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O século passado testemunhou uma grande evolugdo no tratamento do
cancer de reto, com significativos avangos em termos de estadiamento pré-
operatorio, avaliagdo anatomopatoldgica, técnica cirurgica e terapias multimodais‘".
No inicio do século XX, o tratamento do cancer de reto estava acompanhado de
taxas proibitivas de mortalidade perioperatéria e indices alarmantes de recorréncia
locorregional. Neste periodo, o tratamento cirurgico restringia-se a técnicas de
excisdo perineal simples ou abdominoperineais combinadas®®.

O expressivo progresso alcangado em diversas areas da medicina ao longo
da primeira metade do século passado refletiu positivamente na reducédo das taxas
de mortalidade e morbidade pods-operatorias, tornando factivel e segura a
abordagem abdominal do cancer do reto®*. O problema da elevada taxa de recidiva
locorregional permaneceu, no entanto, o maior desafio por muitas décadas. O
conhecimento detalhado da anatomia cirurgica da pelve e a identificacdo de fatores
anatomopatolégicos associados ao risco aumentado de recorréncia local resultaram
na introdugao da técnica da excisdo total do mesorreto (ETM) por Heald, em 1982. ©®
A padronizacdo da ETM reduziu significativamente a taxa de recorréncia locorreginal
e rapidamente ganhou ampla aceitagdo mundial, tornando-se a técnica padrao-ouro
de tratamento do cancer do reto®”.

Paralelamente, significativos avangos também foram alcangados no
tratamento multimodal desta doenga. Protocolos de quimiorradioterapia (QRT)
adjuvante e neoadjuvante permitiram melhor controle local e sistémico da doenca,
com repercussdo favoravel nas curvas de sobrevida global e livre de doenca®'").
Uma vez estabelecidos os principios oncologicos do tratamento do céncer do reto,
os cirurgides voltaram seus esforgos em busca da otimizagdo da qualidade de vida
dos pacientes por meio do aprimoramento das técnicas de preservagao
esfincteriana'® e da inervagdo autondmica pélvica'®.

Com o desenvolvimento de novas tecnologias, a cirurgia minimamente
invasiva foi introduzida na cirurgia colorretal na Ultima década do século XX®9. O
ceticismo oncolégico da comunidade médica internacional e as dificuldades técnicas
iniciais ndo impediram que a cirurgia videolaparoscopica se transformasse em uma
abordagem aceita entre os cirurgides, inclusive para o tratamento do céncer
colorretal (CCR)?"2?%. Diversos estudos randomizados demonstraram que a cirurgia
videolaparoscopica apresenta desfechos oncolégicos e taxa de complicagbes
perioperatérias equivalentes & cirurgia convencional®?") apresentando, no entanto,
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resultados favoraveis como menor dor pods-operatoria, reducdo do uso de
analgésicos, abreviagdo do tempo de internagdo hospitalar e melhor resultado
estético®?®). A aplicacdo da cirurgia videolaparoscopica no tratamento do cancer de
reto estd acompanhada, no entanto, de limitagdes técnicas decorrentes da visao
bidimensional e da restricdio de movimentos em espagos estreitos como a
pelve®®39, Tais caracteristicas fazem da ressecgao videolaparoscopica do cancer de
reto um procedimento cirdrgico complexo, que demanda uma longa curva de
aprendizado e associa-se, eventualmente, a violagdo de principios oncolégicos e
cirurgicos. De fato, recentes estudos comparativos documentaram elevadas taxas de
conversao para cirurgia convencional, margem circunferencial positiva e deiscéncia
anastomética nos pacientes submetidos & cirurgia videolaparoscopica®®?2"3".

Entretanto, com o desenvolvimento da cirurgia robodtica, parte destas
limitagdes técnicas foi superada®. O sistema cirtrgico robético, atualmente
aprovado para uso clinico e comercialmente disponivel, permite ao cirurgido a
reproducao dos movimentos da mao humana com supressao do tremor fisiolégico e
uma imagem tridimensional, magnificada e de alta resolugdo do campo cirtirgico®?.
Tais vantagens tornam mais precisa e facil a dissecgao do plano avascular entre a
fascia pélvica e a fascia propria do reto, sem violagado da integridade do mesorreto
ou dano & inervacido autonémica pélvica®?.

Nos ultimos anos, diversos grupos publicaram os desfechos cirurgicos e
oncoldgicos a curto prazo de pacientes submetidos & ETM por cirurgia robética®® 3%
*1) Estudos comparativos entre cirurgia robética, videolaparoscépica e convencional
demonstraram resultados equivalentes ou, em alguns casos, até mesmo favoraveis
a cirurgia robdtica. Uma duvida, no entanto, permanece em aberto: as vantagens
oferecidas pelos sistemas cirargicos robdticos sdo capazes de melhorar os
desfechos oncologicos a longo prazo de pacientes com cancer do reto em

comparagao aqueles atualmente observados com outras técnicas?
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER COLORRETAL

No Mundo

Calcula-se que, anualmente, mais de 1,2 milhdes de individuos sao

diagnosticados com CCR em todo o mundo (Quadro 1)®?. Considerando-se que

38% e 27% dos casos de CCR localizam-se no reto em homens e mulheres,

respectivamente, estima-se que, a cada ano, cerca de 400 mil novos casos de

cancer de reto sdo diagnosticados em ambos os sexos®*%%.

Quadro 1. Incidéncia do CCR no mundo, no Brasil e na Italia.

Ambos os Sexos Homens Mulheres
Incidéncia | Mortalidade | Incidéncia | Mortalidade | Incidéncia | Mortalidade
Mundo® 1.235.108 609.051 663.904 320.397 571.204 288.654
(9,8%) (8,1%) (10%) (7,6%) (9,4%) (8,6%)
italig®? 51.770 19.200 28.558 10.378 23.212 8.822
(15,2%) (11,6%) (15,6%) (11,1%) (14,8%) (12,3%)
Brasi® 30.140 _ 14.180 _ 15.960 _
(7,3%) (8.4%)
No Brasil

Em 2012, mais de 30 mil novos casos de CCR foram diagnosticados no Brasil

(Quadro 1). A exemplo do restante do mundo, o CCR representa atualmente o

terceiro

cancer

mais

comum

no territério

nacional,

correspondendo,

respectivamente, a 8,4% e 7,3% das malignidades que acometem as mulheres e os

homens brasileiros. No contexto nacional, os estados da regido sul sdo classificados

como de elevada incidéncia. No Rio Grande do Sul, observam-se as maiores taxas

no Brasil de incidéncia bruta de CCR entre os homens (26/ 100.000) e as mulheres
(28/ 100.000)®Y.
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Na Italia

Com uma populagdo estimada em 61 milhdes de habitantes, a Italia
apresenta, anualmente, cerca de 51 mil novos casos de CCR (Quadro 1)(52). Trata-
se da malignidade mais comum entre os italianos, correspondendo a 15% dos casos
de cancer no pais®. Diferentemente do Brasil, onde se verifica um aumento da
mortalidade pelo CCR nos ultimos anos, tem se observado um declinio da

mortalidade por esta doenca na Italia, em especial no sexo feminino®®>").

2.2 OBJETIVOS E PRINCIPIOS DO TRATAMENTO CIRURGICO DO
CANCER DE RETO

Em pacientes com cancer de reto extraperitoneal localizado (estadios clinicos
| e Il) e localmente avangado (estadio clinico Ill), o tratamento cirurgico tem como
objetivo primordial a ressec¢do tumoral com margens cirurgicas livres, a exciséo
total do mesorreto e a remogdo completa dos linfonodos locorregionais. Nestes
individuos, o sucesso do tratamento cirurgico pode ser objetivamente avaliado por
meio da apreciagao das taxas de recidiva local, sobrevida global e sobrevida livre de
doenga(58). Uma vez respeitados os principios de ressecg¢ao oncoldgica, a cirurgia do
cancer de reto objetiva a otimizagdo da qualidade de vida pos-operatoria dos
pacientes através da preservagao esfincteriana e da manutencdo da fungao genito-
urinaria. Para que todos estes objetivos sejam atingidos, faz-se necessaria a
individualizagdo do tratamento paciente a paciente por meio da observacado dos

principios que atualmente norteiam o tratamento cirtirgico do cancer do reto®?.

2.2.1 Excisao do Mesorreto

O mesorreto é um envelope de tecido adiposo que envolve
circunferencialmente o reto. E revestido externamente pela fascia pélvica visceral
(fascia prépria do reto) e contém linfonodos, vasos linfaticos e sanguineos. A excisao
do mesorreto (EM) consiste na ressecgao cirurgica em bloco do reto e do mesorreto
através da dissecgcao entre as fascias pélvicas parietal e visceral, um ténue espaco
anatémico conhecido como “plano sagrado” (“holy plane”)®®. Conforme a extensso,

17



a EM pode ser classificada em total (ETM) ou parcial (EPM). De acordo com a
Conferéncia de Consenso Triparitario realizada em Washington DC, em 1999, a
ETM consiste na remog¢ao completa do mesorreto até o nivel do assoalho pe’lvico(61'
2 A ETM baseia-se no padrao de recorréncia locorregional do cancer de reto.
Segundo este principio, a remogdo em bloco do mesorreto, incluindo a sua
drenagem linfatica e vascular, reduziria o risco de recidiva local da doenca®®. De
fato, na era pré-ETM, as taxas de recidiva pélvica variavam de 20 a 30%, bastante
superiores aos 4% a 5,7% relatados, respectivamente, por Heald e Zaheer nos
unicos estudos que avaliaram pacientes submetidos a ETM sem radioterapia

e(5,63-65)

adjuvant . A ETM é atualmente considerada a cirurgia padrdo-ouro para o

tratamento do cancer dos tercos inferior e médio do reto!”.

Integridade do Mesorreto

A qualidade de ressec¢do do mesorreto € determinada através do exame a
fresco do espécime cirurgico e da andlise de secgbes transversas de 3 a 5
milimetros (mm) de espessura do mesorreto fixado (Quadro 2)°®. Ao passo que
pacientes com resseccao incompleta do mesorreto apresentam risco de recorréncia
local significativamente maior do que aqueles com ressecgdo completa (36% vs.
20%, p=0,02), ndo existe diferenga de prognostico entre os pacientes com ressecgéo
completa e quase completa®®. A avaliagdo da qualidade de resseccdo do mesorreto
€ particularmente importante em pacientes com margem cirurgica circunferencial
(MCC) negativa. Nesse grupo, a taxa de recorréncia global é maior nos pacientes
com resseccao incompleta em comparagdo aqueles com ressec¢ao completa do
mesorreto (28,6% vs. 14,9%, p = 0,03,

Quadro 2. Classificagcdo da qualidade de resseccéo do mesorreto.

Mesorreto Defeitos Conizagao MCC
Completa Intacto, liso Profundidade <5 mm Nao Lisa,
regular
Quase Volume moderado, | Muscular propria ndo | Moderada Irregular
Completa irregular visivel
Incompleta | Pequeno volume Muscular prépria Marcada Irregular
visivel

MCC: margem cirurgica circunferencial.

18




2.2.2 Margem Cirurgica Circunferencial

A MCC é definida como a superficie de dissecgdo cirurgica radial do reto
extraperitoneal. E considerada positiva quando existe extensdo tumoral direta —
continua ou descontinua — ou linfonodo positivo distando menos de 1 mm‘"?. O risco
de positividade da MCC devido a extensdo tumoral direta relaciona-se a qualidade
da EM uma vez que estes pacientes mais frequentemente apresentam ressecgao
incompleta do mesorreto do que aqueles com MCC negativa (44% vs. 24%, p<0,05).
A MCC é considerada atualmente o principal fator preditivo independente de

recorréncia local em pacientes operados de cancer de reto extraperitoneal ®.
2.2.3 Margem Cirurgica Distal

A disseminacgao distal do tumor de reto pode decorrer da infiltracdo intramural
ou da presenca de depdsitos tumorais no mesorreto. A observagdo da margem
cirurgica distal (MCD) é de suma importancia na definicdo da margem de ressecg¢éo
distal e, consequentemente, na decisao de preservacao esfincteriana em pacientes

com cancer de reto extraperitoneal”""?),

Margem Cirurgica Distal Intramural

Em 1951, Goligher et al., publicaram um estudo restropectivo com 1.500
pacientes operados de cancer de reto e, a partir da observacdo da disseminacao
intramural distal superior a 2 cm em apenas 2% dos casos, recomendaram
arbitrariamente a regra de que a margem distal deveria ser maior do que 5 cm‘®. No
inicio dos anos 1980, Williams et al. e Pollett et al. revisaram mais de 350 pacientes
com cancer de reto e documentaram uma taxa de recidiva local em pacientes com
MCD de 2 cm equivalente aquela observada em individuos com margem de 5 cm e
propuseram, entdo, a regra dos “2 cm”">"®. Em meados da década de 1990, Paty et
al. demonstraram que pacientes com margem de ressecg¢do distal maior ou menor
do que 2 cm nao apresentavam diferenca em termos de recidiva local e sobrevida
livre de doenga(m. Este achado foi recentemente confirmado em uma revisao
sistematica de 17 estudos na qual n&o foi observada uma diferenga estatisticamente
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significativa de recidiva local em pacientes com margem de ressecg¢ao distal maior
ou menor do que 1 cm, independentemente da realizagdo de radioterapia

neoadjuvante!®.
Margem Cirurgica Distal Mesorretal

A partir do reconhecimento de depdsitos tumorais microscopicos no mesorreto
e da subsequente proposta de ETM por Heald, autores antes preocupados com a
margem mural passaram também a estudar a margem de ressecgao distal do
mesorreto!’?737>7983) 'Em 1995, Scott et al. descreveram a presenca de depositos
mesorretais descontinuos até 5 cm abaixo do tumor."? Mais recentemente, Zhao et
al. estudaram 45 pacientes com cancer de reto extraperitoneal submetidos a
ressecgao curativa e detectaram disseminagdo mesorretal distal em 8 casos
(17,8%). Nestes individuos, o padrao predominante de disseminagao foi a infiltragao
tumoral direta, sendo 3,6 cm a extensdao maxima de disseminagdo tumoral. Diante
destes achados, os autores recomendam, portanto, uma margem de ressecgao

mesorretal de no minimo 4 cm abaixo do tumor’",
2.2.4 Amostra Linfonodal

A presenca de metastase linfonodal € um dos principais fatores associados a
piora do progndstico oncoldgico de pacientes com CCR®%%. Na pratica clinica, o
diagndstico de metastase linfonodal é decisivo na identificacdo de quais pacientes
se beneficiam de tratamento radio e quimioterapico complementares®®"). Diversos
estudos sustentam a hipdétese de que o estadiamento linfonodal no CCR é mais
preciso quanto maior for o nimero de linfonodos removidos®®%. Tal conceito é
particularmente valido em pacientes com CCR estadio clinico Il, onde evidéncias
apontam que a baixa contagem de linfonodos dissecados associa-se a um
progndstico desfavoravel®®®.  Corroborando esta hipétese, Caplin et al.
demostraram que pacientes com cancer de reto com menos de sete linfonodos
ressecados apresentam um prognostico semelhante ao de individuos com
metastase linfonodal (N+)®°. Apesar do nimero de linfonodos variar de acordo com
caracteristicas biologicas e a localizagdo do tumor, as diretrizes atuais do TNM
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recomendam que no minimo 12 linfonodos sejam removidos para que um paciente
com cancer de reto possa ser classificado como NO (auséncia de metastase
linonodal)®®. Tais recomendacdes baseiam-se, no entanto, em estudos que
avaliaram conjuntamente individuos com cancer de colon e reto e em publicagdes
que investigaram pacientes com céncer de reto nos quais n&o necessariamente a
ETM foi realizada de forma sistematica. De fato, Cecil et al. demonstraram uma taxa
de recidiva local de apenas 7,5% em pacientes com cancer de reto N+ submetidos a
ETM". Mais recentemente, tem sido proposto o uso do indice de linfonodos
positivos como um poderoso fator relacionado a sobrevida de pacientes com cancer
de reto'"". E fato, porém, que pacientes submetidos a radioterapia ou a radio e
quimioterapia neoadjuvantes apresentam uma menor contagem e um menor indice
de linfonodos positivos do que aqueles submetidos a cirurgia sem tratamento

102103) "0 impacto deste fenémeno nao aparenta, no entanto, interferir

102-104)

neoadjuvante!
nos desfechos oncoldgicos destes pacientes'

A despeito da indicacao rotineira de linfadenectomia pélvica extendida (LPE),
com a inclusdo dos linfonodos pélvicos laterais na amostra linfonodal de pacientes
com cancer de reto baixo (menos de 6 cm da margem anal), proposta por alguns
autores japoneses, uma recente metanalise demonstrou uma maior taxa de
complicagdes genitourinarias (92,3% vs. 45,5%, p=0,012) e desfechos oncoldgicos a

longo prazo semelhantes entre os grupos LPE (n=2.577) e ndo-LPE (n=2.925)'%).

2.2.5 Nivel de Ligadura Vascular

Considerando-se que a disseminacéo linfatica do cancer de reto se da para
os linfonodos situados ao longo dos vasos retais superiores e dai para aqueles
dispostos junto a artéria mesentérica inferior (AMI), o nivel de ligadura vascular tem
sido historicamente um assunto de debate entre os cirurgides colorretais. De um
lado, Miles propunha a teoria de disseminagao linfatica proximal do cancer de reto e
julgava suficiente a ligadura da artéria retal superior imediatamente distal a origem
da artéria colica esquerda‘’®. De outro, Moynihan propunha a ligadura da AMI junto
da aorta como uma forma de remover os linfonodos mais proximais.'®”) Passados
mais de 100 anos, ainda ndo ha um consenso sobre este tema e nem mesmo um

Unico ensaio clinico randomizado na literatura que tenha avaliado este assunto.!'%®
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Contudo, uma recente revisdo de 23 estudos comparativos sugere n&o haver
beneficio significativo do ponto de vista oncolégico, técnico e anatdmico (perfusao
da anastomose ou colostomia e preservacdo da inervagdao autonbémica) que

justifique a realizacdo sistematica de ligadura arterial alta no cancer de reto!'%.

2.2.6 Preservacao Esfincteriana

Em pacientes com cancer de reto, a escolha do tipo de cirurgia é geralmente
definida em func&o da localizacéo e extensado do tumor!'®®. Devido a proximidade do
aparelho esfincteriano, historicamente a amputagdo abdominoperineal (AAR) do reto
tem sido considerada a operagao mais apropriada para pacientes com cancer do

reto distal''?

111)

. Apesar disso, estudos tém relatado maiores taxas de perfuracao

tumoral’ 1

comprometimento da MCC""'? e recidiva local’" em pacientes
submetidos a AAR em comparagao a ressecc¢do anterior do reto (RAR). Tais
resultados sio atribuidos ao fato de que pacientes com tumores localmente mais
avancgados, indiferenciados e com resposta limitada a QRT neoadjuvante sédo mais
frequentemente tratados com AAR. Contudo, Kim et al. estudaram dois grupos de
pacientes com variaveis anatomopatolégicas semelhantes submetidos a QRT
neoadjuvante e demonstraram que a AAR se acompanha de uma taxa de recidiva
local em 5 anos maior (22% vs. 11,5%, p=0,028) e uma taxa de sobrevida céncer-
especifica em 5 anos menor (52,9% vs. 71,1%, p=0,03) do que a cirurgia com

a!"%. De fato, o enfoque atual na preservacdo esfincteriana

preservacao esfincterian
resulta da observacédo de que se respeitando a MCD n&o ha comprometimento dos
desfechos oncoldgicos!'®'"®) e de que os dois centimetros distais do reto e mesmo a
porcdo superior do esfincter anal interno ndo sdo essenciais para a continéncia

114-117)

fecall . Hoje em dia, com a indicagdo crescente da QRT neoadjuvante, o

aperfeicoamento das técnicas cirurgicas e o uso de grampeadores intestinais, as

8 Nos

cirurgias com preservagao esfincteriana estdo cada vez mais frequentes!
ultimos anos, diversos autores tém reportado taxas de preservacao esficteriana que
variam de 66 a 85% em pacientes com cancer de reto extraperitoneal''%'%. Um
recente estudo com 674 pacientes com cancer de reto localmente avancgado
operados em sete centros norte-americanos de referéncia no tratamento do CCR

demonstrou que a idade ao diagndstico, a distancia do tumor da margem anal, a
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presenca de fixagcdo tumoral e o hospital de atendimento sao fatores preditivos

independentes de preservacéo esfincteriana’''®).

2.2.7 Preservacgao da Inervagao Autondémica

As taxas de disfungdes genitourinarias descritas na literatura em pacientes
submetidos ao tratamento cirurgico do cancer de reto variam amplamente conforme

S(19,35,126-129

as definigcdes e os parametros adotado ). E consenso, no entanto, que tais

disfungdes resultam principalmente do desconhecimento da anatomia cirurgica e da

(126)  Os momentos de maior

consequente lesdo dos nervos autondémicos pélvicos
risco de lesdo nervosa sdo a ligadura da AMI (seccdo dos nervos hipogastricos
superiores), a abordagem da abertura superior da pelve (lesdo dos feixes
hipogastricos direito e esquerdo), a dissecgao lateral do reto extraperitoneal (ruptura
de pequenos filetes dos nervos esplacnicos pélvicos e do plexo pélvico) e a
dissecgdo anterior do reto extraperitoneal (lesdo dos feixes vasculonervosos

130-132) A introducéo e a

urogenitais junto ao bordo lateral da fascia de Denonvilliers)!
padronizagao da técnica de ETM resultaram na reducéao significativa das disfungdes
sexuais e urinarias em comparacao as taxas anteriormente obtidas com a cirurgia
convencional. De fato, a ETM compreende uma dissec¢do mais precisa, respeitando
os planos anatdmicos e preservando os nervos autondmicos pélvicos que se
encontram adjacentes ao plano de resseccdo®®. Devido & anatomia pélvica
desfavoravel, as lesdes dos nervos autondmicos pélvicos sdo mais frequentes nos
homens do que nas mulheres.®" Entre os homens, a lesdo do plexo hipogastrico
superior e dos nervos hipogastricos pode causar ejaculagao retrograda, enquanto o
dano aos nervos esplancnicos pélvicos e plexo pélvico pode provocar impoténcia

1139 Entre as mulheres, a lesdo do plexo hipogastrico superior pode provocar

sexua
ressecamento vaginal e consequente dispareunia, enquanto o dano aos nervos
esplancnicos pélvicos e plexo pélvico pode causar redugdo da resposta de
engurgitamento vulvar. Em ambos os sexos, a lesdo do plexo hipogastrico superior e
dos nervos hipogastricos resultam em redugdo da capacidade vesical e,
eventualmente, em urgéncia miccional e incontinéncia urinaria. Por fim, a lesdo dos
nervos esplacnicos pélvicos pode causar dificuldade de esvaziamento vesical e

consequente incontinéncia de transbordamento!3*.
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2.2.8 Quimioterapia e Radioterapia Neoadjuvante

Nas ultimas quatro décadas, o papel da quimioterapia e da radioterapia no
cancer de reto foi extensamente investigado em diversos ensaios clinicos
randomizados®'?. Do conhecimento gerado a partir destes estudos, pelo menos
duas conclusdes podem ser extraidas. Primeiramente, a combinag&o de radioterapia
e quimioterapia baseada em 5-fluorouracila (5-FU) reduz a taxa de recidiva local e
melhora a taxa de sobrevida global em comparagdo a cirurgia isolada ou com

radioterapia pos-operatéria®'?).

Tais observacbes resultaram, portanto, na
recomendacdo de QRT poés-operatorias combinadas como modalidade de
tratamento padrdo para pacientes estadios clinicos Il e Il nas Conferéncias de
Consenso do Nacional Cancer Institute, nos Estados Unidos, em 1990, e da
Sociedade Alema de Cancer, em 1999. Em segundo lugar, estudos mais recentes
demonstraram um melhor controle local da doenga em pacientes com cancer de reto
ressecavel submetidos a tratamento pré-operatério com radioterapia isolada ou

3190 Swedish Rectal Cancer Trial, publicado em 1997,

combinada & quimioterapia’
demonstrou a reducgédo da taxa de recidiva local de 27% para 11% (p < 0,001) e o
aumento da taxa de sobrevida global em 5 anos de 48% para 58% (p = 0,004) em
pacientes com cancer de reto submetidos a radioterapia pré-operatéria de curta
duragdo (25 Gy divididos em 5 dias consecutivos) em comparagdo a cirurgia
convencional isolada’. Em 2001, o Dutch Colorectal Cancer Group publicou os
resultados de um estudo prospectivo randomizado com 1.861 pacientes submetidos
a ETM. Os autores demonstraram que a radioterapia pré-operatéria é capaz de
reduzir a taxa de recidiva local de 8,2% para 2,4% (p < 0,001) nestes pacientes''".
Efeito semelhante foi demonstrado no estudo sueco que avaliou o impacto do
programa de treinamento cirurgico do cancer de reto na cidade de Estocolmo, em
que se observou a reducdo da taxa de recidiva local de 13,1% para 3,6% em

pacientes submetidos & ETM e radioterapia pré-operatérial’*®

. Posteriormente,
ensaios clinicos europeus investigaram o papel das QRT pré-operatorias
combinadas no tratamento de pacientes com cancer de reto. Resultados dos
estudos da European Organization for Treatment and Research of Cancer, da
Fédération Francophone de la Cancérologie Digestive e do Dutch Colorectal Cancer

Group demonstraram menor toxicidade associada ao tratamento!'®, maiores taxas
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de resposta patolégica completa e reducdo tumoral™®”, melhores taxas de
ressecabilidade do tumor'® e menores taxas de recidiva local da doenca!'®'373®
com a QRT neoadjuvante. Os estudos com quimioterapia baseada em 5-FU foram
incapazes de demonstrar, no entanto, vantagens em termos de sobrevida global(137'
139 Mais recentemente, diversos autores tém investigado o potencial beneficio da
adicdo de outros quimioterapicos (capacitabine, oxaliplatina, irinotecano) e
anticorpos monoclonais (bevacizumabe, cetuximabe) ao regime de quimioterapia

convencional em pacientes com cancer de reto localmente avancado!'*?.

2.3 CIRURGIA ROBOTICA APLICADA AO CANCER DE RETO

As ultimas duas décadas testemunharam a revolucédo imposta pelas técnicas
minimamente invasivas na cirurgia, em especial o impacto da cirurgia

(4 Hoje

videolaparoscopica no tratamento das afecgdes cirurgicas gastrointestinais
apos a publicagdo de diversos estudos prospectivos e randomizados, a cirurgia
videolaparoscopica é considerada um método aceitavel de tratamento do cancer de
colon, com comprovada superioridade de resultados pds-operatérios imediatos e

0(222728142)  Apesar disso, a

equivaléncia de desfechos oncoldgicos a longo praz
videolaparoscopia apresenta caracteristicas que dificultam a sua aplicacdo em
cirurgias tecnicamente mais complexas como a ressecg¢ao do cancer de reto. Dentre
as limitagcdes mais evidentes, destacam-se a perda da sincronicidade natural entre
as maos e os olhos do cirurgidao imposta pelos movimentos independentes da
telecamera, a visdo bidimensional da camera monocular, o efeito fulcro causado pelo
uso de instrumentos rigidos e longos, a ergonomia desfavoravel, a perda do
feedback tatili e a restricdo de movimentos determinada pelo emprego de

instrumentos com pontas rigidas®@¥4%143),

De fato, a aplicacdo da cirurgia
videolaparoscopica no tratamento do cancer de reto persiste um desafio técnico,
com taxas de comprometimento da margem circunferencial e de conversdo que
atingem, respectivamente, 16% e 29% em algumas séries®?. O desenvolvimento
dos sistemas cirurgicos robdticos permite superar varias destas limitagbes da

videolaparoscopia convencional!™%.
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2.3.1 Evolucao Histérica

A expressao “robd” deriva da palavra tcheca robota que significa “trabalho
forcado”™. O primeiro robé para uso em cirurgia foi o Puma 560® (Figura 1),
desenvolvido em 1985 para a realizacdo de bidpsias com extrema precisdo em
neurocirurgia™®. No entanto, o primeiro modelo cirtrgico robético aprovado pelo
Food and Drug Administration (FDA) foi o RobDoc® (Surgical Supplies, Sacramento,
Estados Unidos) (Figura 2), usado para a manipulagdo do fémur em cirurgias de

quadril'®).
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Figura 1. Sistema robético Puma 560®. Figura 2. Sistema robético RobDoc®.

O primeiro robd desenvolvido e aprovado pelo FDA para uso em cirurgia
abdominal foi o Automated Endoscopic System for Optimal Positioning® (AESOP®),
(Computer Motion, Santa Barbara, Estados Unidos), em 1993 (Figura 3). O
AESOP® consiste em um brago roboético para manipulagdo da camera em cirurgias
videolaparoscopicas'*”. Em 1998, a empresa Computer Motion desenvolveu o

Zeus® (Figura 4), um sistema robotico assistente dotado de trés bragos controlados
por um cirurgido!"*®),
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Figura 3. Robo AESOP®. Figura 4. Sistema cirurgico Zeus®.

Em 1990, a National Air and Space Administration (NASA) Ames Research
Center propés a ideia do robd-escravo e desenvolveu, em parceria com o Stanford
Research Institute, um sistema cirurgico telemanipulado que permitia ao cirurgido a
realizacédo de operagdes a distancia. A partir deste modelo, a Integrated Surgical
System, hoje Intuitive Surgery Inc. (Sunnyvale, Estados Unidos) desenvolveu o
protétipo do Da Vinci® Surgical System, um robé-escravo dotado de um sistema
dptico tridimensional e instrumentos articulados de telemanipulacdo!'*”). Coube a
Guy Cardiere, em 1997, a realizagdo da primeira cirurgia robética em humanos, uma
colecistectomia com emprego da plataforma cirtrgica Da Vinci®!'*®. O sistema
cirargico Da Vinci® foi aprovado em 2000 pelo FDA para uso em cirurgias
abdominais, e as duas primeiras cirurgias robdticas colorretais foram realizadas em
2001 por Ballantyne!"™®. A primeira cirurgia de ressecgdo anterior com ETM para

cancer de reto foi publicada por Pigazzi em 2006“".
2.3.2 Funcionamento do Sistema Cirurgico Robético

O sistema cirurgico Da Vinci® consiste em uma unidade de trabalho, que é
posicionada junto ao paciente, e uma unidade de controle (console), localizada
habitualmente na mesma sala de cirurgia. Ambas as unidades s&o conectadas entre
si através de um sistema computadorizado. A unidade de trabalho compreende
quatro bragos robdticos, sendo trés deles para manipulagédo cirurgica (bragcos de

trabalho) e um para movimentagdo de uma telecamera de alta-resolugdo com 12 mm
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de diametro. Os instrumentos cirurgicos robdticos (tesouras, gancho, pingas,
dissector ultrassbnico, afastadores) sdo acoplados aos bragos de trabalho e
introduzidos no abdome do paciente através de trocateres metalicos com 8 mm de
didmetro. A unidade de controle consiste em um console dotado de um visor
estereoscopico tridimensional e dois manipuladores, cada um deles com dois anéis

para introdugéo do primeiro e segundo quirodactilos do cirurgi&o.

daVinci §*

Figura 5. Console do robd Da Vinci S®. Figura 6. Unidade de trabalho do Da Vinci S®.

O cirurgiado nao paramentado realiza o procedimento cirurgico
confortavelmente sentado, sendo capaz de controlar a distancia a movimentacao
dos trés bracos de trabalho, além da telecamera mediante a ativagdo de um pedal. O
cirurgido assistente paramentado permanece toda a cirurgia ao lado do paciente,
cabendo a ele a execugdo de tarefas como a aspiragao, irrigagao, clipagem,
aplicagao de grampeadores endoscoépicos e o afastamento de tecidos através de um

trocater convencional de videolaparoscopia!'®'"%?).

2.3.3 Vantagens e Desvantagens da Cirurgia Robdtica

Vantagens

¢ Instrumentos multiarticulados: o desenvolvimento de instrumentos
cirargicos com extremidade multiarticulada restaura os movimentos naturais da méao
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humana e permite ao cirurgido a execugao de seis tipos de movimentos além da
rotacdo horaria e anti-horaria de até 540 graus®38391511%2) T3] caracteristica torna
mais intuitiva a manipulagdo dos instrumentos cirurgicos robdticos e facilita a
realizacao de tarefas habitualmente dificeis como a sintese de tecidos, a confeccéo
de nds e a disseccao de planos anatdmicos, principalmente em espacos estreitos e
profundos como a pelve humana*14248-49.141.151)

e Filtragem do tremor: a capacidade de supressao digital dos sinais de alta
frequéncia resultantes do tremor fisioldgico ndo intencional das m&os do cirurgido
confere maior precisdo na execucdo dos movimentos cirtrgicos*'#248.151

e Escalonamento dos movimentos: a possibilidade de escalonamento (1:2
até 1:5) entre a amplitude dos movimentos efetuados pelas maos do cirurgido no
console cirdrgico e os movimentos realizados pelos instrumentos no interior do
abdome do paciente permitem maior delicadeza e destreza na disseccado e
manipulagdo dos tecidos®8421%1-193),

e Visdo estereoscopica tridimensional: o0 emprego de uma telecamera com
duas lentes e de um visor binocular permitem ao cirurgido robético a restauragao da
visao estereoscopica, facilitando a visualizacéo tridimensional de espagos profundos
como a cavidade péIvica(36’39'41'42’48'49'141'151'153).

e Magnificagao e resolugdao de imagem: o recurso de magnificagcdo e a alta
definigdo de imagem proporcionados pela cirurgia robdética permitem a identificagéo
de diminutas estruturas anatdmicas, fator fundamental para a preservacdo da
inervacdo autondmica pélvica em cirurgias de cancer de reto®®.

e Visao estavel: a manutencido da estabilidade da telecamera pelo braco
robético e o controle da sua movimentacdo e do foco das lentes pelo cirurgiao
faciltam o trabalho sob magnificagdo, em particular, quando na proximidade de
estruturas anatémicas®®).

e Ergononomia favoravel: a posicdo ergonomicamente adequada de trabalho
do cirurgido sentado no console do sistema cirurgico Da Vinci® repercute
favoravelmente na reducao do nivel de estresse fisico e mental durante a cirurgia’**
1%%) A possibilidade de trabalho & distancia com o emprego da telecamera na linha
média do abdome e os bragos de trabalho bilateralmente oferece ao cirurgido nao
apenas o conforto e uma ampla visdo, mas também o facil acesso a ambas as

paredes laterais da pelve''®?.

29



e Facilidade de treinamento: o uso do console duplo com o qual o cirurgiao
em treinamento realiza o procedimento sob a supervisao de um cirurgido sénior que,
em situagdes de dificuldade, pode bloquear a agdo do seu aprendiz e prosseguir
com a operagao, representa uma importante vantagem para o treinamento em
cirurgia robotica’’®".

e Curva de aprendizado abreviada: a semelhanca entre os movimentos da
cirurgia convencional e robdtica facilita a transferéncia das habilidades entre as
técnicas''®® e reduz a curva de aprendizado da cirurgia robética em comparagéo a
cirurgia videolaparoscopica. Este fendbmeno foi bem documentado na urologia por
meio de um estudo que demonstrou que apenas 12 casos de prostatectomia
robdtica s&o necessarios para que um cirurgido inexperiente em videolaparoscopia
obtenha resultados comparaveis aos alcangados por cirurgides com centenas de

(18) Em relacdo a aplicacdo da

casos de prostatectomias videolaparoscopicas
cirurgia robdtica em pacientes com céncer de reto, Park et al. (Figura 7a) e Luca et
al. (Figura 7b) observaram a estabilizacdo do tempo cirurgico apos a superagéo da

curva de aprendizado de aproximadamente 20 procedimentos cirtrgicos®* 42,

320 - Minutes
500
300 4
l'n OF time = 305806 * number of case D07
- 450
_ 280 .K . "
= \ "
E om0 . 400
- » -
E
= 2404 - =
o 2 . e, " 350
° * I
-". L ‘_:‘_‘—;— 300
200 4 "N
. 250
180 :
[+] 10 2 ag 40

Number of caze 12345678 91011121314151617181920

Figuras 7a e 7b. Redugdo do tempo cirurgico ao longo dos primeiros 20 casos da curva de
aprendizado de dois grupos de cirurgia roboética colorretal.

Desvantagens

e Auséncia de feedback tatil e ténsil: a impossibilidade de percepcao da forca
aplicada pelos instrumentos cirurgicos na manipulagao dos tecidos e a resisténcia
por estes exercidas representam provavelmente as maiores limitagcdes técnicas da

cirurgia robotica.”>” Embora experts afirmem que as informagdes visuais
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compensem parcialmente este déficit sensorial'*®

, pesquisadores estdo atualmente
em busca do desenvolvimento de sensores de for¢ca e de dispositivos sonoros e
luminosos de sinalizagao de pressao e tensao capazes de serem aplicados a cirurgia
robética!’>"1%9).

e Variedade restrita de instrumentos: atualmente, é comercializada uma
relacdo limitada de instrumentos cirdrgicos robdticos, cabendo ao cirurgidao
assistente a execugédo de uma série de tarefas como a aplicagao de clips, o uso de
grampeadores endoscopicos e a aspiracdo de liquidos e fumaca da cavidade!™".

e Tempo de prolongado: o tempo médio de instalagdo do robd para o inicio da
cirurgia varia de 5,8 a 11,5 min e compreende o posicionamento da unidade de
trabalho junto da mesa de cirurgia, a colocagédo dos trocateres e a introdugdo dos
instrumentos cirdrgicos na cavidade®3%. O tempo dispendido na desinstalagdo da
unidade de trabalho™®" afeta igualmente a duracdo da cirurgia e pode,
eventualmente, representar um limitante para a conversao para cirurgia laparotémica
em situacdes de emergéncia como uma hemorragia macica®?.

e Custo elevado: o elevado custo de comercializacdo e manutencdo dos
sistemas cirurgicos roboéticos representa, atualmente, o principal fator limitante da
disseminagao da cirurgia robotica® ',

e Colisao externa dos bragos robéticos: a necessidade de interrupcéo do
procedimento e o longo tempo dispendido com o reposicionamento da unidade de
trabalho inviabilizam a alteragdo do posicionamento do robd durante a cirurgia.'*®
Esta limitagao dificulta a realizacdo de operagdes que exigem a abordagem de mais
de um quadrante do abdome e resulta na colisdo externa dos bracos robéticos.®% 48)
Tal conflito pode ser evitado adotando-se um correto posicionamento da unidade de
trabalho em relagdo a mesa de cirurgia e a disposicdo adequada dos trocateres no

abdome do paciente('®?,

2.3.4 Aplicacao da Cirurgia Robética no Cancer de Reto

Factibilidade

A partir do relato da primeira cirurgia roboética realizada em um paciente com

cancer de reto por Giulianott, em 2003'®" autores norte-americanos®®4?,
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europeus''®” e asiaticos®*1%2) propuseram a padronizacdo de técnicas hibridas
(abordagem dos vasos mesentéricos inferiores e mobilizagdo do célon esquerdo por
videolaparoscopia e dissec¢gdo do mesorreto por cirurgia robdtica) e completamente
robéticas para o tratamento desta afecgédo. Desde entdo, diversos grupos em todo o

38-39,41,43,48-49,51,160,162-164) e estudos

mundo passaram a publicar séries!
comparativos0:4144:4650.163) g nacientes com cancer de reto submetidos & cirurgia
robética. Mais recentemente, foram reportados casos de exanteragao pélvica
completamente robdtica’® e de excisdo total do mesorreto com uso de portal Gnico

|(166 167)

robdtico por via abdominal!'®® e transanal

Seguranca

30, 33, 37, 39, 41, 43, 47-50 35, 38, 45,

A revisdo de coortes retrospectivas! ) e prospectivas!

°1.184) Jemonstrou taxas de complicagdes pds-operatérias que variam de 10 a 32% e
de mortalidade nula em quase todas as séries. A analise de estudos
comparativos®0:34-30:38:40-41.43-44.47.50.164) = 5 sua vez, ndo demonstrou diferenca
estatisticamente significativa em termos de mortalidade e morbidade em pacientes
tratados com cirurgia robadtica versus videolaparoscopica e cirurgia robotica versus
laparotdmica. Com relagdo a deiscéncia anastomatica, foram observadas taxas que
variam de 4 a 11% nos grupos de cirurgia robotica, sem diferenga estatisticamente

significativa em relagdo as demais técnicas®® 3% 42 44.%0)

2.3.5 Resultados Cirurgicos da Cirurgia Robética do

Cancer de Reto

Qualidade de Resseccao do Mesorreto

A qualidade de ressecg¢ao do mesorreto foi avaliada em publicagdes de cinco
diferentes grupos com grande experiéncia em cirurgia robética para o tratamento do
cancer de reto (Quadro 3). A excisdo completa ou parcialmente completa do

mesorreto foi possivel em 96,5% a 100% dos pacientes estudados®® 46 49:164.168)
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade de ressec¢do do mesorreto.

Qualidade de Excisao do Mesorreto
Estudo Delineamento (n) p
Completa Parcial | Incompleta

Kim et al.®® | Comparativo Prospectivo

96,5% 0% 3,5% <0,05
ETMR (30) vs. ETMV (39)

Baek et al.*® | Coorte retrospectiva (72) 84,2% 15,8% 0% -
Karahasanoglu )
8,49 Coorte retrospectiva (30) 100% 0% 0% -
etal.
Baik et al."® | Comparativo Propectivo
92,8% 7,2% 0% < 0,05
ETMR (56) vs. ETMV (57)
Luca et al.™ | Coorte retrospectiva (61) 85,2% 14,8% 0% -

Margem Cirurgica Distal

Até o momento, 20 publicacdes®* 3% reportaram a MCD em pacientes com
cancer de reto submetidos a excisdo do mesorreto por técnica robética. A mediana
da MCD nestes estudos variou de 1,9 a 4,0 cm. Em nenhum dos estudos
comparativos com cirurgia videolaparoscopica ou laparotbmica se observou
diferenga estatistica de MCD desfavoravel a cirurgia roboética. Pelo contrario, Biffi et
al. estudaram pacientes com cancer de reto localizado até 12 cm da margem anal,
tendo observado MCDs maiores nos pacientes tratados com cirurgia completamente
robdtica em comparacéo a cirurgia laparotdmica (2,9 cm vs. 1,9 cm; p < 0,05)“". A
semelhancga Park JS et al. demonstraram o mesmo achado em estudo comparativo
retrospectivo com pacientes com cancer de reto distando até 15 cm da margem anal
submetidos a cirurgia robotica, videolaparoscopica e laparotdémica (2,8 cm vs. 3,2 cm
vs. 2,3 cm; p = 0,002).°% Neste estudo, néo foi observada diferenca significativa da
MCD entre cirurgia robadtica e videolaparoscoépica (p = 0,230).

Margem Cirurgica Circunferencial

Diversos autores investigaram a MCC em pacientes com cancer de reto
tratados com cirurgia robética. A revisdo de coortes retrospectivas®® 3334 37 39, 42-43,
46-%0) & prospectivas®>3¢ 38 44-4%. 50 yemonstra MCCs que variam de 1,9 a 7,9 mm e

taxas de comprometimento da MCC (MCC < 1 mm) que oscilam de 0 a 7%. Em
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nenhum estudo comparativo foi possivel identificar diferenga estatisticamente
significativa entre a cirurgia robotica e as cirurgias videolaparoscopica ou

Iaparotémica(3o' 33-36, 38,40-41, 43, 45, 47, 51, 164)

Amostra Linfonodal

Em todos os 20 estudos que investigaram o numero de linfonodos dissecados
do espécime cirurgico de pacientes com cancer de reto foi realizada rotineiramente a
ligadura alta dos vasos mesentéricos inferiores seja através de abordagem
videolaparoscopica (técnica robdtica hibrida) ou robdtica (técnica completamente
robdtica). Em todos os casos foi efetuada a excisdo do mesorreto com uso do robd.
Em nenhum estudo foram incluidos pacientes submetidos a linfadenectomia pélvica
estendida. A revisdo da literatura demonstra que em todos os estudos a amostragem
linfonodal média foi superior ao minimo de 12 linfonodos recomendados nas
diretrizes atuais do TNM®®, variando de 13 a 20,6 linfonodos®® **°". Em recente
metanalise, Memon et al. analisaram sete estudos prospectivos comparativos entre
cirurgia robdtica e videolaparoscopica e nao identificaram diferenga no numero de
linfonodos dissecados nos dois métodos de tratamento do cancer de reto (IC 95% —
1,94 a 1,80; p = 0,94)79).

Preservacéao Esfincteriana

A taxa de preservagao esfincteriana varia de 72 a 100% nas diferentes
publicagdes que investigaram este desfecho em pacientes com céncer de reto
tratados com cirurgia robotica®® 3439 4243 4551 "Em ym estudo que comparou 150
pacientes tratados com cirurgia videolaparoscopica e 154 pacientes submetidos a
cirurgia completamente robdtica ndo foi observada diferenca estatisticamente

significativa com respeito & taxa de preservacao esfincteriana anal?.

Preservacao da Funcao Genitourinaria

Até o presente momento, apenas dois grupos investigaram o impacto da
cirurgia robodtica na preservagcdo da fungdo urinaria e sexual de pacientes com
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cancer de reto®® 199

. Luca et al. estudaram prospectivamente 74 pacientes com
cancer de reto submetidos a ETM através de técnica cirurgica completamente
robdtica. Os autores observaram, por meio da aplicagdo de questionarios
internacionalmente validados de avaliagao da qualidade de vida e da fungao urinaria
e sexual em homens e mulheres, que, apds transcorridos 12 meses da cirurgia, n&o
mais se detectavam diferencas entre os escores pré e pds-operatérios de satisfacao

geral, funcdo sexual e urinaria em ambos os sexos!'®®

. Kim et al. investigaram a
funcdo sexual e urinaria pré e pdés-operatérias de pacientes com cancer de reto
submetidos a ETM robdtica (n=30) e videolaparoscépica (n=39) por meio de
fluxometria urinaria e da aplicagdo de questionarios para avaliacdo do escore
internacional de sintomas prostaticos e do indice internacional de fungao erétil. Os
autores observaram que a cirurgia robética associa-se a recuperagdo mais rapida da

funcdo sexual e da micgdo normal em comparacao & cirurgia videolaparoscopica®.
Duracéao da Cirurgia

A média do tempo cirurgico total da cirurgia robética no tratamento do cancer
de reto foi reportada em 19 estudos, sendo observada uma variagao de 190,1 a
385,3 min. Memon et al. recentemente publicaram uma metanalise de sete estudos
prospectivos comparativos entre cirurgia robotica e videolaparoscopica em pacientes
com cancer de reto. Os autores resalvam a significativa heterogeneidade entre as
publicagbes, mas destacam dois padrbes de resultado: um grupo de estudos
demonstrando um menor tempo cirurgico na cirurgia videolaparoscépica e outro

apontando auséncia de diferenca significativa!'’?.

Sangramento

A estimativa de perda sanguinea intraoperatéria em pacientes com cancer de
reto submetidos a cirurgia robdtica foi estudada em nove estudos, tendo sido
observada uma variagdo de 50 a 283 m|G%#1 4345.47. 49 'Em ym estudo comparativo
entre cirurgia robética (n=40) e laparotdomica (n=105) Biffi et al. demonstraram que a
cirurgia robotica se associa a uma menor perda sanguinea intraoperatoria (83 ml vs.

146 ml; p<0,05), menor queda da dosagem de hemoglobina pos-operatoria (2,4 g/L
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vs. 3,0 g/dL; p < 0,05) e de uma tendéncia de transfusdo pés-operatdria de um
menor nimero de unidades de concentrados de hemécias (1 vs. 12; p = 0,051)“% 47,
Contrariamente, nenhuma diferenga na estimativa de sangramento intraoperatério ou
no percentual de pacientes com necessidade de hemotransfuséo foi observada nos

estudos comparativos entre cirurgia robética e videolaparoscépica®™' 4.

Taxa de Conversao

A taxa de conversdao para cirurgia laparotdbmica nas diversas séries de

(30, 33-51) Recentemente, Ortiz-

pacientes publicadas na literatura varia de 0 a 9,4%
Oshiro et al., em uma metanalise que inclui cinco estudos comparativos de pacientes
com cancer de reto tratados com cirurgia roboética (n = 204) e videolaparoscépica
(n=284), demonstraram uma menor taxa de conversao (1,9% vs. 8,4%) em favor da

cirurgia robética (RR: 0,31; IC 95% 0,12 — 0,78)""").

Custo

Apesar do crescente numero de unidades em uso no mundo, o elevado custo
para aquisi¢cdo e manutencao dos sistemas cirurgicos robéticos representa ainda a
principal limitacdo para a disseminacdo da cirurgia robética®. Os sistemas
cirurgicos robdticos tém pregos que variam de 1 a 2,3 milhdes de dolares por
unidade, nao incluindo neste valor o material nao reutilizavel como as pingas e os
campos cirtrgicos**'"?. Dois grupos sulcoreanos investigaram os custos da cirurgia
robética no tratamento do cancer de reto. Kim et al. compararam trés grupos de 100
pacientes submetidos a cirurgia robotica, videolaparoscoépica e laparotémica, tendo
reportado um custo hospitalar total de respectivamente U$14.080, U$9.120 e
U$8.386 (p < 0,001)%%. Recentemente, Baek et al. observaram resultados
semelhantes com um custo hospitalar total significativamente maior na cirurgia

robdtica em comparagao a videolaparoscopica (U$14.647 vs. U$9.978)“Y.
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2.3.6 Desfechos Oncoldégicos da Cirurgia Robdtica no

Céncer de Reto

Até o momento, os desfechos do seguimento oncoldgico de pacientes com
cancer de reto submetidos a ETM por técnica robédtica foram investigados em
apenas trés séries de pacientes, nenhuma delas com tempo médio de
acompanhamento superior a 2 anos. Bianchi et al. estudaram 46 pacientes com
cancer de reto extraperitoneal e nao identificaram nenhum caso de morte ou
recorréncia da doenca apds uma mediana de acompanhamento de 11 meses®V.
Baek et al. observaram apenas seis casos de recorréncia da doenca em 64
pacientes com cancer de reto estadio clinico | a Ill submetidos a ETM por técnica
robdtica hibrida e com tempo de acompanhamento médio de 20,2 meses“). Em
2010, um estudo multicéntrico que envolveu dois centros italianos e um norte-
americano reportou resultados do seguimento oncoldgico de 143 pacientes com
cancer de reto submetidos a ETM robodtica. Os autores observaram taxas de
sobrevida livre de doenca e de sobrevida global respectivamente de 77,6% e 97%
com um periodo médio de acompanhamento pés-operatério de 17,4 meses (Figura

3)42),

Disease-Free Overall

Survival Survival
1.0 1.0 L
0.9 0.9
0.8 0.8
0.7 3-year disease-free survival: 77.6% 0.7 3-year overall survival: 97%
0.6 0.6
0 12 24 36 48 6l 0 12 24 36 48 &0
Months after Surgery Months after Surgery

Figura 8. Sobrevidas cancer-especifica e global em 3 anos.
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38



3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO PRINCIPAL

Comparar os desfechos oncoldgicos (sobrevida global, sobrevida livre de
doenca, sobrevida cancer-especifica, sobrevida livre de doencga local e sobrevida
livre de doenga sistémica) a longo prazo das cirurgias robdtica e laparotdmica no

tratamento do cancer de reto extraperitoneal.
3.2 OBJETIVO SECUNDARIO

Comparar os resultados cirurgicos (tipo de cirurgia, preservacao esfincteriana,
ostomia de derivagdo temporaria, tempo cirurgico, sangramento intraoperatorio,
transfusdo sanguinea, complicagbes poés-operatérias, reintervancdo, mortalidade
pos-operatoria, margem cirurgica distal, margem cirdrgica circunferencial e
amostragem linfonodal) das cirurgias robotica e laparotébmica no tratamento do
cancer de reto extraperitoneal.
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ABSTRACT

Background. In the beginning of this century, robotics emerged as the new hope in
surgical oncology. Despite all its supposed technical advantages and the several
series in which the short-term outcomes of robotic-assisted surgery were
investigated, data concerning the long-term outcomes are still scarse. Methods. The
prospectively collected records of 64 consecutive patients with extraperitoneal rectal
cancer who underwent robotic total mesorectal excision (RTME group) were
retrospectively compared to 109 consecutive patients treated with open surgery
(OTME group). Patient characteristics, details of surgical procedures, pathological
findings, local and systemic recurrence rates and 5-year survival rates were
compared between groups. Results. Groups were similar in terms of age, gender,
body mass index, distance of tumor from anal verge, previous abdominal surgery,
TNM staging and preoperative CRT. There were no statistically significant differences
in sphincter saving procedures, postoperative complications, reoperation and 30-day
mortality. There were significant differences comparing groups: number of lymph
nodes harvested (RTME: 20.2 vs. OTME: 14.1, P < 0.001), estimated blood loss
(RTME: 0 vs. OTME: 150 ml, P = 0.003), operation time (RTME: 299.4 vs. OTME:
207.5 min, P < 0.001) and length of postoperative stay (RTME: 6 vs. OTME: 9 days,
P < 0.001). The rate of circumferential resection margin involvement (RTME: 0% vs.
OTME: 1.8%, P = 0.531) and distal resection margin (RTME: 2.7 vs. OTME: 2.3 cm,
P = 0.072) were not statistically different between groups. The mean follow-up was
40.3 months in the RTME group and 54.5 months in the OTME group. There were no
statistically significant differences at the 5 years follow-up: overall survival (RTME:
89.1% vs. OTME: 76.1%, P = 0.670), disease-free survival (RTME: 78.1% vs. OTME:
68.8%, P = 0.510), cancer-specific survival (RTME: 89.1% vs. OTME: 78.3%, P =
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0.815), cumulative local recurrence (RTME: 6.4% vs. OTME: 15.6%, P = 0.190),
systemic disease-free survival (RTME: 81.3% vs. OTME: 76.1, P = 0.594).
Conclusion. Short-term outcomes of RTME are similar or even better than those
achieved with OTME. Long-term outcomes of RTME are at least equal to those of

OTME.

Keywords. Comparative study; Robotics; Cancer, rectal; Colorectal surgery;

Minimally invasive surgical procedures; Analysis, survival.

60



INTRODUCTION

The last century has witnessed significant progress in the management of
colorectal cancer (CRC)!"). From the oncological point of view the standardization of
the total mesorectal excision (TME) proposed by Heald in the 1980°s was certainly
the greatest advance in the surgical treatment of rectal cancer®. More recently, the
introduction of minimally-invasive surgery represented another important
improvement in the management of rectal cancer®. During the last two decades it
was demonstrated that the laparoscopic total mesorectal excision (LTME) is
associated with better short-term results in comparison to open surgery (OS)®.
However, LTME is a technically challenging procedure®. Large controlled series of
patients with rectal cancer treated with laparoscopic surgery (LS) have demonstrated
higher rates of conversion and alarming rates of circumferential resection margin
involvement® 7).

The application of the robotic surgery (RS) systems in the treatment of CRC at
the beginning of this century was the way to overcome the technical limitations
imposed by LS and to optimize its surgical outcomes®. In the United States of
America, Europe, and Far East, groups with large experience in RS have
standardized techniques of robotic TME (RTME)®'). Comparative studies have
shown that short-term outcomes of RTME are equivalent to or in some cases even
better than open TME (OTME) and LTME® 2% The oncologic results of RTME
have not yet been widely studied®® ?°) Indeed, few groups have investigated the
long-term outcomes of RTME in terms of local and systemic recurrence and overall
as well as disease-free survival®”??). This study compares the short-term and long-
term outcomes of patients with extraperitoneal rectal cancer submitted to RTME and

OTME.
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PATIENTS AND METHODS

Groups of Patients

The prospectively collected records of 64 consecutive patients with
extraperitoneal rectal cancer who underwent RTME from December 2006 to
December 2010 were compared to 109 consecutive patients treated with OTME from
January 2004 to November 2006. Extraperitoneal rectal cancer was defined as

30,3 Patients who

biopsy-proven adenocarcinoma within 10 cm from the anal verge(
had tumors with intestinal obstruction or perforation, early rectal cancer resectable by

transanal access, or distant metastasis, were excluded from the analysis.

Preoperative Workup and Neoadjuvant Treatment

Postoperative workup consisted of physical examination, complete blood
count, liver tests, serum carcinoembrionic antigen (CEA), colonoscopy, chest X-ray
and/or computed tomography (CT), abdominal ultrasound (US) and/or
abdominopelvic CT scan, and endorectal US and/or pelvic magnetic resonance
imaging. Patients were staged according to the TNM classification on the 7™ edition
of the American Joint Committee on Cancer (AJCC) Staging Manual®?. Patients with
locally advanced disease (cT3-4 and/or cN1-2) were given long-course preoperative
chemoradiotherapy (45-50.4 Gy divided in 25-28 fractions over five weeks and
systemic 5-fluorouracil based chemotherapy in the first and fifth weeks of radiation).
Surgery was performed within 8 weeks from the end of chemoradiotherapy (CRT).
Total mesorectal excision was done in all patients®. A sphincter-saving procedure
was proposed for all patients whenever adequate resection margins could be

obtained and an appropriate anorectal stump was present for anastomosis. Extensive
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explanations of the treatment were provided and informed consent was obtained from

each patient before the surgical procedure.

Surgical Technique

All procedures followed the same surgical principles for management of
extraperitoneal rectal cancer. The inferior mesenteric vessels were divided at their
origin from the aorta. Total mesorectal excision was performed under direct vision
with sharp dissection to the level of the pelvic floor. Care was always taken to
preserve the components of the autonomic nerve plexus during both vascular ligation
and pelvic dissection. In the low anterior resection the rectum was transected at the
level of the pelvic floor and a straight or lateral-to-end anastomosis was created using
a mechanical circular stapler. Patients with very low rectal cancers underwent
intersphincteric dissection and ultra-low handsewn coloanal anastomosis.
Abdominoperineal amputation of the rectum (AAR) was performed whenever an
adequate distal resection margin could not be assured. The same pathological
parameters of resection adequacy were routinely applied in both groups, as
previously recommended elsewhere: distal resection margin of at least 2 cm,
negative circumferential resection margin (CRM), complete mesorectal excision and

harvesting of 12 or more lymph nodes®®?.

Robotic Surgery Group
All the procedures were carried out with the aid of the Da Vinci S® surgical
system (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA) and performed by two experienced

surgeons with post-graduated specialist training in colorectal surgery (RB and FL).
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Full robotic technique previously reported by the authors was employed in all

cases(12).

Open Surgery Group
All operations were performed by the same surgical team led by one out of five
senior surgeons with post-graduate specialist training in colorectal surgery (BA, RB,

FL, AC, UP).

Postoperative Management, Adjuvant Treatment and Follow-up

Perioperative management was conducted in accordance to institutional
guidelines. Pathologic examination included the tumor and nodal status, distal
resection margin (DRM) and CRM, pathologic post-CRT response, and number of
lymph nodes harvested. The final treatment plan for all patients was decided in a
weekly consensus meeting with surgeons, medical oncologists, radiotherapists,
endoscopists and radiologists. Whenever indicated, adjuvant chemotherapy lasted 4
- 6 months and consisted in regimens containing 5-fluorouracil (5-FU) or
capecitabine. Combinations with oxaliplatin, irinotecan and monoclonal antibody
(bevacizumab or cetuximab) were considered for patients with pathologic nodal

involvement®®)

. Patients were followed by serial clinical examination and CEA
assessment every 6 months during the first 2 years and annually from the third to the
fifth year. Proctoscopy was performed 6 months after the surgery and colonoscopy
every 2 years thereafter. Thoracoabdominal CT scanning or abdominal US and chest

X-ray were alternately requested at every medical visit.
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Data Collection

Patient characteristics, details of surgical procedures and pathological findings
were prospectively collected in a database. Follow-up data were documented and
updated at regular intervals. For this analysis, a final update was done by searching
information in hospital charts and medical records, contacting the patients by
telephone and/or checking information in governmental population registers in

October 2012.

Outcome Variables

The following outcomes were used to compare the two groups: (1)
intraoperative data, which included type of procedure, type of reconstruction,
diverting stoma creation, operative time (skin-to-skin time), estimated blood loss, and
conversion rate (any incision made for any reason other than specimen extraction);
(2) postoperative data, which included length of hospital stay, days to passing flatus
and first bowel movement, time to liquid diet, complications (stratified according to
Clavien-Dindo classification)®*, reoperation, and mortality (any death within 30 days
post-surgery); (3) pathological data, which included specimen length, tumor-node
stage (according to TNM 7™ edition)®?, number of lymph nodes retrieved, DRM and
CRM involvement (CRM < 1 mm)®®; (4) oncological outcome, which included local
and/or distant recurrence (radiologic evidence or biopsy-proven) and death (cancer-
related or not). Anastomotic leak was defined as any change (fecal, enteric or
purulent) in drainage material, endoscopic evidence of anastomotic dehiscence or
leak verified by contrast enema. This study was approved by the institutional review

board. Informed consent was obtained from all patients.
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Statistical Analysis

Data was analyzed using the SPSS software package® (SPSS 18.0, Chicago,
IL, USA). Parametric variables are expressed as mean and standard deviation (SD),
and nonparametric variables as median and interquartile range. Between-group
differences in parametric and nonparametric variables were compared using the
Student t-test for independent values and the Mann-Whitney test. Variables
expressed as proportions were compared using the chi square test or Yates chi-
square test. Differences were considered statistically significant if P values were <
0.05. Survival curves were generated using the Kaplan-Meier method. Differences
between groups were assessed using the log-rank test. Groups were compared on
an intention-to-treat basis. Additional analyses were performed to calculate the
minimum sample size needed to reach statistical significance for each difference
found in long-term outcomes. To calculate the minimum sample size a was set at 5%
and the power at 80%. The number needed to treat (NNT) was described as a

measure of strength of the relationship between the two surgical approaches.

RESULTS

One hundred and nine patients in the OTME group were compared to 64
patients in the RTME group. The clinical characteristics of the two groups are
presented in Table 1. Groups were similar in terms of age, gender, body mass index,
distance of the tumor from the anal verge, previous abdominal surgery, pathological
TNM stage and preoperative CRT. ASA class Il patients were significantly more
prevalent in the OTME group (27.5% vs. 6.3%, P=0.009).

The intraoperative and postoperative outcomes are summarized in table 2.

The sphincter preserving surgery rate was the same in both groups (85.9% vs.
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87.2%, P=1.000). In comparison to patients treated with OTME, patients treated with

RTME underwent ultra-low anterior resection of the

anastomosis more frequently (15.6% vs. 1.8%, P=0.007).

Table 1. Patient’s characteristics

rectum with coloanal

RTME group OTME group P
(n=64) (n=109)
Age at surgery (years) 61.1 (11.8) 61.1 (10.9) 0.981
Gender
Male 41 (64.1%) 61 (56%) 0.376
Female 23 (35.9%) 48 (44%)
Body mass index (kg/m?) * 24.7 (3.5) 25.3 (3.6) 0.303
ASA class
| 12 (18.8%) 16 (14.7%)
I 48 (75%) 63 (57.8%)
1] 4 (6.3%) 29 (27.5%) 0.009
v 0 (0%) 1 (0.9%)
Distance from anal verge (cm)* 6.3 (2.7) 6.1(2.2) 0.595
Previous abdominal surgery 24 (37.5%) 44 (40.4%) 0.832
AJCC pTNM stage ©?
0 8 (12.5%) 13 (11.9%)
| 20 (31.3%) 38 (34.9%) 0.951
I 13 (20.3%) 19 (17.4%)
I 23 (35.9%) 39 (35.8%)
Preoperative chemoradiotherapy 46 (71.9%) 67 (61.5%) 0.221

RTME robotic total mesorectal excision, OTME open total mesorectal excision, ASA American Society
of Anesthesiologists, AJCC American Joint Committee on Cancer, pTNM pathologic Tumor Node

Metastasis stage.

* Values are expressed as mean (standard deviation).

Among those patients who received sphincter preserving surgery, temporary

diverting ostomy was significantly more frequent in the RTME group (90.9% vs.

66.3%, P < 0.001). Loop ileostomy was the type of faecal divertion created in most

patients of this group (94% vs. 31.2%, P < 0.001). The mean operative time was

significantly longer in the RTME group (299.4 vs. 207.5 min, P < 0.001). Estimated
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blood loss (EBL) was higher in the OTME group. Many patients who underwent RS

did not experience any clinically significant intraoperative blood loss.

Table 2. Perioperative results

RTME Group OTME Group P
(n = 64) (n=109)

Procedure

LAR + CR 44 (68.8%) 91 (83.5%)

ULAR + CA 10 (15.6%) 2 (1.8%) 0.007

APR 9 (14.1%) 11 (10.1%)

Posterior pelvic exenteration 1(1.6%) 3(2.8%)

Hartmann’s procedure 0 (0%) 2 (1.8%)
Reconstruction

Double-stapled colorectal 44 (80%) 83 (87.4%) 0.331

Handsewn coloanal 11 (20%) 12 (12.6%)
Sphincter saving surgery 55 (85.9%) 95 (87.2%) 1.000
Temporary diverting stoma 50 (90.9%) 63 (66.3%) 0.002
Type of stoma

Loop ileostomy 47 (94%) 24 (31.2%) <0.001

Loop colostomy 3 (6%) 53 (68.8%)
Conversion 1(1.6%) NA -
Estimated blood loss (ml) ** 0(0-187.5) 150 (0 —400) 0.003
Operation time (min)* 2994 (58.2) 207.5 (56.4) <0.001
Lenght of postoperative stay (days) ** 6(5-7.75) 9(8-10) <0.001
Time to first flatus (days) ** 2(1-2) 3(2-5) <0.001
Time to first bowel movement (days) ** 2(1-2) 5(4-6) <0.001
Time to liquid diet (days) ** 1(1-2) 5(4-6) <0.001
Postoperative complications 27 (42.2%) 45 (41.3%) 1.000
Grade of morbidity ®

Clavien-Dindo | and Il 22 (81.5%) 38 (84.4%) 0.754

Clavien-Dindo Ill and IV 5 (18.5%) 7 (15.6%)
Anastomotic leak 4 (7.3%) 6 (6.3) 1.000
Reintervention 3 (4.7%) 2 (1.8%) 0.360
Mortality 0 (0%) 0 (0%) 1.000

RTME robotic total mesorectal excision, OTME open total mesorectal excision, LAR + CR low anterior
resection of the rectum with colorectal anastomosis, ULAR + CA ultra-low anterior resection of the
rectum with coloanal anastomosis, APR abdominoperineal resection of the rectum.* Values are
expressed as mean (standard deviation). ** Values are expressed as median (interquertile range).

The median EBL was higher in the OTME group (0 vs. 150 ml, P = 0.003).
Postoperative complication rates were the same in both groups (42.2% vs. 41.3%, P
= 1.000). The rates of minor (Clavien-Dindo | and Il) and major complications
(Clavien-Dindo Il and 1V) were also similar (81.5% vs. 84.4% and 18.5% vs. 15.6%,

P = 0.754). Anastomotic leak occurred in 7.3% of the patients treated with RTME and
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7.3% of the patients who underwent RS (P = 1.000). Another surgical procedure was
needed in 3 patients (4.7%) of the RTME group and 2 patients (1.8%) of the OS
group (P = 0.360). Mortality rate was nil in both groups. Median time to pass the first
flatus, to the first bowel movement, as well as to start liquid diet, were significantly
shorter in the RTME group (2 vs. 3 days, P <0.001; 2 vs. 5 days, P < 0.001; and 1
vs. 5 days, P < 0.001). Median length of postoperative hospital stay was also shorter
in the RTME group (6 vs. 9 days, P < 0.001).

Pathological findings are depicted in table 3. Median specimen length and
tumor size did not differ significantly between the two groups (21 cm vs. 20.5, P =
0.837; and 3.0 vs. 2.7 cm, P = 0.962). Pathological T and N stages were similar in
both groups (P = 0.547 and 0.908), as it was the complete pathological response
among those patients treated with neoadjuvant chemoradiotherapy (13.3 vs. 14.9%,
P = 1.000). The median DRM was 2.7 cm in the RTME group and 2.3 cm in the
OTME group, but this difference was not statistically significant (P = 0.072).
Circumferential resection margin involvement was not observed in RTME patients,
but it was reported in two patients in the OTME group (0% vs. 1.8%, P = 0.531). The
mean number of lymph nodes harvested was significantly higher in the RTME group

(20.2 vs. 14.1, P < 0.001).
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Table 3. Pathological findings

RTME Group OTME Group P
(n =64) (n=109)

Specimen length (cm) ** 21 (18 — 24.5) 20.5(17 - 27) 0.837
Tumor size (cm) ** 3(2-3) 2.7 (2-4) 0.962
Tumor pathological stage ©?

pTO 10 (15.6%) 15 (13.8%)

pT1 5 (7.8%) 10 (9.2%)

pT2 17 (26.6%) 38 (34.9%) 0.547

pT3 26 (40.6%) 42 (38.5%)

pT4a 3 (4.7%) 3 (2.8%)

pT4b 3 (4.7%) 1 (0.9%)
Pathological nodal stage ©?

pNO 41 (64.1%) 70 (64.2%)

pN1 16 (25%) 25 (22.9%) 0.908

pN2 7 (10.9%) 14 (12.8%)
Pathological response after CR

Absent or incomplete 39 (86.7%) 57 (85.1%) 1.000

Complete 6 (13.3%) 10 (14.9%)
Vascular invasion 7 (10.9%) 11 (10.1%) 1.000
Involved CRM ©° 0 (0%) 2 (1.8%) 0.531
Distal margin of resection (cm) ** 27(1.5-4.4) 23(1.5-3) 0.072
Number of lymph nodes harvest* 20.2 (10.4) 14.1 (6.2) <0.001
Enhancing lymph node technique 8 (12.5%) 13 (11.9%) 1.000

RTME robotic total mesorectal excision, OTME open total mesorectal excision, CR
chemoradiotherapy, CRM circumferential resection margin.* Values are expressed as mean (standard
deviation). ** Values are expressed as median (interquertile range).

The mean follow-up was 40.3 months (SD: 11.8) in the RTME group and 54.5
months (SD: 13.3) in the OTME group. Seven patients in the RTME group and 26
patients in the OTME group had died at the time of the last follow-up. The 5-year
overall survival rate was higher in the RTME group in comparison to OTME, but this
difference was not statistically significant (89.1% vs. 76.1%, P = 0.670) (fig. 1). Local
recurrence occurred in four patients in the RTME group. Two of those patients had

local recurrence only and were re-operated with curative intent. One patient was alive
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at the time of the last follow-up (29 months after surgery) and the other had died due
to disease progression (29 months after surgery). Seventeen patients in the OTME
group presented local recurrence. Four of the seven patients who developed only
local recurrence underwent surgical resection with curative intent. At the time of the
last follow-up two of those patients had died because of disease progression (23 and
24 months after surgery), one patient was alive and free of disease, and one patient
was alive with disease recurrence. The 5-year cumulative local recurrence rate was
lower in the RTME group, but this difference was not statistically significant (6.4% vs.

15.6%, P = 0.190) (fig. 2).
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Figure 2. Five-year cumulative local recurrence.

Twelve patients in the RTME group and 26 patients in the OTME group

experienced systemic recurrence alone or in combination with local relapse. Two
patients with distant recurrence in the RTME group were treated with curative intent.
One of these patients underwent a lung resection and the other was submitted to a
liver resection. Both patients were alive and disease-free at the time of the last follow-
up (54 and 40 months respectively). Two patients with distant recurrence in the

OTME group underwent resection of lung metastasis with curative intent. Both
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patients were alive and disease-free after 60 months of follow-up. There were no

statistically significant differences between groups in respect to 5-year distant

disease-free survival (RTME: 81.3% vs. OTME: 76.1, P = 0.594) (fig. 3), 5-year

disease-free survival (RTME: 78.1% vs. OTME: 68.8%, P = 0.510) (fig. 4) and 5-year

cancer-specific survival (RTME: 89.1% vs. OTME: 78.3%, P = 0.815).
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Figure 3. Five-year distant disease-free survival.
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Table 4. Minimum sample size in each group to achieve statistical significance and NNT for each long-

term outcome.

Minimum sample size NNT
5-year overall survival 148 8
5-year disease-free survival 374 11
5-year cancer-specific survival 201 10
5-year cumulative local recurrence 197 11
5-year distant disease-free survival 1052 20

Data concerning the minimum sample size in each group to achieve statistical

significance in each difference found in long-term outcomes and its respective

number of patients needed to treat (NNT) are presented in table 4.
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DISCUSSION

Robotic surgical systems have been subject of great interest since their
introduction in colorectal surgery in the beginning of the century. It did not take long
for surgeons to identify the potential applications of this technology for surgical
dissection and tissue manipulation in narrow and deep anatomic spaces as the

(1037) " Groups with great experience in colorectal surgery have

human pelvis
investigated over the past decade the short-term outcomes of RTME in the treatment
of rectal cancer®!115-19.21-24.26-293842) " Ho\wever, one essential question remains
unanswered: which are the long-term benefits obtained by the incorporation of RTME
in the therapeutic arsenal used in the management of rectal cancer?®® We tried to
clarify this question with a comparative study that aimed at investigating the short and
long-term outcomes of patients with extraperitoneal rectal cancer undergoing robotic-
assisted or open total mesorectal excision. The technical advantages of robotic
surgery, such as the instruments with seven grades of freedom and the magnified
and stereoscopic view, facilitated the sharp mesorectal dissection down to the level
of the pelvic floor (-10: 13.15. 2627, 42) 'pegpite the similar distance of the tumors from
the anal verge in both groups, there was a statistical tendency of larger margins in
the distal resection among patients submitted to RTME. The distal resection margins
were considered adequate in both groups, and this difference was not statistically
significant. Taking into account the effect of distal margin shrinkage previously
demonstrated by Goldstein, the difference between distal resection margins in the
RTME and OTME groups may be even greater and maybe statistically significant*),
Despite the theoretically more precise pelvic dissection in the RTME group, we did

not verify any difference in the rate of circumferential margin involvement between

the two groups. Another topic to be noted is the rate of sphincter preserving
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procedures. In spite of the higher number of ultra-low anterior resections with
coloanal anastomosis in patients who underwent RTME, no difference was observed
in terms of sphincter saving surgery due to the observation of the same
recommendations and parameters of rectal cancer resection in both groups.

Contrary to expectations of higher rates of anastomotic complications due to
the greater number of ultra-low anastomosis, we did not detect difference in terms of
anastomotic leak, major complications (Clavien-Dindo Il and 1V) and reoperation
rates between groups?. We believe that this result could possibly be attributed to
the increased creation of temporary diverting stomas and the delicate tissue
manipulation among RTME patients®-10: 20. 27. 42, 45-46),

In accordance with the publication of Ortiz-Oshiro et al., we believe that RTME
can dramatically reduce the conversion rate of the laparoscopic surgery in the
treatment of rectal cancer®”). The literature review demonstrates series of patients
undergoing robotic-assisted tumor-specific mesorectal excision with conversion rates
ranging from 0 to 9.4%® 1. 13, 1519, 21-24, 2729, 3841) | our opinion this is the
consequence of the technical advantages offered by RTME, especially in patients in
whom the pelvic dissection is difficult, such as obese patients, with bulky
mesorectum, in tumors of the lower third of the rectum and/or in large tumors"".

Robotic-assisted excision of the mesorectum involves the precise and
meticulous dissection of the pelvic anatomical plans® ' 13 15 2627) Thjg task takes
much more time than it normally takes in open surgery®®. The additional time spent
in positioning the robot and for the setup of ports and surgical instruments turns the

11.48) One must remember that all patients of our series

RTME into a lengthy surgery!
were included in this analysis. It has been accepted that the first 20 cases of total

mesorectal excision represent the learning curve after which the operative time tends
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(10.17.27) ‘Nevertheless, RTME greatly exceeds the duration

to reduce in some minutes
of an OTME™“®). However, we consider this not as a problem but as the price to be
paid to provide our patients a surgery of the highest quality and achieve better
results.

During the last three decades many authors have investigated the effect of
allogeneic transfusion in patients who underwent colorectal cancer resection. Some
studies have demonstrated that perioperative blood transfusion has a detrimental
effect on recurrence of curable colorectal cancer®®. In this study the median
intraoperative estimated blood loss was lower in patients treated with RTME. This
finding is consistent with our previous publication, in which we also documented a
higher postoperative hemoglobin drop and transfusion of packed red blood cell units
among patients submitted to OTME. In our opinion, technical advantages of RS
systems such as the tridimensional view, magnified and high resolution image,
tremor filtering, and enhanced dexterity allow for a better visualization of the
operative field and meticulous sharp dissection of the anatomic planes, essential
conditions for a bloodless surgery®: 11 13.15.23.26)

As expected, RTME is associated with early postoperative recovery, an
advantage of minimally-invasive surgery previously documented in patients with
rectal cancer treated with laparoscopic surgery® 7). Such advantage ensues from
the delicate manipulation of tissues and nerve sparing surgery during the robotic
approach of rectal cancer. The final result is the more rapid return of bowel
movements and the earlier resumption of diet. Both results are crucial elements for
decreasing the postoperative hospital stay?® 29,

Despite the greater number of patients treated with neoadjuvant

chemoradiation in the RTME group, the mean number of lymph nodes harvested was
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statistically higher among these patients. Since the same surgical principles were
attended in both groups, the doubt naturally lies on the pathologic examination.
Surgical specimens were evaluated by the same pathologist and the enhancing
lymph node technique was employed in equal proportion and exclusively in patients
with less than 12 lymph nodes detected on palpation or visual technique. Thus,
grounded on the difference of distal resection margin verified in our study and in the
results of comparative studies between OTME and RTME, we believe the difference
in the number of lymph nodes harvested may possibly be a consequence of an
incomplete resection or even a falsely total excision of the mesorectum (partial
mesorectal excision) in OS!19: 20 26.41.50)

In the debate of the benefits of RS, the most important concerns are the
recurrence rates and long-term survival®. It is known that around 80% of all
recurrences in patients with CRC occur within the first 2 years after surgery®". To
date there are only three studies that investigated the survival and recurrence rates
of patients with rectal cancer submitted to RS tumor-specific mesorectal excision.
None of these series had a mean follow-up longer than 2 years "% In 2010 our
group took part in a multicenter study that evaluated the short- and mid-term
outcomes of 143 patients with rectal cancer treated with RS. The 3-year overall
survival was 97%, and the 3-year disease-free survival was 77.6%. None of these
patients developed isolated local recurrences at mean follow-up of 17.4 months 7.
Similar results were observed at 3-years in another series of 64 patients with locally
advanced rectal cancer®®. To the best of the author's knowledge, the present
publication represents the study with the longest follow-up that compared the
oncologic outcomes of RTME and OTME in rectal cancer. Although not significant,

we observe that patients who underwent RTME experienced a better local disease
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control as evidenced by lower cumulative rate of local recurrence at 5 years. In our
opinion, the advantages of RTME techniques allow for a more radical surgery, with
larger number of lymph nodes harvested, higher extent of distal resection margin, a
low rate of circumferential margin involvement and an accurate and complete
excision of the mesorectum. The curves of overall survival, disease-free survival and
distant disease-free survival at 5 years also showed a slight trend in favor of RTME.
Again, however, the small number of patients included in the study did not render the
detection of a statistically significant difference.

Our study has several limitations. First, no group of LTME was employed for
comparative analysis. We believe that due to the relative low penetration of LTME
and the absence of unequivocal evidence in favor of LS for the treatment of rectal
cancer, the OTME represents an appropriate control group for comparison of long-
term outcomes with RTME® '8 52%3) gecond, this study is not randomized, and
therefore could suffer from typical limitations of observational-descriptive studies.
The prevalence of ASA 3 class patients was indeed lower in the RTME group.
Patients in both groups were operated consecutively, and ASA lll class was not
considered by the anesthesiologists criteria for contraindication of RTME. This
difference could possibly reflect changes in attitude and judgement from the
anesthesiology team during the study periods. Third, the relatively small number of

patients in both groups subjects our analysis to type Il error.
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CONCLUSION

In this study we compared the short- and long-term outcomes of RTME and
OTME for the treatment of rectal cancer. Short-term outcomes of RTME are similar or
even better than those achieved with OTME. Long-term outcomes of RTME are at
least equal to those of OTME. Large randomized trials comparing RTME to LTME
and/or OTME are necessary to elucidate the long-term impact of robotic surgery in

the treatment of rectal cancer.
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RESUMO

Introdugao. A cirurgia robdtica vem sendo empregada em muitos centros para o
tratamento do cancer de reto. Apesar das supostas vantagens técnicas e dos bons
resultados a curto prazo da cirurgia robdtica assistida, os dados referentes aos
resultados a longo prazo s&o escassos. Métodos. Os dados prospectivamente
coletados de 64 pacientes consecutivos com cancer de reto extraperitoneal
submetidos a excisao total do mesorreto robética (ETMR) foram retrospectivamente
comparados com os de 109 pacientes consecutivos tratados com excisao total do
mesorreto laparotdmica (ETML). As carecteristicas dos pacientes, os detalhes dos
procedimentos cirurgicos, os achados patolégicos, as taxas de recorréncia local e
sistémica e as taxas de sobrevida em 5 anos foram comparadas entre os grupos.
Resultados. Os grupos eram equilibrados em relagdo a idade, indice de massa
corporal, distdncia do tumor a margem anal, cirurgia abdominal prévia, estadio
patolégico TNM e quimio e radioterapia pré-operatorias. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa em procedimentos com preservagao esfincteriana,
complicagbes pos-operatorias, reintervencdo e mortalidade em 30 dias. Foram
observadas diferengas significativas na comparagao entre os grupos: numero de
linfonodos ressecados (ETMR: 20,2 vs. ETML: 14,1, p < 0,001), sangramento intra-
operatério estimado (ETMR: 0 vs. ETML: 150 ml, p = 0,003), tempo cirurgico (ETMR:
2994 vs. ETML: 207,5 min, p < 0,001) e tempo de internagdo pds-operatdria
(ETMR: 6 vs. ETML: 9 dias, p < 0,001). A taxa de comprometimento da margem de
resseccao circunferencial (0% vs. 1,8%, p = 0,631) e a margem de ressecg¢ao distal
(2.7 vs. 2.3 cm, p = 0.072) n&o foram estatisticamente diferentes entre os grupos. O
tempo médio de seguimento foi de 40,3 meses no grupo ETMR e 54,5 meses no
grupo ETML. Nao houve diferenca estatisticamente significativa aos 5 anos de

seguimento: sobrevida global (ETMR: 89,1% vs. ETML: 76,1%, p = 0,670), sobrevida
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livre de doenga (ETMR: 78,1% vs. ETML: 68,8%, p = 0,510), sobrevida céncer-
especifica (ETMR: 89,1% vs. ETML: 78,3%, p = 0,815), recorréncia local cumulativa
(ETMR: 6,4% vs. ETML: 15,6%, p = 0,190) e sobrevida livre de doenga sistémica
(ETMR: 81,3% vs. ETML: 76,1, p = 0,594). Conclusdo. Os desfechos a curto prazo
da ETMR foram semelhantes ou mesmo melhores do que aqueles obtidos com a
ETML. Os desfechos a longo prazo da ETMR foram no minimo iguais aqueles da

ETML.

Palavras-chave. Estudo comparativo; Robética; Cancer retal; Cirurgia colorretal,

Procedimentos cirurgicos minimamente-invasivos; Analise de sobrevida.
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INTRODUGAO

O século passado testemunhou um progresso significativo no tratamento do
cancer colorretal (CCR)". Do ponto de vista oncoldgico a padronizacdo da excisdo
do mesorreto (ETM), padronizada por Heald na década de 1980, foi certamente o
maior avango no tratamento cirirgico do cancer de reto®. Mais recentemente, a
introducédo da cirurgia minimamente invasiva representou outro importante avango
no tratamento do cancer de reto®. Durante as Ultimas duas décadas foi
demonstrado que a ETM videolaparoscépica (ETMV) se associa com melhores
resultados a curto prazo em comparagdo com a cirurgia laparotdmica (CL)(‘”.
Contudo, a ETMV é um procedimento tecnicamente desafiador®. Grandes séries
controladas de pacientes com cancer de reto tratados com cirurgia
videolaparoscopica (CV) demonstraram altas taxas de conversao e alarmantes taxas
de comprometimento da margem de ressecgao circunferencial® &7

A aplicacao de sistemas de cirurgia robdtica (CR) no tratamento do CCR no
inicio deste século foi 0 modo encontrado para superar as limitagdes técnicas e
otimizar os resultados da CV®. Nos Estados Unidos, Europa e no Extremo Oriente,
grupos com grande experiéncia em CR padronizaram técnicas de ETM robdtica
(ETMR)®™). Estudos comparativos mostraram que os desfechos da CR sdo
equivalentes ou, em alguns casos, at¢é mesmo melhores que a CL e

a © %2 Og resultados oncoldgicos da ETMR ainda nao foram

videolaparoscopic
extensamente estudados®” 2>%). De fato, poucos grupos investigaram os desfechos
a longo prazo da ETMR em termos de recorréncias local e sistémica e sobrevidas

2129) O presente estudo compara os defeschos a curto e

global e livre de doengal
longo prazo de pacientes com cancer de reto extraperitoneal submetidos a ETMR e

laparotémica (ETML).
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PACIENTES E METODOS

Grupos de Pacientes

Os dados de 64 pacientes com cancer de reto extraperitoneal submetidos a
ETMR entre dezembro de 2006 e dezembro de 2010, prospectivamente coletados,
foram comparados com os de 109 pacientes tratados com ETML entre janeiro de
2004 e novembro de 2006. Cancer de reto extraperitoneal foi definido como
adenocarcinoma histologicamente comprovado distando até 10 cm da margem
anal®® 3V Pacientes com obstrugdo ou perfuragdo intestinal, cancer de reto precoce
passivel de ressec¢ao transanal ou com metastase a distancia foram excluidos da

analise.

Avaliagcao Pré-operatoria e Tratamento Neoadjuvante

A avaliagao pre-operatéria consistiu em exame fisico, hemograma completo,
provas hepaticas, antigeno carcinoembridnico sérico (CEA), colonoscopia,
radiografia (Rx) ou tomografia computadorizada (TC) de torax, ultrasom (US) ou TC
de abdome e pelve, e US endorretal ou ressonéncia nuclear magnética (RNM) da
pelve. Os pacientes foram estadiados de acordo com a 72 edicdo do sistema TNM
do Manual de Estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC) ©?).
Pacientes com doencga localmente avangada (cT3 ou 4 ou cN1 ou 2) receberam
quimio e radioterapia (QRT) pré-operatoérias de longo curso (45 a 50,4 Gy divididos
em 25 a 28 sessbGes durante 5 semanas e esquema de quimioterapia sistémica
baseada em 5-fluorouracila (5-FU) na 12 e 5 semanas de radioterapia). A cirurgia foi
realizada dentro de 8 semanas do término da QRT. A ETM foi realizada em todos os

pacientes 3. Cirurgia com preservacdo esfincteriana foi proposta para todos os
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pacientes nos quais margens de ressec¢ao adequadas puderam ser obtidas e com
coto anorretal apropriado para anastomose. Foram fornecidas explicacdes
detalhadas sobre o tratamento e um termo de consentimento foi obtido de cada

paciente antes do procedimento cirurgico.

Técnica Cirurgica

Todos os procedimentos seguiram os mesmos principios de tratamento do
cancer de reto extraperitoneal. Os vasos mesentéricos inferiores foram seccionados
junto a sua origem na aorta. A ETM foi realizada sob visao direta e com dissecg¢ao
cortante até o nivel do assoalho pélvico. Durante a ligadura vascular e a dissecc¢ao
pélvica foi tomado cuidado para preservar os componentes do plexo nervoso
autondmico. Na ressec¢ao anterior baixa, o reto foi seccionado ao nivel do assoalho
pélvico e uma anastomose término-terminal ou latero-terminal foi criada usando um
grampeador mecanico circular. Os pacientes com cancer de reto muito baixo foram
submetidos a disseccao interesfincteriana e anastomose ultrabaixa coloanal manual.
Amputagcdo abdominoperineal do reto (AAR) foi realizada sempre que uma margem
adequada de resseccao distal ndo pode ser obtida. Os mesmos parametros
anatomopatolégicos de adequacdo da ressecgao foram adotados em ambos os
grupos, conforme recomendacgdes previamente estabelecidas: margem de ressecgéo
distal de pelo menos 2 cm, margem de ressec¢ao circunferencial (MRC) negativa,
excisdo completa do mesorreto e amostra linfonodal de 12 ou mais linfonodos .
Grupo Cirurgia Robodtica

Todos os procedimentos foram realizados com auxilio do sistema cirurgico Da

Vinci ® (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA) e executados por dois cirurgides

experientes com treinamento especifico em cirurgia colorretal (RB e FL). A técnica
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completamente robodtica previamente descrita pelos autores foi usada em todos os

casos('?,

Grupo Cirurgia Aberta
Todas as operagdes foram realizadas pela mesma equipe cirurgica liderada
por um entre cinco cirurgides experientes com treinamento especifico em cirurgia

colorretal (BA, RB, FL, AC, UP).

Preparo, Tratamento e Acompanhamento Pds-Operatorios

O preparo pés-operatério foi realizado segundo as diretrizes institucionais. O
exame anatomopatolégico incluiu o estadiamento tumoral e linfonodal, a avaliagéo
das margens de resseccao distal (MRD) e circunferencial (MRC), da resposta
patolégica p6s-QRT e a determinagdo do numero de linfonodos removidos. O plano
de tratamento definitivo de todos os pacientes foi decidido em uma reunido semanal
de consenso com a participagdo de cirurgides, oncologistas, radioterapeutas,
endoscopistas e radiologistas. Sempre que indicada, a quimioterapia adjuvante foi
realizada por 4 a 6 meses e consistiu em regimes que continham 5-FU ou
capecitabine. Combinag¢des com oxaliplatina, irinotecano e anticorpo monoclonal
(bevacizumabe or cetuximabe) foram consideradas para pacientes com metastase
linfonodal®®. Os pacientes foram acompanhados semestralmente com exame clinico
e dosagem do CEA a cada 6 meses durante os primeiros 2 anos e anualmente do 3°
ao 5° ano. Retoscopia foi realizada 6 meses ap0ds a cirurgia e colonoscopia a cada 2
anos a partir do primeiro ano. TC de abdome e térax ou US de abdome e Rx de

térax foram alternadamente solicitados a cada consulta médica.
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Coleta dos Dados

As caracteristicas dos pacientes, os detalhes dos procedimentos cirurgicos e
os achados anatomopatolégicos foram coletados prospectivamente em um banco de
dados. Os dados do acompanhamento pds-operatorio foram registrados e
atualizados em intervalos de tempo regulares. Para este estudo, uma atualizagao
final foi realizada através da pesquisa dos prontuarios hospitalares e registros
meédicos, através de contato telefdnico com os pacientes ou checando informacgdes

em registros governamentais de dados populacionais em outubro de 2012.

Variaveis de Interesse

As seguintes variaveis foram usadas para comparar os dois grupos: (1) dados
intra-operatérios, que incluiram tipo de cirurgia, tipo de reconstrugéo, criacédo de
ostoma de derivagao, tempo cirurgico (tempo de “pele a pele”), sangramento intra-
operatorio estimado e conversdo (qualquer incisdo realizada por qualquer raz&o
outra que a extracdo do espécime cirurgico); (2) dados pos-operatorios, que
incluiram tempo de internacdo hospitalar, tempo para a eliminagcdo de flatos e
primeira evacuagao, tempo para inicio da dieta liquida, complica¢des (estratificadas
de acordo com a classificagdo de Clavien-Dindo)®®, reintervencées e mortalidade
(qualquer o6bito ocorrido dentro de 30 dias depois da cirurgia); (3) dados
anatomopatolégicos, que incluiram o comprimento do espécime cirurgico,
estadiamento tumoral e linfonodal (conforme a 72 edigdo do TNM)®?, nimero de
linfonodos ressecados, MRD e comprometimento da MRC (MRC < 1 mm)®®; (4)
desfechos oncoldgicos, que incluiram recorréncia local ou sistémica (evidéncia
radiolégica ou histolégica) ou morte (relacionada ao céncer ou n&o). Deiscéncia

anastomatica foi definida como qualquer alteragéo (fecal, entérica ou purulenta) no
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material de drenagem, evidéncia endoscépica de deiscéncia anastomoética ou
extravazamento detectado em enema com contraste. Este estudo foi aprovado pelo
Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Europeu de Oncologia. Um termo de

consentimento foi obtido de todos os pacientes.

Analise Estatistica

Os dados foram analisados com o programa SPSS® (SPSS 19.0, Chicago,
IL, USA). As variaveis paramétricas foram expressas através de média e desvio
padrdo (DP), e as ndo paramétricas através de mediana e intervalo interquartil. As
diferengas das variaveis paramétricas e nao paramétricas entre os grupos foram
comparadas usando o teste T de Student para valores independentes e o teste de
Mann-Whitney. As variaveis expressas através de propor¢des foram comparadas
pelo teste de Qui-quadrado ou teste de Qui-quadrado com correcéo de Yates. As
diferengas foram consideradas estatisticamente significativas quando o valor do P foi
< 0.05. As curvas de sobrevida foram construidas pelo método de Kaplan-Meier. As
diferengas entre os grupos foram acessadas pelo teste de log-rank. Os grupos foram
comparados de acordo com o principio da intengcdo de tratamento. Analises
adicionais foram realizadas para calcular o tamanho amostral minimo para se
alcangar significancia estatistica para cada diferenga encontrada nos desfechos a
longo prazo. Para calcular o tamanho amostral minimo foi usado um alfa de 5% e um
poder de 80%. O numero necessario para tratar (NNT) foi empregado como uma

medida de forga da associagéo existente entre as duas abordagens cirurgicas.
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RESULTADOS

Cento e nove pacientes do grupo ETML foram comparados com 64 pacientes
do grupo ETMR. As caracteristicas clinicas dos dois grupos estdo apresentadas na
tabela 1. Os grupos eram homogéneos quanto a idade, sexo, indice de massa
corporal, distancia do tumor a margem anal, cirurgia abdominal prévia, estadiamento
patolégico TNM e QRT pré-operatoria. Pacientes da classe ASA Il foram

significativamente mais prevalentes no grupo CL (27,5% vs. 6,3%, p = 0,009).

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes por grupo de estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML p
(n=64) (n=109)

Idade na cirurgia (anos) 61,1 (11,8) 61,1 (10,9) 0,981
Sexo

Masculino 41 (64,1%) 61 (56%) 0,376

Feminino 23 (35,9%) 48 (44%)
indice de massa corporal (kg/m?) * 24,7 (3,5) 25,3 (3,6) 0,303
Classe ASA ©9

| 12 (18,8%) 16 (14,7%)

Il 48 (75%) 63 (57,8%) 0,009

il 4 (6,3%) 29 (27,5%)

v 0 (0%) 1(0,9%)
Distancia da margem anal (cm)* 6,3 (2,7) 6,1(2,2) 0,595
Cirurgia abdominal prévia 24 (37,5%) 44 (40,4%) 0,832
Estadiamento pTNM da AJCC ©?

0 8 (12,5%) 13 (11,9%)

| 20 (31,3%) 38 (34,9%) 0,951

I 13 (20,3%) 19 (17,4%)

M 23 (35,9%) 39 (35,8%)
Quimiorradioterapia pré-operatdria 46 (71,9%) 67 (61,5%) 0,221

ETMR excisdo total do mesorreto robética, ETML excisdo total do mesorreto laparotdmica, ASA
American Society of Anesthesiologists; AJCC American Joint Committee on Cancer, pTNM estadio
patoloégico Tumor Linfonodo Metastase.

* Valores expressos através de média (desvio padrio).
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Os resultados intra-operatérios e pds-operatorios estdo resumidos na tabela
2. A taxa de cirurgia com preservacao esfincteriana foi semelhante em ambos os
grupos (ETMR: 85,9% vs. ETML: 87,2%, p = 1,000). Em comparagédo com pacientes
tratados com ETML, pacientes tratados com ETMR foram submetidos a resseccao
anterior ultrabaixa do reto com anastomose coloanal mais frequentemente (15,6%
vs. 1,8%, p = 0,007). Entre os pacientes em que foi possivel a preservagao
esfincteriana, uma ostomia de derivagdo temporaria foi estatisticamente mais
frequente no grupo ETMR (90,9% vs. 66,3%, p < 0,001). A ileostomia em alga foi o
tipo de derivacao intestinal realizada na maioria dos pacientes deste grupo (94% vs.
31,2%, p = 0,001). A média do tempo cirurgico foi estatisticamente maior no grupo
ETMR (299,4 vs. 207,5 min, p = 0,001). O sangramento intra-operatério foi maior no
grupo ETML. Muitos pacientes submetidos a ETMR n&o tiveram qualquer
sangramento clinicamente significativo. De fato, a mediana do sangramento intra-
operatorio foi maior no grupo ETML (0 vs. 150 ml, p = 0,003).

A taxa de complicagdes poOs-operatorias foi igual em ambos os grupos (ETMR:
42,2% vs. ETML: 41,3%, p = 1,000). As taxas de complicagbes menores (Clavien-
Dindo | e IlI) e maiores (Clavien-Dindo Ill e IV) também foram semelhantes (ETMR:
81,5% vs. ETML: 84,4% e ETMR: 18,5% vs. ETML: 15,6%, p = 0,754). Deiscéncia
anastomotica ocorreu em 7,3% dos pacientes tratados com ETMR e 6,3% dos
pacientes submetidos a ETML (p = 1,000). Reintervencéo cirurgica foi necessaria em
trés pacientes (4,7%) do grupo ETMR e dois pacientes (1,8%) do grupo ETML (p =
0,360). Nenhum caso de morte ocorreu em ambos os grupos. As medianas para a
eliminagcdo do primeiro flato, primeira evacuagao e inicio da dieta liquida foram
estatisticamente menores no grupo ETMR (2 vs. 3 dias, p < 0,001; 2 vs. 5 dias, p <

0,001; e 1 vs. 5 dias, p < 0,001).
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Tabela 2. Dados relacionados aos procedimentos cirtirgicos e a recuperagdo pos-operatdria por grupo

de estudo.
Grupo ETMR Grupo ETML p
(n=64) (n=109)

Cirurgia

RAB + CR 44 (68,8%) 91 (83,5%)

RAUB + CA 10 (15,6%) 2 (1,8%) 0,007

AAR 9 (14,1%) 11 (10,1%)

Exanteracao pélvica posterior 1(1,6%) 3 (2,8%)

Cirurgia de Hartmann 0 (0%) 2 (1,8%)
Reconstrugéo

Colorretal, duplo-grampeamento 4 (80%) 83 (87,4%) 0,331

Coloanal, manual 1 (20%) 12 (12,6%)
Cirurgia com preservagao esfincteriana 55 (85,9%) 95 (87,2%) 1,000
Ostomia de derivagéo temporaria 50 (90,9%) 63 (66,3%) 0,002
Tipo de ostomia

lleostomia em alga 47 (94%) 24 (31,2%) <0,001

Colostomia em alga 3 (6%) 53 (68,8%)
Converséao 1(1,6%) NA -
Estimativa de sangramento (ml) ** 0(0-187,5) 150 (0 —400) 0,003
Tempo cirdrgico (min)* 2994 (58,2) 207,5 (56,4) <0,001
Internagao pds-operatoria (dias)*™™ 6 (5-7.75) 9(8-10) <0,001
Tempo para o 1° flato (dias) ** 2(1-2) 3(2-5) <0,001
Tempo para a 12 evacuagao (dias) ** 2(1-2) 5(4-6) <0,001
Tempo para a dieta liquida (dias) ** 1(1-2) 5(4-6) <0,001
Complicagbes pos-operatorias 27 (42.2%) 45 (41.3%) 1.000
Grau da complicagao

Clavien-Dindo | e Il 22 (81.5%) 38 (84,4%) 0,754

Clavien-Dindo lll e IV 5(18,5%) 7 (15,6%)
Deiscéncia anastomotica 4 (7,3%) 6 (6,3) 1,000
Reintervencgao 3 (4,7%) 2 (1,8%) 0,360
Mortalidade 0 (0%) 0 (0%) 1,000

ETMR excisao total do mesorreto robotica, ETML excisao total do mesorreto laparotdmica, RAB + CR
ressecgdo anterior baixa do reto com anastomose colorretal;

RAUB + CA ressecgdo anterior

ultrabaixa do reto com anastomose coloanal; AAR amputagdo abdominoperineal do reto. * Valores

expressos através de média (desvio padrdo). ** Valores expressos através de mediana (intervalo

interquartil).
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A mediana do tempo de internagao hospitalar pés-operatéria foi menor no
grupo ETMR (6 vs. 9 dias, p < 0,001). Os achados anatomopatolégicos encontram-
se na tabela 3. A mediana do comprimento do espécime cirurgico € o tamanho do
tumor nao foram estatisticamente diferentes entre os grupos ETMR e ETML (21 cm

vs. 20,5, p=0,837; e 3,0 vs. 2,7 cm, p = 0,962).

Tabela 3. Achados anatomopatolégicos por grupo de estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML p
(n=64) (n=109)

Comprimento do espécime (cm) * 21 (18 — 24,5) 20,517 - 27) 0,837
Tamanho do tumor (cm) ** 3(2-3) 2,7(2-4) 0,962
Estadio patoldgico tumoral ©¢?

pTO 10 (15,6%) 15 (13,8%)

pT1 5 (7,8%) 10 (9,2%)

pT2 17 (26,6%) 38 (34,9%) 0,547

pT3 26 (40,6%) 42 (38,5%)

pT4a 3 (4,7%) 3 (2,8%)

pT4b 3 (4,7%) 1 (0,9%)
Estadio patoldgico linfonodal 2

pNO 41 (64,1%) 70 (64,2%)

pN1 16 (25%) 25 (22,9%) 0,908

pN2 7 (10,9%) 14 (12,8%)
Resposta patoldgica pés-QRT

Ausente ou incompleta 39 (86,7%) 57 (85,1%) 1,000

Completa 6 (13,3%) 10 (14,9%)
Invasao vascular 7 (10,9%) 11 (10,1%) 1,000
MRC comprometida ©* 0 (0%) 2 (1,8%) 0,531
MRD (cm) ** 2,7(1,5-4,4) 23(1,5-3) 0,072

Numero de linfonodos removidos * 20,2 (10,4) 14,1 (6,2) <0,001
Técnica de clareamento linfonodal 8 (12,5%) 13 (11,9%) 1,000

ETMR excisado total do mesorreto robotica, ETML excisao total do mesorreto laparotdmica, QRT
quimiorradioterapia, MRC margem de ressecg¢ao circunferencial, MRD margem de ressecgéao distal.

* Valores expressos através de média (desvio padrdo). ** Valores expressos através de mediana
(intervalo interquartil).
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Os estadios T e N foram semelhantes em ambos os grupos (p = 0,547 e
0,908), da mesma forma que foi a resposta patolégica completa entre os pacientes
tratados com QRT neoadjuvante (ETMR: 13,3% vs. ETML: 14,9%, p = 1,000). A
mediana da MRD foi de 2,7 cm no grupo ETMR e 2,3 cm no grupo ETMR, mas esta
diferenga nao foi estatisticamente significativa (p = 0,072). O comprometimento da
MRC nao foi observado em nenhum paciente do grupo ETMR, porém foi relatado em
dois pacientes do grupo ETML (0% vs. 1.8%, p = 0,531). A média do numero de
linfonodos ressecados foi significativamente maior no grupo ETMR (20,2 vs. 14,1, p
< 0,001).

A média de seguimento pds-operatdrio foi de 40,3 meses (DP: 11,8) no grupo
ETMR e 54,5 meses (DP: 13,3) no grupo ETML. Sete pacientes do grupo ETMR e
26 pacientes do grupo ETML encontravam-se mortos na data da ultima atualizagéo
do acompanhamento pds-operatorio. A taxa de sobrevida global em 5 anos no grupo
ETMR foi maior em comparacdo a ETML, mas esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (89,1% vs. 76,1%, p = 0,670) (figura 1). Recorréncia
local ocorreu em quatro pacientes do grupo ETMR. Dois destes pacientes
apresentaram recorréncia local isolada e foram reoperados com intengdo curativa.
Um paciente encontrava-se vivo na data do ultimo acompanhamento (29 meses
apoOs a cirurgia) e o outro morreu em consequéncia de progressao da doenga (29
meses apos a cirurgia). Dezessete pacientes do grupo ETML apresentaram
recorréncia local. Quatro dos sete pacientes que desenvolveram recorréncia local
isolada foram submetidos a ressecgao cirurgica com intengédo curativa. Na data da
ultima atualizacdo do acompanhamento pds-operatorio, dois destes pacientes
encontravam-se mortos devido a progressao da doenga (23 e 24 meses apods a

cirurgia), um paciente estava vivo e livre de doenga e um paciente encontrava-se
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vivo e com recorréncia da doenca. A taxa cumulativa de recorréncia local em 5 anos
foi menor no grupo ETMR, mas esta diferenga nao foi estatisticamente significativa

(6,4% vs. 15,6%, p = 0,190) (figura 2).

_r—Grupo ETMR
— Grupo ETML
—_—Grupo ETMR

—Grupo ETML 90—

Sobrevida global em 5 anos
§ ¢

Recorréncia local cumulativa em 5 anos

T

& 12 18 % a0 36 4z a8 54 &0 6 12 13 24 30 36 a2 43 54 60

Tempo de sobrevida [meses] Tempo de sobrevida [meses]

Figura 1. Sobrevida global em 5 anos por grupo  Figura 2. Recorréncia local cumulativa em 5
de estudo. anos por grupo de estudo.

Doze pacientes do grupo ETMR e 26 pacientes do grupo ETML apresentaram
recorréncia sistémica isolada ou em combinacdo com recorréncia local. Dois
pacientes com recorréncia sistémica do grupo ETMR foram tratados com intengao
curativa. Um destes pacientes foi submetido a resseccdo de metastase pulmonar e o
outro, a ressecgao de metastase hepatica. Ambos encontravam-se vivos e livres de
doenga na data da ultima atualizagdo do acompanhamento pds-operatorio (54
meses e 40 meses apds a cirurgia, respectivamente). Dois pacientes com
recorréncia sistémica do grupo ETML foram submetidos a resseccéo de metastase
pulmonar com intenc&o curativa. Ambos encontravam-se vivos e livres de doenca 60
meses depois da cirurgia. Nao houve diferenga estatisticamente significativa entre os
grupos em respeito a sobrevida livre de doenca a distancia em 5 anos (ETMR:

81,3% vs. ETML: 76,1, p = 0,594) (figura 3), sobrevida livre de doenga em 5 anos
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(ETMR: 78,1% vs. ETML: 68,8%, p = 0,510) (figura 4) e sobrevida cancer-especifica

em 5 anos (ETMR: 89,1% vs. ETML: 78,3%, p = 0,815).
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Figura 3. Sobrevida livre de doenca a distancia Figura 4. Sobrevida livre de doenga em 5 por
em 5 anos por grupo de estudo. anos por grupo de estudo.

Tabela 4. Tamanho minimo amostral por grupo para alcancar significancia estatistica e NNT para
cada resultado a longo prazo.

Tamanho amostral minimo NNT

Sobrevida global em 5 anos 148 8
Sobrevida livre de doenca em 5 anos 374 11
Sobrevida cancer-especifica em 5 anos 201 10
Recorréncia local cumulativa em 5 anos 197 11
Sobrevida livre de doenca a distancia em 5 1052 20
anos

Os dados referentes ao tamanho amostral minimo necessario em cada grupo
para alcancar significancia estatistica para cada diferenga encontrada nos resultados
a longo prazo e seus respectivos numeros de pacientes necessarios para tratar

(NNT) estao apresentados na tabela 4.
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DISCUSSAO

Os sistemas cirurgicos roboéticos tém sido objeto de grande interesse desde a
sua introdugao na cirurgia colorretal no inicio deste século. Nao demorou para que
os cirurgides identificassem as potenciais aplicagdes desta nova tecnologia para a
disseccado e manipulagao de tecidos em espacgos anatdbmicos estreitos e profundos
como a pelve humana‘'® 3", Grupos com grande experiéncia em cirurgia colorretal
investigaram ao longo da década passada os desfechos a curto prazo da ETMR no

o®: 1. 15, 17-19,22-24, 26-29, 3842) Contudo, uma questdo ainda

tratamento do cancer de ret
permanece sem resposta: quais os beneficios a longo prazo obtidos com a
incorporagao da ETMR no arsenal terapéutico empregado no manejo do cancer de

reto?(®

Neste contexto, o presente estudo comparativo teve como objetivo
investigar os desfechos a curto e longo prazo de pacientes com cancer de reto
extraperitoneal submetidos a ETMR ou ETML.

As vantagens técnicas da CR, tais com os sete graus de liberdade de
movimento dos instrumentos e a visdo esteroscépica e magnificada facilitam a
disseccdo cortante do mesorreto até o assoalho pélvico® 10 13 2627, 42) pe fato,
apesar da semelhanca da distancia dos tumores a margem anal em ambos o0s
grupos, houve uma tendéncia estatistica de maiores MRDs entre os pacientes
submetidos a ETMR. Apesar das MRDs serem consideradas adequadas em ambos
0s grupos, esta diferenca ndo foi estatisticamente significativa. Levando em
consideracao o efeito da retracdo elastica da MRD previamente demonstrado por
Goldstein et al., a diferenca entre as MRDs nos grupos ETMR e ETML pode ser
ainda maior e, talvez, estatisticamente significativa “*). Embora, teoricamente a

dissecgdo pélvica seja mais precisa no grupo ETMR, n&o detectamos nenhuma

diferenga na taxa de comprometimento da MRC entre os grupos.
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Outro ponto a ser observado € a taxa de cirurgias com preservagao
esfincteriana. Apesar do maior numero de resseccgdes ultrabaixas com anastomose
coloanal nos pacientes submetidos a ETMR, nenhuma diferenca foi detectada em
termos de preservagao esfincteriana devido a observagdo das mesmas
recomendacgdes e parametros de resseccao do cancer do reto.

Contrario as expectativas de maiores taxas de complicagbes anastomoéticas
devido ao maior numero de anastomoses ultrabaixas, ndo detectamos diferenga em
termos de taxas de deiscéncia anastomética, complicagées maiores (Clavien-Dindo
Il e IV) e reoperacdo entre os grupos*?). Acreditamos que este resultado
possivelmente possa ser atribuido ao aumento na realizagcdo de ostomas de
derivagao temporaria e a manipulagcao delicada dos tecidos nos pacientes da
ETMR(Q, 10, 15, 26-27, 38, 42, 45-46)-

Em consonéancia com a publicacdo de Ortiz-Oshiro et al., acreditamos que a
ETMR possa reduzir dramaticamente a taxa de conversdo da CV no tratamento do
cancer de reto®’). Na literatura sdo relatadas séries de pacientes submetidos a
ETMR com taxa de conversdo variando de 0 a 9,4%® 11 13. 1519, 21-24, 27:29, 38-41) 'E
nossa opinido, isto é consequéncia das vantagens técnicas proporcionadas pela CR,
especialmente nos pacientes em que a dissecgao pélvica é dificil, como no caso de
pacientes obesos, com mesorreto volumoso, tumores do terco inferior do reto ou
tumores volumosos!'".

A ETMR envolve a dissecgao precisa e meticulosa dos planos anatémicos
pélvicos® 11 13.15. 2627, 42) 'Eqtq tarefa exige mais tempo na CR do que na CL#®. O
tempo adicional gasto com o posicionamento do robd e a instalagdo dos trocartes e

11, 48

instrumentos cirurgicos faz da ETMR uma cirurgia demorada’* ®). Cabe lembrar

que todos os pacientes da nossa casuistica foram incluidos nesta analise. De fato,
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tem sido aceito que os primeiros 20 casos de ETMR compdem a curva de
aprendizado, depois da qual o tempo cirdrgico tende a diminuir alguns minutos'® 1":
27 Independentemente disso, a ETMR excede em muito a duracdo da ETML®“®),
Este é provavelmente o 6nus exigido para a execugao de uma cirurgia de maior
qualidade e com resultados melhores.

Durante as trés ultimas décadas diversos autores investigaram o efeito da
transfusdo de sangue alogénico em pacientes submetidos a ressec¢ao do cancer
colorretal (CCR). Alguns estudos demonstraram que a transfusdo sanguinea
perioperatéria tem um efeito negativo na recorréncia do CCR curavel “9). Neste
estudo, a mediana do sangramento intra-operatdrio foi inferior em pacientes tratados
com CR. Este achado esta em concordancia com a nossa publicagcao prévia, na qual
também documentamos uma maior queda da hemoglobina pds-operatéria e a
necessidade de transfusdo de um maior numero de unidades de concentrados de
hemacias em pacientes submetidos a ETML. Em nossa opinido, as vantagens
técnicas dos sistemas de CR, tais como a visdo tridimensional, a imagem
magnificada e de alta-resolugcédo, a filtragem do tremor e a destreza elevada
permitem melhor visualizagdo do campo cirurgico e uma dissecgdo cortante
meticulosa dos planos anatdmicos, condigbes essenciais para uma cirurgia
esangue(g, 11,13, 15, 23, 26-27).

Como esperado, a CR se asssocia com uma recuperagdo pos-operatoria
precoce, uma vantagem da cirurgia minimamente invasiva previamente
documentada em pacientes com céncer de reto tratados com CV. Estas vantagens
decorrem da manipulagdo delicada dos tecidos e da preservagcdo dos plexos
nervosos autondmicos durante a abordagem roboética do cancer de reto. O resultado

final € uma recuperagdo mais rapida da atividade intestinal e o reinicio precoce da
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dieta. Ambos os resultados sao elementos essenciais para a reducéo do tempo de
internagao hospitalar pés-operatéria?® 29,

Apesar do grande numero de pacientes tratados com QRT neoadjuvante no
grupo ETMR, a mediana do numero de linfonodos ressecados foi estatisticamente
maior nestes pacientes. Uma vez que 0s mesmos principios cirurgicos foram
seguidos em ambos 0s grupos, questiona-se se o exame anatomopatolégico foi
equivalente. Os espécimes cirurgicos foram examinados pelo mesmo patologista. A
técnica de clareamento linfonodal foi empregada em igual propor¢do em ambos o0s
grupos e exclusivamente nos pacientes com menos de 12 linfonodos identificados
pela técnica visual e palpatéria. Portanto, com base na diferengca na margem de
resseccao distal e nos resultados de estudos comparativos entre ETMR e ETML,
acreditamos que a diferenga na amostragem linfonodal possa eventualmente ser
consequéncia da ressecg¢ao incompleta ou mesmo da excisdo falsamente total do
mesorreto (excisdo parcial do mesorreto) na CL19 2026 41.50),

Na discusséo a cerca dos beneficios da ETMR, os aspectos mais importantes
sdo as taxas de recorréncia e a sobrevida a longo prazo®. Sabe-se que
aproximadamente 80% das recorréncias em pacientes com CCR ocorrem nos
primeiros 2 anos apds a cirurgia ®". Até o0 momento, existem apenas trés estudos
que investigaram a sobrevida e as taxas de recorréncia em pacientes com cancer de
reto submetidos a excisdo do mesorreto por CR. Nenhuma destas séries teve uma
média de acompanhamento pds-operatério maior do que 2 anos??®. Em 2010
nosso grupo participou de um estudo multicéntrico que avaliou os desfechos a curto
e medio prazo de 143 pacientes com cancer de reto tratados com CR. A sobrevida

global em 3 anos foi de 97%, e a sobrevida livre de doenga em 3 anos foi de 77,6%.

Com um tempo meédio de seguimento de 17,4 meses, nenhum destes pacientes
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desenvolveu recorréncia local®”. Resultados semelhantes foram observados aos 3
anos de acompanhamento pds-operatorio em uma outra série de 64 pacientes com
cancer de reto localmente avangado'®®. Conforme nossa revisdo bibliografica, o
presente estudo é o que comparou os desfechos oncolégicos da ETMR e da ETML
no cancer de reto com maior tempo de acompanhamento. Embora néo
estatisticamente significativo, observamos que os pacientes submetidos a ETMR
apresentaram um melhor controle local da doenca conforme evidenciado pela taxa
inferior de recorréncia local cumulativa em 5 anos. Em nossa opinido, as vantagens
da CR permitem uma cirurgia mais radical, com amostragem de um maior numero
de linfonodos, MRD mais extensa, uma baixa taxa de compromentimento da MRC e
uma excisao acurada e completa do mesorreto. A CR teve também curvas de
sobrevida global, sobrevida livre de doenga e sobrevida livre de doenca sistémica
em 5 anos discretamente melhores do que a ETML, porém o pequeno numero de
pacientes estudados ndo permitiu a deteccdo de uma diferenca estatisticamente
significativa.

Nosso estudo tem diversas limitagdes. Em primeiro lugar, nenhum grupo de
ETMV usado foi para a analise comparativa. Acreditamos que em razdo da
penetracdo relativamente baixa da CV e da inexisténcia de evidéncias inequivocas
em favor da abordagem videolaparoscopica no tratamento do cancer de reto, a
ETML representa um grupo de controle apropriado para a comparagao de desfechos

a longo prazo com a ETMR® 18 5253

Em segundo lugar, este estudo ndo é
randomizado e, portanto, pode sofrer das limitagcdes tipicas de estudos
observacionais e descritivos. De fato, a prevaléncia de pacientes ASA Il foi menor

no grupo ETMR. Cabe lembrar, porém, que os pacientes de ambos os grupos foram

operados consecutivamente, e a classe ASA Ill n&do foi considerada pelos
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anestesiologistas um critério de contra-indicagao para a ETMR. Esta diferenga pode
eventualmente refletir uma mudanga na atitude e no julgamento da equipe de
anestesiologia ao longo dos periodos de estudo. Em terceiro lugar, o numero
relativamente pequeno de pacientes em ambos os grupos sujeita nosso estudo a um

erro de analise estatistica do tipo Il.

CONCLUSAO

Neste estudo comparamos os desfechos a curto e longo prazo da ETMR e da
ETML no tratamento do cancer de reto. Os desfechos a curto prazo da ETMR foram
semelhantes e, para alguns resultados, melhores do que aqueles obtidos com a
ETML. Os desfechos a longo prazo da ETMR foram no minimo iguais aqueles da
ETML. Grandes ensaios clinicos randomizados comparando a ETMR com ETMV ou
ETML s&o necessarios para elucidar os beneficios a longo prazo da CR no

tratamento do cancer de reto.
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7.1 PACIENTES E METODOS

7.1.1 Delineamento de Pequisa

Estudo unicéntrico, comparativo, retrospectivo e caso-pareado. Coleta dos

dados realizada de forma prospectiva.

7.1.2 Populacao Estudada

Pacientes italianos ou de outros paises da comunidade européia com
diagndstico de cancer de reto que, por meio do sistema publico de saude italiana ou
de recursos financeiros proprios, buscaram atendimento médico na Divisdo de
Cirurgia Abdominopélvica (DCAP) do Instituto Europeu de Oncologia (IEO), Milao,

Italia.

7.1.3 Critérios de Inclusao

Pacientes com diagndstico histologicamente comprovado de adenocarcinoma
de reto extraperitoneal submetidos a ETM através de técnica cirurgica laparotémica
ou robdtica. Foi definido como tumor de reto extraperitoneal toda a lesédo cuja borda
distal estava no maximo a 10 cm da margem anal na avaliagdo pré-operatdria com
retoscépio rigido. Os termos excisdo total do mesorreto robdtica (ETMR) e excisao
total do mesorreto laparotdmica (ETML) referem-se respectivamente as cirurgias
efetuadas através de uma incisdo abdominal mediana e por técnica
videolaparoscopica assistida pelo uso do robé Da Vinci S® (Intuitive Surgical,
Sunnyvale, CA, EUA).

7.1.4 Critérios de Exclusao

Neste estudo, foram considerados os seguintes critérios de excluséo:
evidéncia pré-operatoéria ou intraoperatoria de disseminagao sistémica do cancer de

reto (estadio clinico 1V), histéria de polipose adenomatosa familiar, historia de cancer
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colorretal hereditario ndo polipoide, histéria de doencga inflamatéria intestinal,
complicagdo aguda do cancer de reto com necessidade de cirurgia de urgéncia
(obstrucdo ou perfuragao intestinal), recusa em participar do estudo, registro

impreciso das variaveis de interesse ou perda do seguimento pés-operatério.
7.1.5 Grupos de Estudo

No presente estudo, foram analisados os dados de 173 pacientes com cancer
de reto extraperitoneal, dos quais 109 pacientes foram tratados com ETML entre
janeiro de 2004 e novembro de 2006 e 64 pacientes foram submetidos a ETMR
entre dezembro de 2006 e dezembro de 2010.

7.1.6 Intervencao

Estadiamento Pré-Operatorio

Todos os pacientes tiveram o diagndstico histolégico de adenocarcinoma de
reto estabelecido através de colonoscopia com biopsia. Na avaliagdo pré-operatoria
foi realizada rotineiramente a dosagem do antigeno carcinoembridnico (CEA) em
todos os pacientes. O estadiamento do térax foi realizado através de radiografia (Rx)
ou tomografia computadorizada (TC) de toérax. O estadiamento abdominal foi
realizado com ultrassom (US), TC ou, excepcionalmente, com ressonancia nuclear
magnética (RNM). A Tabela 1 ilustra os exames complementares utilizados no

estadiamento dos pacientes de ambos os grupos.
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Tabela 1. Exames complementares utilizados no estadiamento pré-operatoério por grupo estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML
Exame de Estadiamento
(n =64) (n =109)

Torax

Rx 8 (12,5%) 58 (53,2%)

TC + Rx 56 (87,5%) 51 (46,8%)
Abdome

us 0 (0%) 4 (3,7%)

TC 61 (95,3%) 94 (86,2%)

US+TC 3 (4,7%) 10 (9,2%)

RNM 0 (0%) 1 (0,9%)
Pelve

Nenhum 0 (0%) 2 (1,8%)

TC 22 (34,4%) 38 (34,9%)

US endorretal 17 (26,6%) 61 (56%)

RNM 10 (15,6%) 7 (6,4%)

US endorretal + RNM 15 (23,4%) 1 (0,9%)

Rx: radiografia; US: ultrassom; TC: tomografia computadorizada; RNM: ressonancia nuclear
magnética.

Apenas um paciente do grupo ETMR realizou tomografia computadorizada
com emisséo de positrons (PET-TC) como parte dos exames de estadiamento pré-
operatdrio. O resultado deste exame excluiu doenga metastatica sistémica. Nenhum

paciente do grupo ETML submeteu-se a PET-TC na avaliagao pré-operatéria.

Tratamento Neoadjuvante

Os pacientes cujos exames de estadiamento pré-operatério demonstravam
evidéncia de infiltracdo da gordura mesorretal (T3), invaséo de estruturas adjacentes
(T4) ou metastase linfonodal (N positivo) tiveram indicagcédo de tratamento multimodal
tipo “sanduiche”. (1) QRT neoadjuvante + (2) cirurgia radical entre 6 e 8 semanas
ap6s o término do tratamento neoadjuvante + (3) quimioterapia adjuvante. O
tratamento neoadjuvante consistiu em radioterapia pélvica (dose total de 4.500 a
5.040 centigrays (cGy) dividida em 25 a 28 fra¢des diarias de 180 cGy, 5 dias por
semana) concomitante com esquema de quimioterapia endovenosa baseado em
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fluoropirimidinas: a) 5-FU 350 mg/m?dia e acido folinico 20 mg/m?%dia em infusao
endovenosa em bolus, 5 dias consecutivos, na 12 e 5 semanas de radioterapia; ou
b) 5-FU 1.000 mg/m?%dia em infusdo endovenosa continua de 120 horas (h), na 12 e

52 semanas de radioterapia.
Tratamento Cirurgico

Nos pacientes com indicagao de tratamento neoadjuvante, a cirurgia era
realizada de 6 a 8 semanas apos o término da QRT. Os mesmos principios de
ressec¢cdo oncoldgica do cancer do reto foram adotados nos dois grupos de
pacientes. Em todos os casos, foi realizada a ligadura alta dos vasos mesentéricos
inferiores, linfadenectomia locorregional convencional (sem linfadenectomia pélvica
estendida) e excisao total do mesorreto. Os parametros de adequagao da ressecgao
oncoldgica almejados foram os mesmos em ambos os grupos: MCD intramural igual
ou superior a 2 cm, MCC igual ou maior a 1 mm e amostra linfonodal igual ou
superior a 12 ganglios linfaticos.

Todos os pacientes receberam anestesia geral balanceada ou combinada
(geral + peridural). Sonda vesical de demora e sonda nasogastrica descompressiva
foram introduzidas na indugdo anestésica. Em todos os procedimentos cirurgicos foi
realizada antibioticoprofilaxia com administragdo endovenosa de cefoxitina: 2
gramas (g) na indugdo anestésica, 1 g adicional a cada 2 h de cirurgia ou
sangramento intraoperatério igual ou superior a 1.000 ml e 1 g de 6 em 6 h nas
primeiras 12 h de pds-operatério. Para pesquisa de metastases hepaticas ocultas,
sempre que disponivel, foi realizado US hepatico intraoperatério pela equipe
cirargica. No grupo cirurgia roboética foi empregada uma sonda videolaparoscépica
de US. A Tabela 2 demonstra o emprego do US hepatico intraoperatério para
pesquisa de metastases ocultas por grupo de estudo. Em todos os pacientes foi
coletada citologia peritoneal (aspiracdo de liquido de ascite ou realizagdo de lavado

peritoneal) para pesquisa de células malignas.
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Tabela 2. Pesquisa de metastases hepaticas ocultas com ultrassom intraoperatério por grupos de
estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML
Ultrassom Intraoperatério
(n=64) (n=109)
Sim 58 (90,6%) 79 (72,4%)
Néo 6 (9,4%) 30 (28,6%)

A preservagao esfincteriana foi realizada em todos os casos, exceto nos
pacientes com continéncia fecal pré-operatéria limitrofe ou com impossibilidade de
obtencdo de margens cirurgicas adequadas. A reconstrucdo intestinal foi realizada
através de anastomose colorretal com técnica de duplo grampeamento segundo
Knight-Griffen ou anastomose coloanal manual conforme técnica de Parks. A Tabela
3 ilustra os tipos de reconstrugao intestinal por grupo de estudo.

Tabela 3. Tipo de reconstrugdo intestinal por grupo de estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML
Tipo de Anastomose

(n =55) (n=95)
Colorretal grampeada 44 (80%) 83 (87,4%)
Coloanal manual 11 (20%) 12 (12,6%)

A indicagdo de derivacdo intestinal temporaria em pacientes submetidos a
cirurgia com preservagao esfincteriana foi individualizada caso a caso e decidida no
intraoperatorio pela equipe cirurgica. Observou-se, no entanto, uma nitida predilegao
pela realizagdo de colostomia em al¢a de transverso no periodo de 2004 a 2006
(grupo cirurgia convencional) e pela confecgédo de ileostomia em alga entre 2007 e

2010 (grupo cirurgia robética), conforme demonstrado na Tabela 4.

Tabela 4. Tipo de derivagao intestinal temporaria por grupo de estudo.

. L . Grupo ETMR Grupo ETML
Tipo de Derivagao Intestinal
(n=50) (n=77)
Colostomia em alga de transverso 3 (6%) 53 (68,8%)
lleostomia em alga 47 (94%) 24 (31,2%)
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A cirurgia com preservacado da inervacdo autonOmica foi realizada sempre
que possivel. Em ambos os grupos foi rotineiramente usado um dreno pélvico

tubular em sistema fechado de aspiragao (dreno de Jackson-Pratt).

Cirurgia Laparotbmica

Os procedimentos foram realizados por cinco cirurgides oncologicos com
treinamento especifico e grande experiéncia em cirurgia colorretal laparotdmica. Das
109 cirurgias, 32 (29,3%) foram executadas por BA, 30 (27,5%) por RB, 26 (23,9%)
por FL, 12 (11%) por AC e 9 (8,3%) por UP. No inicio e durante a maior parte do
procedimento, a mesa cirurgica era mantida em posigdo neutra e o paciente em
posicdo ginecologica modificada. As cirurgias foram realizadas através de
laparotomia mediana infraumbilical com ou sem extensao supraumbilical da incisao.
A mobilizagdo do célon esquerdo era realizada através de abordagem medial-lateral
ou lateral-medial conforme a predilegdo de cada cirurgido. Na primeira situacao,
eram realizadas, sequencialmente, a ligadura separada dos vasos mesentéricos
inferiores na sua origem, dissecc¢&o do plano da fascia de Toldt e incisdo da linha de
Toldt. No segundo caso, incisava-se a linha de Toldt no sentido caudo-cranial,
dissecava-se o plano da fascia de Toldt e, finalmente, realizava-se a ligadura
separada dos vasos mesentéricos inferiores. Em ambos os casos a mobilizagdo do
angulo esplénico era efetuada conforme necessidade e apenas apos realizadas a
seccdo distal do reto e a tentativa de abaixamento sem tensdo do segmento
proximal de coélon para a anastomose. A cirurgia prosseguia com a identificagéo e
preservagao do ureter e vasos gonadais esquerdos, identificagcdo do plano entre a
fascia propria do reto e a fascia pré-sacral e dissecc¢ao posterior, lateral e anterior do
mesorreto até o assoalho pélvico. Nos casos de ressec¢ao anterior baixa do reto
(RABR), a seccao proximal do intestino era realizada com bisturi apos a aplicagao de
pinga de pull-trough e passagem de fio seda 2-0 agulhado para confec¢&o da bolsa
de tabaco usada para a insergao e fixagdo da ogiva do grampeador circular. Nestes
casos, era realizada anastomose colorretal mecanica apos introdugdo do
grampeador circular via transanal. Nos pacientes submetidos a ressecgao anterior
ultrabaixa do reto (RAUBR), a seccéo distal era realizada através da inciséo no sulco
interesfincteriano. O espécime cirurgico era exteriorizado através do canal anal,
sendo, entdo, realizada a secg¢ao proximal do intestino com tesoura e a confecgao
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manual de anastomose coloanal com pontos separados em plano unico. Nos
pacientes submetidos a amputagdo abdominoperineal do reto (AAR), o espécime
cirargico era removido através da ferida perineal apds a divisdo proximal do cdélon

esquerdo.

Cirurgia Robdtica

Os procedimentos cirurgicos foram realizados por dois cirurgidées oncoldgicos
com treinamento especifico e grande experiéncia em cirurgia colorretal laparotémica
e robotica. Das 64 cirurgias, 38 (59,4%) foram efetuadas por RB e 26 (40,6%) por
FL. Os pacientes eram posicionados em posigdo ginecoldégica modificada, com
cefalodeclive de 30° e inclinagéo lateral direita. O sistema cirurgico Da Vinci S®
(Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, EUA) foi empregado em todas as cirurgias. A
unidade cirurgica do robd era posicionada a esquerda do paciente, ao nivel da
articulagao coxo-femoral, com angulacgéo cranial de 30 a 40°. O pneumoperitdnio era
estabelecido através de pungdo com agulha de Veress no hipocéndrio esquerdo. O
trocarte 6tico era inserido sob visdo direta 3 cm a direita da cicatriz umbilical. Dois
trocartes de 8 mm para os bragos robéticos (BR) eram introduzidos sob visédo
endoscopica: (BR1) ponto de interseccdo entre a linha hemiclavicular direita e a linha
entre a cicatriz umbilical e a espinha iliaca antero-superior direita; (BR2) ponto de
interseccéo entre a linha hemiclavicular esquerda e a linha entre a cicatriz umbilical e
a espinha iliaca antero-superior esquerda. Um terceiro trocarte robético (BR3) era
introduzido 5 cm abaixo do processo xifoide, a esquerda do ligamento falciforme. Um
trocarte de 12 mm, para o cirurgido auxiliar, era inserido na intersec¢édo da linha

axilar direita anterior e a linha umbilical transversa (Figura 9).
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Figura 9. Disposigao dos trocartes.
A: cirurgido auxiliar (12 mm); O: ética (12 mm);

1 — 3: bragos robdéticos 1 a 3 (8 mm).

O tempo abdominal da cirurgia era realizado com emprego dos bracos BR1
(dissector ultrassénico) e BR3 (pinga grasper), além do auxilio do cirurgiao auxiliar
(instrumentos de cirurgia videolaparoscopica). A dissecgéo iniciava com a incisdo do
peritdbnio na origem do mesocolon, a direita, do promontério até a origem da AMI. O
cirurgido auxiliar tracionava gentilmente o célon esquerdo anteriormente, facilitando
a identificacdo da linha de incisdo. A artéria e veia mesentéricas inferiores eram
expostas na sua raiz e seccionadas entre clipes aplicados pelo cirurgido auxiliar. O
mesocoélon esquerdo era delicadamente separado da fascia de Toldt, preservando-
se o0s ramos do plexo hipogastrico superior. Em seguida, o célon esquerdo era
abordado lateralmente através da incisdo da linha de Toldt desde o célon sigmoide
até a flexura esplénica. Concluido o tempo abdominal, era inserida no trocarte BR2
uma pinga tipo graptor para retragdo autostatica anterior do complexo prostatico-
vesical ou uterino-anexial durante o tempo pélvico da cirurgia. A dissecgao
continuava caudalmente até o assoalho pélvico com a disseccao inicialmente
posterior, e, sequencialmente, lateral e anterior do mesorreto. Nas cirurgias com
preservacgao esfincteriana a seccgéo distal do espécime cirurgico era realizada com

um grampeador linear videolaparoscépico utilizado pelo cirurgido auxiliar ou por via
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transanal pelo cirurgido principal no caso de reconstru¢ado com anastomose coloanal.
Nos pacientes submetidos a RABR com anastomose colorretal, o espécime cirurgico
era extraido através de uma incisao transversa de 7 cm no sitio do trocarte BR2 ou
por meio de uma mini-incisao tipo Pfannestiel, apds insercao de dispositivo plastico
de protecdo da ferida operatoria. Nestes casos, a ogiva do grampeador endoluminal
era introduzida no colon proximal e a anastomose colorretal realizada por via
transanal. Nos pacientes submetidos a resseccdo RAUBR com anastomose
coloanal, o espécime cirurgico era extraido por via transanal, sendo a anastomose
efetuada pelo perineo, manualmente, com pontos separados e em plano unico. Nos
pacientes submetidos a AAR, o espécime cirurgico era removido através da ferida

perineal apos a divisao proximal do célon esquerdo.
Manejo Periperatério

Em nenhum dos dois grupos de pacientes estudados foi adotado um

protocolo de recuperacao perioperatoria acelerada.

Preparo Intestinal Mecanico

De dezembro de 2006 a julho de 2009, todos os pacientes incluidos neste
estudo receberam: (1) dieta sem fibras nos dois dias que antecederam a cirurgia; (2)
polietilenoglicol (70 mg por litro) via oral, 1 litro por hora, das 16 as 20 h da véspera
da cirurgia; (3) enema de glicerina a 5%, 2 litros via retal as 06 h do dia da cirurgia. A
partir de julho de 2009, os pacientes submetidos a cirurgia robotica do cancer de
reto passaram a participar de um ensaio clinico randomizado no qual faziam o

preparo mecanico intestinal descrito acima sem o uso de polietilenoglicol.

Analgesia
A analgesia pos-operatoria era realizada através de infusdo endovenosa

continua (2 mi/h de solugédo com 30 mg de morfina e 60 mg de cetorolaco diluidos

em 60 ml) e controlada pelo paciente (bolus de 0,5 ml, com intervalo minimo de 20
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minutos entre as doses). Medicamentos adjuvantes utilizados por via oral ou

endovenosa incluiam tramadol, paracetamol, cetorolaco e morfina.

Nutricdo Pds-Operatoria

Depois da cirurgia, a dieta liquida era introduzida apenas apos o
reestabelecimento inicial do peristaltismo intestinal sob a forma de ruidos
hidroaéreos ou também da eliminacdo de flatos. Nos dias seguintes, a dieta era
oferecida conforme aceitagdo, progressivamente, desde refeicées liquidas até

solidas.

Sondas e Drenos

A sonda nasogastrica era removida ao término do procedimento cirurgico ou
no primeiro dia de pds-operatério. A sonda vesical de demora, salvo situagdes
especificas, era removida entre o terceiro e quinto dia pds-operatorio. A remogao do
dreno abdominal era efetuada habitualmente quando a drenagem tinha aspecto néo

turvo (entérico ou purulento) e volume diario inferior a 50 ml.

Transfusdo de Concentrado de Hemacias

A transfusdo sanguinea perioperatéria nos dois grupos de pacientes
obedeceu as diretrizes institucionais de uso de hemoderivados. A transfuséo
perioperatoria de concentrado de hemacias (CH) era indicada independentemente
das condigbes clinicas do paciente sempre que o nivel de hemoglobina (Hb) era
inferior a 7 gramas por decilitro (g/dL). A transfusdo de CH em pacientes com nivel
de Hb superior a 10 g/dL n&o era habitualmente realizada. A transfusdo de CH em
pacientes com nivel de Hb entre 7 e 10 g/dL era avaliada caso a caso e considerada
com base no risco de isquemia tissular, na presenga de sangramento ativo, na
condigdo hemodindmica e na presengca de fatores que limitam a oxigenacgéo

adequada (baixa reserva cardiopulmonar ou alto consumo de oxigénio).
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Critérios de Alta Hospitalar

Os mesmos critérios de alta foram adotados em ambos os grupos de
pacientes: (1) aceitagdo da dieta oral (ingestdo de pelo menos uma refeigéo solida
sem nausea, vomito ou piora da dor abdominal); (2) aceitagdo de liquidos (ingestéo
suficiente de liquidos e auséncia da necessidade de infusdo de fluidos
endovenosos); (3) recuperacdo da atividade gastrintestinal (eliminagdo de flatos e
pelo menos uma evacuagao); (4) adequado controle da dor com analgesia via oral,
(5) autonomia de locomogdo e de autoscuidados (exceto se n&o era apto
previamente); (6) sinais vitais estaveis; (7) miccdo espontédnea ou capacidade de
manuseio de sonda vesical de alivio ou demora e (8) estabilidade da Hb em niveis

aceitaveis.
Exame Anatomopatolégico

Exame Macroscépico

O espécime cirurgico era enviado para o servigo de anatomia patoldgica em
recipiente fechado contendo soro fisiolégico. No mesmo dia, um médico patologista
dedicado as afec¢des oncoldgicas colorretais (AMS) realizava o exame a fresco da
peca cirurgica. No periodo de 2004 a 2006, nao fazia parte da rotina do exame
anatomopatolégico a avaliagado macroscopica da integridade do mesorreto conforme

proposto por Quirke e Nagtegaal 9.

Esta avaliagdo passou a ser realizada
rotineiramente nos pacientes operados a partir de 2007, tendo sido efetuada,
portanto, em todos os pacientes do grupo ETMR. Em ambos os grupos, o exame a
fresco consistia inicialmente na demarcagao da superficie ndo peritonizada do reto
com tintura da india. O espécime era, entdo, aberto longitudinalmente na parede
anterior a partir das duas extremidades até proximo do tumor, mantendo-se intacto o
segmento de reto imediatamente proximal e distal a lesdo. O espécime era entédo
deixado imerso durante pelo menos 48 horas em solugdo de formalina 10%. Uma
gaze embebida em formalina 10% era inserida no segmento ndo aberto do reto para
melhor fixacdo tumoral. Dois dias depois, eram realizadas cortes com espessura de

3 a 5 mm do segmento ndo aberto do reto. Nesse material, eram avaliados a
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extensao do tumor, a distancia mais proxima do tumor até a MCC, a existéncia de
linfonodos obviamente positivos e a regido de maior proximidade do tumor a MCC
(anterior, lateral ou posterior). Na sequéncia, era realizado exame visual e palpatorio
para pesquisa de mais linfonodos na gordura perirretal do restante do espécime
cirurgico. A técnica de clarificagado linfonodal com solu¢cdo de Carnoy era realizada
nos casos em que menos de 12 linfonodos eram detectados na avaliagéo visual e

palpatodria do espécime.

Exame Microscépico

Para o exame microscopico, eram selecionados trés blocos de parafina do
ponto de maior proximidade do tumor a MCC, dois blocos contendo o aspecto
luminal do tumor, todos os linfonodos dissecados, qualquer podlipo colorretal
identificado e as margens de ressecgédo cirurgica proximal e distal (incluindo toda a
espessura da parede do reto e mesorreto). O exame microscopico era realizado por
um médico patologista dedicado as afecgdes oncoldgicas colorretais (AMS). Os

cortes histologicos em parafina eram submetidos a coloragdo com hematoxilina-

eosina (HE) e examinados em campos de magnificagdo de 20 a 1.000 vezes.

Laudo Anatomopatoldgico

Os achados dos exames macroscépico e microscopico do espécime cirurgico
eram registrados em modelo padronizado de laudo anatomopatolégico. A descricéo
do exame macroscopico incluia as dimensdes do segmento de intestino ressecado,
o tipo macroscopico e as dimensdes do tumor, o numero de linfonodos dissecados e
as medidas da MCC e das margens de ressec¢ao longitudinal (proximal e distal).
Mais recentemente, a avaliacgdo macroscépica da qualidade de resseccdo do
mesorreto foi inserida no modelo padrao de laudo anatomopatolégico. A descrigao
do exame microscopico incluia o tipo histolégico, o grau de diferenciagéo histolégica,
a profundidade de invasédo tumoral, a presenca de comprometimento da MCC, a
presenca de invasdo vascular ou linfatica, a existéncia de depdsitos tumorais na
gordura perirretal, o numero de linfonodos com implante metastatico e o grau de

regressao patologica nos pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante.
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Tratamento Adjuvante

Pacientes com céncer de reto extraperitoneal estadio patolégico T3 ou 4 ou
com metastase linfonodal que ndo receberam tratamento neoadjuvante recebiam
indicagao de tratamento adjuvante com radioterapia pélvica (4.500 cGy divididos em
28 sessdes de 180 cGy, 5 dias por semana + boost de 540 cGy no leito tumoral
divididos em 3 fragdes) concomitante com esquema de quimioterapia endovenosa
baseado em fluoropirimidinas: a) infusdo endovenosa continua de 5-FU 1.000
mg/m?/dia do 1° ao 5° dia e do 29° ao 33° dia de radioterapia; b) infusdo em bolus de
5-FU 350 mg/m? + leucovorin (LV) 20 mg/m? 5 dias consecutivos na 12 e 52 semanas
de radioterapia. Em ambos os esquemas, apds o término da QRT era realizada
complementagdo com quimioterapia exclusiva por 4 meses (esquemas de 4 ciclos
de 5 dias com 4 semanas de intervalo entre os ciclos), conforme demonstrado na
Tabela 5. Alternativas de tratamento incluiam os seguintes esquemas: a) XELODA®
(capecitabina 1.250 mg/m2 via oral duas vezes ao dia por 14 dias, seguido de 7 dias
de intervalo, administrada em ciclos a cada 3 semanas, durante 24 semanas); b)
mFOLFOX6 (12 ciclos de infusdo quinzenal endovenosa de oxaliplatina 85 mg/m2
durante 2 h no 1° dia, leucovorin 400 mg/m? durante 2 hs no 1° dia, 5-FU 400 mg/m?
em bolus no 1°dia e, entdo, infusdo continua de 5-FU 1.200 mg/m?/dia por 2 dias); c)
XELOX (infus&o de oxaliplatina 130 mg/m2 durante 2 h no 1° dia + capecitabina
1.000 mg/m? via oral duas vezes ao dia por 14 dias, com 7 dias de intervalo, em
ciclos de 3 semanas, durante 24 semanas); d) FOLFIRI (12 ciclos de infusdo de
irinotecano 180 mg/m? durante 90 minutos (min) no 1° dia, LV 200 mg/m? durante 2
h no 1° dia, 5-FU 400 mg/m? em bolus no 1° dia e, entdo, infusdo continua de 5-FU
2.400 a 3.000 mg/m2 durante 46 h. Nos pacientes com tumores de alto risco (pT4 ou
pN+) tratados com mFOLXOX6 ou FOLFIRI, era considerada, caso a caso, a
associagao de Bevacizumabe 5 miligramas por quilograma de peso (mg/kg) a cada
15 dias. Na Tabela 6 demonstram-se os esquemas de quimioterapia adjuvante
indicados para pacientes submetidos a QRT neoadjuvante.
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Tabela 5. Esquemas de quimioterapia adjuvante indicados para pacientes ndo submetidos a QRT
neoadjuvante por grupo de estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML
Esquemas de Quimioterapia

(n=12) (n = 26)
Dado nao disponivel 1(8,3%) 4 (15,4%)
Esquema baseado em 5-FU 0 (0%) 2 (7,7%)
XELODA® 3 (25%) 1 (3,8%)
mFOLFOX6 5 (41,7%) 12 (46,2%)
XELOX 1(8,3%) 1 (3,8%)
FOLFIRI 0 (0%) 1(3,8%)
mFOLFOX6 + Bevacizumabe 0 (0%) 1 (3,8%)
N&o realizou adjuvancia indicada 1(8,3%) 0 (0%)
Esquema utilizado desconhecido 1(8,3%) 4 (15,4%)

Os pacientes com cancer de reto extraperitoneal submetidos a tratamento
neoadjuvante recebiam, salvo contraindicagdo clinica, complementagdo com
quimioterapia adjuvante. Todos os esquemas de quimioterapia adjuvante tinham
duracdo de 4 meses, sendo iniciados cerca de 4 semanas apds a cirurgia. Os
seguintes esquemas de quimioterapia adjuvante foram adotados nos pacientes com
tumores de baixo risco (estadio Il de alto risco): (1) 4 ciclos de 5 dias com intervalo
mensal de infusdo endovenosa em bolus de 5-FU 500 mg/m2/dia; (2) 4 ciclos de 5
dias com intervalo mensal de infusdo endovenosa em bolus de 5-FU 350 mg/m?/dia
+ &cido folinico 20 mg/m?% (3) XELODA® (capecitabina 1.250 mg/m? via oral duas
vezes ao dia por 14 dias, seguido de 7 dias de intervalo, administrada em ciclos a
cada 3 semanas, durante 24 semanas). Nos pacientes com tumores de alto risco
(pT4 ou pN+) foram adotados os seguintes esquemas: (1) mFOLFOX6 (8 ciclos de
infusdo quinzenal endovenosa de oxaliplatina 85 mg/m2 durante 2 h no 1° dia, LV
400 mg/m? durante 2 h no 1° dia, 5-FU 400 mg/m? em bolus no 1° dia e entdo
infusdo continua de 5-FU 1.200 mg/m?%dia por 2 dias); (2) FOLFIRI (8 ciclos de
infusdo de irinotecano 180 mg/m? durante 90 min. no 1° dia, LV 200 mg/m2 durante
2 h no 1° dia, 5-FU 400 mg/m? em bolus no 1° dia e, entdo, infusdo continua de 5-FU
2.400 a 3.000 mg/m? durante 46 h; (3) XELOX (infusdo de oxaliplatina 130 mg/m2
durante 2 h no 1° dia + capecitabina 1.000 mg/m? via oral duas vezes ao dia por 14
dias, com 7 dias de intervalo, em ciclos de 3 semanas, durante 18 semanas). Nos
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pacientes com tumores de alto risco tratados com mFOLXOX6 ou FOLFIRI era

considerada, caso a caso, a associagado de Bevacizumabe 5 mg/kg a cada 15 dias.

Tabela 6. Esquemas de quimioterapia adjuvante indicados para pacientes submetidos a QRT
neoadjuvante por grupo de estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML
Esquemas de Quimioterapia

(n = 46) (n=67)
Esquema baseado em 5-FU 5(10,9%) 14 (20,9%)
mFOLFOX6 9 (19,6%) 9 (13,4%)
XELODA 16 (3,8%) 5 (7,5%)
XELOX 2 (4,3%) 5 (7,5%)
Dado nao disponivel 5(10,9%) 15 (22,4%)
N&o realizou adjuvancia indicada 8 (17,4%) 18 (26,8%)

Seguimento Pés-Operatério

O seguimento oncoldgico dos pacientes deste estudo foi realizado durante os
5 primeiros anos de pds-operatério. O acompanhamento era realizado através de
consultas médicas semestrais nos 2 primeiros anos e anuais do 3° ao 5° ano.
Tomografias computadorizadas de abdome e torax eram realizadas de forma
alternadas com Rx de torax, US de abdome a cada consulta. Dosagens do CEA e
CA 19.9 eram realizadas a cada consulta. Retossigmoidoscopia de controle era
executada no 6° més de seguimento, ao passo que uma colonoscopia era realizada

a cada 2 anos a partir do 1° ano.

Tratamento da Recorréncia da Doenca

Os pacientes que apresentaram recorréncia do cancer de reto durante o
periodo de seguimento pds-operatério foram submetidos a exames de re-
estadiamento e, subsequentemente, classificados em incuraveis ou potencialmente
curaveis com base no padrdao de recorréncia (local versus sistémica) e na
ressecabilidade (ressecavel versus irressecavel) da lesdo. Pacientes com
recorréncia incuravel eram submetidos a esquemas de quimioterapia paliativa: a)
capecitabine; b) capecitabina + oxaliplatina; c) capecitabina + irinotecano; d) 5-FU +

LV + oxaliplatina; e) 5- FU + LV+ irinotecano; f) 5-FU + leucovorin + irinotecano +
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bevecizumabe; g) 5- FU + leucovorin + oxaliplatina + bevacizumabe; h) 5-FU +
leucovorin + irinotecano + cetuximabe; i) raltitrexate. Cirurgias paliativas (ostoma),
técnicas de radioterapia (externa, braquiterapia ou estereotaxica) e de termoablagao
por radiofrequéncia (TARF) eram indicados em casos selecionados de pacientes
com doenca incuravel conforme considerado necessario. Pacientes com recorréncia
potencialmente curavel eram encaminhados para ressecgao cirurgica ou TARF e
quimioterapia adjuvante. O tratamento realizado nos pacientes com recorréncias

sistémica e local isolada estao descritos nas Tabelas 7 e 8, respectivamente.

Tabela 7. Tratamento dos pacientes com recorréncia sistémica por grupo de estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML
Tratamento (n=12) (n = 26)
Recorréncia Sistémica Isolada
Curativo
Resseccao pulmonar + QT 2 (16,7%) 1(3,8%)
Resseccao hepatica + QT 0 (0%) 1(3,8%)
Paliativo
5-FU + LV + Oxaliplatina 0 (0%) 1(3,8%)
5-FU + LV + Irinotecano 1(8,3%) 3 (11,5%)
Capecitabine 0 (0%) 1(3,8%)
Anticorpo monoclonal 2 (16,7%) 0 (0%)
QT +RT 1(8,3%) 2 (7,7%)
RT 1(8,3%) 0 (0%)
TARF.+ QT + RT 0 (0%) 1 (3,8%)
Cirurgia + QT _ 1(8,3%) 5 (19,2%)
Esquema QT desconhecido 2 (16,7%) 1(3,8%)
Recorréncia Local e Sistémica
Curativo
Amputacao/IORT + QT 0 (0%) 1(3,8%)
Paliativo
Cirurgia + QT 1(8,3%) 2(7,7%)
Cirurgia + RT + QT 0 (0%) 1(3,8%)
QT +RT 0 (0%) 4 (15,4%)
QT 1 (8,3%) 2 (7,7%)

QT: quimioterapia; TARF: termoablagéo por radiofrequéncia; RT: radioterapia.
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Tabela 8. Tratamento dos pacientes com recorréncia local isolada por grupo de estudo.

Grupo ETMR Grupo ETML
Tratamento
(n=2) (n=7)
Recorréncia Local Isolada
Curativo
Amputacdo abdominoperineal 2 (100%) 1(14,3%)
Ressecgéao do neorreto 0 (%) 1(14,3%)
Cirurgia de Hartmann 0 (%) 2 (28,5%)
Paliativo
FOLFIRI 0 (0%) 1(14,3%)
Anticorpo monoclonal 0 (0%) 1(14,3%)
Esquema QT desconhecido 0 (0%) 1(14,3%)

QT: quimioterapia; TARF: termoablagéo por radiofrequiéncia; RT: radioterapia.

7.1.7 Variaveis de Estudo

Epidemiolégicas

e Sexo (masculino ou feminino)
e |dade (em anos): no momento da cirurgia. Calculada a partir das datas de

nascimento e da cirurgia.
Clinicas

e indice de massa corporal (kg/m?): calculado a partir da altura e do peso
aferidos no momento da internagao hospitalar;

e Categoria da American Society of Anesthesiologists (ASA | a IV): conforme
avaliacao pré-anestésica;

e Histéria de cirurgia abdominal prévia (sim ou n&o): qualquer cirurgia
transperitoneal prévia;

e Distancia do tumor da margem anal (cm): distdncia entre a borda distal do

tumor e a margem anal, medida esta aferida por retoscopia rigida.
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Cirurgicas

e Duragao da cirurgia (min): tempo transcorrido entre a pungdo com a agulha de
Veress para realizagdo do pneumoperiténio e o término da sintese da pele da ferida
operatoria;

e Tipo de cirurgia: RABR (ressecgédo anterior baixa do reto com anastomose
colorretal), RAUBR (ressec¢do anterior ultrabaixa do reto com anastomose
coloanal), AAR (amputagdo abdominoperineal do reto), exanteragao pélvica posterior
(resseccao anterior do reto + histerectomia + anexectomia bilateral) ou cirurgia de
Hartmann (ressecgao anterior do reto + colostomia terminal);

e Preservagao esfincteriana (sim ou nao): preservagdo esfincteriana era
definida como ressecgao anterior do reto com anastomose colorretal ou coloanal,

e Técnica de anastomose (manual ou grampeada): de acordo com a descrigao
ciruargica;

e Tipo de anastomose (término-terminal ou latero-terminal): de acordo com a
descrigao cirurgica;

e Ostoma de derivagao temporaria (ileostomia em alga ou colostomia em alga
de transverso): de acordo com a descrigao cirurgica;

e Conversao para cirurgia convencional (sim ou nao): realizacdo de qualquer
incisdo além daquela utilizada para a extragado do espécime cirurgico;

e Sangramento intraoperatério (ml): estimado a partir do volume de sangue
coletado no aspirador e do volume de sangue absorvido nas compressas cirurgicas,
subtraindo-se o volume de liquido usado para irrigagdo da cavidade abdominal no
intraoperatorio. Conforme o registro de anestesia;

e Transfusdo intraoperatéria de concentrado de hemacias (pacientes
transfundidos): numero de pacientes que necessitam transfusdo de concentrado de

hemacias durante a cirurgia. Conforme o registro de anestesia.
Pés-Operatorias

e Tempo de internagdo pds-operatéria (dias): calculado a partir das datas da

cirurgia e de alta hospitalar;
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e Queda da hemoglonina pos-operatoria (gramas por decilitro): diferenca entre
o valor da hemoglobina pré-operatdria mais recente e o menor valor da hemoglobina
do periodo pos-operatdrio intra-hospitalar. Medida em gramas por decilitro (g/dL);

e Transfusdo poés-operatéria de concentrado de hemacias (pacientes
transfundidos): numero de pacientes que necessitam transfusdo de concentrado de
hemacias entre o término da cirurgia e a alta hospitalar;

e Tempo para eliminagdo do primeiro flato (dias): numero de dias transcorridos
entre a data da cirurgia e do inicio da eliminagao de flatos referido pelo paciente e
registrado em prontuario médico;

e Tempo para primeira evacuagao (dias): numero de dias transcorridos entre a
data da cirurgia e da primeira evacuagao registrada pela equipe de enfermagem;

e Tempo para inicio da dieta liquida (dias): numero de dias transcorridos entre a
data da cirurgia e do inicio da alimentagao liquida;

e Complicagdes poés-operatérias (I a 1V): complicagdes ocorridas nos primeiros
30 dias de pos-operatério. Categorizadas conforme a Classificagdo de Clavien-
Dindo;

e Morbidade pdés-operatéria (sim ou ndo): qualquer complicagdo ocorrida nos
primeiros 30 dias de pds-operatorio;

e Deiscéncia — fistula anastomética (sim ou nao): diagndstico clinico (peritonite
ou aparente drenagem gasosa, purulenta ou fecal pelo dreno ou incisdo abdominal),
radiolégico (extravazamento de contraste na linha de anastomose em clister opaco)
ou endoscépico (ruptura da integridade da linha de anastomose em retoscopia);

e Reintervencgao cirurgica (sim ou n&o): necessidade de cirurgia laparotémica,
videolaparoscopica ou robaética nos primeiros 30 dias de pos-operatorio;

e Mortalidade (sim ou nao): qualquer 6bito ocorrido nos 30 primeiros dias de
pos-operatorio.
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Patolégicas

e Tamanho do tumor (cm): maior dimensdo tumoral avaliada pelo médico

patologista apds 48 h de fixacdo em formalina 10%, sem tracéo e estaqueamento do

espécime cirurgico;

e Estadio patologico tumoral (pTx a 4): conforme a AJCC, 72 edigéo, 2010;

Quadro 4. Estadio patoldgico tumoral segundo a AJCC, 72 edigao.

T Descrigao

Tumor primario ndo pode ser avaliado

Nao ha evidéncia de tumor primario

Carcinoma “in situ” ou intraepitelial

Tumor que invade a submucosa

Tumor que invade a muscular prépria

Invasdo além da muscular propria (subserosa, tecido perirretal ndo peritonizado)

Alw|N =g olx

a) Tumor que perfura o periténio visceral
b) Tumor que invade diretamente outros 6rgédos ou estruturas

e Estadio patologico linfonodal (pNO a 2): conforme a AJCC, 72 edigao;

Quadro 5. Estadio patolégico linfonodal segundo a AJCC, 72 edicao.

Descrigao

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

Auséncia de metastase em linfonodos regionais

= o|X|Z

a) Metastase em 1 linfonodo
b) Metastase em 2 a 3 linfonodos
¢) Nédulo satélite subseroso, sem comprometimento linfonodal

2 a) Metastase em 4 a 6 linfonodos
b) Metastase em 7 ou mais linfonodos

e Estadio clinico (I a IV): conforme segundo a AJCC, 72 edicéo;

Quadro 6. Estadio clinico segundo a AJCC, 72 edigéo.

Estadio Clinico T N M
0 Tis ou ypTO 0 0
I T1-2 0 0
A T3 0 0
IIB T4a 0 0
IIC T4b 0 0
A T1-2 N1 0
T1 N2a 0
B T3-4a N1 0
T2-3 N2a 0
T1-2 N2b 0
lnc T4a N2a 0
T3-4a N2b 0
T4b N1-2 0
IVA Qualquer T Qualquer N M1a
IVB Qualquer T Qualquer N M1b
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e MCD (cm): distdncia mural entre o bordo distal do tumor e a margem de
resseccao distal do espécime cirurgico. Medida realizada pelo médico patologista
apo6s 48 h de fixacdo em formalina 10%, sem tragdo e estaqueamento do espécime
cirurgico;

e MCC (comprometida ou ndo comprometida): considerada comprometida
sempre que a distancia entre o tumor e a MCC era igual ou inferior a 1 mm;

e Invasao vascular (presente ou ausente): invasao vascular intra ou extramural
no exame microscopico com coloracdo com HE;

¢ Invasao linfatica (presente ou ausente): invasao linfatica intra ou extramural
no exame microscopico com coloracdo com HE;

e Comprimento do espécime cirurgico (cm): extensdo total do espécime
cirargico avaliada pelo médico patologista ap6s 48 h de fixagdo em formalina 10%,
sem tragao ou estaqueamento do espécime cirurgico;

¢ Tipo histolégico (adenocarcinoma): de acordo com a Organizagdo Mundial da
Saude;

e Grau de diferenciagdo histolégica (bem diferenciado, moderadamente
diferenciado, pouco diferenciado ou indiferenciado): conforme a classificacédo de
Broders. Determinado a partir do exame microscépico com coloragao com HE;

e Resposta patologica apds tratamento neoadjuvante (completa versus
incompleta ou ausente): a resposta patolégica completa era definida como a
absoluta auséncia de células tumorais viaveis no espécime cirurgico. Determinado a
partir do exame microscopico com coloragao com HE;

¢ Clarificagdo linfonodal (sim ou nao): emprego de solugdo de Carnoy para
clarificagdo linfonodal. Era realizada seletivamente pelo médico patologista nos
pacientes com menos de 12 linfonodos isolados por exame visual e palpatério.

Tratamento Multimodal

e Tratamento neoadjuvante (sim ou nao): qualquer esquema de QRT
neoadjuvante. Avaliagdo conforme o principio da inteng¢ao de tratamento;

e Tratamento adjuvante (sim ou ndo): qualquer esquema de quimioterapia ou
radioterapia adjuvantes. Avaliacdo realizada conforme o principio da intengdo de

tratamento;
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¢ Quimioterapia adjuvante (sim ou ndo): qualquer esquema de quimioterapia
adjuvante. Avaliagao realizada conforme o principio da intengéo de tratamento
eRadioterapia adjuvante: qualquer esquema de radioterapia adjuvante.

Avaliacao realizada conforme o principio da inteng¢ao de tratamento
Oncoldégicas

e Sobrevida global em 5 anos: percentagem de individuos que se encontram
vivos 5 anos apds serem submetidos a cirurgia robodtica ou laparotébmica para
tratamento do cancer do reto;

e Sobrevida livre de doenga em 5 anos: percentagem de individuos que se
encontram sem evidéncia de recidiva tumoral 5 anos apds serem submetidos a
cirurgia robotica ou laparotémica para tratamento do cancer do reto;

e Sobrevida cancer-especifica em 5 anos: percentagem de individuos que se
encontram vivos 5 anos apds serem submetidos a cirurgia robdtica ou laparotémica
para tratamento do cancer do reto, excluindo-se outras causas de morte que nao a
progressao da propria doenga;

e Sobrevida livre de recidiva local em 5 anos: percentagem de individuos que
se encontram sem evidéncia de recidiva locorregional 5 anos apos serem
submetidos a cirurgia roboética ou laparotémica para tratamento do cancer do reto;

e Sobrevida livre de recidiva sistémica em 5 anos: percentagem de individuos
que se encontram sem evidéncia de recidiva sistémica 5 anos apds serem
submetidos a cirurgia roboética ou laparotémica para tratamento do cancer do reto;

e Tamanho amostral estimado para significAncia estatistica: numero de
pacientes necessarios em cada grupo do estudo para que a diferenga observada
para um determinado desfecho possa ser considerada estatisticamente significativa;

e Numero necessario para tratar: numero de pacientes que necessitam receber
um tratamento especifico para seja evitado um caso de um determinado desfecho

negativo.
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7.1.8 Desfechos de Estudo

Recidiva Local

Presenca de evidéncia endoscoépica, radiolégica ou histopatologica de

tumoracgao anastomoética, pélvica ou perineal.

Recidiva Sistémica

Presencga de evidéncia radioldgica ou histopatolégica de recidiva em qualquer

topografia que néao local.
Morte Relacionada ao Cancer
Morte decorrente da progresséao locorregional ou sistémica do tumor.
Morte Nao relacionada ao Cancer
Morte ndo relacionada a progressao tumoral.
7.1.9 Metodologia de Analise dos Dados
Os dados referentes aos pacientes pesquisados foram organizados sob a

forma de um banco de dados no programa Microsoft Excel® (Microsoft), sendo

posteriormente exportados para analise estatistica no software SPSS® versao 18.0.

Analise Descritiva

As variaveis categoricas foram descritas por frequéncias absoluta e relativa
(percentual). As variaveis quantitativas, quando a sua distribuicdo foi simétrica,

foram descritas pela média e desvio padrao. As variaveis quantitativas com
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distribuicdo assimétrica foram descritas pela mediana e intervalo interquartil
(percentis 25 e 75).

Testes Estatisticos

Para comparacao das variaveis categoéricas foram usados os testes de Qui-
quadrado ou Qui-quadrado com correcao de Yates. As variaveis quantitativas com
distribuicdo simétrica foram comparadas pelo teste t de Student para amostras
independentes. As variaveis quantitativas com distribuicdo assimétrica foram
comparadas pelo teste de Mann-Whitney. O método de Kaplan-Meier foi utilizado
para estimar a sobrevida para os diferentes desfechos oncologicos. O teste de Log-
Rank foi usado para comparar as curvas de sobrevida dos dois grupos entre si. O
célculo do tamanho amostral necessario para obtengao de significancia estatistica a
partir dos desfechos oncoldgicos observados em ambos os grupos de estudo foi
realizado considerando um poder de 80% e um nivel de significancia estatistica de
5%. A partir dos resultados da analise estatistica e do calculo do tamanho amostral
necessario para obtengdo de significancia estatistica, foi estimado o numero
necessario para tratar (NNT) como medida de forca de associagdo da intervengao
com os diferentes desfechos de estudo. Em todos os testes utilizados, foi
considerado um nivel de significancia estatistico de 5%.

7.1.10 Etica

Nesta pesquisa, foram estudados os dados de pacientes submetidos a ETMR
ou ETML para tratamento do cancer de reto extraperitoneal no IEO, Mildo, Italia. Os
dados dos pacientes foram extraidos do prontuario médico hospitalar, coletados em
consultas médicas, obtidos por meio de contatos telefénicos e pesquisados em
orgaos responsaveis pelo registro de dados demograficos na Italia (Azienda
Sanitaria Locale). Todos os pacientes participantes deste estudo consentiram com a
utilizacdo dos seus dados para fins desta pesquisa.

Antes de sua execucéo, este estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de

Etica e Pesquisa e Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagdo do Hospital de Clinicas de
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Porto Alegre (projeto 10-0404) e pelo Cémite de Etica do IEO (projeto IEO N74/10).
Ambos os documentos encontram-se em anexo.

Esta pesquisa obedeceu as recomendacdes das Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos (Resolugéao 196/96 do
Conselho Nacional de Saude), da International Ethical Guidelines for Biomedical
Research Involving Human Subjects (Council for International Organizations of

Medical Sciences 2002) e da Declaragdo de Helsinqui (World Medical Association).
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7.2 DOCUMENTACAO

7.2.1 Aprovacao do Comité de Etica e Pesquisa e Grupo de
Pesquisa e Pés-Graduacao do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre

WebGPPG Pagina 1 de 1

Usuario: TIAGO LEAL GHEZZT

Pesquisador Ajuda
Pesquisador >> Projetos >> Histdrico de Alteracaes - 10-0404

Fechar

20f12/2010 Arquivo pés-submiss3o incluide. Descrigiio do

14:09:00 SRR arquivo: Carta de aprovacio - 25/11/2010.
25711/2010 Alterar
15:17:27 Statas Aprovado - APROVADO
25/11/2010 a':‘::ia; i Status do arquivo pds-submissia Projeto
15:17:00 S 58 pus. Completo alterado para Aprovado.
21/10/2010 Alteracao Status do parecer Financeiro GPPG alterado para
10:31:13 de parecer Validado
21/10/2010 IndusSo de o - = ’
10:30:35 Porccey Inclus3o de parecer da drea Financeiro GPPG
19/10/2010 Alterar Em condicBes de
11:25:54 Status aprovacio
19/10/2010 Alteracao :
11:19-34 AT Status do parecer CEP alterado para Validado
1’1'?{;?530 L dc‘ dt:a({ag:a:r Status do parecer CEP alterado para Validado
17/10§2010 Indus3o de = -
13:45:36 Pa Inclusdo de parecer de avaliador CEP.
11/10/2010 InclusSc de B 9
15:11:94 Faverir InclusSo de parecer de avaliador CEP.
<< Anterior 1 ~ Préximo >> Linhas por pagina: 10 e
https://apps2 hepa.ufrgs bo/wgppg/interface/sistema.action 22/01/2013
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7.2.2 Aprovacio do Comité de Etica do Instituto Europeu

de Oncologia

% Istitesto Europeo di Oncologia
Jstituto di Ricovero e Cura a Carattere Scientifico (DM 16/1/96)
Via Ripamonti 435, 20141 Milano - Italla
Comitato Etico
Tel +39 (02 57 482 848 Fax +39 0z 57 489 781
E-mail: comitato.etico@ieo.it

Milano, 21 luglio 2010 Dott. Tiago Leal Ghezzi
AN/dt

Cc Dott Roberio Biffi
[EQ Sede

Oggetto: IEQ N74/10 — Confronto tra i risultati chirurgici ed oncologici delia
chirurgia open e robotica nel trattamento del cancro del reito
extraperitoneale.

Facendo seguito alla Vostra richiesta del 02/7/10, con la presente si prende
atto dello studio retrospettivo in oggetto, come descritto nel protocollo
(rasmesso. In particolare sono stati considerati: gli obiettivi, la metodologia
statistica, le dichiarazioni che i risultati verranno pubblicali e che saranno
trattati, nel rispetto del Codice per la protezione dei dati personali, soltanto i
dati di pazienti di cui si dispone del consenso informato a scopo di ricerca
scientifica,

Si richiede, che al termine dello studio, venga resa disponibile una relazione
riassuntiva dei risultati.

Distinti saluti.

Dott. Atanasic Nonis
Responsabile Segreteria Tecnico-Scientifica
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