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RESUMO 

 

Introdução: o conhecimento do padrão de regressão e da distribuição das células 

tumorais residuais pode ajudar na seleção de candidatos às estratégias de 

preservação do reto bem como às operações radicais. Objetivo: estudar e identificar 

fatores relacionados ao padrão de regressão tumoral e de distribuição das células 

tumorais residuais. Materiais e Métodos: estudo prospectivo composto por indivíduos 

com adenocarcinoma do terço médio e inferior do reto (≤ 10 cm), T3 ou T4 com N0 ou 

N+, tratados com radioterapia (5X5 Gy) seguida de CAPOX-6 ciclos. O padrão de 

regressão tumoral foi classificado como sólido ou fragmentado. Extensão intramural 

microscópica foi medida. Utilizado modelo de distribuição das células tumorais 

residuais, ainda não aplicado ao câncer do reto, definido assim: tipo I (luminal), tipo II 

(frente invasiva), tipo III (concêntrico) e tipo IV (aleatório). Resultados: estudados 40 

pacientes com a idade mediana de 66 anos; 23 (57,5%) eram do sexo masculino. O 

padrão de regressão fragmentado foi identificado em 18 (45,0%) pacientes e o padrão 

sólido em 22 (55,0%). A presença de extensão intramural microscópica foi identificada 

em 25 (62,5%) casos, com variação entre 1 mm a 18 mm, mediana de 4 mm. Houve 

14 (35,0%) casos de extensão intramural microscópica ≥ 10 mm. Todos os casos de 

regressão fragmentada, exceto um, apresentaram extensão intramural microscópica. 

Em 4 casos de regressão fragmentada a extensão intramural microscópica variou 

entre 4 e 8 mm, os demais casos apresentaram extensão intramural microscópica ≥ 

10 mm. Todos os casos de extensão intramural microscópica ≥ 10 mm apresentaram 

o padrão de regressão fragmentado. Houve 11 (31,5%) casos com classificação tipo 

I, 14 (40%) casos tipo II, 10 (28,5%) casos tipo III e nenhum caso tipo IV. As variáveis 

CEA > 5 ng/ml, Downsizing < 50%, lesão residual em mucosa > 20 mm, e 

comprometimento linfonodal anatomopatológico apresentaram uma associação 

significativa com a ocorrência de fragmentação (p < 0,05). As variáveis entrega 

completa de 6 ciclos de CAPOX e presença de extensão tumoral intramural 

microscópica apresentaram uma associação significativa com padrão do tipo I (p < 

0,05). Conclusão: a ocorrência do padrão de regressão fragmentado é comum bem 

como a presença de extensão intramural microscópica. Foi possível a identificação de 

fatores clínicos, radiológicos e patológicos associados ao tipo de regressão tumoral e 

ao modelo de distribuição tipo I. 

 

Palavras-Chave. Câncer; Reto; Padrão; Regressão; Distribuição 

  



 

ABSTRACT 

 

Background: Knowledge of the pattern of regression and distribution of residual tumor 

cells may assist in the selection of candidates for rectum-sparing strategies, as well as 

for radical surgery. Objective: To investigate and identify factors associated with the 

pattern of tumor regression and distribution of residual tumor cells. Methods: We 

conducted a prospective study of patients with T3/T4 N0/N+ adenocarcinoma of the 

middle and lower third of the rectum (≤ 10 cm) treated with radiotherapy (5 × 5 Gy) 

followed by 6 cycles of CAPOX chemotherapy. The pattern of tumor regression was 

classified as fragmented or solid. Microscopic intramural spread was measured. We 

used a model of distribution of residual tumor cells not yet applied to rectal cancer, 

defined as follows: type I (luminal), type II (invasive front), type III (concentric), and 

type IV (random). Results: Forty patients were included with a median age of 66 years; 

23 (57.5%) were men. A fragmented pattern was identified in 18 patients (45.0%), and 

a solid pattern in 22 (55.0%). Microscopic intramural spread was identified in 25 

patients (62.5%), extending from 1 to 18 mm (median, 4 mm). There were 14 cases 

(35.0%) of microscopic intramural spread ≥ 10 mm. All cases of fragmented regression 

pattern, except one, showed microscopic intramural spread. Within the fragmented 

pattern, microscopic intramural spread was 4–8 mm in 4 cases and ≥ 10 mm in the 

remaining cases. All cases of microscopic intramural spread ≥ 10 mm were within the 

fragmented pattern. Regarding the distribution pattern of residual tumor cells, 11 cases 

(31.5%) were classified as type I, 14 (40.0%) as type II, 10 (28.5%) as type III, and 

none as type IV. Carcinoembryonic antigen levels > 5 ng/mL, downsizing < 50%, 

residual mucosal abnormality > 20 mm, and anatomopathologic lymph node 

involvement were significantly associated with the occurrence of fragmentation 

(P < 0.05). Having received all 6 cycles of CAPOX chemotherapy and absence of 

microscopic intramural spread were significantly associated with the type I distribution 

pattern (P < 0.05). Conclusion: The occurrence of a fragmented regression pattern is 

common, as is the presence of microscopic intramural spread. We could identify 

radiologic and clinicopathologic factors associated with a fragmented pattern of tumor 

regression and a type I (luminal) distribution pattern. 

 

Rectum.; Pattern.; Regression.; Distribution 

 

Keywords. Rectum; Pattern; Regression; Distribution 
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INTRODUÇÃO



 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

O câncer colorretal é a terceira malignidade mais comum e a segunda em 

mortes por ano no mundo. No ano de 2022, foram diagnosticados pouco mais de 1 

milhão e novecentos mil casos no mundo com mais de 900 mil mortes. Para o Brasil, 

no ano de 2024, é estimado que sejam diagnosticados pouco mais de 45 mil casos 

novos, com aproximadamente um terço destes localizado no reto (Bray et al., 2022; 

Instituto Nacional do Câncer – INCA, 2023) 

Nas últimas décadas, o tratamento do câncer do reto passou por importantes 

mudanças, como: a padronização da técnica operatória, o emprego da Ressonância 

Magnética (RM) e a utilização de radioquimioterapia em doses e momentos diferentes. 

Entre as décadas de 1970 e 1980, o tratamento do câncer do reto era 

exclusivamente operatório. Os resultados eram ruins com taxas de recorrência local 

acima de 50%. Em 1985 é publicado o primeiro estudo fase III, multicêntrico, 

prospectivo, composto por indivíduos com câncer do reto que foram randomizados 

para um de 4 grupos: operação exclusiva, operação com radioterapia pós-operatória, 

operação com quimioterapia pós-operatória ou operação com radioquimioterapia pós-

operatória. A maior taxa de recorrência local foi no grupo de operação exclusiva (55%) 

e a menor foi no grupo de operação radical seguida por radioquimioterapia (33%). 

Mesmo assim, recorrência local em um terço dos participantes era considerado 

elevada (GTSG, 1985). 

Em 1982, Richard Heald publica a padronização da técnica operatória a ser 

utilizada no tratamento do câncer do reto. Este autor propunha que o reto, o mesorreto 

e a fáscia mesorretal deveriam ser cuidadosamente dissecados e removidos em 

bloco, de modo que a peça não apresentasse qualquer defeito. Esta técnica 

padronizada recebe o nome de Excisão Total do Mesorreto (ETM). Em 1986, Heald e 

cols. relatam uma série prospectiva de pacientes com câncer do reto distal, tratados 

por excisão total do mesorreto, e demonstram uma taxa de recorrência local de 

apenas 3,7% (Heald et al. 1982; Heald et al. 1986). 

À época, a busca por melhores resultados permaneceu e é iniciado a pesquisa 

sobre o uso da radioterapia isolada no pré-operatório. O raciocínio baseava-se na 



Introdução  |  3 

premissa de que as células tumorais estariam com melhor suprimento sanguíneo e 

maior oxigenação antes da operação, o que facilitaria a ação da radioterapia. 

Em 2001, são publicados os resultados do Dutch Trial com nítido benefício da 

radioterapia neoadjuvante de curso curto no tratamento do câncer do reto. Trata-se 

de estudo multicêntrico, prospectivo e randomizado, onde indivíduos com câncer do 

reto ressecável foram alocados em um de 2 grupos: ETM exclusivo ou radioterapia de 

curso curto seguido por ETM. O grupo com radioterapia apresentou menor taxa de 

recorrência local (2,4% X 8,2%), mas sem impacto na sobrevida global (Kapiteijn et 

al., 2001). 

Por sua vez, o German Trial representou o grande divisor de águas no 

tratamento do câncer do reto localmente avançado. Trata-se de trabalho multicêntrico, 

prospectivo, onde pacientes com câncer do reto estadio II ou III foram randomizados 

para tratamento complementar pré-operatório versus pós-operatório com radioterapia, 

na dose de 5040 cGy (curso longo), associada à fluorouracil (5-FU) na forma de 

infusão contínua. Todos os pacientes foram submetidos à excisão total do mesorreto. 

Houve claro benefício para o tratamento pré-operatório em relação ao pós-operatório. 

As taxas de recorrência local e toxicidade aguda foram menores no grupo pré-

operatório, sem impacto em sobrevida global (Sauer et al., 2004). 

A utilização da radioterapia e radioquimioterapia neoadjuvante seguida pela 

ETM têm diminuído substancialmente a recorrência local. Entretanto, a taxa de 

doença metastática permanece entre 25 e 30%. É conhecido que até 40% dos 

pacientes não toleram a quimioterapia adjuvante e que esta tem por objetivo o 

tratamento da possível doença micrometastática. Portanto, na tentativa de maior 

tolerância à quimioterapia e de uma possível melhor resposta do tumor primário, a 

dose adjuvante quimioterápica tem sido entregue no período neoadjuvante. Essa 

estratégia é conhecida como terapia neoadjuvante total (TNT) e pode ser considerada 

como de indução (antes da radio-radioquimioterapia) ou de consolidação (após a 

radio-radioquimioterapia) (Bosset et al., 2014; Hong et al., 2014). 

O estudo Prodige-23 avaliou a TNT de indução. Este foi formado por 461 

pacientes (T3-T4 ou N+) que foram randomizados para tratamento experimental ou 

padrão. O primeiro foi composto por quimioterapia de indução (mFOLFIRINOX – 12 

semanas) seguido por radioquimioterapia de longo curso, ETM e quimioterapia 

adjuvante (FOLFOX ou Capecitabina – 3 meses). O segundo foi composto por 
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radioquimioterapia de longo curso seguido por ETM e quimioterapia adjuvante (6 

meses). O objetivo primário foi sobrevida livre de doença. Os objetivos secundários 

foram toxicidade, resposta patológica completa, sobrevida livre de metástases, 

sobrevida global e qualidade de vida. Foi encontrado o objetivo primário com a 

sobrevida livre de doença maior para os pacientes do grupo TNT (76% vs 69%, 

p=0.034). O braço experimental também obteve maior sobrevida livre de metástases 

e maior taxa de resposta patológica completa (27.8% vs 12.1%, p < 0.001). Quanto à 

aceitação à quimioterapia, 92% dos pacientes do grupo TNT receberam todos os 

ciclos planejados de mFOLFIRINOX. A incidência de efeitos adversos grau 3-4 em 

pacientes do grupo experimental foi semelhante à do grupo padrão. Resultados 

atualizados, com seguimento mediano de 7 anos, foram publicados recentemente. A 

sobrevida livre de doença permanece melhor no grupo TNT (67% vs 62%). Além disso, 

houve melhora nos resultados do grupo experimental em sobrevida livre de 

metástases, sobrevida específica de câncer e sobrevida global (81,9% vs 76,1%) 

(Conroy et al., 2021; Etienne et al., 2023). 

Não obstante, o estudo RAPIDO investigou a TNT de consolidação. Este foi 

composto por pacientes de alto risco de recidiva local e à distância. Os critérios de 

inclusão, identificados à ressonância magnética, foram: cT4a, cT4b, invasão venosa 

extramural, N2, fáscia mesorretal comprometida ou linfonodos laterais aumentados de 

tamanho. O estudo foi formado por 912 pacientes randomizados para tratamento 

experimental ou padrão. O primeiro consistia em radioterapia de curso curto seguido 

por quimioterapia (6 ciclos de CAPOX ou 9 ciclos de FOLFOX) e ETM. O segundo 

consistia em radioquimioterapia de longo curso seguida por ETM. Para ambos os 

braços, a quimioterapia adjuvante ficava a critério do oncologista assistente. O 

objetivo primário foi falha do tratamento relacionado à doença (recorrência local, 

metástases, morte relacionada ao tratamento). Os objetivos secundários foram 

resposta patológica completa, recidiva local, sobrevida global e segurança. O braço 

experimental obteve uma taxa menor de falha do tratamento relacionado à doença 

(23,7% vs 30,4%, p = 0.019). Além de melhores resultados quanto à resposta 

patológica completa (28,4% vs 14,3%) e taxa de metástases (20,0% vs 26,8%). 

Entretanto, a taxa de recorrência local foi maior para o braço experimental (8,3% vs 

6,0%) mas não atingiu diferença estatisticamente significante (p = 0,12). Quanto à 

segurança, eventos adversos grau 3-4, durante o período o tratamento neoadjuvante, 
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ocorreu em 48% dos pacientes do grupo TNT comparado com 25% no grupo de 

tratamento padrão. Resultados atualizados do estudo têm encontrado maior taxa de 

recorrência local para o grupo experimental, agora com diferença estatisticamente 

significante (12% vs 8%, p = 0.007) (Conroy et al., 2021; Dijkstra et al., 2023). 

Fato interessante passou a ser observado nos primeiros trabalhos que 

avaliaram o uso de radioquimioterapia neoadjuvante. Em torno de 10 a 30% dos 

pacientes não apresentavam células tumorais na análise microscópica da peça 

operatória. Este fenômeno passa a ser chamado de resposta patológica completa 

(pCR) e a sua ocorrência mostra-se associada a excelentes resultados, tanto de 

recorrência local quanto de sobrevida (Maas et al., 2010). 

Justamente pela possibilidade da ocorrência de pCR, passa-se a questionar a 

necessidade de operação radical neste grupo de doentes. Uma vez que, a excisão 

total do mesorreto configura-se em técnica operatória complexa, associada à elevada 

morbidade e até mesmo mortalidade. Parte dos pacientes evolui com disfunções 

anorretais, urinárias e sexuais, além da possibilidade de estomas temporários ou 

permanentes. Portanto, não parece racional submeter pacientes a uma operação de 

grande porte sem que nenhuma célula tumoral seja encontrada na peça operatória 

(Hendren et al., 2005; Juul et al., 2014; Emmertsen et al., 2008) 

A partir desse fato, Habr-Gama e cols., em 2004, de forma pioneira, publicam 

um artigo que significou uma quebra de paradigma. Neste estudo, 265 indivíduos com 

câncer do reto distal, estadios II e III, foram tratados por radioquimioterapia 

neoadjuvante padrão de longo curso. Após 8 semanas do término da mesma, eles 

foram reestadiados. Os participantes (71 indivíduos) nos quais não se identificou mais 

o tumor, tanto ao exame clínico-endoscópico como nos exames de imagem, foram 

considerados como respondedores completos, definido como resposta clínica 

completa – cCR, não foram operados e passaram a serem acompanhados de forma 

regular e cuidadosa. Os demais participantes, onde se visualizou lesão residual, foram 

operados pela técnica de excisão total do mesorreto. Dentre os pacientes operados, 

22 apresentaram pCR à análise da peça operatória. Partindo-se do pressuposto que 

os melhores resultados oncológicos são observados em indivíduos que atingiram 

pCR, a autora comparou os resultados dos participantes que atingiram cCR com os 

que tiveram pCR. Não houve diferença em termos de sobrevida e recorrência local 

entre indivíduos que tiveram pCR com os que atingiram cCR. Essa abordagem sem 
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operação inicialmente em indivíduos que tiveram cCR, com seguimento regular e 

cuidadoso, recebeu o nome de estratégia Watch and Wait (WW) e é considerada uma 

estratégia de preservação de órgão (Habr-Gama et al., 2004). 

A outra estratégia existente de preservação de órgão, para indivíduos 

altamente selecionados, no tratamento do câncer do reto é a excisão local após o uso 

de radioquimioterapia. Em princípio possui morbimortalidade menor que a excisão 

total do mesorreto, e ainda propicia análise histológica para definição do estadio T 

tumoral (Rullier et al., 2017). 

O estudo CARTS (Capecitabine, Radiotherapy, TEM Surgery), holandês, 

incluiu 47 participantes com câncer do reto (T1-3 N0), os quais foram submetidos à 

radioquimioterapia neoadjuvante de longo curso seguida por excisão local, através da 

técnica Microcirurgia Endoscópica Transanal (TEM), 8 semanas após o término da 

neoadjuvância. Excisão total do mesorreto foi indicada para os tumores ypT2, 

enquanto os tumores ypT0 e ypT1 foram observados. Somente 4 recorrências locais 

foram identificadas, sendo 3 delas em participantes ypT2 que não aceitaram a cirurgia 

radical (Verseveld et al., 2015). 

O GRECCAR-2 foi um estudo multicêntrico, prospectivo, randomizado, fase III, 

que procurou comparar os resultados da excisão local com os de ETM em tumores 

com uma boa resposta à terapia neoadjuvante. Ele foi composto por casos de 

adenocarcinoma do terço distal do reto, T2T3, com diâmetro máximo de 4 cm e que 

tenham apresentado redução do tamanho (≤ 2 cm) após radioquimioterapia de longo 

curso habitual. No grupo da excisão local, os casos ypT2-T3 deveriam ter o tratamento 

complementado com a ETM. O objetivo primário era um resultado composto por 

morte, recorrência, morbidade e efeitos colaterais até 2 anos após as operações, com 

o intuito de demonstrar a superioridade da excisão local. De um total de 186 pacientes, 

145 atingiram os critérios de inclusão e foram randomizados para excisão local (74 

participantes) ou ETM (71 participantes). Ao final do trabalho, não foi identificada 

diferença entre os grupos em termos dos componentes do resultado composto, e a 

superioridade da excisão local não foi demonstrada. Entretanto, importante ressaltar 

que 26 (35%) participantes do grupo da excisão local necessitaram de 

complementação operatória com TME. Estes casos comportaram elevada morbidade 

e efeitos colaterais que prejudicaram o grupo da excisão local. Provavelmente, uma 

melhor seleção de pacientes e o cuidado em evitar complementações desnecessárias 
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com ETM melhorariam os resultados da estratégia de preservação (Rullier et al., 

2017). 

A grande dificuldade na implantação da estratégia Watch and Wait e da Excisão 

Local é a seleção correta dos indivíduos. Diversas publicações têm sido feito a esse 

respeito. Entretanto, pesquisa sobre a doença residual neoplásica no reto, do seu 

padrão de regressão e de distribuição das células tumorais residuais é rara. Vale 

lembrar que a maioria dos doentes não atingirão pCR e terão doença residual nas 

peças operatórias. Além disso, a identificação do padrão de regressão tumoral e de 

distribuição das células tumorais residuais pode facilitar o emprego das estratégias de 

preservação do reto. 

O padrão de regressão tumoral no câncer do reto pode ser classificado como 

sólido ou fragmentado. O tipo sólido parece ter uma regressão mais homogênea, com 

as células residuais agrupadas em bloco, circundadas por tecido fibrótico ou normal. 

O tipo fragmentado é mais desafiador. Frequentemente composto por ampla 

heterogeneidade celular tumoral, possui áreas de resposta completa intercalado por 

grupos celulares tumorais (Gosens et al., 2007). 

Ao mesmo tempo, até 40% dos tumores do reto antes da neoadjuvância terão 

extensão tumoral intramural microscópica (ETIM) ou seja, haverá microscopicamente 

células cancerosas intramurais além dos limites macroscópicos da lesão. Essas 

extensões tumorais microscópicas podem ter a mais diversa pluralidade de clones 

neoplásicos e, por conseguinte, diferentes formas de resposta à neoadjuvância 

(Andreolla et al., 1997). 

Para o tratamento do câncer do reto, a identificação do padrão de regressão 

tumoral e da extensão tumoral intramural microscópica pode ajudar a definir as 

margens a serem utilizadas em uma excisão local ou em uma operação radical. 

Tumores retais com padrão de regressão fragmentado, devido ao risco de deixarmos 

células tumorais residuais, provavelmente devem ter as suas margens de ressecção 

calculadas a partir dos limites macroscópicos da lesão inicial, antes da terapia 

neoadjuvante, e não a partir da lesão residual após a neoadjuvância. 

O padrão de regressão fragmentado, além de ajudar a definir margens e técnica 

operatória a serem empregadas, está associado a estadios mais avançados, menor 



Introdução  |  8 

resposta à neoadjuvância e pior sobrevida (Hav et al., 2015; Fernandez-Acenero et 

al., 2017). 

Concomitantemente, quanto à distribuição das células tumorais residuais 

(CTR), o sistema de estadiamento que é utilizado no Câncer do Reto é o TNM. Este 

é baseado na profundidade máxima de invasão tumoral na parede retal (ypT), no 

envolvimento dos linfonodos regionais e na presença ou não de metástases. 

Entretanto, essa classificação não informa a distribuição das CTR tampouco permite 

a formulação de um padrão de distribuição. A compreensão destes pode indicar os 

pontos onde os exames de imagem devem aumentar a sua resolução, bem como 

identificar possíveis áreas a serem biopsiadas após a terapia neoadjuvante (Amin et 

al., 2017). 

A distribuição da doença residual deve ser analisada tanto na parede retal como 

no mesorreto. Neste último, a presença de CTR e a sua distribuição podem orientar o 

tratamento operatório e a extensão da linfadenectomia. Por exemplo, caso os 

linfonodos comprometidos estejam restritos ao mesorreto, a ligadura arterial pode ser 

feita mais baixa, o que está associado a menor chance de lesão neurológica (Leibold 

et al., 2008). 

Portanto, é relevante estudar o padrão de regressão tumoral no câncer do reto 

e a distribuição da doença residual após à ação da radioquimioterapia. Mas tão 

importante quanto o estudo é a capacidade de aplicação deste conhecimento na 

prática clínica. O desafio aqui é a identificação pré-operatória destes aspectos. 

A possibilidade de identificar marcadores moleculares associados ao padrão 

de regressão tumoral e de distribuição das CTR é atraente. Neste cenário, o emprego 

da técnica de imuno-histoquímica teria a vantagem de já ser amplamente utilizada. 

Nos últimos anos, o conhecimento a respeito da interação das células 

tumorais com o sistema imunológico tem aumentado. Os tumores do reto 

comumente são constituídos por diversas mutações celulares, o que leva à 

exposição de novos antígenos e a consequente ativação do sistema imunológico 

(Schreiber et al., 2011). 

A radioterapia ao lesar o DNA tumoral e levar à morte celular induz à exposição 

de antígenos intracelulares tumorais e a consequente maior ativação do sistema 
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imunológico. A ativação deste busca controlar e destruir as células tumorais (Baskar 

et al., 2011). 

Entretanto, as células tumorais podem desenvolver mecanismos que inibem à 

atividade imunológica. Típico exemplo é a expressão de receptores transmembranas 

com função inibitória sobre as células imunes. É o caso dos receptores PDL-1, 

expressos em células tumorais, que se ligam a receptores PD-1 encontrados em 

células T, B e NK. A ligação de PD-1 a PDL-1 leva a um feedback negativo na ativação 

do sistema imunológico e consequente crescimento tumoral (Iwai et al. 2002). 

Existem drogas que conseguem inibir a ligação de PD-1 a PDL-1 e apresentam 

excelentes resultados no tratamento de melanomas e câncer de pulmão. Para o 

câncer colorretal, o seu emprego é recente e restrito ao tratamento da doença 

metastática e do câncer do reto primário com critérios de instabilidade de 

microssatélites (Theelen et al., 2019; André et al., 2020; Cercek et al., 2022). 

A infiltração linfocitária peri e intratumoral é outro aspecto a ser estudado na 

interação entre células tumorais e imunes. Alguns casos de câncer colorretal possuem 

amplo infiltrado linfocitário, principalmente de células T CD8, e tipicamente parecem 

possuir melhor prognóstico. Alguns autores têm encontrado que o infiltrado imune 

aumentado de CD3-CD8 (Imunoscore) está associado a melhores resultados no 

câncer do reto, tanto em resposta à radioquimioterapia neoadjuvante quanto em 

sobrevida (Matsutani et al., 2018). 

Além da imuno-histoquímica, alguns aspectos identificáveis à Ressonância 

Magnética (RM) podem estar associados ao padrão de regressão tumoral e de 

distribuição da doença residual. Este exame faz parte do estadiamento pré e pós-

neoadjuvância. 

A utilização da RM no estadiamento inicial do câncer do reto está consagrada. 

Este exame possui elevada acurácia quanto a presença de comprometimento da 

fáscia mesorretal. Além de proporcionar informações quanto a penetração do tumor 

na parede retal, comprometimento linfonodal em mesorreto e em cadeia lateral 

pélvica, presença de invasão venosa extramural, entre outras. O conjunto dessas 

informações é que subsidiará a decisão de fazer ou não radioquimioterapia 

neoadjuvante (Beets-Tan et al., 2001). 
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No contexto do estadiamento pós-neoadjuvância, a RM possui papel 

fundamental. Ela possibilita a identificação de bons e maus respondedores. 

Parâmetros como variação do volume tumoral, downsizing, downstaging, cálculo do 

Grau de Regressão Tumoral (TRG), aspectos em T2 ponderado e na difusão pesada 

facilitam a diferenciação das respostas. Entretanto, há poucas publicações quanto ao 

uso da RM para identificação do padrão de regressão tumoral e distribuição das CTR 

(Sclafani et al., 2017; Kang et al., 2010). 

Portanto, este trabalho foi delineado para estudar o padrão de regressão 

tumoral pós-neoadjuvância no câncer do reto, a distribuição das células tumorais 

residuais na parede retal e no mesorreto, além de identificar fatores relacionados a 

estes aspectos. 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

Afecções retais são relatadas há milênios. Na antiguidade, egípcios e gregos 

desenvolveram técnicas para o tratamento das fístulas anais e hemorroidas. 

Heródoto, no século V a.C., descreve ampla documentação, encontrada na biblioteca 

de Alexandria, a respeito de doenças retais (Graney et al., 1980). 

Entretanto, a primeira tentativa de ressecção retal ocorre somente em 1739. O 

cirurgião foi Jean Faget e a ressecção é feita para o tratamento de um tumor retal 

perfurado. O paciente evolui com situação clínica semelhante a um ânus sacral 

incontrolável e morre das complicações (Graney et al., 1980; Corman et al., 2000). 

A primeira descrição de uma ressecção retal com sucesso para o tratamento 

de um tumor retal é creditada a Jacques Lisfranc em 1826. O autor descreve os seus 

resultados com 9 pacientes. Sepse e hemorragias volumosas eram frequentes 

(Graney et al., 1980; Corman et al., 2000). 

A introdução da anestesia e da assepsia, a partir da segunda metade do século 

de XIX, permite o desenvolvimento de técnicas operatórias mais complexas. Há a 

descrição da técnica de pull-trough por Carl Gussenbauer e a ressecção retal com 

tempo perineal e abdominal por Vincent Czerny (Breen et al., 1985; Graney et al., 

1980). 

Em 1908, na revista científica Lancet, Miles publica uma série de 12 operações 

para o tratamento do câncer do reto. Estas eram compostas por um tempo abdominal 

e outro perineal, sempre com a preocupação de ressecar a zona de disseminação 

cranial do tumor e garantir um ressecção anatomicamente correta. O produto da 

ressecção era composto pelo tumor, o retossigmoide e os linfonodos associados, 

todos em bloco. A mortalidade descrita por Miles era de 42%. Esta técnica é designada 

como amputação abdominoperineal e utilizada até os dias atuais (Miles, 1908). 

Com o desenvolvimento das transfusões sanguíneas e a evolução da 

anestesiologia a morbidade e mortalidade de grandes operações abdominais 

diminuem. Em 1923, Miles publica uma série de casos de amputação 

abdominoperineal com mortalidade de 9% e recorrência tumoral de 29,5%. Com o 
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controle oncológico alcançado e a queda da mortalidade, a técnica de Miles passa a 

ser considerada o padrão de tratamento para o câncer do reto (Ruo et al., 1999). 

A partir de extensa pesquisa anatomopatológica, em peças de amputação 

abdominoperineal, Cuthbert Dukes identifica que maioria dos linfonodos 

comprometidos estavam localizados na altura do tumor ou proximal ao mesmo. Este 

fato sugeria que a maioria das ressecções distais radicais poderiam ser evitadas 

(Lange et al., 2009). 

Em 1948, Claude Dixon publica seus resultados com o emprego de ressecções 

anteriores do reto para tratamento de tumores do sigmoide distal e do terço superior 

do reto. O controle local é bom e a mortalidade aceitável. As ressecções anteriores 

passam a serem consideradas como o tratamento padrão para os tumores nessas 

localizações (Dixon, 1948; Lange et al., 2008). 

Alan Parks, em 1982, publica sua técnica operatória denominada Anastomose 

Peranal. Esta possibilita a preservação esfincteriana para os tumores do terço distal 

do reto sem comprometer os resultados oncológicos. Devido ao risco de fístulas 

anastomóticas e sepse pélvica, a técnica de Parks habitualmente é acompanhada 

pela confecção de ileostomia de proteção (Parks et al., 1982). 

Ainda na década de 80, Richard Heald procura padronizar a técnica operatória 

a ser utilizada no tratamento do câncer do reto, denominada Excisão Total do 

Mesorreto. O autor descrevia a necessidade de ressecção do reto e seu mesorreto, 

em bloco, com obediência aos planos embriológicos. Heald et al, em série publicada 

em 1986,  identificou taxa de recorrência local de 3,6% e sobrevida livre de doença 

em 5 anos de 80%. Dessa forma, a Excisão Total do Mesorreto passa a ser a técnica 

padrão a ser empregada no tratamento do câncer do terço médio e distal do reto até 

os dias atuais (Heald et al., 1982; Heald et al., 1986). 

A busca por operações radicais, com margens circunferenciais e distais livres 

de comprometimento tumoral, associadas à preservação esfincteriana e bons 

resultados funcionais persistiu. Exemplos de operações desenvolvidas com esses 

objetivos são as ressecções anteriores ultrabaixas e as ressecções 

interesfincterianas. Ambas comumente associadas ao emprego de radioterapia ou 

radioquimioterapia neoadjuvante. 
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As ressecções anteriores ultrabaixas do reto extirpam todo o reto e mesorreto 

e a reconstrução intestinal é feita por anastomoses coloanais. Estas operações não 

afetam a taxa de recorrência ou de sobrevida quando comparadas à amputação 

abdominoperineal (Nakagoe et al., 2004). Da mesma forma, não há diferença em 

sobrevida livre e específica de doença entre as técnicas anastomóticas manuais ou 

mecânicas (Nakagoe et al., 2004). 

Após a ressecção anterior ultrabaixa do reto, até 90% dos pacientes evoluem 

com aumento da frequência evacuatória, urgência, fragmentação e algum grau de 

incontinência fecal. O conjunto destes sintomas, após uma ressecção anterior do reto, 

é conhecida como Síndrome da Ressecção Anterior Baixa do Reto (Nacion et al., 

2018). Tentativas de amenizar esses sintomas incluem o fechamento precoce das 

ostomias de proteção; uso racional das terapias radioquimioterápicas neoadjuvantes; 

orientações alimentares e medicamentosas; variações técnicas na construção das 

anastomoses coloanais (Sauri et al. 2021; Gavaruzzi et al., 2020). 

Nas ressecções interesfincterianas há a excisão seletiva do músculo esfíncter 

anal interno e a preservação da musculatura esfincteriana externa. A intenção é 

aumentar a possibilidade da preservação esfincteriana ao mesmo tempo que se 

mantém função anal satisfatória. De acordo com a extensão da ressecção do músculo 

esfíncter anal interno, as ressecções interesfincterianas podem ser divididas em 

parciais, subtotais ou completas; onde 1/3 a 1/2, 2/3 ou todo o músculo é ressecado, 

respectivamente (Lyttle et al., 1977; Akagi et al., 2013). 

Os potenciais candidatos às ressecções interesfincterianas são os que não 

possuem comprometimento da musculatura elevadora do ânus nem do esfíncter anal 

externo e que tenham tumores localizados na porção mais distal do reto. Nesta área 

tipicamente não há mesorreto e a resseçcão do esfíncter anal interno pode aumentar 

a margem de ressecção circunferencial (Kim et al., 2012; Rullier et al. ,2003). 

As ressecções interesfincterianas são consideradas oncologicamente seguras, 

com resultados semelhantes às amputações abdominoperineais. Em estudo de uma 

coorte composto por ressecções interesfincterianas, Schiessel et al. tiveram taxa de 

recorrência local de 5,3% com seguimento mediano de 94 meses (Schiessel et al., 

1994). De forma semelhante, Denost et al., em análise retrospectiva de única 

instituição, analisaram 303 indivíduos que foram tratados por ressecções 

interesfincterianas, em um período de 25 anos. A recorrência local em 5 anos foi de 
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4,3% e a sobrevida livre de doença em 5 anos de 73% (Denost et al., 2020). Os 

resultados funcionais das ressecções interesfincterianas não são bons. É comum 

casos de incontinência fecal e perda importante de qualidade de vida (Yamada et al., 

2019). 

As operações com preservação esfincteriana tornaram-se o padrão de 

tratamento para o câncer do reto. A limitação para o emprego destas técnicas é 

basicamente a capacidade de se obter uma ressecção com margens distais e 

circunferenciais livres de neoplasia. 

Na década de 1950, a partir da análise de 1500 peças operatórias de câncer 

do reto, Dukes, Goligher e Bussey estabeleceram como 5 cm a margem distal de 

segurança (Goligher et al., 1951). Em 1983, Pollett et al. analisaram 334 peças 

operatórias de câncer do reto com diferentes margens distais. Havia 3 grupos: o 

primeiro composto por casos com margem distal de até 2 cm, o segundo com margens 

de 2 a 5 cm e o terceiro com casos de margem maior ou igual a 5 cm. Os grupos foram 

comparados quanto à sobrevida e recorrência. Não houve diferença de sobrevida em 

5 anos. Um total de 23 recorrências foram identificadas e estavam distribuídas 

homogeneamente entre os grupos (Pollett et al., 1983). 

No início dos anos 2000, estudos semelhantes encontraram que, em tumores 

do terço distal do reto, a extensão neoplásica distal além de 2cm dos limites 

macroscópicos do tumor, tanto na parede retal como no mesorreto, era extremamente 

rara. Posteriormente, margem distal de um (1) cm tem sido orientada para casos de 

câncer do reto que receberam radioquimioterapia neoadjuvante (Guedj et al., 2016). 

A preocupação em se obter margem distal livre de neoplasia deve ser 

acompanhada também pela busca de margem circunferencial livre. Esta quando 

comprometida aumenta a taxa de recorrência local, de metástases e morte (Wibe et 

al., 2002). Estudos recentes têm descrito sobrevida livre de doença 

significantemente pior quando a margem de ressecção circunferencial é < 1 mm 

comparado com casos ≥ 1 mm (Park et al., 2014). Não obstante, há publicações que 

sugerem que a margem de ressecção circunferencial deve ser ≥ 2 mm para suprimir 

a recorrência local em pacientes sem radioquimioterapia neoadjuvante e que, em 

pacientes com radioquimioterapia neoadjuvante, a margem deve ser ≥ 1 mm 

(Nagtgaal et al., 2002). 
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A excisão total do mesorreto é o tratamento padrão para o câncer do reto do 

terço médio e inferior do reto. Ao mesmo tempo, a dissecção linfonodal lateral pélvica 

tem sido sugerida como uma tentativa de diminuir ainda mais a recorrência local e 

melhorar a sobrevida. A elevada incidência de metástases linfonodais pélvicas tem 

gerado debate a respeito do tratamento do câncer do reto distal. Controvérsias se a 

doença linfonodal lateral pélvica é locorregional ou metastática permanece (Emile et 

al., 2021; Nacion et al., 2018). 

Na maioria dos centros ocidentais, a doença linfonodal lateral pélvica é tratada 

inicialmente com radioquimioterapia neoadjuvante padrão seguida por excisão total 

do mesorreto. As dissecções linfonodais laterais são pouco empregadas, uma vez que 

se acredita que a terapia neoadjuvante é o suficiente para o tratamento na grande 

maioria dos casos. 

O raciocínio em muitos centros japoneses é o contrário. As diretrizes clínicas 

japonesas orientam a realização de dissecção linfonodal lateral pélvica em casos de 

adenocarcinoma do reto extraperitoneal que tenham invadido além da muscular 

própria do reto (Emile et al., 2021; Nacion et al., 2018, Hashiguchi et al., 2020). 

Em estudo multicêntrico, multinacional, Ogura et al. relataram taxa de 

recorrência na parede lateral pélvica de 19,5% em pacientes com linfonodo lateral 

maior ou igual a 7 mm na ressonância magnética inicial que foram tratados com 

radioquimioterapia neoadjuvante e excisão total do mesorreto. Entretanto, a adição de 

linfadenectomia lateral pélvica reduziu significantemente a taxa de recorrência para 

5,7%. A partir destes achados, os autores sugerem que radioquimioterapia 

neoadjuvante seguida por excisão total do mesorreto pode ser insuficiente em 

pacientes com linfadenopatia lateral pélvica (Ogura et al., 2019). 

Uma coorte, multicêntrica internacional, conduzida em 6 centros a partir da 

Holanda, Estados Unidos e Austrália, encontrou benefício oncológico, em termos de 

recorrência local, quando a linfadenectomia lateral foi utilizada juntamente com 

radioquimioterapia neoadjuvante e excisão total do mesorreto em pacientes com 

linfonodos laterais pélvicos anormais (Kroon et al., 2021). 

Vale ressaltar que a linfadenectomia lateral pélvica está associada a aumento 

no tempo operatório e na taxa de complicações, especialmente em disfunções 
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urinárias e sexuais (Emile et al., 2021). Aparentemente, até o momento, não há 

consenso a respeito de como tratar a doença linfonodal lateral pélvica. 

Apesar das operações de preservação esfincteriana serem as mais comumente 

empregadas, ao menos 20% dos casos de câncer do reto necessitarão de amputação 

abdominoperineal. Esta operação é habitualmente indicada para tumores com invasão 

da musculatura elevadora do ânus e ou do esfíncter anal externo. Elevadas taxas de 

margens de ressecção circunferenciais comprometidas e de perfuração tumoral, em 

peças de amputação abdominoperineal, tem gerado discussão a respeito da técnica 

(Eriksen et al., 2004; Nagtgaal et al., 2005). Na tentativa de melhorar esses resultados, 

Holm e cols. têm proposto a realização de  amputação abdominoperineal alargada ou 

extraelevadora, onde a peça operatória seria mais robusta e com menor chance de 

comprometimento das margens e de perfuração (Holm et al., 2007). Entretanto, a 

associação desta variação técnica com melhores resultados oncológicos não é aceita 

por todos (Asplund et al., 2012). 

Ao mesmo tempo que a amputação abdominoperineal extraelevadora 

proporciona peças operatórias com mais tecido ao redor do tumor, há o custo de gerar 

feridas pélvicas-perineais maiores. É comum, nestes casos, a confecção de retalhos 

miocutâneos para preenchimento do defeito perineal, o que pode aumentar a taxa de 

complicação local (Asplund et al., 2012). 

Tanto nas amputações abdominoperineais como nas operações de 

preservação esfincteriana, a preocupação em minimizar o impacto na qualidade de 

vida dos pacientes deve ser constante. Neste sentido, Hojo et al. descreveram a 

técnica de preservação da inervação autonômica, a qual está associada à menor 

disfunção sexual e urinária. Esta técnica facilitou a identificação e isolamento dos 

nervos hipogástricos, plexo hipogástrico inferior e nervos pélvicos (Hojo et al., 1991). 

Ainda no sentido da manutenção da qualidade de vida dos pacientes 

acometidos pelo câncer do reto, há casos onde uma excisão local transanal pode ser 

empregada. Esta técnica comporta menor morbimortalidade quando comparada às 

técnicas radicais. Entretanto, para manutenção da segurança oncológica, os casos 

dever ser devidamente selecionados. 

Atualmente, as indicações mais comuns para excisão local transanal são para 

adenocarcinomas bem ou moderadamente diferenciados Tis ou T1 sem invasão 
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angiolinfática, menores de 3 cm em diâmetro, localizados até 8 a 10 cm da margem 

anal e ocupando menos de 1/3 da circunferência do lúmen retal (Young et al., 2017). 

As excisões locais transanais podem ser realizadas por técnica convencional 

ou através de plataformas minimamente invasivas conhecidas como microcirurgia 

endoscópica transanal (TEM), operação endoscópica transanal (TEO) e cirurgia 

minimamente invasiva transanal (TAMIS). 

Clancy et al., em meta-análise recente, compararam a técnica convencional 

com a TEM. Esta última obteve maior taxa de margens negativas, menor chance de 

fragmentação da peça operatória e taxa reduzida de recorrência local. Não houve 

diferença em complicações pós-operatórias entre as técnicas (Clancy et al., 2015). As 

indicações para o emprego da TAMIS são as mesmas da TEM. Entretanto, a TAMIS 

está associada a menor tempo operatório e de estadia hospitalar (Lee et al., 2017). 

Nos últimos anos, têm ganhado espaço as estratégias de preservação do reto. 

É o caso da excisão local transanal após terapia radioquimioterápica neoadjuvante 

para o tratamento de tumores um pouco mais avançados. O ACOSOG Z6041 foi um 

estudo prospectivo, multicêntrico, braço único, com inclusão de 72 pacientes com 

adenocarcinoma do reto (até 8 cm da margem anal), estádio T2N0. Os participantes 

passaram por radioquimioterapia neoadjuvante composta por Capecitabina e 

radioterapia na dose de 5400 cGY e foram operados por excisão local transanal. O 

objetivo primário era sobrevida livre de doença em 3 anos. O resultado atingido foi de 

88,3% para o objetivo primário. Os autores concluem que essa estratégia de 

tratamento pode ser empregada em pacientes altamente selecionados (Garcia-Aguilar 

et al., 2015). 

Por sua vez, o UK TREC é o primeiro estudo clínico randomizado a comparar 

radioterapia neoadjuvante seguida por excisão local transanal com a excisão total do 

mesorreto para o tratamento do câncer do reto em estadio precoce. Este estudo foi 

composto por 55 participantes com adenocarcinoma do reto, T1N0 ou T2N0, 

randomizados 1:1 para excisão total do mesorreto ou radioterapia de curso curto 

seguida por excisão local 8 a 10 semanas após o término da radioterapia. Aqueles 

que apresentassem critérios histopatológicos de mal prognóstico estava indicada a 

excisão total do mesorreto. Entre 27 participantes que passaram pela excisão local, 8 

(30%) indivíduos atingiram resposta patológica completa e outros 8 (30%) tiveram 

critérios histopatológicos de mal prognóstico com indicação de complementação por 
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excisão total mesorreto. Já no grupo da excisão total do mesorreto, 24 (86%) 

participantes tiveram critérios histopatológicos de mal prognóstico. A preservação do 

reto foi possível em 70% dos pacientes randomizados com um bom controle local 

(Bach et al., 2021). 

Ao mesmo tempo que se busca a manutenção da qualidade de vida dos 

pacientes acometidos pelo câncer do reto através de tratamentos menos invasivos, 

há situações nas quais ressecções alargadas são necessárias. Pelo menos 15% dos 

casos de Câncer de Reto possuem invasão de estruturas adjacentes. Nestas 

situações, existe possibilidade de cura desde que a malignidade e os órgãos 

adjacentes comprometidos sejam ressecados em bloco e com margens livres. Este é 

o típico cenário onde serão empregadas as operações de Exenteração Pélvica 

(Kokelaar et al., 2016). 

A principal indicação para o emprego de uma exenteração pélvica é a 

presença de uma malignidade pélvica, primária ou recorrente, com o 

comprometimento de estruturas vizinhas. Em raros casos pode-se aplicar a técnica 

para tratamento de complicações graves da radioterapia, em caráter paliativo 

(Ferenschild et al., 2009). 

A utilização das exenterações pélvicas em caráter paliativo é tema altamente 

controverso. A princípio seu uso deve ser restrito, utilizando-a em raríssimos casos de 

fístulas complexas ou de dor intratável. Entretanto, nos últimos anos, tem ganhado 

espaço a aplicação das exenterações pélvicas para tumores colorretais com doença 

oligometastática. Em casos bem selecionados, com doença metastática apenas em 

um sítio, de pequeno volume e facilmente ressecável, o uso da exenteração pélvica 

combinada com a quimioterapia pode permitir sobrevida acima dos 30 meses (Pawlik 

et al., 2006). 

A existência de doença metastática irressecável é contraindicação clássica 

para realização de exenteração pélvica. Outras contraindicações existem, como: 

impossibilidade de atingir uma ressecção pélvica com margens livres, estado 

nutricional comprometido, comorbidades graves e mal controladas. Pelo caráter 

mutilador da operação há necessidade de ampla discussão com o paciente e seus 

familiares. Este último fato merece considerações pois, apesar das exenterações 

pélvicas poderem possibilitar a cura, elas trazem consigo alterações funcionais, 
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estéticas e psicológicas. Na imensa maioria dos casos, haverá prejuízo nas funções 

urinárias, sexuais, anorretais, reprodutoras (Mirnezami et al., 2020). 

Atualmente, não existe impossibilidade técnica para uma ressecção pélvica 

devido à localização anatômica do tumor. É cada vez mais comum a realização de 

ressecções sacrais altas, extirpações de parede lateral pélvica, reconstruções 

vasculares complexas. O limite da ressecção pélvica é determinado basicamente por 

dois fatores: condições gerais do paciente para suportar o insulto operatório e a 

aceitação da morbidade associada à operação (Mirnezami et al., 2020; Pawlik et al., 

2006). 

Quando submetidos a operações de exenteração pélvica, os tumores primários 

do reto possuem taxas de sobrevida diferentes dos tumores recorrentes. É esperada 

uma sobrevida mediana de 5 anos em 52% dos tumores primários, enquanto a 

estimativa para os tumores recorrentes é de 18%. Os fatores de mal prognóstico, para 

os casos de exenteração pélvica, são o comprometimento das margens de ressecção, 

a existência de comprometimento linfonodal e o tratamento em tumores recorrentes. 

Isto não significa que as operações de exenteração pélvica não devam ser indicadas 

para os tumores recorrentes. Muito pelo contrário, tumores recorrentes sem doença 

metastática se não resgatados cirurgicamente não possuem possibilidade de 

sobrevida a longo prazo. A única possibilidade de cura é o tratamento operatório 

(Harris et al, 2016; Platt et al., 2018). 

Justamente pelo seu grande porte, as operações de exenteração pélvica 

estavam associadas a elevados índices de morbidade e mortalidade. Entretanto, com 

a melhora dos cuidados perioperatórios e o refinamento da técnica, os resultados têm 

melhorado. As taxas de complicações variam entre 30% até 80% dependendo da série 

analisada. Coleções abdominais, abscessos, fístulas, necrose de retalhos, eventos 

tromboembólicos estão entre as complicações mais comum. O tempo médio de 

duração de uma exenteração pélvica é de sete horas, com uma estimativa de 

sangramento em torno de 1,9 litros. A permanência hospitalar mediana é de 17 dias. 

A mortalidade varia entre 0 e 8% nas séries mais recentes (Brown et al., 2017; Kim et 

al., 2012). 

Para o tratamento do câncer do reto, operações com menor morbidade têm 

sido propostas. Em alguns casos não é possível diminuir a extensão da operação, 

mas pode-se escolher uma via de acesso ao abdômen que comporte menor 
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morbidade. Este é o raciocínio para o emprego da via laparoscópica no tratamento do 

câncer do reto. 

Em 2015, são publicados os resultados do estudo COLOR II (Colorectal Cancer 

Laparoscopic or Open Resection). Trata-se de estudo multicêntrico, prospectivo, 

randomizado, composto por 1044 indivíduos com diagnóstico de adenocarcinoma do 

reto (até 15 cm da margem anal) que foram distribuídos por um de dois grupos: 

operação aberta ou laparoscópica. O objetivo primário foi recorrência locorregional em 

3 anos. Os resultados encontrados não indicaram diferença de recorrência 

locorregional nem de sobrevida global entre os grupos. O braço laparoscópico 

apresentou menor tempo de internação hospitalar (Bonjer et al., 2015). 

Os resultados do estudo COREAN (The Comparison of Open versus 

laparoscopic surgery for mid or low REctal cancer After Neoadjuvant 

chemoradiotherapy) são semelhantes aos do COLOR II. O estudo COREAN também 

foi multicêntrico, prospectivo e randomizado, composto por casos de adenocarcinoma 

do terço médio e distal do reto que passaram por radioquimioterapia neoadjuvante. 

Os participantes foram distribuídos entre um grupo de operação aberta e um grupo de 

operação laparoscópica. Também não encontraram diferença em termos de 

recorrência locorregional e de sobrevida livre de doença (Jeong et al., 2014). 

Entretanto, nem a partir do estudo ACOSOG (American College of Surgeons 

Oncology Group) Z6051 nem do ALaCaRT (The Australasian Laparoscopic Cancer of 

the Rectum Trial) foi possível demonstrar equivalência oncológica da ressecção 

laparoscópica comparada com à aberta (Fleshman et al., 2015; Stevenson et al., 

2015). Da mesma forma, a partir de meta-análise composta por 14 estudos 

randomizados e controlados também não foi possível demonstrar que a taxa de 

sucesso para uma ressecção oncológica através da via laparoscópica era a mesma 

ou melhor do que a via aberta. E, ainda, os autores sugeriram que com a via 

laparoscópica há maior chance de margem de ressecção circunferencial 

comprometida e de excisão total do mesorreto incompleta (Martinez-Perez et al., 

2017).  

Com o avanço tecnológico, tem sido possível o emprego de plataformas 

robóticas para o tratamento operatório do câncer do reto. A promessa é de que o 

auxílio robótico facilite o manuseio delicado de vasos e nervos e ajude a preservar as 

funções urinárias e sexuais após operações para o câncer do reto. Yamaguchi et al. 
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analisaram casos de linfadenectomia lateral pélvica e encontraram que o uso da 

plataforma robótica reduziu a quantidade de sangramento, diminuiu os casos de 

retenção urinária e esteve associada a menores taxas de recorrência local quando 

comparada à técnica aberta (Yamaguchi et al., 2018). 

Entretanto, os resultados do ROLARR (Effect of Robotic-Assisted vs 

Conventional Laparoscopic Surgery on Risk of Conversion to Open Laparotomy 

Among Patients Undergoing Resection for Rectal Cancer), estudo multicêntrico, 

prospectivo e randomizado, não identificaram a superioridade da cirurgia robótica 

sobre a laparoscópica em termos de conversão para técnica aberta (Jayne et al., 

2017). Uma meta-análise comparou cirurgia robótica com laparoscópica e encontrou 

menor taxa de conversão para técnica aberta nas operações com assistência robótica. 

Não houve diferença nos resultados pós-operatórios a curto prazo (Zhang et al., 

2024). A utilização das plataformas robóticas para o tratamento do câncer do reto tem 

aumentado. O fator limitador para expansão da técnica tem sido o custo para 

aquisição do equipamento e sua manutenção. 

A preocupação com a recorrência locorregional associada ao tratamento 

operatório do câncer do reto levou à adoção da radioterapia como parte da abordagem 

terapêutica. A utilização da radioterapia adjuvante foi identificada com menor taxa de 

recorrência local comparada à quimioterapia adjuvante. Entretanto, não teve impacto 

em sobrevida livre de doença nem em sobrevida global. 

Em 1993, Frykholm et al. publicam os resultados de um estudo prospectivo e 

randomizado composto por indivíduos com diagnóstico de adenocarcinoma do reto. 

Os participantes foram randomizados para um de dois grupos: radioterapia 

neoadjuvante de curso curto (2500 cGY entregue 5 dias) ou radioterapia adjuvante de 

curso prolongado (6000 cGY entregue em 8 semanas). Após um seguimento mínimo 

de 5 anos, a taxa de recorrência locorregional foi menor no grupo de radioterapia 

neoadjuvante (13% X 22%). Não houve diferença em sobrevida global entre os grupos 

(Frykholm et al., 1993). 

Dois grandes estudos, o Dutch e o Swedish, compararam 2 grupos de 

tratamento: o primeiro grupo composto por radioterapia neoadjuvante de curso curto 

seguida por operação e o segundo grupo composto por operação exclusiva. No 

Swedish trial, a taxa de recorrência local foi quase três vezes maior no grupo de 

operação exclusiva (26% X 9%). Tanto a sobrevida global como sobrevida específica 
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de câncer foram significantemente maiores no grupo de radioterapia neoadjuvante 

seguida por operação (Cedermark et al., 1997; Folkesson et al., 2005). No Dutch trial 

também foi identificado que a radioterapia neoadjuvante seguida por excisão total do 

mesorreto obteve as menores taxas de recorrência local (11% X 5%) quando 

comparada à excisão total do mesorreto exclusiva. Com o seguimento de longo prazo, 

os pacientes tratados com radioterapia neoadjuvante e que eram estadio III com 

margens ressecção circunferenciais livres na cirurgia tiveram sobrevida em 10 anos 

melhor do que o grupo com operação exclusiva (Kapiteijn et al., 2001; Van Gijn et al., 

2011). 

Em 2004, Sauer et al. publicam os resultados do estudo alemão 

CAO/ARO/AIO-94. Este foi um dos primeiros estudos a serem compostos por 

radioquimioterapia sincronizada baseada na fluorouracila, com esquema de 

radioterapia de longo curso entregue em 28 sessões. Os autores identificaram para o 

braço neoadjuvante maior taxa de redução do estadio, menor taxa de recorrência local 

e menor toxicidade (Sauer et al., 2004). Em outro estudo alemão, o CAO/ARO/AIO-

04, foi observado que a adição da oxaliplatina ao esquema radioquimioterápico padrão 

melhorou significantemente a sobrevida livre de doença em 3 anos (Rodel et al., 

2015). Com base nestes estudos, a radioquimioterapia neoadjuvante torna-se o 

padrão de cuidado. 

A utilização da radioterapia ou radioquimioterapia neoadjuvante está associada 

à menor taxa de recorrência locorregional quando comparada ao contexto adjuvante. 

Entretanto, não parece impactar a sobrevida global. Da mesma forma, até 25% dos 

pacientes com câncer do reto tratados com terapia neoadjuvante evoluem com 

doença metastática e, até o momento, o uso da quimioterapia adjuvante parece não 

diminuir essa taxa (Breugom et al., 2015). Neste sentido, tem se buscado trazer a 

dose da quimioterapia adjuvante para o cenário neoadjuvante. O objetivo é tratar a 

possível doença micrometastática e aumentar a resposta do tumor primário. Esta 

estratégia é definida como terapia neoadjuvante total (TNT) e tem ganhado grande 

atenção nos últimos anos. Os esquemas de TNT podem ser compostos por 

radioterapia de curso curto ou de longo curso, bem como a quimioterapia pode ser 

entregue antes da radioquimioterapia (indução) ou após a radioquimioterapia 

(consolidação). 
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Em relação à utilização da radioterapia de curso curto no contexto de TNT, há 

3 estudos multicêntricos, prospectivos e randomizados: Polish II, STELLAR (Short-

term radiotherapy plus chemotherapy versus long-term chemoradiotherapy in locally 

advanced rectal cancer) e RAPIDO (Rectal cancer And Preoperative Induction therapy 

followed by Dedicated Operation). 

No estudo Polish II foi comparada a radioterapia de curso curto (2500cGy 

entregue em 5 sessões) seguida por 3 ciclos de FOLFOX4 (5-fluorouracil, leucovorin 

e oxaliplatina) no braço TNT com radioquimioterapia de longo curso (5040 cGy em 28 

frações combinada com oxaliplatina e 5-FU com leucovorin em bolus) em pacientes 

com câncer do reto cT3 fixo ou T4. Houve menor toxicidade aguda no braço TNT (75% 

X 83%, p=0.006) e taxa de ressecção R0 semelhante em ambos os braços (77% X 

71%, p=0.007). As taxas de resposta patológica completa foram comparáveis (16% X 

12%, p=0.17). Não houve diferença na sobrevida global (49% X 49%, P=0.38) nem 

em sobrevida livre de doença (43% X 41%, P=0.65) (Cisel et al., 2019). 

No estudo STELLAR foi comparado radioterapia de curso curto (2500 cGy em 

5 frações) seguida por 4 ciclos de CAPOX (braço TNT) com radioquimioterapia de 

longo curso padrão (5000 cGy em 25 frações entregue em 5 semanas com 

capecitabina associada) em indivíduos com câncer do reto do terço médio ou distal 

com estádio T3 ou T4. A quimioterapia pós-operatória consistiu em 2 ciclos de CAPOX 

no braço TNT e 6 ciclos no braço de radioquimioterapia de longo curso. Foi identificado 

eventos adversos mais comumente no braço TNT (17,6% X 4,1%). Mesmo assim, a 

taxa de aceitação da quimioterapia neoadjuvante foi de 98%. A taxa combinada de 

resposta patológica completa e resposta clínica completa sustentada foi 

significantemente maior no braço TNT (21,8% X 12,3%, p=0.002). Não houve 

diferença na sobrevida livre de metástases ou em recorrência locorregional. 

Entretanto, o braço TNT obteve sobrevida global melhor (86,5% X 71,5%, p=0.033) 

(Jin et al., 2022). 

No estudo RAPIDO foi comparada a radioterapia de curso curto (2500 cGy em 

5 frações) seguida por 18 semanas de CAPOX/FOLFOX4 (braço TNT) com 

radioquimioterapia de longo curso padrão e 24 semanas de CAPOX/FOLFOX4 

adjuvante se estipulado pelo centro participante. Este estudo foi composto por 

participantes com diagnóstico de câncer do reto de alto risco, como: cT4 e ou cN2, 

fáscia mesorretal comprometida e linfadenopatia lateral pélvica. No braço TNT ocorreu 
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maior taxa de resposta patológica completa (28,4% X 14,3%, p < 0.0001), menor taxa 

de falha do tratamento relacionada à doença (23,7% X 30,4%, p = 0.019) e menor taxa 

de metástases (20% X 26,8%, p = 0.0048). Não houve diferença em termos de 

sobrevida global entre os grupos. A partir dos dados de seguimento a longo prazo foi 

identificada maior taxa de recorrência local no braço TNT (10,2% X 6,1%) (Bahadoer 

et al., 2021; Dijkstra et al., 2023). 

Um bom exemplo de quimioterapia de indução associada à radioquimioterapia 

de longo curso como TNT é o estudo PRODIGE-23. Neste foi comparado 12 semanas 

de indução com FOLFIRINOX (fluorouracil, leucovorin, irinotecan, and oxaliplatin) 

seguido por radioquimioterapia de longo curso (5000 cGy em 5 semanas e 

capecitabina associada) e 3 meses de quimioterapia adjuvante com 

radioquimioterapia de longo curso e 6 meses de quimioterapia adjuvante, em 

indivíduos com estádio cT3/4 M0. Houve alta taxa de resposta patológica completa 

para o braço TNT (27,5% X 11,7%, p < 0.0001). A sobrevida livre de doença em 3 anos 

foi melhor no grupo TNT (75,7% X 68,5%, p=0,034). A aceitação completa dos 6 ciclos 

de FOLFIRINOX foi 92%. Resultados de seguimento a longo prazo identificaram 

melhora nos resultados de sobrevida para o braço TNT. Houve aumento absoluto de 

7,6% na sobrevida livre de doença, 6,9% de aumento absoluto em sobrevida global 

em 5 anos. Aparentemente, esta é a primeira evidência de aumento na sobrevida 

global a longo prazo com o uso da TNT (Conroy et al., 2021; Etiene et al., 2023). 

Quanto ao uso da TNT com radioquimioterapia de longo curso seguida por 

quimioterapia de consolidação, há alguns estudos. O CAO/ARO/AIO-12 comparou 

quimioterapia de consolidação com indução em TNT para câncer do reto. Este foi um 

estudo multicêntrico, prospectivo e randomizado, com inclusão de indivíduos com 

tumores cT3-4 and/ou N+ que foram randomizados para dois grupos: quimioterapia 

de indução (3 ciclos de FOLFOX seguido por radioquimioterapia 5040 cGy com 

fluorouracil e oxaliplatina) ou quimioterapia de consolidação (3 ciclos de FOLFOX 

após a radioquimioterapia). O desenho do estudo permitiu que, para o braço da 

consolidação, houvesse maior intervalo entre o término da radioquimioterapia e o 

momento da operação (mediana de 90 dias X 45 dias). O grupo da consolidação 

atingiu maior taxa de resposta patológica completa (25% X 15%). A partir da última 

atualização do estudo não foi identificada diferença entre os grupos em termos de 
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sobrevida livre de doença em 3 anos, recorrência locorregional em 3 anos e taxa de 

metástases (Fokas et al., 2019; Fokas et al., 2022). 

No estudo OPRA (Organ Preservation in Rectal Adenocarcinoma), pacientes 

com câncer do reto, estadio II ou III, foram randomizados para dois braços: 

quimioterapia de indução (FOLFOX/CAPOX por 16-18 semanas seguido por 

radioquimioterapia de longo curso) ou quimioterapia de consolidação 

(radioquimioterapia de longo curso seguida por FOLFOX/CAPOX por 16-18 

semanas). Para ambos os braços, os pacientes que tivessem atingido resposta clínica 

completa ou quase completa era oferecido tratamento não operatório. Não houve 

diferença em sobrevida livre de doença em 3 anos entre os grupos. Entretanto, o grupo 

da consolidação obteve vantagem em 2 variáveis: maior sobrevida livre de excisão 

total do mesorreto em 5 anos (54% X 39%) e menor taxa de recrescimento tumoral 

local (27% X 40%) (Garcia-Aguilar et al., 2022; Verheij et al., 2024). 

Nos últimos anos, a quimioterapia neoadjuvante exclusiva, sem associação 

com radioterapia, tem sido empregada no câncer do reto como uma nova estratégia 

de tratamento. O objetivo é poupar alguns casos da radioterapia e de sua toxicidade. 

É o caso analisado no estudo PROSPECT, no qual foi investigado se a quimioterapia 

neoadjuvante (FOLFOX) poderia substituir a radioquimioterapia padrão. No estudo  

PROSPECT foi avaliada a não-inferioridade da quimioterapia neoadjuvante FOLFOX 

seguida por radioquimioterapia somente nos não respondedores comparada com a 

radioquimioterapia neoadjuvante padrão. Os participantes possuíam tumores 

classificados como estadio II ou III e seus casos eram passíveis de ressecção anterior 

com preservação esfincteriana. O objetivo primário do estudo era sobrevida livre de 

doença. O braço experimental foi composto por 585 indivíduos e em 532 (91%) foi 

possível omitir a radioquimioterapia neoadjuvante. Foi encontrado o critério para não-

inferioridade do grupo experimental (Schrag et al., 2023). 

Atualmente, está bem estabelecido que uma proporção significativa dos 

pacientes com câncer do reto que recebem radioquimioterapia neoadjuvante atingem 

resposta patológica completa. Em torno de 20% dos indivíduos tratados com 

radioquimioterapia neoadjuvante de longo curso apresentam resposta patológica 

completa à análise da peça operatória. Este número aumenta ainda mais com as 

estratégias de TNT. Os pacientes que atingem resposta patológica completa possuem 

bom prognóstico (Maas et al., 2010; Garcia-Aguilar et al., 2015). 
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Porém, a excisão total do mesorreto impacta a qualidade de vida dos pacientes. 

As disfunções intestinais, urinárias e sexuais acometem até 80% desta população (Ho 

et al., 2011; Chen et al., 2015). Desta forma, graças à elevada taxa de resposta tumoral 

associada às novas modalidades de terapia neoadjuvante, a necessidade da excisão 

total do mesorreto para todos os doentes têm sido questionada. Alguns pesquisadores 

têm sugerido a implementação de estratégias de tratamento não operatórias em 

indivíduos que tenham atingido resposta clínica completa, ou seja, ausência de tumor 

macroscópico identificável clinicamente (Habr-Gama et al., 2004). 

Watch and Wait é uma estratégia de preservação de órgão, para indivíduos que 

tenham atingido resposta clínica completa, desenvolvido pela Professora Angelita 

Habr-Gama. O estudo inicial desta estratégia foi composto por pacientes com 

adenocarcinoma do reto distal tratados com radioquimioterapia de longo curso padrão. 

Aqueles que atingiram resposta clínica completa passam para um programa de 

acompanhamento regular e não foram operados. Estes tiveram sobrevida global em 

5 anos de 100% e sobrevida livre de doença em 5 anos de 92%. Enquanto aqueles 

que tiveram resposta clínica incompleta e foram operados obtiveram sobrevida global 

e livre doença de 88% e 83%, respectivamente. O seguimento a longo prazo deste 

estudo identificou 31% de recrescimento local nos casos que atingiram resposta 

clínica completa e foram seguidos. Somente 2 casos de 28 que apresentaram 

recrescimento tiveram doença não resgatável operatoriamente (Habr-Gama et al., 

2004; Habr-Gama et al., 2014). 

Um dos principais desafios para implementação da estratégia Watch and Wait 

é a seleção correta dos pacientes. Para identificação de possíveis respondedores 

completos são utilizados 3 exames: exame digital retal, exame endoscópico e 

Ressonância Magnética (RM). Nenhum destes, de forma isolada, possui acurácia 

satisfatória. Entretanto, quando os achados dos três exames são consistentes com 

ausência de tumor residual a acurácia pode chegar a 98% (Maas et al., 2015). Por 

conseguinte, atualmente a definição de cCR é a ausência de tumor residual 

identificável aos três métodos. Não obstante, a realização de biópsias em leito tumoral 

possui valor preditivo negativo muito baixo para presença de células tumorais. 

A Ressonância Magnética tem auxiliado na identificação dos respondedores 

completos. Em tentativas de aumentar a acurácia do método tem sido empregado 

tecnologia de difusão-pesada, comparações de volumetria tumoral e emprego de 
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classificações quanto ao grau de regressão tumoral (TRG) com resultados 

animadores (Lambregets et al., 2011; Martens et al., 2015; Patel et al., 2012). 

Os candidatos naturais à estratégia Watch and Wait são aqueles indivíduos 

com tumores estadios II e III, do terço distal do reto, tratados com radio-quimioterapia 

neoadjuvante e que atingiram cCR. Entretanto, outro grupo tem sido estudado. 

Tumores mais precoces, especificamente estadio I, do terço distal do reto, onde 

estaria contraindicada a ressecção local, mas que existe chance de amputação 

abdominoperineal. Nesse grupo, o uso de radio-quimioterapia neoadjuvante visa 

atingir cCR e possibilitar o emprego da estratégia WW, poupando-os da morbidade de 

uma excisão total do mesorreto e amputação abdominoperineal. Os resultados nesta 

população são animadores, com taxas de cCR acima de 70% (Habr-Gama et al., 

2019). Entretanto, o emprego de terapia radio-quimioterápica em tumores precoces 

pode não atingir cCR. Isso acarretará à exposição desses indivíduos à morbidade da 

terapia neoadjuvante desnecessariamente e acabarão sendo operados igualmente. 

Esse fato deve ser comparado com os excelentes resultados de controle local e 

sobrevida que a ETM possui para os tumores precoces do terço distal do reto (Taylor 

et al., 2011). 

O recrescimento local do tumor ocorre em aproximadamente 25% dos 

pacientes que atingiram cCR e estão em programa de preservação WW (Kong et al., 

2017). Aparentemente, quanto maior o estádio T pré-neoadjuvância maior a 

possibilidade de recrescimento local (Chadi et al., 2018). Felizmente, a maioria dos 

casos de recrescimento local do tumor podem ser resgatados operatoriamente. A 

operação padrão nesta situação é a ETM e há possibilidade de preservação 

esfincteriana em mais da metade dos casos. A partir de análises retrospectivas, 

pacientes resgatados operatoriamente, após recrescimento local do tumor, possuem 

sobrevida global e livre de doença semelhante aos indivíduos que foram operados 

radicalmente desde o início por não terem atingido cCR (Habr-Gama et al., 2014). 

Entretanto, nos últimos anos, alguns estudos encontraram uma taxa ligeiramente 

maior de doença metastática nos indivíduos que apresentaram recrescimento local 

quando comparados aos que não tiveram (Smith et al., 2019). 

Importante notar que o recrescimento local do tumor, em uma estratégia WW, 

não deve ser considerado equivalente à recorrência local. Nesta, a terapia definitiva 
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foi empregada e falhou. A possibilidade de resgate operatório é bem menor e com 

prognóstico substancialmente pior. 

Justamente pela ocorrência de recrescimento tumoral em pelo menos 25% dos 

pacientes em estratégia WW é fundamental o emprego de políticas de seguimento 

rigorosas. Não há consenso quanto à frequência das reavaliações e exames a serem 

realizados. Mas é fato que esses doentes devem ser seguidos cuidadosamente, em 

especial nos primeiros 3 anos (Fernandez et al., 2021). 

O banco de dados internacional Watch and Wait (IWWD) tem proporcionado 

informações a respeito do seguimento a longo prazo. A partir deste, Van der Valk 

encontrou que 88% dos recrescimentos ocorrem nos primeiros 2 anos de seguimento 

e 97% do recrescimento local ocorre na parede retal, o que reforça a necessidade de 

acompanhamento endoscópico regular (Van Der Valk et al., 2018). Em outro estudo, 

Fernandez et al. encontraram que pacientes sem recrescimento em 2 anos 

continuaram com baixa probabilidade de recorrência local e sistêmica em 3 a 5 anos, 

o que sugere que a intensidade de seguimento poderia sem reduzida neste período 

(Fernandez et al., 2021). Da mesma forma, dados extraídos do IWWD retratam que 

indivíduos com cCR na primeira reavaliação quando comparados com indivíduos que 

atingiram cCR somente após a primeira reavaliação não possuem diferença quanto à 

preservação de órgão em 2 ou 5 anos, tampouco quanto à sobrevida livre de 

metástases e sobrevida global (Temmink et al., 2023). 

Qualidade de vida  deve ser levada em consideração no momento da decisão 

terapêutica para o câncer do reto. Diferentes autores têm chegado à conclusão que a 

estratégia WW proporciona melhores índices de qualidade de vida quando comparada 

ao tratamento operatório em indivíduos com pCR. As taxas de sobrevida livre de 

ostomia são substancialmente maiores no grupo WW. Aparentemente, a satisfação 

física, emocional e cognitiva de pacientes em estratégia WW também é melhor 

(Martens et al., 2015). 

Entretanto, há crítica à estratégia WW. Essa política foi desenvolvida a partir 

de análises retrospectivas, onde não há claros critérios da seleção de pacientes, de 

esquemas neoadjuvantes, do momento do reestadiamento, do padrão a ser 

encontrado nas RMs, do cronograma de seguimento, entre outros. Mas é fato que, 

apesar das críticas, essa estratégia de preservação de órgão tem apresentado 

resultados promissores. Diferentes autores têm encontrado taxas de sobrevida global 
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em 5 anos acima de 90%. Há ainda um longo caminho a ser percorrido pela pesquisa, 

mas certamente a estratégia WW já possui espaço no tratamento do câncer do reto. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Estudar o padrão de regressão tumoral e a distribuição das células tumorais 

residuais após radioterapia de curso curto e quimioterapia de consolidação em câncer 

do reto. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Identificar fatores clínico-patológicos associados ao padrão de regressão 

tumoral e à distribuição das células tumorais residuais; 

 Identificar critérios radiológicos pela RM associados ao padrão de 

regressão tumoral e à distribuição das células tumorais residuais; 

 Identificar marcadores imuno-histoquímicas, em biópsias pré-neoadjuvância, 

associados ao padrão de regressão tumoral e à distribuição das células 

tumorais residuais. 
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4 MÉTODO 

 

4.1 CONSIDERAÇÕES GERAIS 

 

Este trabalho obedece à resolução 196/96 das Diretrizes e Normas 

Regulamentadoras de Pesquisas Envolvendo Seres Humanos do Conselho Nacional 

de Saúde, tendo sido submetido previamente ao Comitê Nacional de Ética em 

Pesquisa através da submissão na Plataforma Brasil, parecer CAAE número 

57907222.6.0000.8153. Todos os participantes são informados a respeito dos 

detalhes do estudo e assinam Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 

O presente estudo foi realizado na Unidade de Coloproctologia do Instituto 

Hospital de Base do Distrito Federal, de janeiro de 2022 a junho de 2023. As análises 

anatomopatológicas e imunomarcações foram realizadas na Unidade de 

Anatomopatologia do Instituto Hospital de Base do Distrito Federal.  

 

4.2 CASUÍSTICA 

 

O estudo incluiu 40 indivíduos consecutivos com diagnóstico histológico de 

adenocarcinoma do reto extraperitoneal (≤ 10 cm da margem anal) definido à RM, T3 

ou T4 com N0 ou N+, tratados com radioquimioterapia neoadjuvante, aos moldes do 

RAPIDO trial, seguido por excisão total do mesorreto. Pacientes com câncer colorretal 

sincrônico ou outros cânceres não colorretais, doença estadio IV, câncer do reto em 

contexto de doença inflamatória intestinal ou polipose adenomatosa familiar, 

ressecções paliativas, exposição prévia à radioterapia ou quimioterapia, perda da 

expressão das enzimas de reparo e aqueles que atingiram resposta clínica completa 

(cCR) foram excluídos. 
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CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

• Idade igual ou acima de 18 anos, 

• Adenocarcinoma do reto extraperitoneal (≤ 10 cm da margem anal) 

definido à RM, 

• Estadiamento clínicoT3 ou T4 com N0 ou N+ e M0, 

• Radioquimioterapia neoadjuvante aos moldes do RAPIDO trial 

(Bahadoer et al., 2021), 

• Tratamento operatório por meio de excisão total do mesorreto. 

 

CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

• Câncer colorretal sincrônico ou outros cânceres sincrônicos, 

• Câncer do reto em indivíduos com doença inflamatória intestinal, 

• Câncer colorretal associado à polipose adenomatosa familiar, 

• Exposição prévia à radioterapia ou quimioterapia, 

• Operação em caráter paliativo, 

• Perda da expressão das enzimas de reparo de DNA, 

• Presença de cCR. 

 

4.3 ESTADIAMENTO ANTES DA NEOADJUVÂNCIA 

 

A avaliação e estadiamento iniciais dos participantes deste trabalho consistiram 

em: 

1. História clínica, 

2. Palpação abdominal e inguinal, 

3. Inspeção perineal e perianal, 

4. Toque retal, 

5. Anuscopia, 
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6. Retoscopia rígida com mensuração da distância da margem inferior do 

tumor à borda anal, 

7. Colonoscopia com descrição a respeito da presença ou não de estenose 

(comprometimento circunferencial da luz retal e consequente diminuição 

luminal) e a respeito da transponibilidade do tumor ao colonoscópio, 

8. Tomografia computadorizada do tórax com contraste endovenoso, 

9. Tomografia computadorizada do abdômen e pelve com contraste 

endovenoso, 

10. Ressonância magnética da pelve com protocolo dedicado ao câncer do 

reto, 

11. Dosagem do CEA (Antígeno Carcinoembrionário). 

 

4.4 REESTADIAMENTO APÓS A NEOADJUVÂNCIA 

 

O reestadiamento ocorreu após o término da quimioterapia, de uma a seis 

semanas antes da operação, e foi composto por exame proctológico completo, 

retossigmoidoscopia flexível e RM de pelve. Para os pacientes que atingiram critérios 

de uma cCR foi ofertada a estratégia Watch and Wait. 

 

4.5 IMAGEM POR RESSONÂNCIA MAGNÉTICA 

 

Os exames de Ressonância Magnética foram realizados através de cortes 

finos, em alta resolução espacial (1 a 3mm), com técnica em T2 ponderado. As 

imagens do reto em corte sagital, T2 ponderado, foram obtidas logo no início para 

localizar o tumor e possibilitar o planejamento do corte axial. Corte axial de 3 mm, T2 

ponderado, da pelve foram realizados em um plano perpendicular à parede retal, 

incluindo o tumor e 5 cm acima. Quando o tumor estava próximo ou envolvendo o 

canal anal, corte coronal também foi realizado. 

No estadiamento inicial, o radiologista descrevia as seguintes informações, 

conforme as diretrizes clínicas do National Comprehensive Cancer Network (NCCN)®: 
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1 Distância da borda inferior do tumor até a margem anal e até o anel 

anorretal, 

2 Medidas tumorais, 

3 Morfologia tumoral, 

4 Estádio T, 

5 Estádio N, o número de linfonodos suspeitos e depósitos tumorais no 

mesorreto. Linfonodos mesorretais foram considerados suspeitos 

quando maiores de 10 mm e formato arredondado ou quando 

apresentavam tamanho de 5 a 9 mm com formato irregular e intensidade 

de sinal heterogêneo. Os mesmos critérios foram utilizados no 

reestadiamento (Bahadoer et al., 2021), 

6 Relação do tumor com a fáscia mesorretal e a distância entre estes, 

7 Avaliação dos linfonodos extramesorretais. No estadiamento inicial, 

estes foram considerados comprometidos quando seu diâmetro era 

maior de 10 mm ou com formato irregular e intensidade de sinal 

heterogêneo. Para o reestadiamento, os linfonodos extramesorretais 

foram considerados comprometidos com diâmetro ≥ 4 mm (Bahadoer et 

al., 2021), 

8 Nos tumores T3 a extensão extramural, 

9 Presença ou não invasão venosa extramural (EVMI). 

 

Por sua vez, a RM no reestadiamento, após a neoadjuvância, deve relatar as 

informações anteriores acrescida dos seguintes aspectos:  

1 Presença ou não de doença residual. 

2 Presença ou não de fibrose. 

3 Grau de regressão tumoral de acordo com o sistema de Mandard. 

4 Presença ou não de Downsizing ≥ 50% (diminuição em pelo menos 

metade da maior medida tumoral). 

5 Presença ou não de Downstaging (regressão do estadio). 
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O grau de regressão tumoral adotado na avaliação na RM é o descrito por 

Mandard e segue a seguinte ordem (Mandard et al., 1994; Patel et al., 2011): 

• TRG 1 indica ausência de qualquer sinal tumoral, 

• TRG2 indica pequena quantidade de tumor residual visível com 

predomínio de sinal com baixa intensidade sugestivo de fibrose, 

• TRG 3 denota área mista com sinal baixo sugestivo de fibrose e sinal 

intermediário sugestivo de doença residual, 

• TRG 4 indicativo de predominância de tumor e mínima fibrose, 

• TRG 5 composto apenas por células tumorais. 

 

Pacientes são considerados como respondedores completos pela RM quando 

há dissolução completa do tumor com uma intensidade de sinal baixa e homogênea 

em T2, com características de fibrose e nenhum sinal de tumor residual. Além de 

nenhum envolvimento linfonodal e nenhum sinal de invasão venosa extramural. 

Intensidade de sinal homogênea e linfonodos com limites precisos foram considerados 

livres de comprometimento (Stijns et al., 2023; Maas et al., 2015). 

 

4.6 DEFINIÇÃO DE RESPOSTA CLÍNICA COMPLETA (CCR) 

 

Definida como ausência de tumor identificável ao exame físico, endoscópico e 

por RM. Ao exame endoscópico é permitido a presença de área de palidez ou 

telangiectasia substituindo a área tumoral (Habr-Gama et al., 2010). 

 

4.7 DEFINIÇÃO DE RESPOSTA PATOLÓGICA COMPLETA (PCR) 

 

Definida como ausência de células cancerosas, à análise microscópica, em 

qualquer porção da peça operatória (College of American Pathologists. Version 

4.2.0.2. June 2022). 
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4.8 RADIOTERAPIA E QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE 

 

O esquema de radioquimioterapia neodjuvante foi composto por radioterapia 

de Curso Curto (5 X 5Gy) seguida por 6 ciclos de quimioterapia com CAPOX 

(capecitabina 1000 mg /m2 duas vezes por dia entre os dias 1-14, oxaliplatina 130 

mg/m2 intravenosa no dia 1, e um intervalo livre de quimioterapia entre os dias 15-21 

(Bahadoer et al., 2021). 

 

4.9 TRATAMENTO OPERATÓRIO – EXCISÃO TOTAL DO MESORRETO 

 

Os pacientes foram operados de 2 a 8 semanas após o término da 

quimioterapia. A proctectomia foi realizada seguindo os princípios oncológicos 

preconizados para a excisão total do mesorreto, com ou sem preservação 

esfincteriana a depender da presença ou não de invasão da musculatura elevadora 

do ânus e ou estojo esfincteriano. De acordo com esses princípios, o reto é ressecado 

juntamente com todo o tecido adiposo e linfovascular circundado por sua fáscia 

própria. Quando o tumor invadia outras estruturas, estas eram removidas em bloco 

juntamente com reto. Em todos os casos, a ligadura da artéria mesentérica inferior 

ocorreu na sua origem. 

 

4.10 ANÁLISE ANATOMOPATOLÓGICA 

 

Um protocolo foi desenvolvido para análise anatomopatológica das peças 

operatórias deste estudo. Todos os espécimes tiveram a sua análise macroscópica 

realizada antes da fixação em formalina e foram foto documentados (Fig. 1). A 

qualidade da Excisão Total do Mesorreto é avaliada de acordo com os princípios de 

Nagtgaal (Nagtgaal et al., 2002). A superfície externa do reto era pintada de cores 

diferentes, da seguinte forma: quadrante anterior com cor azul, quadrante posterior 

com cor verde, quadrante lateral direito com cor amarela e quadrante lateral esquerda 

com cor preta (Fig. 2). 
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Figura 1 – Análise macroscópica de peça operatória – 
retossigmoide 

 

 

Figura 2 – Pintura de peça operatória – retossigmoide 
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Todas as peças operatórias foram abertas longitudinalmente através da borda 

antimesentérica procurando poupar o tumor. O aspecto macroscópico da lesão 

remanescente era descrito, sua localização, bem como a medida exata da mesma e 

de sua margem distal e proximal (Fig. 3 e 4). Após fixação em formalina a 4% por 48 

horas, os espécimes eram marcados. A partir dos limites superior, inferior e laterais 

do tumor remanescente marcava-se uma distância de 4 cm para cada direção (Fig. 

5). Nos casos onde não havia tecido a uma distância de 4 cm, era analisado todo o 

segmento existente. A seguir, essa área, composta por todo tumor e margens com 4 

cm de distância, era dividida em quadrados de 1X1 cm em espessura total (Fig. 6, 7 

e 8). O restante da peça operatória foi cortada transversal e perpendicularmente, em 

espessura aproximada de 1 cm, ao eixo longitudinal do reto até o pedículo vascular. 

As amostras teciduais foram embebidas em parafina e cortes de 3 µm foram 

realizados. Coloração com hematoxilina e eosina foi empregada. O exame 

microscópico foi realizado de acordo com o protocolo estabelecido pelo Colégio 

Americano de Patologistas e baseado no AJCC TNM 8th Edition (College of American 

Pathologists. Version 4.2.0.2. June 2022; Amin et al., 2017).  

 

 

Figura 3 – Segmento retal aberto para identificação 
de morfologia e localização da lesão residual 
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Figura 4 – Peça operatória aberta para medida da 
lesão residual 
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Figura 5 – Limites macroscópicos 
do tumor ou da lesão residual 
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Figura 6 – Esquematização para os 
cortes da área tumoral e peritumoral 
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Figura 7 – Cortes transversais da 
peça operatória 
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Figura 8 – Cortes finais a serem emblocados 

 

Os linfonodos foram definidos como agregados linfoides encapsulados com 

folículos linfoides residuais independentemente do tamanho. Os depósitos tumorais 

foram definidos como nódulos tumorais no mesorreto sem contiguidade com o tumor 

primário e sem evidência de arquitetura linfonodal, independentemente de tamanho 

(College of American Pathologists. Version 4.2.0.2. June 2022). 

Os linfonodos e depósitos tumorais foram classificados de acordo com a sua 

localização, seguindo a Classificação Japonesa de Carcinoma Colorretal (3rd edition), 

da seguinte maneira: perirretais quando identificados entre a margem distal da peça 

operatória até a origem da artéria sigmoideana terminal; intermediários aqueles 

situados ao longo do tronco artéria mesentérica inferior; centrais aqueles encontrados 

entre a base da ligadura artéria mesentérica inferior e a emergência do ramo 

ascendente da cólica esquerda (Japanese Classification of Colorectal Carcinoma. 3nd 

English edition). (Fig. 9 e 10).  
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Figura 9 – Distribuição linfonodal segundo Classificação Japonesa de Câncer Colorretal – 
Desenho extraído de OKADA et al., 2014. 
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Figura 10 – Distribuição linfonodal segundo classificação japonesa, peça operatória (retossigmoide) 
referente ao paciente 12. 

 

O grau de regressão tumoral foi analisado a partir do sistema de Mandard. A 

distribuição da doença residual na parede retal e mesorreto foi examinada. Nos casos 

onde existia doença residual, a presença de células tumorais residuais (CTR) na 

mucosa, submucosa, muscular e tecido adiposo perirretal foi relatado em cada bloco 

analisado de cada paciente (Fig. 11). Foi utilizado um modelo de distribuição das CTR 

pelas camadas retais, já empregado em câncer de esôfago, da seguinte forma 

(Shapiro et al., 2013): 

Tipo I – regressão em direção ao lúmen com mais células tumorais na mucosa 

e submucosa. 

Tipo II – regressão em direção à frente invasiva com mais células tumorais na 

muscular e tecido adiposo perirretal. 

Tipo III – regressão concêntrica com mais células tumorais na submucosa e 

muscular. 
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Tipo IV – regressão salteada com quantidade comparável de células tumorais 

em todas as camadas. 

 

O padrão de regressão tumoral foi classificado como fragmentado ou sólido e 

com ou sem extensão tumoral intramural microscópica (ETIM). O padrão fragmentado 

foi definido como a presença de aglomerados de células tumorais separados entre si, 

por tecido fibrótico ou normal, por pelo menos 1 mm. O padrão sólido foi definido como 

um bloco único de células tumorais circundado por fibrose ou tecido normal. Os casos 

de pCR foram considerados como padrão de regressão sólido. A ETIM foi definida 

como a presença de células tumorais subjacentes à mucosa normal por pelo menos 

1 mm, ou seja, presença de células tumorais além dos limites macroscópicos da lesão 

residual em qualquer direção. A ETIM, quando presente, foi medida. 

 

 

Figura 11 – Tabela criada para verificação da distribuição das células tumorais residuais 
pelas diferentes camadas retais – paciente 30 

 

4.11 IMUNO-HISTOQUÍMICA 

 

As amostras teciduais de adenocarcinoma do reto, obtidas das biópsias pré-

neoadjuvância, foram fixadas em formalina a 10% e processadas rotineiramente pelo 

método de inclusão em parafina para análise histológica. Cortes histológicos com 3 

µm de espessura de cada bloco, corados com hematoxilina eosina, foram revisados 
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para a seleção dos sítios de retirada dos cilindros teciduais utilizados na construção 

do arranjo em matriz de amostras teciduais (tissue microarray – TMA). 

 

4.12 AVALIAÇÃO PARA CD8 E CD3 

 

A coloração de CD8 e CD3 foi positiva quando detectada no citoplasma ou na 

membrana celular de linfócitos infiltrantes intratumorais (TILs) e foi avaliada por 

microscopia (NIKON Eclipse 55i) de acordo com a intensidade de TILs CD8+ e CD3+. 

As amostras foram avaliadas no aumento de 40x e a área com a maior densidade de 

TILs CD8+ e CD3+ adjacentes às células neoplásicas foi contada com ampliação de 

400x (nº de TILs CD8+/CD3+/CGA). O número médio de TILs CD8/CD3+ em cinco 

campos de aumento foi incluído na avaliação. Para CD8 e CD3, uma contagem de 

zero TILs CD8+/CD3+ em um campo de grande aumento recebeu uma pontuação de 

0, uma contagem de 1–3 TILs CD8+/CD3+ recebeu uma pontuação de 1, uma 

contagem de 4–10 TILs CD8+/CD3+ recebeu uma pontuação de 2, e uma contagem 

de >10 TILs CD8+/CD3+ recebeu uma pontuação de 3 (HUANG et al., 2018). 

Pontuação foi considerada alta quando > 2 e baixa quando ≤ 2 (Fig. 12 e 13). 

 

 

Figura 12 – Expressão imuno-histoquímica (coloração marrom) de linfócitos CD8 +, 400X.  
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Figura 13 – Expressão imuno-histoquímica (coloração marrom) de linfócitos CD3 +, 400X. 

 

4.13 AVALIAÇÃO PARA PDL-1 

 

A avaliação para expressão de PDL-1 foi realizada através do clone 22C3 anti-

PD-L1, utilizando o método H-score modificado (MHS). Este método soma a 

expressão de células tumorais e células inflamatórias mononucleares intratumorais 

com expressão de PD-L1 em padrão membrana, tendo diferente peso para cada 

intensidade de expressão: fraca (1+), moderada (2+), forte (3+). O valor final é 

calculado através da fórmula: MHS = [(% células positivas 1+)x1]+[(% de células 

positivas 2+)x2]+[(% células positivas 3+)x3] com o resultado variando de 0 a 300 e 

sendo considerado positivo quando MHS ≥ 1 (Fig. 14 e 15) (Dolled-Filhart et al., 2016).  
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Figura 14 – Ausência de expressão imuno-histoquímica de PD-L1, 400X. 

 

 

Figura 15 – Expressão imuno-histoquímica (coloração marrom) de PD-L1, 400X. 

 



Método  |  53 

 

4.14 AVALIAÇÃO PARA EXPRESSÃO DAS ENZIMAS DE REPARO DE DNA 

 

Quanto à imunorreatividade para MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2, o resultado é 

considerado negativo (perda da expressão) quando não há marcação nuclear nas 

células tumorais na presença de marcação nuclear nas células epiteliais e linfócitos 

(Fig. 16, 17, 18 e 19). 

 

 

Figura 16 – Expressão imuno-histoquímica (coloração marrom) intacta de MLH1, 400X. 
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Figura 17 – Expressão imuno-histoquímica (coloração marrom) intacta de MSH2, 400X. 

 

 

Figura 18 – Expressão imuno-histoquímica (coloração marrom) intacta de MSH6, 400X. 
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Figura 19 – Expressão imuno-histoquímica (coloração marrom) intacta de PMS2, 400X. 

 

4.15 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

A análise estatística consistiu no ajuste de modelos de regressão de Poisson 

com variância robusta tendo como objetivo determinar fatores demográficos, 

patológicos e clínicos associados à ocorrência do tipo fragmentado de regressão 

tumoral e à ocorrência do padrão de distribuição das CTR tipo I empregando-se como 

medida de efeito a razão de prevalência (RP) e seus respectivos intervalos de 

confiança. 

A análise deu-se em duas etapas: bivariada e múltipla, em ambas, razão de 

prevalência e seus respectivos intervalos de 95 % de confiança foram calculados. 

Inicialmente, modelos de regressão de Poisson simples foram ajustados para cada 

variável. Aquelas em que o valor de p foi menor que 0,05 foram incluídos na análise 

de regressão de Poisson múltipla. Procedeu-se posteriormente, ajustes dessas 

variáveis através de um processo de retirada e inclusão de variáveis. Permaneceram 

no modelo final apenas aquelas variáveis com p < 0,05. No final foram calculadas as 

razões de prevalência (RP) e seus respectivos intervalos de 95 % de confiança. 
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Multicolinearidade entre as variáveis independentes foi avaliada. Considerou 

como limite da presença de multicolinearidade se o indicador de tolerância assume 

valores maiores que 0,60. 

Considerou-se significativo p < 0,05. As análises foram conduzidas pelo 

programa SAS 9.4. 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

RESULTADOS



 

 

5 RESULTADOS 

 

5.1 CASUÍSTICA 

 

Foram incluídos inicialmente 45 participantes. Destes, 5 indivíduos foram 

excluídos, 4 por terem atingido resposta clínica completa (cCR) e optarem por 

programa de seguimento Watch Wait (WW) e 1 por apresentar perda da expressão 

de MLH-1 e PMS-2. 

 

5.2 DADOS DEMOGRÁFICOS 

 

Os dados demográficos dos 40 participantes estão apresentados na tabela 1. 

Quanto ao sexo, 23 (57,5%) são do sexo masculino. A idade mediana foi de 66 anos, 

com variação de 36 a 83 anos. A tabela 1 resume os dados demográficos. 
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Tabela 1 – Dados demográficos dos 40 participantes , localização tumoral no reto, 
transponibilidade do tumor ao colonoscópio e presença de estenose 

Variáveis Valores 

Sexo n(%) 

      Masculino 

     Feminino 

 

23 (57,5) 

17 (42,5) 

Idade  

     Idade (anos) 

    Idade ≥ 60 anos 

 

66 (36 – 83) 

23 (57,5) 

Localização n(%) 

   Terço médio 

   Terço distal 

 

20 (50) 

20 (50) 

Transponibilidade ao colonoscópio n(%) 

   SIM 

   NÃO 

 

32 (80) 

08 (20) 

Estenose n(%) 

   SIM 

   NÃO 

 

15 (37,5) 

25 (62,5) 

 

5.3 AVALIAÇÃO E ESTADIAMENTO ANTES DA NEOADJUVÂNCIA 

 

Quanto à localização, o tumor localizava-se no terço médio do reto em vinte 

participantes e no terço distal do reto em outros 20 (50%). Houve transponibilidade 

tumoral ao colonoscópio em 32 (80%) casos e a presença de estenose foi identificada 

em 15 (37,5%) situações. A tabela 1 contêm os dados relativos à localização tumoral, 

transponibilidade tumoral e presença de estenose. 

Quanto ao estadiamento, seis (15%) participantes estavam no estadio II e trinta 

e quatro (85%) no estadio III na avaliação antes da neoadjuvância. Havia cinco 

(12,5%) casos T3a, onze (27,5%) T3b, quinze (37,5%) T3c, quatro (10%) T3d, quatro 

(10%) T4a e um (2,5%) T4b. O estádio N1 foi identificado em quatorze (35%) casos e 

N2 em vinte (50%). A tabela 2 traz os dados relativos ao estadiamento clínico T e N. 
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O comprometimento da cadeia linfonodal pélvica lateral, fáscia mesorretal e 

presença de invasão venosa extramural foram identificadas em seis (15%), dez (25%) 

e sete (17,5%) casos, respectivamente. 

A menor e maior medida tumoral, constatada à RM, foi de 3,5 cm e de 11 cm, 

respectivamente, com mediana de 6 cm. 

O CEA ≤ 5.0 ng/mL foi encontrado em vinte e seis (65%) casos e > 5.0 ng/mL 

em quatorze (35%). A tabela 3 contêm os dados referentes ao comprometimento da 

cadeia linfonodal pélvica lateral e fáscia mesorretal. Além da presença ou não de 

invasão venosa extramural, maior medida tumoral e níveis de CEA. 

O intervalo de tempo entre os exames de estadiamento e o início da 

radioterapia variou de 4 a 10 semanas, com mediana de 8 semanas. 

 

Tabela 2 – Estadiamento clínico pré-neoadjuvância (AJCC 8th) à RM da amostra estudada, 
estádio T e N 

Variáveis Valores 

Estadiamento clínico n(%) 

      II 

     III 

 

06 (15) 

34 (85) 

Estadio T n(%) 

     cT3a 

    cT3b 

    cT3c 

    cT3d 

    cT4a 

    cT4b 

 

05 (12,5) 

11 (27,5) 

15 (37,5) 

04 (10) 

04 (10) 

01 (2,5) 

Estadio N n(%) 

   cN1 

   cN2 

 

14 (35) 

20 (50) 
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Tabela 3 – Estadiamento clínico pré-neoadjuvância (AJCC 8th) à RM da amostra estudada: 
fáscia mesorretal, invasão venosa extramural, cadeia linfonodal pélvica lateral, CEA e maior 
medida tumoral. 

Variáveis Valores 

Fáscia mesorretal comprometida n(%) 

SIM 

NÃO 

 

10 (25) 

30 (75) 

Invasão Venosa Extramural n(%) 

SIM 

NÃO 

 

7 (17,5) 

33 (82,5) 

Cadeia linfonodal pélvica lateral 

comprometida n(%) 

SIM 

NÃO 

 

 

06 (15) 

34 (85) 

CEA n(%) 

≤ 5.0 ng/Ml 

> 5.0 ng/mL 

 

26 (65) 

14 (35) 

Maior medida tumoral 

Medida (cm) 

 

6 (3,5 – 11) 

RM – Ressonância Magnética; A variável contínua maior medida tumoral foi representada 

como mediana e variação interquartil. 

 

5.4 REESTADIAMENTO APÓS NEOADJUVÂNCIA 

 

O reestadiamento ocorreu após o término da quimioterapia, de uma a seis 

semanas antes da operação. Em todos os casos havia lesão palpável e visível à 

retossigmoidoscopia flexível. 

A partir do uso da RM, dois (5%) participantes aparentemente não 

apresentavam tumor, doze (30%) foram categorizados como estadio I, dezessete 
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(42,5%) como estadio II e nove (22,5%) como estádio III. A tabela 4 reúne os dados 

quanto ao estádio clínico pós-neoadjuvância.  

Havia dois (5%) casos considerados como T0, cinco (12,5%) T1, nove (22,5%) 

T2, sete (17,5%) T3a, três (7,5%) T3b, onze (27,5%) T3c, dois (5%) T3d, nenhum (0%) 

T4a e um (2,5%) T4b. A tabela 5 contêm os dados a respeito do T e N ao 

reestadiamento. 

Ao reestadiamento, nenhum caso apresentou comprometimento da cadeia 

linfonodal pélvica lateral. O comprometimento da fáscia mesorretal foi identificada em 

cinco (12,5%) casos. A invasão venosa extramural estava presente em três (7,5%) 

casos. A tabela 6 traz os dados a respeito do comprometimento da fáscia mesorretal, 

cadeia linfonodal pélvica lateral e invasão venosa extramural. 

A menor e maior medida tumoral, constatada à RM, foi de 1,0 cm e de 10 cm, 

respectivamente, com mediana de 3 cm. Downsizing ≥ 50% ocorreu em 23 (57,5%) 

casos. Por sua vez, Downstaging foi visto em 30 (75%) casos. 

Quanto ao TRG pela RM, houve 2 (5%) participantes com classificação 1. 

Houve sete (17,5%) casos classificados como TRG 2, vinte e sete (67,5%) TRG 3, 

quatro (10%) TRG 4 e nenhum (0%) caso TRG 5. A tabela 7 sumariza as informações 

a respeito da medida tumoral, Downsizing ≥ 50%, Downstaging e TRG. 

 

Tabela 4 – Reestadiamento pós-neoadjuvância da amostra estudada: estadiamento clínico. 

Variáveis Valores 

Estadiamento clínico n(%) 

0 

yI 

yII 

yIII 

 

02 (5) 

12 (30) 

17 (42,5) 

09 (22,5) 
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Tabela 5 – Reestadiamento pós-neoadjuvância da amostra estudada: estádio ycT e ycN 

Variáveis Valores 

Estadio T n(%) 

     ycT0 

     ycT1 

     ycT2 

     ycT3a 

    ycT3b 

    ycT3c 

    ycT3d 

    ycT4a 

    ycT4b 

 

02 (5) 

05 (12,5) 

09 (22,5) 

7 (17,5) 

03 (7,5) 

11 (27,5) 

02 (5%) 

00 (00) 

01 (2,5) 

Estadio N n(%) 

   ycN0 

   ycN1 

   ycN2 

 

31 (77,5) 

07 (17,5) 

02 (5) 
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Tabela 6 – Reestadiamento pós-neoadjuvância da amostra estudada: fáscia mesorretal, 
invasão venosa extramural, cadeia linfonodal pélvica lateral. 

Variáveis Valores 

Fáscia mesorretal comprometida n(%) 

SIM 

NÃO 

 

05 (12,5) 

35 (87,5) 

Invasão Venosa Extramural n(%) 

SIM 

NÃO 

 

3 (7,5) 

37 (92,5) 

Cadeia linfonodal pélvica lateral 

comprometida n(%) 

SIM 

NÃO 

 

 

00 (00) 

40 (100) 
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Tabela 7 – Reestadiamento pós-neoadjuvância da amostra estudada: downstaging, maior 
medida tumoral, downsizing ≥ 50%, TRG. 

Variáveis Valores 

Downstaging n(%) 

SIM 

NÃO 

 

30 (75) 

10 (25) 

Maior medida tumoral à RM 

Medida (cm) 

 

3 (1 – 10) 

Downsizing ≥ 50% n(%) 

SIM 

NÃO 

 

23 (57,5) 

17 (42,5) 

TRG n(%) 

  1 

  2 

  3 

  4 

  5 

 

02 (5) 

07 (17,5) 

27 (67,5) 

04 (10) 

00 (00) 

TRG = grau de regressão tumoral; A variável contínua maior medida à RM foi representada como 

mediana e variação interquartil. 

 

5.5 CARACTERÍSTICAS DA TERAPIA NEOADJUVANTE 

 

A radioterapia foi entregue como planejada para todos os participantes. A 

entrega da quimioterapia ocorreu até 4 semanas após a última sessão de radioterapia 

(12 – 30 dias mediana de 14 dias) .Os seis ciclos de quimioterapia foram 

administrados por completo a 28 (70%) participantes. Devido à toxicidade 

(neutropenia e neuropatia), em seis (15%) indivíduos foram aplicados apenas cinco 

ciclos e em outros 6 (15%) apenas 4 ciclos. 

O intervalo de tempo entre o início da radioterapia e o momento da operação 

variou de 20 a 35 semanas, com mediana de 28 semanas. Em 32 casos, este intervalo 

foi ≤ 30 semanas. A tabela 8 reúne os dados quanto ao número de ciclos de 
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quimioterapia completados, intervalo de tempo entre radioterapia e o momento 

operatório, tempo entre radioterapia e momento operatório ≤ 30 semanas. 

 

5.6 RESULTADOS OPERATÓRIOS 

 

Todos os casos foram operados por via laparotômica. A ressecção anterior do 

reto foi a operação empregada em 32 (80%) participantes, com uma ressecção 

interesfincteriana completa e uma exenteração pélvica total. Foi confeccionada 

ileostomia de proteção em todos os casos de ressecção anterior do reto. Os demais 

pacientes foram abordados por amputação abdominoperineal, com um caso de 

sacrectomia associada. A tabela 9 retrata a via de acesso utilizada nas operações, o 

tipo de operações empregadas e as complicações intraoperatórias. Por sua vez, a 

tabela 10 sumariza as complicações pós-operatórias, tempo de internação, 

necessidade de reoperação e mortalidade da amostra estudada. 

 

Tabela 8 – Características da terapia neoadjuvante da amostra estudada: ciclos de 
quimioterapia, tempo entre radioterapia e operação, tempo entre radioterapia e operação ≤ 30 
semanas. 

Variáveis Valores 

Ciclos de QT   n(%) 

      4 

      5 

      6 

 

06 (15) 

06 (15) 

28 (70) 

Tempo entre RT e operação 

     Tempo (semanas) 

 

28 (20 – 35) 

Tempo entre RT e operação ≤ 30 semanas n(%) 

  SIM 

  NÃO 

 

 

32 (80) 

08 (10) 

QT = quimioterapia; RT = radioterapia; A variável contínua Tempo entre a RT e operação foi 

representada como mediana e variação interquartil. 
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Tabela 9 – Operações e complicações intraoperatórias da amostra estudada 

Variáveis Valores 

Operação realizada n(%) 

Ressecção anterior 

Amputação abdominoperineal 

 

32 (80) 

08 (20) 

Via de abordagem operatória n(%) 

Laparotômica 

Laparoscópica 

 

40 (100) 

00 (00) 

Complicações Intraoperatórias n(%) 

Lesão vascular 

Lesão vaginal 

Laceração esplênica 

 

02 (5,0) 

01 (2,5) 

01 (2,5) 

 
Tabela 10 – Complicações pós-operatórias da amostra estudada 

Variáveis Valores 

Complicações pós-operatórias n(%) 

Abscesso abdominal 

Cardiovasculares 

Deiscência anastomótica 

Íleo pós-operatório 

Infecção de ferida abdominal 

Infecção de ferida perineal  

Pneumonia 

 

01 (2,5) 

02 (5,0) 

01 (2,5) 

08 (20) 

03 (7,5) 

01 (12,5) 

01 (2,5) 

Reoperação n(%) 01 (2,5) 

Tempo de internação 06 (4 – 23) 

Morte em 30 dias da operação n(%) 01 (2,5) 

A variável contínua Tempo de internação foi representada como mediana e variação interquartil. 
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5.7 RESULTADOS ANATOMOPATOLÓGICOS 

 

Para cada peça operatória foram produzidos de 78 a 180 blocos, com mediana 

de 104 blocos por paciente. 

Quatorze (35%) participantes foram classificados como estádio I, dez (25%) 

como estádio II, onze (27,5%) como estádio III. Houve 5 casos de pCR – estadio 0. 

Quanto ao estadio T, foram identificados: três (7,5%) casos T1, onze (27,5%) 

T2, vinte (50%) T3 e um (2,5%) caso T4. Por sua vez, houve vinte quatro (60%) casos 

N0 (excluídos os 5 casos de pCR); nove (22,5%) casos N1, com 4 casos havendo 

depósito tumoral; e dois (5%) casos N2 e que também apresentavam depósitos 

tumorais no mesorreto. A tabela 11 reúne os dados de estadiamento patológico e 

estádio T patológico. 

Em relação à amostragem linfonodal, foram isolados de 8 a 60 linfonodos por 

peça operatória, com mediana de 15 linfonodos. Em 32 (80%) casos foi possível isolar 

mais de 12 linfonodos. A tabela 12 sumariza as informações a respeito do estádio N, 

mediana de linfonodos por peça operatória e casos com mais de 12 linfonodos 

encontrados. 

Quanto à localização do comprometimento linfonodal, houve 38 linfonodos 

malignizados, com 3 destes localizados em estação intermediária e os outros 35 em 

estação perirretal. Todos os casos com comprometimento linfonodal na estação 

intermediária também havia comprometimento na estação perirretal. Não houve casos 

de linfadenopatia em estação principal. Não houve linfonodo comprometido abaixo da 

margem distal do tumor. 

A respeito do grau de diferenciação, nove (22,5%) tumores foram considerados 

como bem diferenciados, trinta e um (77,5%) como moderadamente diferenciados. 

Não houve tumores pouco diferenciados. A ocorrência de invasão angiolinfática 

esteve presente em quinze (37,5%) casos. Por sua vez, a presença de invasão 

perineural foi confirmada em dez (25%) casos. O budding tumoral foi considerado 

baixo em 23 (57,5%) casos, intermediário em 11 (27,5%) e alto em um (2,5%) caso. 

A tabela 13 traz os dados a respeito do grau de diferenciação, ocorrência de invasão 

angiolinfática e perineural. 
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A margem distal e a circunferencial estava comprometida por neoplasia em um 

(2,5%) caso cada. Não houve situações de perfuração tumoral. A tabela 13 traz os 

dados a respeito do grau de diferenciação, ocorrência de invasão angiolinfática e 

perineural, comprometimento de margem distal e circunferencial. 

Quanto ao grau de regressão tumoral (TRG), na peça operatória, houve 5 

(12,5%) casos de TRG1, 8 (20%) de TRG2, vinte (50%) de TRG3, sete (17,5%) casos 

de TRG4. Não houve casos classificados como TRG5. 

O tamanho das anormalidades residuais de mucosa variaram de 0,4 cm a 7,0 

cm, com mediana de 2,0 cm. Por uma questão de vantagem estatística, as mesmas 

foram dicotomizadas em ≤ 2 cm ou > 2 cm. Houve 24 (60%) casos classificados como 

≤ 2 cm e 16 (40%) casos como > 2 cm. A tabela 14 reúne os dados quanto ao tamanho 

das anormalidades residuais de mucosa e TRG. 

 

Tabela 11 – Dados anatomopatológicos da amostra estudada: estadiamento patológico, 
estádio T 

Variáveis Valores 

Estadiamento patológico n(%) 

     0 

      I 

      II 

     III 

 

05 (12,5) 

14 (35) 

10 (25) 

11 (27,5) 

Estadio T n(%) 

     ypT0 

     ypT1 

     ypT2 

     ypT3 

    ypT4  

 

05 (12,5) 

03 (7,5) 

11 (27,5) 

20 (50) 

01 (2,5) 
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Tabela 12 – Dados anatomopatológicos da amostra estudada: estádio N, amostragem 
linfonodal e número de linfonodos > 12. 

Variáveis Valores 

Estadio N n(%) 

   ypN0 

   ypN1 

   ypN2 

 

29 (72,5) 

09 (22,5) 

02 (5) 

Amostragem linfonodal 

Número de linfonodos (unidade) 

 

15 (08 – 60) 

Número de linfonodos > 12 

SIM 

NÃO 

 

32 (80) 

08 (20) 
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Tabela 13 – Dados anatomopatológicos da amostra estudada: grau de diferenciação, invasão 
angiolinfática, budding tumoral, margem de ressecção distal e margem de ressecção 
circunferencial. 

Variáveis Valores 

Grau de diferenciação n(%) 

BEM 

MODERADAMENTE 

POUCO 

 

09 (22,5) 

31(77,5) 

00 (00) 

Invasão Angiolinfática n(%) 

SIM 

NÃO 

 

15 (37,5) 

25 (62,5) 

Budding tumoral n(%) 

BAIXO 

INTERMEDIÁRIO 

ALTO 

 

23 (65,7) 

11 (31,4) 

01 (2,9) 

Margem de ressecção distal n(%) 

LIVRE 

COMPROMETIDA 

 

39 (97,5) 

01 (2,5) 

Margem de ressecção circunferencial n(%) 

LIVRE 

COMPROMETIDA 

 

39 (97,5) 

01 (2,5) 
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Tabela 14 – Dados anatomopatológicos da amostra estudada: medida da anormalidade 
residual de mucosa, anormalidade residual de mucosa ≤ 2 cm. 

Variáveis Valores 

Medida anormalidade residual de mucosa  

Medida (cm) 

 

2 (0,4 – 07) 

Anormalidade residual mucosa ≤ 2 cm 

SIM 

NÃO 

 

24 (60) 

16 (40) 

TRG n(%) 

  1 

  2 

  3 

  4 

  5 

 

05 (12,5) 

08 (20,0) 

20 (50,0) 

07 (17,5) 

00 (00) 

TRG = grau de regressão tumoral; A variável contínua Medida anormalidade residual de mucosa 
foi representada como mediana e variação interquartil. 

 

5.8 EXPRESSÕES IMUNOHISTOQUÍMICAS DAS ENZIMAS DE REPARO, 

PD-L1 E INFILTRAÇÃO DE CD3-CD8 

 

Em todos os casos houve expressão das enzimas MLH-1, PMS-2, MSH-2 e 

MSH-6. A expressão imuno-histoquímica de PD-L1 foi positiva em 3 (7,5%) casos. A 

infiltração de CD3-CD8 foi considerada forte em 24 (60%) casos. A tabela 15 retrata 

os dados de infiltração de CD3-CD8, expressão de PD-L1 e das enzimas de reparo. 

 

  



Resultados  |  73 

 

Tabela 15 – Distribuição das expressões imuno-histoquímicas das enzimas de reparo, 
infiltração de CD3-CD8 e PD-L1. 

 Enzimas de reparo 

n(%) 

Infiltração CD3-CD8 

n(%) 

PD-L1 

n(%) 

Positiva – Forte 40 (100) 24 (60) 03 (7,5) 

Negativa – Fraca 00 (00) 16 (40) 37 (92,5) 

 

5.9 PADRÃO DE REGRESSÃO E EXTENSÃO INTRAMURAL MICROSCÓPICA 

 

O padrão de regressão fragmentado foi identificado em 18 (45,0%) pacientes e 

o padrão sólido em 22 (55,0%). A presença de extensão intramural microscópica foi 

identificada em 25 (62,5%) casos, com variação de 1 a 18 mm, mediana de 4 mm. 

Houve 7 casos de regressão sólida que apresentaram extensão intramural 

microscópica, com variação de 1 a 3 mm. Todos os casos de regressão fragmentada, 

exceto um, apresentaram extensão intramural microscópica. Em 4 casos de regressão 

fragmentada a extensão intramural microscópica variou de 4 a 8 mm, os demais casos 

apresentaram extensão intramural microscópica ≥ 10 mm. Quando utilizamos o valor 

de 1 cm, facilmente aplicável à prática clínica, para dicotomizar a variável, houve 14 

(35,0%) casos de extensão intramural microscópica ≥ 10 mm. Todos os casos de 

extensão intramural microscópica ≥ 10 mm apresentaram o padrão de regressão 

fragmentado.  
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Tabela 16 – Padrão de regressão tumoral e extensão tumoral intramural microscópica 

Variáveis Valores 

Padrão de regressão   n(%) 

      Fragmentado 

      Sólido 

 

18 (45) 

22 (55) 

Extensão intramural microscópica n(%) 

    SIM 

    NÃO 

 

25 (62,5) 

15 (37,5) 

Extensão intramural microscópica ≥ 10 mm  

n(%) 

  SIM 

  NÃO 

 

 

14 (35) 

26 (65) 

 

 

Tabela 17 – Relações entre padrão de regressão tumoral e extensão intramural 
microscópica 

Padrão de 

regressão 

Extensão 

intramural 

microscópica 

n(%) 

SIM 

Extensão 

intramural 

microscópica 

n(%) 

NÃO 

Extensão 

intramural 

microscópica ≥ 

10 mm n(%) 

SIM 

Extensão 

intramural 

microscópica ≥ 

10 mm n(%) 

NÃO 

Sólido 07 (17,5) 15 (37,5) 00 (00) 22 (100) 

Fragmentado 17 (42,5) 01 (2,5) 14 (35,0) 04 (10) 
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Figura 20 – Corte histológico referente ao paciente 36: padrão de regressão 
tumoral do tipo sólido com ETIM presente (HE, 40X) 
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Figura 21 – Corte histológico referente ao paciente 2: padrão de regressão tumoral do tipo fragmentado 
com ETIM presente (HE, 40X) 

 

As variáveis associadas à ocorrência do padrão de regressão tumoral do tipo 

fragmentado, após o ajuste do modelo de regressão de Poisson múltiplo, foram: CEA 

> 5 ng/ml, downsizing < 50%, lesão residual em mucosa > 20 mm e comprometimento 

linfonodal anatomopatológico (ypN+) (p < 0,05). Detalhes estão expressos na tabela 

2. 
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Tabela 18 – Distribuição das variáveis de estudo de acordo com as razões de prevalências bruta 
e ajustada conforme modelo de regressão de Poisson com variância robusta e seus respectivos 
intervalos de 95 % de confiança, para a ocorrência de fragmentação (n = 40). Analisadas as 
variáveis Estenose, Transponibilidade Tumoral ao Colonoscópio e Invasão Venosa Extramural 
no Estádio Inicial. 

 

Razão de Prevalência (RP) 
Não Ajustada 

Razão de Prevalência (RP) 
Ajustada 

     
Variáveis (Frequência 

n=40/ 
 Porcentagem) 

RP (IC 95%) p-valor RP (IC 95%) p-valor 

     
Estenose  0,0329 - - 
Não (25 - 62,50) 1  - - 
Sim (15 - 37,50 2,08 (1,06; 4,09) 0,0329 - - 

     
Transponível Colono    0,0236 - - 
Não (08 - 20,00) 1 - - - 
Sim (32 - 80,00) 2,00 (1,10; 3,64) 0,0236 - - 

     
Invasão Venosa 
Extramural Estadio Inicial 

 <0,0001 - - 

Não (33 - 82,50) 1 - - - 
Sim (07 - 17,50 2,47 (1,67; 3,64) < 0,0001 - - 

     

 

Tabela 19 – Distribuição das variáveis de estudo de acordo com as razões de prevalências 
bruta e ajustada conforme modelo de regressão de Poisson com variância robusta e seus 
respectivos intervalos de 95 % de confiança, para a ocorrência de fragmentação (n = 40). 
Analisadas as variáveis Invasão Angiolinfática, Depósitos Tumorais no Mesorreto 
Anatomopatológico (AP) e Extensão Intramural Microscópica. 

  
Razão de Prevalência (RP) 

Não Ajustada 
Razão de Prevalência (RP) 

Ajustada 
     

Variáveis (Frequência n=40/ 
Porcentagem) 

RP (IC 95%) p-valor RP (IC 95%) p-valor 

     
Invasão Angio Linfática   0,0015 - - 
Não (25 - 62,50) 1 - - - 
Sim (15 - 37,50 3,33 (1,59; 7,00) 0,0015 - - 

     

Depósitos Tumorais no 
Mesorreto AP 

 < 0,0001 - - 

Não (34 - 85,00) 1  - - 
Sim (06 - 15,00) 2,83 (1,80; 4,47) < 0,0001 - - 

     

Extensão Intramural 
Microscópica 

  <0,0001 - - 

< 10 mm (26 - 65,00) 1 - - - 
≥ 10 mm (14 - 35,00) 6,50 (2,64; 16,01) <0,0001 - - 
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Tabela 20 – Distribuição das variáveis de estudo de acordo com as razões de prevalências bruta 
e ajustada conforme modelo de regressão de Poisson com variância robusta e seus respectivos 
intervalos de 95 % de confiança, para a ocorrência de fragmentação (n = 40). Analisadas as 
variáveis Estadio Patológico T, Estadio Patológico N+ e Downsizing. 

  
Razão de Prevalência (RP) 

Não Ajustada 
Razão de Prevalência (RP) 

Ajustada 
     

Variáveis (Frequência 
n=40/ 

Porcentagem) 
RP (IC 95%) p-valor RP (IC 95%) p-valor 

     
Estadio Patológico T  0,0036 - - 
T0, T1 E T2 (19 - 47,50) 1 - - - 
T3 E T4 (21 - 52,50) 7,24 (1,91; 27,44) 0,0036 - - 

     

Estadio Patológico N+   0,0001   0,0017 
Não (28 - 70,00) 1 - 1 - 
Sim (12 – 30,00) 3,67 (1,89; 7,12) 0,0001 2,29 (1,36; 3,85) 0,0017 

     

Downsizing  0,0005  0,0052 
≥ 50 % (23 – 57,50) 1 - 1 - 
< 50 % (17 – 42,50) 6,76 (2,32; 19,71) 0,0005 4,03 (1,51; 10,71) 0,0052 
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Tabela 21 – Distribuição das variáveis de estudo de acordo com as razões de prevalências 
bruta e ajustada conforme modelo de regressão de Poisson com variância robusta e seus 
respectivos intervalos de 95 % de confiança, para a ocorrência de fragmentação (n = 40). 
Analisadas as variáveis CEA, Infiltração CD3 CD8, Tamanho do Tumor Reestadio à RM, 
Tamanho da Lesão Residual em Mucosa. 

 

 

  

  
Razão de Prevalência (RP) 

Não Ajustada 
Razão de Prevalência (RP) 

Ajustada 
     

Variáveis (Frequência 
n=40/ 

 Porcentagem) 
RP (IC 95%) p-valor RP (IC 95%) p-valor 

     
CEA   0,0131   0,0095 
≤ 5,0 ng /ml (26 – 65,00) 1 - 1 - 
> 5,0 ng/ml (14 – 35,00) 2,32 (1,19; 4,51) 0,0131 2,27 (1,22; 4,23) 0,0095 

     

Infiltração CD3 CD8  0,0021 - - 
Alto (24 – 60,00) 1 - - - 
Baixo (16 – 40,00) 10,27 (2,72; 38,75) 0,0006 - - 

     

Tamanho do Tumor 
Reestadio RM 

  < 0,0001 - - 

> 6 cm (2 – 5,00) 1 - - - 
≤ 6 cm (38 – 95,00) 2,37 (1,64; 3,45) < 0,0001     

     

Tamanho da Lesão 
Residual em Mucosa 

 < 0,0001  0,0484 

≤ 20 mm (24 – 60,00) 1 - 1 - 
> 20 mm (16 – 40,00) 2,57 (1,71; 3,87) < 0,0001 2,18 (1,01; 4,73) 0,0484 
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Figura 22 – Peça operatória aberta referente ao paciente número 40 
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Figura 23 – Corte histológico referente ao paciente 40: padrão de regressão tumoral do tipo 
sólido (HE, 100X) 
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Figura 24 – Corte histológico referente ao paciente 40: padrão de distribuição das CTR tipo I 
(HE, 100X) 

 

5.10 PADRÃO DE DISTRIBUIÇÃO DAS CÉLULAS TUMORAIS RESIDUAIS 

 

Para os pacientes que não apresentaram pCR (35), a distribuição das CTR 

pelas camadas da parede retal foi a seguinte: mucosa em 29 (82,8%) casos, 

submucosa em 31 (88,5%), muscular em 30 (85,7%) e tecido adiposo perirretal em 20 

(57,1%). Nos 3 casos de ypT1 havia CTR na mucosa (100%). Para os 11 casos de 

ypT2, havia CTR na mucosa em 10 (90,9%), na submucosa em 9 (81,8%). Houve 20 

casos de ypT3 com 15 (75%) apresentando CTR em mucosa, 18 (90%) com CTR em 

submucosa e 19 (95%) com CTR em muscular. Para o único caso (100%) de ypT4 

havia CTR em mucosa, submucosa, muscular e tecido adiposo perirretal.  
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Figura 25 – Distribuição das CTR pelas diferentes camadas retais de acordo com estádio T 

 

Por sua vez, quanto ao modelo de distribuição das células tumorais residuais, 

ocorreram 11 (31,5%) casos com classificação tipo I, 14 (40%) casos tipo II, 10 

(28,5%) casos tipo III e nenhum (0%) caso tipo IV.  

 

 

Figura 26 – Padrão de distribuição das CTR (%) 
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Figura 27 – Peça operatória aberta de amputação abdominoperineal 
referente ao paciente número 31 

 

  



Resultados  |  85 

 

 

Figura 28 – Corte histológico referente ao paciente 31: padrão de regressão tumoral do tipo 
fragmentado (HE, 100X) 
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Figura 29 – Corte histológico referente ao paciente 31: padrão de distribuição das CTR tipo III 
(HE, 100X) 

 

Do ajuste do modelo de regressão de Poisson múltiplo, as variáveis 6 ciclos de 

CAPOX e extensão tumoral intramural microscópica associaram-se significantemente 

com padrão do tipo 1 (p < 0,05). Detalhes estão expressos na tabela 3. 
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Tabela 22 – Distribuição das variáveis de estudo de acordo com as razões de prevalências 
bruta e ajustada conforme modelo de regressão de Poisson com variância robusta e seus 
respectivos intervalos de 95 % de confiança, para padrão tipo 1 (n = 35). Analisadas as 
variáveis TNT Consolidação Capox 6 ciclos, extensão intramural microscópica, Downsizing, 
Grau de Diferenciação, TRG à RM, TRG patológico. 

  

Razão de Prevalência (RP) 
Não Ajustada 

Razão de Prevalência (RP) 
Ajustada 

     

Variáveis (Frequência 
n=40/ 

Porcentagem) 
RP (IC 95%) p-valor RP (IC 95%) p-valor 

     
TNT Consolidação Capox 
6 ciclos 

 0,0494 - 0,0053 

Não (12 – 30,00) 1 - 1 - 

Sim (28 – 70,00) 2,41 (1,00; 6,00) 0,0494 2,95 (1,38; 6,32) 0,0053 

     
Extensão Intramural 
microscópica 

  0,0008   < 0,0001 

Sim (25 – 62,50) 1 - 1 - 

Não (15 – 37,50) 6,67 (2,21; 20,14) 0,0008 7,41 (2,77; 19,85) < 0,0001 

     

Downsizing  0,0237 - - 

< 50 % (17 – 42,50) 1 - - - 

≥ 50 % (23 – 57,50) 9,44 (1,35; 66,10) 0,0237 - - 

     

     
Grau de Diferenciação  0,0494 - - 

Moderadamente (31 – 
77,50) 

1 - - - 

Bem (09 – 22,50) 2,41 (1,00; 6,00) 0,0494 - - 
     

TRG RM   0,011 - - 

1 e 2 (08 – 20,00) 2,91 (1,28; 6,61) 0,011 - - 

3 e 4 (32 – 80,00) 1 - - - 
     

TRG Patológico  0,002 - - 

1 e 2 (13 – 32,50) 4,05 (1,67; 9,83) 0,002 - - 

3 e 4 (27 – 67,50) 1 - - - 
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Figura 30 – Peça operatória de exenteração pélvica 
posterior infraelevadora com sacrectomia referente ao 

paciente 30 
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Figura 31 – Corte histológico referente ao paciente 30: padrão de regressão tumoral do tipo 
fragmentado (HE, 100X) 
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Figura 32 – Corte histológico referente ao paciente 30: padrão de distribuição das CTR tipo II 
(HE, 100X) 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

DISCUSSÃO 



 

 

6 DISCUSSÃO 

 

Neste trabalho, procurou-se estudar o padrão de regressão tumoral bem como 

a distribuição das células tumorais residuais, na parede retal e mesorreto, em casos 

de adenocarcinoma de reto tratados com radioterapia e quimioterapia de 

consolidação. Além disso, foi possível o emprego de uma classificação, utilizada em 

câncer de esôfago, para construção de padrões de distribuição das células tumorais 

residuais. 

O padrão de regressão fragmentado foi frequente e associado ao tamanho da 

lesão residual na mucosa > 20 mm, CEA > 5 ng/ml, Downsizing < 50% e 

comprometimento linfonodal anatomopatológico. Em 82% dos casos foram 

identificadas células tumorais residuais na mucosa. O padrão de distribuição do tipo I 

esteve associado à entrega completa dos 6 ciclos de CAPOX e à ausência de 

extensão tumoral intramural microscópica. 

O desenvolvimento do câncer colorretal é caracterizado pelo acúmulo de 

mutações, amplificações de oncogenes e inativação de genes supressores tumorais. 

Estas alterações genéticas levam à ampla heterogeneidade intratumoral típica destes 

tumores (Fearon & Volgestein, 1990; Toyota et al., 1999; Umar et al., 2004). 

A frente invasiva dos tumores retais é exemplo da heterogeneidade 

intratumoral. Em alguns estudos, os autores têm encontrado perfis de expressão 

proteica diferentes entre a frente invasiva e o restante do tumor. É possível que esta 

diferença genética e molecular seja uma das explicações para diferentes padrões de 

regressão e de distribuição das células tumorais residuais encontrados no câncer do 

reto (Rogers et al., 2014). 

Da mesma forma, é razoável que o padrão de regressão e de distribuição não 

dependa apenas das células tumorais mas, também, do microambiente tumoral. A 

sinalização entre células tumorais e células estromais pode estar envolvido. Em 

especial a relação entre tumor e sistema imunológico (Park et al., 2014; Lhuillier et al., 

2019). Outros fatores que podem estar associados a diferentes padrões de regressão 

e de distribuição são: o tipo de esquema radioquimioterápico, o momento operatório, 

o volume tumoral e seu estádio (Hav et al., 2015; Fernandez-Acenero et al., 2017). 
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A ideia de regressão tumoral em direção à mucosa, após o emprego da terapia 

neoadjuvante, é a base para o emprego das estratégias de preservação de órgão. 

Este é o cenário ideal, correspondência entre o que vemos com o que ocorre no órgão. 

Infelizmente, isso não ocorre em todos os casos. 

Em 2007, Gosens et al. postularam que, após a exposição à radioquimioterapia, 

o câncer do reto regredia de duas formas: sólida ou fragmentada. O padrão de 

regressão sólido é homogêneo, com formação de bloco celular único e regressão 

preferencialmente em direção à mucosa. Este é o padrão desejado para as estratégias 

de preservação do reto. Já o padrão fragmentado regride com formação de diferentes 

grupos celulares separados por fibrose ou tecido normal. Neste caso, em princípio, as 

estratégias de preservação estão contraindicadas (Gosens et al., 2007; Nagtgaal et 

al., 2020). 

Para que pudéssemos estudar o padrão de regressão e como as células 

tumorais residuais se distribuíam, definimos que a amostra a ser estudada deveria ser 

composta por tumores T3 e T4. Nestas condições, haveria células tumorais em todas 

as camadas retais e o que permitiria o emprego da classificação de células tumorais 

residuais utilizada no câncer do esôfago. 

A altura definida para que os tumores fossem incluídos no estudo foi de até 10 

cm da margem anal, desde que a sua porção mais distal estivesse em localização 

extraperitoneal. A localização extraperitoneal como critério de inclusão, utilizada para 

análise linfonodal neste trabalho, obedeceu a Classificação Japonesa de Carcinoma 

Colorretal (3rd edition). 

Os critérios de exclusão objetivaram selecionar casos de adenocarcinoma retal 

esporádico, não associados à doença inflamatória intestinal, visto que estes são os 

mais comuns. Os tumores que apresentam perda da expressão de algumas das 

enzimas de reparo têm maior infiltração linfocitária intratumoral e esta pode influenciar 

no padrão de regressão. Da mesma forma, por apresentarem aspectos genéticos e 

moleculares diferentes à forma esporádica, os casos de câncer do reto associados à 

doença inflamatória intestinal ou polipose adenomatosa foram excluídos. Já os casos 

que atingiram resposta clínica completa foram excluídos pois não houve peça 

operatória para análise (Fearon & Volgestein, 1990; Toyota et al., 1999; Umar et al., 

2004; Park et al., 2014; Lhuillier et al., 2019). 
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O estadiamento clínico inicial empregado seguiu as diretrizes da National 

Comprehensive Cancer Network (2022). No reestadiamento à RM, adicionamos 2 

variáveis: Downstaging e Downsizing ≥ 50 %. Estas são fatores de bom prognóstico e 

contrárias à ocorrência do padrão de regressão fragmentado. Não foram realizadas 

TC de tórax e abdômen no reestadiamento. Não houve casos de identificação 

inesperada, no intraoperatório, de doença metastática abdominal. 

O reestadiamento foi realizado após o término da quimioterapia de 

consolidação, de 1 a 6 semanas antes da operação que foi realizada de 2 a 8 semanas 

após o término da quimioterapia. Até o momento, ao que se sabe, quando utilizada a 

radioterapia de curso curto e quimioterapia de consolidação, não há consenso quanto 

ao tempo a se aguardar para os exames de reestadiamento como para o momento 

operatório. No próprio RAPIDO, estudo controlado fase III, o planejamento da 

operação ocorreu de 2 a 4 semanas após o término da quimioterapia e a mediana do 

momento operatório foi de 25 semanas (Bahadoer et al., 2021). 

Quando utilizada a radioterapia de longo curso com quimioterapia 

concomitante, aos moldes do GERMAN trial, intervalos de tempo maiores entre o 

término da neoadjuvância e a operação permitem maior resposta tumoral, 

especialmente em tumores sensíveis. Raciocínio semelhante parece razoável quando 

empregadas estratégias de terapia neoadjuvante total. No estudo multicêntrico, 

prospectivo, randomizado, fase II – OPRA TRIAL – a quimioterapia de indução foi 

comparada à quimioterapia de consolidação, ambas associadas à radioterapia de 

longo curso. Neste estudo, onde buscava-se a máxima resposta tumoral a fim de 

possibilitar a implementação da estratégia Watch Wait, o momento do reestadiamento 

ocorreu de 4 a 12 semanas após o término da neoadjuvância (Garcia-Aguilar et al., 

2022). 

A definição pelo esquema de radioterapia de curso curto com quimioterapia de 

consolidação para o nosso estudo ocorreu em meados de 2021. À época, os 

resultados do RAPIDO trial evidenciavam menor falha de tratamento relacionada à 

doença, maior taxa de pCR e menor probabilidade de metástase em 3 anos para o 

braço experimental. Além disso, a utilização da radioterapia de curso curto 

possibilitava diminuir o tempo de espera para o início do tratamento e reduzia os 

custos para o sistema de saúde público. Contudo, somente no início de 2023 são 
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publicados os resultados de maior taxa de recorrência local para o braço experimental 

(Bahadoer et al., 2021; Dijkstra et al., 2023). 

Com o objetivo de estudar o padrão de regressão tumoral e de distribuição das 

células tumorais residuais, desenvolvemos um protocolo de análise anatomopatológico 

original. Para identificar onde as células tumorais residuais estavam localizadas e a 

relação com a lesão residual macroscópica, a área a ser emblocada foi aumentada com 

a inclusão de toda região tumoral e estendida por 4 cm proximal, lateral e distal à lesão 

residual. Consequentemente, a produção de blocos a serem analisados aumentou de 

forma considerável quando comparado a análises habituais. 

O nosso protocolo de análise anatomopatológica pode ser comparado a outros 

encontrados na literatura científica pertinente. Em 2012, Hayden et al. estudaram o 

padrão de regressão e a extensão tumoral intramural microscópica em peças de 

excisão total do mesorreto. Neste estudo, os autores amostraram a área tumoral no 

formato de relógio, a partir do centro da lesão residual macroscópica, com 

demarcação de 4 cm proximal, distal e lateralmente. Entretanto, neste protocolo, 

longas áreas de tecido, principalmente nos centros dos quadrantes superiores e 

inferiores direito e esquerdo, não foram analisadas (Hayden et al., 2012). É possível 

que o nosso protocolo possua vantagens. O fato de termos dividido a amostragem da 

área tumoral e dos 4 cm excedentes no formato de quadrados de 1x1 cm permitiu que 

todas as áreas fossem avaliadas. Além disso, aplicamos 4 cm excedentes de 

amostragem a partir dos limites finais da lesão residual e não do centro, o que 

aumentou ainda mais a área a ser avaliada. 

Por sua vez, quanto à ocorrência do padrão de regressão tumoral do tipo 

fragmentado, este tem, a depender do estudo, variado de 40% a 80%. No nosso 

estudo, este padrão ocorreu em 45% dos casos. As variáveis associadas a ele foram: 

tamanho da lesão residual na mucosa > 20 mm, CEA > 5 ng/ml, Downsizing < 50% e 

comprometimento linfonodal anatomopatológico. 

O tamanho da lesão residual na mucosa está associada ao estádio T patológico 

(ypT), com maiores medidas relacionadas a ypT mais avançados (Smith et al., 2012). 

Relação semelhante existe entre a ocorrência do padrão de regressão fragmentada e 

o ypT, por conseguinte parece razoável associar o tamanho da anormalidade residual 

de mucosa e a fragmentação. Por sua vez, a ocorrência de downsizing < 50% reflete 
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uma menor resposta à terapia neoadjuvante o que também é característica da 

regressão fragmentada (Hav et al., 2015; Fernandez-Acenero et al., 2017). 

Já os níveis de CEA acima dos valores normais associam-se à maior 

possibilidade de doença metastática, maior volume tumoral e pior prognóstico, 

características em comum com o padrão fragmentado (Li et al., 2021). Finalmente, a 

relação entre regressão fragmentada e comprometimento linfonodal 

anatomopatológico já foi descrito. Hav et cols. identificaram que a ocorrência do 

padrão de regressão fragmentado está associado à menor esterilização linfonodal no 

mesorreto (Hav et al., 2015). 

Portanto, as quatro variáveis associadas ao padrão fragmentado retratam uma 

menor regressão à ação da radioquimioterapia neoadjuvante e pior prognóstico, 

aspectos condizentes com esta forma de regressão. Um aspecto interessante é que 

a dosagem do CEA como o downsizing e o tamanho da lesão residual em mucosa 

podem ser aferidos facilmente e utilizados para predição pré-operatória do padrão de 

regressão. 

Quanto à extensão tumoral intramural microscópica, ela ocorreu na maioria dos 

casos (25 pacientes – 62,5%) com variação de 1 a 18 mm. Como esperado, todos os 

casos de regressão fragmentada, exceto um, a apresentaram. Além disso, o fato que 

todos os casos com extensão tumoral intramural microscópica ≥ 10 mm apresentaram 

padrão de regressão fragmentado, nos induz a acreditar que estes representam 

situações de exuberante regressão fragmentada. Não obstante, identificamos que 

praticamente 1/3 dos pacientes com regressão sólida (7 em 22) apresentaram 

extensão tumoral intramural microscópica, algo pouco esperado por definição. A partir 

destes dados, acreditamos que uma margem de 20 mm é o suficiente para operações 

radicais. 

Em 2014, Perez et al., em uma análise retrospectiva de peças de excisão local, 

composta por casos com lesões residuais de até 3 cm de diâmetro, identificaram o 

padrão de regressão fragmentado em 37% dos casos e a presença de extensão 

tumoral intramural microscópica em 53% das peças operatórias, com uma extensão 

máxima de 7,2 mm (Perez et al., 2014). Esses percentuais são um pouco menores 

que os nossos. Entretanto, há diferenças entre os dois estudos. No nosso trabalho 

não houve exclusão de casos de acordo com o tamanho da lesão residual e os 

esquemas de radioquimioterapia neoadjuvante foram diferentes. 
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Em outra análise retrospectiva, agora composta por casos de excisão total do 

mesorreto, Smith et al identificaram um percentual de padrão fragmentado (80% dos 

casos) e extensão tumoral intramural microscópica (71% das peças operatórias) 

maiores do que deste trabalho (Smith et al., 2014). Entretanto, a maior medida de 

extensão tumoral intramural microscópica foi no nosso artigo (9 mm X 18 mm). Essas 

diferenças podem ser explicadas pelo desenho de cada trabalho (prospectivo x 

retrospectivo), onde no nosso houve um protocolo de análise anatomopatológica 

dedicado para amostragem completa da área tumoral e circunvizinha, com controle 

de direção e espessura. Não menos importante, os esquemas radioquimioterápicos e 

o momento operatório foram diferentes. 

Em nossa compreensão, o estudo de como o tumor regride deve vir 

acompanhado de por onde ele se distribui, pois o conjunto dessas informações podem 

impactar na conduta terapêutica do câncer do reto. Em nosso trabalho, como em 

outros, foi descrita a presença de células tumorais residuais pelas diferentes camadas 

do reto. No artigo de Duldulao et al., uma análise secundária de dados obtidos a partir 

de estudo prospectivo fase II, composto por casos estadio II ou III, a presença de CTR 

na mucosa, submucosa e muscular ocorreu em 14%, 42% e 60%, respectivamente 

(Duldulao et al., 2013). Os nossos dados são diferentes, com percentuais de 82, 88 e 

85, respectivamente. Algumas explicações para justificar tamanha diferença são 

aventadas. O nosso trabalho foi delineado e conduzido com o objetivo de estudar o 

padrão de regressão e de distribuição das CTR através de um protocolo de análise 

anatomopatológica extremamente extenso e pormenorizado. Não há informações a 

este respeito no trabalho de Duldulao. Talvez essa discrepância entre as metodologias 

de análise anatomopatológica justifique a diferença. Há outros aspectos que podem 

ajudar a explicar essa disparidade, como o uso de diferentes esquemas de terapia 

neoadjuvante e momentos operatórios diversos. 

Consideramos importante ressaltar que a descrição de células tumorais 

residuais na mucosa, ou em qualquer outra camada do reto, não significa que as 

mesmas são encontradas nesta camada em todos os cortes histológicos que compõe 

a área tumoral. Muito pelo contrário, houve casos com células tumorais residuais nas 

camadas mais superficiais em apenas um ou dois cortes histológicos e isso não se 

repetia em dezenas de outros. Nestes mesmos casos, era comum a identificação de 

células tumorais residuais em grande quantidade nas camadas mais profundas. 
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Portanto, não podemos acreditar que uma biópsia endoscópica, com amostragem de 

apenas mucosa, identificará células tumorais residuais em mais de 80% dos casos. 

A simples descrição da presença de células tumorais residuais em uma camada 

não dá a ideia de onde há a maior concentração delas. Para este objetivo o emprego 

de uma classificação que retrate o padrão de distribuição das células tumorais 

residuais é interessante. Até o momento, segundo o nosso conhecimento, não há uma 

classificação dessas para o câncer do reto. Neste sentido, empregamos uma utilizada 

para o câncer do esôfago (Shapiro et al., 2013). Esta é composta por 4 tipos: tipo I 

com células tumorais residuais concentradas em mucosa e submucosa (luminal), tipo 

II com células tumorais residuais concentradas em muscular e tecido adiposo 

perirretal (frente invasiva), tipo III com células tumorais residuais concentradas em 

submucosa e muscular (concêntrica) e tipo IV com padrão aleatório. 

Neste trabalho, identificamos uma distribuição semelhante entre os tipos I 

(31,5%), II (40%) e III (28,5%), com nenhum caso tipo IV. Após a análise multivariada, 

as variáveis associadas ao tipo I foram a entrega dos 6 ciclos de CAPOX e a ausência 

de extensão tumoral intramural microscópica. A partir do pressuposto que o padrão de 

distribuição do tipo I representa situações de maior resposta e sensibilidade tumoral à 

terapia neoadjuvante, parece razoável a sua associação com a entrega completa da 

quimioterapia de consolidação, onde mais droga é aplicada e maior é o intervalo entre 

o início da radioterapia e a operação. 

A associação entre padrão de distribuição tipo I e ausência de extensão tumoral 

intramural microscópica é viável pois ambos representam situações de resposta 

tumoral favorável à terapia neoadjuvante. Partindo-se do pressuposto que, o padrão 

de distribuição tipo I representa uma regressão tumoral em direção ao lúmen 

(camadas mais superficiais) e está associado à ausência de extensão tumoral 

intramural microscópica (macroscopia coincide com a microscopia), podemos sugerir 

que os candidatos ideais para uma excisão local são os que apresentam padrão de 

distribuição do tipo I. Até o momento, não encontramos outros trabalhos em câncer de 

reto que tenham utilizado esta classificação de padrão de distribuição das células 

tumorais residuais. Este fato impede que façamos comparações com nossos dados. 

No presente estudo também foi analisada a distribuição da doença residual nas 

cadeias de drenagem linfáticas intramesorretais até o pedículo da artéria mesentérica 

inferior. O conhecimento das localizações mais comuns de doença linfonodal residual 
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pode ajudar em diferentes cenários, como: planejamento e direcionamento de doses 

extras de radioterapia, definição de regiões onde os exames de imagem devem buscar 

máxima resolução, otimização da técnica operatória, estimativa prognóstica, dentre 

outras. 

Neste trabalho, classificamos os linfonodos e depósitos tumorais de acordo 

com a sua localização, seguindo a 3rd Edição da Classificação Japonesa de 

Carcinoma Colorretal. A decisão pelo emprego desta foi pelo fato de ser amplamente 

conhecida e utilizada, o que facilita comparações com outros trabalhos. Além disso, 

ao definir a distribuição linfonodal em diferentes grupos permite o desenvolvimento de 

outras linhas de pesquisa. Por exemplo, os linfonodos perirretais são os únicos que 

sofrem à ação da radioterapia. É sabido que esta induz redução no número e nas 

dimensões linfonodais o que pode acarretar modificações no estadiamento patológico, 

na definição de adjuvância e em estimativa prognóstica. Da mesma forma, a 

classificação entre linfonodos centrais e intermediários permite comparações entre 

diferentes extensões de linfadenectomias. 

Entretanto, a escolha pela utilização da Classificação Japonesa de Carcinoma 

Colorretal não é isenta de crítica. A mesma exige que a ligadura da artéria mesentérica 

inferior seja na sua emergência da aorta, o que pode acarretar em lesão do plexo 

hipogástrico inferior, sangramentos e alterações da perfusão do cólon abaixado. 

Ademais, o benefício da ligadura alta não está bem definido para os desfechos 

oncológicos (Mari et al., 2019). 

Neste trabalho, identificamos um total de 38 linfonodos comprometidos em 40 

peças operatórias analisadas. Destes, 35 (92%) eram perirretais e 3 (8%) 

intermediários. Não houve linfonodos centrais comprometidos. Não houve linfonodo 

comprometido abaixo da margem distal do tumor. Por sua vez, identificamos 6 (15%) 

pacientes com depósitos tumorais. Todos estes foram encontrados em área de 

linfonodos perirretais. 

Nossos resultados são semelhantes aos de Chen et al., em análise 

retrospectiva de uma série composta por 179 indivíduos com estadio patológico III, 

encontraram que a maioria dos linfonodos comprometidos (80%) estava no 

compartimento perirretal (Chen et al., 2021). Similarmente, em 2016, Heijnen et al., 

em uma série de 228 casos de câncer de reto tratados com radioquimioterapia 

neoadjuvante de longo curso, identificaram em casos ypT0-2N+ que os linfonodos 
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comprometidos estavam na altura do tumor ou logo acima do mesmo (distância 

mediana de 1,4 cm do tumor), o que coincide com a estação perirretal da classificação 

japonesa (Heijnen et al., 2016). 

O presente estudo possui limitações inerentes ao desenvolvimento de pesquisa 

em vida real e consequentemente não foi possível o controle perfeito de algumas 

variáveis, como: momento do reestadiamento, entrega completa da quimioterapia de 

consolidação e momento da operação. Não obstante, as análises anatomopatológicas 

foram realizadas por patologista única, altamente qualificada em patologias 

oncológicas colorretais, o que pode gerar dúvidas quanto à reprodutibilidade dos 

resultados. Outrossim, não houve uma central de revisão para os laudos de RM. 

Por outro lado, este trabalho possui pontos fortes como o seu desenho 

prospectivo composto por um protocolo de análise anatomopatológica extenso e 

original. Concomitantemente, o fato de a análise anatomopatológica ter sido realizada 

por uma patologista dedicada a patologias gastrointestinais reforça a fidedignidade 

dos resultados. Além disso, o mesmo retrata o padrão de regressão e de distribuição 

das células tumorais residuais em um contexto de radioterapia de curso curto com 

quimioterapia de consolidação, aos moldes do RAPIDO Trial, que, até o que se sabe, 

não há publicações com dados semelhantes na literatura pertinente. Outro fato que 

julgamos relevante foi o emprego de uma classificação, já utilizada em câncer de 

esôfago pós-radioterapia, para construção de padrões de distribuição das células 

tumorais residuais em câncer de reto. 
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É possível concluir que após o emprego da radioterapia de curso curto 

associada à quimioterapia de consolidação, o padrão de regressão do tipo 

fragmentado é frequente e foi possível a identificação de fatores clínico-patológicos e 

radiológicos, mas não imuno-histoquímicos, relacionados à ocorrência desta forma de 

regressão. Quanto à distribuição das células tumorais residuais pelas camadas retais, 

foi possível identificá-las nas camadas mais superficiais na maioria dos casos. 

Entretanto, a concentração das mesmas (padrão de distribuição) teve uma distribuição 

homogênea. Por fim, os linfonodos comprometidos, em sua maioria, estavam 

localizadas na região perirretal. 
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APÊNDICE A – Peças Operatórias 

 

Peça operatória referente ao paciente 1 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 1 – produto de ressecção anterior baixa  
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Peça operatória referente ao paciente 2 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 2 – produto de ressecção anterior baixa  
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Peça operatória referente ao paciente 3 – face anterior pintada de azul – produto de ressecção 

anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 3 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 4 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 4 – produto de ressecção anterior baixa 

  



Apêndice  |  129 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 5 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 5 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 6 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 6 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 7 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 7 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 8 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 8 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 9 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 9 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 10 – face posterior pintada de verde – produto de ressecção 

anterior baixa do reto 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 10 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 11 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 11 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 12 – produto de amputação abdominoperineal com colpectomia 

posterior 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 12 – produto de amputação abdominoperineal com 

colpectomia posterior 
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Peça operatória referente ao paciente 13 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 13 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 14 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 14 – produto de ressecção anterior baixa do reto 
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Peça operatória referente ao paciente 15 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 15 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 16 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 16 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 17 – produto de amputação abdominoperineal 

 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 17 – produto de amputação abdominoperineal 
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Peça operatória referente ao paciente 18 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 18 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 19 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 
 
 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 19 – produto de ressecção anterior baixa  
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Peça operatória referente ao paciente 20 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 20 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 21 – produto de amputação abdominoperineal do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 21 – produto de amputação abdominoperineal 
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Peça operatória referente ao paciente 22 – produto de exenteração pélvica total supraelevadora 

 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 22 – pintura em face anterolateral esquerda – produto de 

exenteração pélvica total supraelevadora 
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Peça operatória referente ao paciente 23 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 23 – produto de ressecção anterior baixa do reto  
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Peça operatória referente ao paciente 24 – produto de amputação abdominoperineal do reto 

 

 

 

 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 24 – produto de amputação abdominoperineal 
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Peça operatória referente ao paciente 25 – Face anterior pintada de azul – produto de amputação 

abdominoperineal do reto 

 

 

 

 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 25 – produto de amputação abdominoperineal 
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Peça operatória referente ao paciente 26 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 26 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 27 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 27 – produto de ressecção anterior baixa 

  



Apêndice  |  152 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 28 – face anterior pintada de azul – produto de ressecção 

anterior baixa do reto 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 28 – produto de ressecção anterior baixa 
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Peça operatória referente ao paciente 29 – produto de amputação abdominoperineal com colpectomia 

posterior 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 29 – produto de amputação abdominoperineal com 

colpectomia posterior  
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Peça operatória referente ao paciente 30 – produto de exenteração pélvica posterior infraelevadora 

com sacrectomia 

 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 30 – produto de exenteração pélvica posterior infraelevadora 

com sacrectomia  
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Peça operatória referente ao paciente 31 – Face anterior pintada de azul – produto de amputação 

abdominoperineal do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 31 – produto de amputação abdominoperineal 
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Peça operatória referente ao paciente 32 – produto de ressecção anterior do reto 

 

 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 32 – face posterior pintada de verde – produto de ressecção 

anterior do reto 

  



Apêndice  |  157 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 33 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 33 – produto de ressecção anterior baixa do reto  
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Peça operatória referente ao paciente 34 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 34 – produto de ressecção anterior baixa do reto 
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Peça operatória referente ao paciente 35 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 35 – produto de ressecção anterior baixa do reto 
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Peça operatória referente ao paciente 36 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 36 – produto de ressecção anterior baixa do reto 
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Peça operatória referente ao paciente 37 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 37 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

  



Apêndice  |  162 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 38 – produto de ressecção anterior do reto 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 38 – produto de ressecção anterior do reto 
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Peça operatória referente ao paciente 39 – produto de ressecção anterior baixa do reto com 

ressecção interesfincteriana 

 

 

 

Peça operatória aberta referente ao paciente 39 – produto de ressecção anterior baixa do reto com 

ressecção interesfincteriana  
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Peça operatória referente ao paciente 40 – produto de ressecção anterior baixa do reto 

 

 

 

 

 

 

 

Peça operatória referente ao paciente 40 – produto de ressecção anterior baixa do reto 
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ANEXO A – Parecer Consubstanciado do CEP 
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ANEXO B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Você está sendo convidado (a) a participar do projeto de pesquisa “Padrão de 

imunomarcação no adenocarcinoma de reto em pacientes com e sem resposta à 

neoadjuvância” sob responsabilidade do pesquisador Alexandre Gheller da Unidade 

de Coloproctologia do Hospital de Base do Distrito Federal. Esse estudo tem como 

objetivo comparar padrões moleculares em pacientes expostos à radioquimioterapia 

neoadjuvante para neoplasia de reto. 

A sua participação se dará em nos conceder autorização de consulta ao 

prontuário eletrônico disponível no Hospital de Base do Distrito Federal. 

Todos os pacientes com sua condição de saúde passam aqui no Hospital por 

uma triagem, no qual será realizado avaliação clínica, endoscópica e 

anatomopatológica. Após a triagem, poderá ocorrer coleta de fragmentos do tecido 

(biópsia) tumoral, antes e após exposição â radioquimioterapia neoadjuvante. A coleta 

dos materiais ocorrerá no dia do início da radioquimioterapia e entre a oitava e nona 

semana pós-neoadjuvância. O material após a coleta é encaminhado para o 

laboratório de anatomia patológica deste hospital. Desta forma, precisaremos 

somente dos resultados da biópsia após análise do laboratório, este resultado é 

incluído em seu prontuário eletrônico aqui na instituição. 

É possível que você tenha que passar por procedimentos endoscópicos e por 

coleta de material biológico como biópsias tumorais, no entanto todos os cuidados 

relacionados à segurança do paciente serão tomados e a todo o momento, você será 

acompanhado pela equipe da Unidade de Coloproctologia deste hospital. A sua 

participação pode ajudar a entendermos melhor o câncer de reto e desenvolvermos 

novas maneiras de lidar com esta doença. 

Durante sua participação nesse estudo você será acompanhado pela Unidade 

de Coloproctologia durante todo o tratamento da doença, desde seu diagnóstico, até 
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a realização de procedimentos cirúrgico, caso necessário e acompanhamento pós-

operatório. Sua participação é voluntária, ou seja, você tem direito a se recusar a 

participar ou se retirar da pesquisa em qualquer momento, sem nenhum prejuízo. Não 

haverá pagamento ou recompensa financeira pela sua participação nesse estudo. 

Você não terá nenhuma despesa adicional com sua participação nesse estudo. 

Haverá garantia de indenização diante de eventuais danos decorrentes da pesquisa. 

 

Garantimos que seu nome e dados não serão divulgados, sendo mantidos em 

sigilo pela equipe de pesquisadores. Os resultados desse estudo poderão ser 

divulgados nessa instituição, em revistas e/ou encontros científicos, sempre 

garantindo a sua privacidade. 

Caso tenha dúvidas ou considerações relacionadas a esta pesquisa, entre em 

contato com o pesquisador responsável Alexandre Gheller por meio do telefone 

(61)991156949, email ghelleralexandre@yahoo.com.br. Página 1 de 2 

Este projeto de pesquisa foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com 

seres humanos do IGESDF (e-mail: cep@igesdf.org.br, telefone: (61) 3550-9167, 

Endereço: Setor Médico Hospitalar Sul – Asa Sul – Brasília/DF – CEP: 70335-900). 

Entre em contato caso tenha ou queira alguma informação a respeito dos aspectos 

éticos envolvendo este estudo. 

Se concordar em participar, você receberá uma via desse Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido e a outra via será arquivada pelo pesquisador. 

Brasília, ______ de ______________________ __________.  

Eu ___________________________________ aceito participar desse estudo.  

______________________________________ Assinatura do participante  

______________________________________ Assinatura do pesquisador 
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ANEXO C – Artigo Publicado  
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