de de 2005

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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Retroperitoneal and Lateral Pelvic Lymphadenectomy

Mapped by Lymphoscintigraphy and Blue Dye for Rectal

Adenocarcinoma Staging: Preliminary Results

Claudio Almeida Quadros. MD.'” Ademar Lopes. PhD.” Tguaracyra Aratjo. PhD.'
Fernanda Fahel, MD." Melina Silva Bacellar, MD.! and Cristiano Souza Dias, MD'

IColorectal. Pathology and Nuclear Medicine Divisions, Aristides Maltez Cancer Hospital, Av. D. Jodo VI 332, Brolas, 40285-001.

*Surgical Clinic Post-Graduation Program. School of Medicine. University of $io Paule, Sio Paule, Brazl

Salvador, Bahia, Brasil
“Pelvic Surgery Department. Hospital do Cancer A.C. Camargo. S0 Paulo, Brazil

Background: Total mesorectal excision (TME) is the standard surgical choice lor rectal
adenocarcinoma. Better prognostic results. achieved with a retroperitoneal and lateral pelvic
lyimphadenectomy (RLPL). have questioned that TME might not be satisfactory for adequate
patient staging. alTecting therapeutic definitions. The aims of the ongoing study are 1o define
the accuracy of dve and probe search in the detection of metasuatic retroperitoneal and lateral
pelvic nodes (RLPN) resected with RLPL, and 1o evaluate the metastasis [requency in these
nodes and its eventual upsiaging impact.

Methods: Thirty rectal adepocarcinoma patients were submitted to RLPL, with RLPN
mapping using technetivm (Te 99 m) amd patent blue, having nodes examined histopatho-
logically and immunohistochemically.

Results: Eight hundred and two nodes were analyzed, mean of 26.7 per patient: RLPL was
responsible for 41% (330) of the examined nodes. mean of 11 per patient. Metastatic RLPN
have occurred in 20% of the patients; the RLPN were metastatic in only 6.7% ol the patients:
RLPL upstaged 13.3%. For identification ol metastatic RLPN with technetium, sensitivity was
33%, specificity 79%., positive predictor value {PPV) 29%, negative predictor value {NPV) 83%
and [alse negative (FN) rate 67%. For patent blue and technetium metastatic RLPN identi-
fication, sensitivity was 17%, specificity 92%, PPV 33%, NPV 82% and FIN 83%.

Conclusions: Preliminary results have pointed out technetium and blue dye low accuracy 1o
identify metastatic RLPN: no metastatic RLPN were reported in the patients submitted 1o
precperative chemoradiation and important upstaging with RLPL. Considering no increase in
morhi-mortality rates with RLPL. definitive conclusions will be obtained as the study carries
on.

Kev Words: Rectal concer— Retroperitonial and lateral pelvie lvmphadenectomy— Lateral node

dissection—Lymph node mapping

Redal adenocarcinoma staging.

All staging systems for rectal adenocarcinoma
consider lymph nodes as an important prognostic
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factor because of the unfavorable outcome associated
with the presence of a positive node for carcinoma
cells." However, the detection of the lymph node
status is not sensitive enough to predict good or bad
outcomes. Twenty to [orty percent of the patients
with rectal adenocarcinoma without distant metas-
tasis and with negative lymph nodes at operation will
die a5 a result of the progression of the ancological
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disease.? A reasonable explanation is that some pa-
tents are not adequately staged as node negative,
having positive nodes not dissected. This has brought
out an updated definition of a necessary minimum
number of lymph nodes m a surgical specimen o
consider a patient as a true node negative (N0),”* and
a discussion on the eventual need of extended lym-
phadenectomy.

Actually, there 15 a controversy concerning the best
surgical approach for local and regional treatment of
rectal adenocarcinoma. Some groups support the
total mesorectal excision (TME)L® combined with
necadjuvant or adjuvant radiotherapy as the stan-
dard choice, with 5-year survival rate of 61.5% for
stage I1. according to the American Joint Commit tee
on Cancer (AJCC) Tumor, Node and Metastasis
(TNM) and 41.5% for stage T11.° Other groups, led by
Japanese surgeons, have been supporting TME
associated with a radical (extended) upper retroperi-
toneal and lateral pelvie lymphadenectomy (RLPL),
with a more restricted indication for postoperative
radiotherapy, which has a 5-year survival rates of
79.8% for TNM stage 1T and 64.7% for stage 111" All
scholars agree with chemotherapy as an adjuvant
trestment.

The purpose of this ongomng study is o evaluate
the presence ol positive cancer cells in retroperitoneal
and lateral pelvic lymph nodes (RLPN), its eventual
upstaging impact and to define the accuracy of dye
and probe search in the detection of positive cancer
cells nodes resected by extended lymphadenectomy
(RLPL}). All rectal adenocarcinoma patients without
distant metastasis were preoperatively mpected with
patent blue and technetium, submitted to standard
TME procedure and, after specimen removal, RLPL
wits performed. Blue dye or radiation detected RLPN
were evaluated histopathologically and when they
were negative for cancer cells, immunohistochemical
(THC) techmgues were held.

The results of thus study wall answer some ques-
tons: the first one 15 1l a more extended lymphaden-
ectomy will lead to patient upstaging: second, if the
search and presence of radicactive and blue positive
RLPN can mdicate a need for an extended lympha-
denectomy: and third, if there 15 any preoperative
indication for extended lymphadenectomy based on
the cceurrence of metastatic RLPN.

PATIENTS AND METHODS

Since January 2004, 30 patients with histologically
confirmed primary invasive rectal adenocarcinoma

drma. Surg. Owcal. Val. 13, Na. L2, 2Nk

located up to or below the peritoneal reflection have
been prospectively enrolled in this study. Local and
national ethic committees have approved the trial,
and written informed consent has been obtained from
all patients.

Physical exammabon, including digital  rectal
assessment, abdominal and pelvic computed tomo-
graphic scan (CT scan), chest radwography and serum
carancembryone antigen (CEA) levels have been
used for preoperative evaluation. All patients have
had resectable primary twmors and no  distant
metastases.  Preoperative chemoradiotherapy  has
been mdicated m patients with T4 lesions, fixed tu-
maors and CT scan supgesting positive pelvie lymph
nodes. Neoadjuvant treatment has consisted of a
5040 eGy dose of radiotherapy delivered in 180 ¢Gy
fractions per day. associated with daily chemotherapy
regimen of 5-fAuorouracl (375 mg/m” of body sur-
face), and leucovorin (30 mg m-~ of body surface) has
been delivered in a S-day eyele, one at the first and
another on the third week of radiotherapy.

Operations for primary tumors have included
anterior rectal resection (AR), abdominoperineal
rectal resection (APR), APR plus anterior vaginal
wiall resection, and total pelvie exenteration (TPE).
All patients have been treated with a curative intent,
including TME followed by RLPL, at the Division of
Colorectal Tumors of the Hospital Aristides Maltez,
by the first author that had been tramed to perform
RLPL in an official fellowship program of Surgical
Oncology at the Natonal Cancer Institute—Bri-
zil-INCA. All surgical specimens have been ac-

standardized protocol has included lymphoscin tigri-
phy and blue dve technique to evaluate RLPN after
standard TME surgery.

After anesthetic mduction, a selution contaimng
0.1 mCh of 99 m-technetinm-labeled phytate diluted
i 0.2 ml of saline solution has been myected around
the twmor using a tuberculin synnge, [ollowed
immediately by mpection of 01 ml of a 2.5% patent
blue solution. In patients with tumors in the perito-
neal reflection. the radiotracer and the dye have been
subserosally imected in a cwrcumferental manner
around the tumor. In middle and low rectal cancer
patients. it has been injected with a proctoscope, into
the submucosal and muscular layer using the trans-
anal route. TME has been performed and. after
specimen extraction. search for retroperitoneal and
lateral pelvic (RLPN) radioactive and blue nodes has
been done with a handheld gamma probe device
(Europrobe™, CaTe detector). Radicactive nodes
have been defined if their counts had been at least
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three times greater than the background counts, away
from the site of the 99 m-technetum phytate injec-
tion; blue nodes have been identified by visual
inspection. The radicactive or blue nodes, once
identified and isolated, have been sent for patholog-
icil analyses. RLPL has been performed m all cases,
following the Japanese radical lymph node dissection
(J-LND) standards.'”

The lymph nodes have been separately sent for
pathological analysis according to the group defin-
tion of the Japanese Colorectal Cancer Society.”
Group 1 has been composed by the lymph nodes n
the TME specimen with high hgation of the mferior
mesenteric artery.” Other lymph nodes groups have
been dissected with the RLPL procedure. The lymph
nodes between the internal iliae arteries and veins
have been classified as proup 2.7 The nodes resected
at the root of the inferior mesenteric artery, commaon
iliae arteries, between the internal and external iliac
arteries and those of the obturator space have con-
stituted the group 3.7 Group 4 consisted of the para
aortic lymph nodes inferior to the left renal vein or
duodenum and of those lateral to the common iliac
arteries.”

The enteria that has been used for defimition of
lymph node positivity in radiation or blue detected
RLPN has been detection of metastatic cancer cells,
initially in histopathological exam with hematoxylin-
ensin staming. When these RLPN result negative,
THQ tests with antibody against eytokeratin were
done. The presence of THQ eytokeratin detected cells
turns the node into positive. For TME dissected
nodes and not radioactive or blue detected RLPN,
the criteria has been identification of metastatic
cancer cells through routine  hematoxylin—eosin
stamimng.

RESULTS

Female gender has been predominant with 60%
(18). Age has ranged from 22 to 78 years old. Neo-
adjuvant radiochemotherapy has been applied in 13
patients (43.3%). AR with anal preservation has been
performed in 12 patients, APR in 12, associated
colpectomy o APR in 4 and TPE mm 2 patients.
Operatve deaths and increased morbadity with the
RLPL procedure have not occurred. TNM stage IT1
has been the most frequent with 16 cases (53.3%),
followed by stage IT wath 12 (40%) and stage I with 02
(6.7%).

As far as lymph node number was concerned.
histopathological examination has been performed in

802, with a mean of 26.7 nodes dissected per patient.
In terms of surgical approach. TME has been
responsible for the dissection of a total of 472 lymph
nodes (groupl), with mean value of 15.7 nodes per
patient. The extended RLPL procedure has added
330 lymph nodes (41% of the examined nodes), with
mean of 11 nodes per patient.

In the surgical specimens obtained with the classi-
cal TME procedure, 53 metastatic lvmph nodes have
been found in 14 patients. The RLPL procedure has
been responsible for the detechon of 13 metastatic
Iymph nodes in six patnents (20%). In two cases
(6.7%) all the TME nodes have been negative and the
only metastatic lvmph node has been obtained with
the RLPL. All patients with metastatic ELPN had
not been submitted to neoadjuvant chemoradiother-
qapy. i

In terms of group distribution of the RLPMN,
group 2 has had eight metastatic nodes, group 3 has
had five and, no metastatic nodes have been found in
group 4. The most frequent location of metastatic
RLPN has been between the internal iliac arteries
(group 2), with eight metastaue lymph nodes. The
other two sites of metastatic RLPL nodes have been
i group 3, at the obturator space with three meta-
static nodes and at the root of the mfenior mesentene
artery with two metastatic nodes. In 6.7% of the pa-
tents (2/30), metastatic cells were only present in
their RLPN, with only one metastatic lvmph node in
each patient in group 3, adjacent to the aorta, at the
root of the inferior mesenteric artery.

It has occurred TNM upstaging with the RLPL
procedure in four cases (13.3%). Two patients (6.7%)
have had their node classification modified from N1
to N2, changing from stage I1Tb to ITle. One patient
has had a T4 tumor with one metastatic node out of
19 TME lymph nodes, and it has been found four
more metastatic nodes out of 17 RLPN, becoming
TANZIMO, stage Ile. Other case has had three met-
astatic nodes out of 24 of the TME specimen, and
had three more metastatic ones out of 24 RLPN,
stagmg TINIMO, ITle. Two other patients (6.7%)
have had their only metastatic lvmph node in the
RLPN. Both eases have been considered T3NOMO,
stage I1, at the TME procedure, becoming TIN1TNO,
stage IIT after RLPL. The number of dissected neg-
ative nodes with TME in these cases has been 12 and
20. RLPL has obtained, respectively, 20 and 18
nodes, with only one metastabe 1 each patent,
changing TWNM stage from IT to II1.

Technetium radicactive lymph nodes have been
obtiined in the RLPN of seven patients, giving an
identification rate of 23.3% (7/30). Eleven radioactive

drma. Surg. Owcal. Val. 13, Na. 12, XN
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nodes has been detected. with average number of 1.6
detected nodes per patient. As far as a predictor of
metastatic involvement, concerning radicactive nodes
accuracy, the values obtained were sensitivity 33%,
specificity 79%, positive predictor value (PPV) 29%,
negative predictor value (NPV) 83% and false nega-
tive (FM) rate 67%.

Investigation of dye labeling in RLPN has identi-
fied blue nodes in three cases, with an identification
rate of 10% (3/30) and mean of 2.0 blue nodes per
patient. All blue nodes have alse been radicactive. In
one patient, the only positive node for cancer cells
obtained out of 38 lvmph nodes of the TME and
RLPL procedures has been a radioactive and blue
node. Sensitivity was 1 7%, specificity 92%, PPV 33%,
NPV 82%. and FN 83%.

If only patients not submitted to preoperative
radiotherapy had been considered, RLPN would
hawve been metastatic in 35.3% (6/17) of the cases.
This would have raised up to 11.8% the proportion of
patients with metastatic nodes only in the RLPN.
Upstaging, according to TNM, would have mereased
o 23.5%.

When patents not submtted to preoperative
radiotherapy had been evaluated. the wentfication
rate of radicactive nodes has been 35.3%. In terms of
accuracy, for the technetium nodes sensitivity was
33, specificity 64%, PPV 33%, NPV 64% and FN
67%. For the blue and technetivm nodes, sensitivity
wits 17%, specificity 88%, PPV 33%, NPV 75% and
FN percentage values 83%.

DISCUSSION

This paper 1s a preliminary report with 30 patients
of an ongomng study. In order to answer the questions
raised, it will need a larger number of cases to allow a
more detailed evaluation, with statistical analysis. At
present, we would like to highlight some interesting
evidences brought up with these first cases.

The needed major extension of dissection o per-
form ELPL has not increased morbidity or mortality.
This fact has made possible the maintenance of the
current study as it has been designed aiming o an-
swer the three above-mentoned questions.

The first one has been 1l RLPL could cause pa-
tent upstagmmg. These prehmmary results  have
shown an overall 13.3% patent upstaging. defimng
stage II1 in 6.7% of the patients that have had all
their TME lymph nodes without metastasis. When
only patients not submitted (o preoperative radio-
therapy have been included, patient upstaging has

dmw. Swrg. Orcol. Vol 13, No. 12, XXM

increased to 35.3%. with a specific stage ITT migra-
tion in 1 1L.8%.

Adjuvant radio-chemotherapy has been currently
established for stage IIT rectal cancer since the 1990
MNational Institutes of Health Conference. The in-
crease in 3-vear survival rate of chemotherapy in
stage 11T patients has ranged from 17 o 30509 11
RLPL had not been performed, 6.7% of the patients
would not had the benefits of adjuvant chemother-
apy, and 20% of the patients would have had meta-
static nodes left behind, with a mean of 2.2 not
resected metastabic nodes per pabent. Metastatic
pelvic and retroperitoneal nodes left belind o oa
supposed curative surgery and not performing indi-
cated adjuvant chemoradiation treatment would have
certainly led o pelvie or systemic recurrence. Adju-
vant radiotherapy would have not been initiated in
11.8% of patents not submitted to necadjuvant
treatment, which have had metastatic RLPN.

Concerning the second question: 1f the search and
presence of positive radicactive and blue RLPN
would have mdicated the need for an extended lym-
phadenectomy, in this preliminary report, the accu-
racy of the dye and radioactive mapping has not been
satisfactory. Low sensiivity and high false negative
vilues have shown no benefit of the method as an
indicator for RLPL. But higher number of patients
will be necessary in order to have an authoritatve
statement. The unfavorable results could be ex-
plained by surgeries performed in large size tumors
with massive nodal involvement, in patients under-
going necadjuvant chemoradiation treatment. The
mean twmor diameter has been 5.32 ¢m, ranging from
2.5 o 158 em. Eight patients (26.7%) have presented
tumors invading adjacent organs (T4). Seven (43.7%)
of the 16 stage IIT patients have been N2 Twelve
patients (43.3%) had been treated with necadjuvant
chemoradiation. Studies aiming the accuracy of sen-
tinel lymph node technique for colorectal cancer have
shown worse results in rectal,""™" large tumors,'™"
with extensive nodal metastases," """ tumors
invading adjacent organs™ and patients submitted to
preoperative chemoradiation ™

Taking into account if it has occurred a preoper-
ative indication for the need of an extended lym-
phadenectomy based on the occurrence of metastatic
ELPN. in these 30 patients, only those with meta-
static RLPN have been the ones that had not been
submitted to preoperative radiotherapy. The study
shall be continued and more detailed analyses must
be done primarily, concerning the oceurrence of
metastatic RLPN in patients that had not been sub-
mitted to preoperative radiotherapy. This might
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bring up a4 need for a more accurate definition of
preoperative radiotherapy indication. Follow-up can
show the impact of performing RLPL on survival
and on tumer recurrence.
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