ARTICOLE ORIGINALE

EVALUAREA RASPUNSULUI LA TRATAMENTUL
NEOADJUVANT IN CANCERUL DE RECT JOS SITUAT,
LOCAL AVANSAT. EXPERIENTA UNEI SINGURE ECHIPE
CHIRURGICALE

Maria-Gabriela Anitei **, V. Scripcariu

Universitatea de Medicina si Farmacie ,,Gr.T. Popa” lasi,
Departamentul de chirurgie, Clinica Chirurgie, Institutul Regional de Oncologie Tasi

EVALUATION OF THE NEOADJUVANT TREATMENT’S TUMOR RESPONSE IN
LOCALLY ADVANCED LOW RECTAL CANCER. ONE SURGICAL TEAM EXPERIENCE
(Abstract): BACKGROUND: The gold standard in low rectal cancer today is a multimodal
approach, tailored for each patient. AIM: The aim of this study was to evaluate the
histopathological tumor response after long term neoadjuvant chemoradiation in locally advanced
rectal cancer and the possibilities of preserving the anal sphincter. MATERIALS AND
METHODS: We retrospectively analyzed 115 cases of advanced low rectal cancer that received
preoperative treatment and underwent rectal resection with total mesorectal excision. The
pretreatment tumor-node-metastasis stage (CTNM) was as follows: 38 patients were assigned as
stage Il and 77 patients as stage Ill. Long-term radiotherapy was delivered at a median dose of
47.24 Gy (x 5.47 Gy) and for 80 patients (69.56%) was associated with chemotherapy. The
tumors “downstaging” was defined as any pathologic stage (ypTNM) less than pretreatment
imagistic stage (cTNM). Sphincter-sparing surgery after preoperative radiotherapy was performed
in safety oncological conditions. RESULTS: Comparison of preoperative and pathologic staging
revealed that the depth of invasion was downstaged in 42 patients (36.52%) and lymph nodes
status was downstaged in 16 patients of 77 patients (20.77%). Complete regression with absence
of residual cancer was reported in 6 patients (5.21%). The sphincter sparing surgery was
performed in 38 patients (33.04%).The procedures performed were resections considered low and
very low, with total mesorectal excision and ratio hand sewn anastomosis/double stappled
anastomosis was 20 to 18. CONCLUSION: The response to neoadjuvant treatment in rectal
cancer is an important factor in preserving the anal sphincter in low rectal cancer.
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Adenocarcinoamele rectale
tumori moderat radiosensibile.

INTRODUCERE
Standardul actual de tratament Tn
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sunt

cancerul de rect ampular mijlociu si inferior,
local avansat (stadiul 1l si [1ll) este
reprezentat de radio(chimio)terapie neo-
adjuvantd urmat de tratament chirurgical cu
viza de radicalitate oncologica [1].

Radiosensibilitatea este dependenta de
doza de radioterapie si de asocierea
chimioterapiei concomitente. Radioterapia
preoperatorie este de preferat celei
postoperatorii datoritd toxicitatii mai scazute
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si eficacitatii mai crescute asupra controlului
local [2]. Cu toate acestea, nu toti pacientii
au aceeasi sensibilitate la tratamentul
neoadjuvant; unele tumori prezintd un
raspuns bun la radioterapie putdnd fi chiar
sterilizate  (rdspuns complet anatomo-
patologic - pCR) in timp ce, pentru
aproximativ 30% dintre tumori, raspunsul la
tratamentul neoadjuvant este slab sau absent.

Incidenta  raspunsului complet
anatomo-patologic al tumorii §i sterilizarea
ganglionilor peritumorali variaza intre 10 si
30% [3], acest raspuns fiind asociat cu
scaderea recidivei locale, Tmbunatatirea
supravietuirii fara recidiva si cresterea ratei
de prezervare a sfincterului anal.

Raspunsul tumorii la tratamentul
neoadjuvant este evaluat prin examen
anatomo-patologic ~ (ypTNM), ,.down-
stage” tumoral fiind definit ca reducerea
stadiului ¢cTNM in urma radioterapiei
(CTNM vs pTNM).

Aceasta lucrare 1isi propune sa
evalueze  raspunsul la  tratamentul
neoadjuvant in cancerul de rect jos situat,
local avansat precum si  evaluarea
anal.

Studiul a obtinut avizul etic favorabil
eliberat de Comisia de Etica a Cercetarii din
cadrul Universitatii de Medicind si Farmacie
,,Gr.T. Popa’’, lasi.

MATERIAL ST METODA

Selectia pacientilor

In pericada 1 ianuarie 2006 — 31
decembrie 2011 au fost operati, cu vizd de
radicalitate oncologicd, in Clinica III
Chirurgie Spital ,,Sf. Spiridon” Iasi, un
numdr de 319 pacienti diagnosticati cu
adenocarcinom rectal (tumora situata < 15
cm de marginea anala). Dintre acestia, au
fost inclusi n acest studiu 115 pacienti care
au Indeplinit urmatoarele criterii:

- tumora a fost localizata la maxim 10
cm de la marginea anala (masurare
colonoscopicd) sau limita sa inferioara
a fost situata la cel putin 2 cm de
sfincterul anal intern (denumite tumori
de rect jos situate);
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- pacientii au fost supusi tratamentului
neoadjuvant radio(chimio)terapic de
lunga durata;

- pacientii nu au avut istoric personal de
iradiere a zonei pelvine.

Au fost exclusi din acest studiu
tumorile rectale altele decat adenocarcinom
si pacientii cu functia sfincterului anal
precara, tumori care invadau sfincterul anal,
tumora cu limita inferioara situata la sub 5
cm de marginea anald sau sub 2 cm de limita
superioard a sfincterului anal, pacienti care
nu au fost supusi tratamentului radioterapic
neoadjuvant.

Evaluarea preterapeutica a pacientilor

Toti cei 115 pacientii au fost evaluati
preterapeutic prin tuseu rectal, ecografie
abdominala si radiografie toracica incidenta
postero-anterioara precum §i rectoscopie
rigida sau colonoscopie flexibild cu recoltare
de Dbiopsii din tumord. Evaluarea
preterapeutica a fost realizatd prin examen
computer tomografic abdomino-pelvin sau
examenul RMN pelvin. Atunci cand au
existat dificultati in stadializarea
preterapeuticd, au fost efectuate asociat cele
2 investigatii.

Aprecierea localizarii tumorii fata de
marginea anald precum si localizarea tumorii
pe peretele rectal au fost apreciate prin tuseu
rectal, rectoscopie rigidd sau ecografie
endorectala.

Pentru unii pacienti, a fost efectuata si
clismd baritatd pentru evaluarea intregului
cadru colonic precum i pentru aprecierea
tumorii rectale. Datorita dificultatilor de
acces la examenul CT sau RMN, statusul N
preterapeutic nu a putut fi apreciat pentru 10
pacienti (8,7%).

Clasificarea TNM preterapeutica a
tumorii precum si gradul de diferentiere
histopatologica al biopsiilor tumorale sunt
prezentate in Tabelul I.

Preoperator, evaluarea imagisticd a
raspunsului la tratamentul neoadjuvant a fost
realizata prin explorare RMN, CT sau/si
ecografie endorectald pentru un numar mic
de pacienti, datorita dificultatilor de acces la
aceste investigatii, in acea perioada.
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Tratamentul neoadjuvant

Toti pacientii au primit tratament
neoadjuvant care a constat in radioterapie
externd. Pentru 80 de pacienti (69,56%) s-a
asociat si chimioterapia neoadjuvanta (Tabel
I) care a constat in capecitabind administrata
oral pentru 63 pacienti (54,78%), cu o doza
de 1650 mg/m? pe zi si alte regimuri bazate
pe fluoropirimidine, pentru 17 pacienti.

Tabel | Caracteristicile demografice, clinice,
anatomo-patologice si de tratament neoadjuvant

Varsta (ani) 61,66+ 9,98 (40-82)

Sex
M [n (%)] 72 (62,60)
F [n (%)] 43 (37,40)
Clasificarea preterapeutica (CTNM)
T, [n (%)] 19 (16,52)
T3 [n (%)] 67 (58,26)
T4 [n (%)] 29 (25,21)
No [n (%)] 28 (24,34)
N, [n (%)] 77 (66,95)
Ny [n (%0)] 10 (8,7%)
Localizarea tumorii (cm)* 6,7+ 0,9 (5-8)

Tratament neoadjuvant

Doza radioterapie (Gy) 47,24+ 5,47 (30-52,9)

CHT neoadjuvanta [n (%)] 80 (69,56)
Capecitabina [n (%)] 63 (78,75)
Alte scheme [n (%)] 17 (21,25)

* distanta de la marginea anala

Regiunea de interes supusa iradierii a
fost stabilitd prin simulare computer
tomograficd si a cuprins volumul tumoral,
mezorectul de la nivelul promontoriului pana
la insertia muschilor ridicitori anali pe
peretele rectal, iar posterior pana in spatiul
presacrat. Au fost inclusi in campul de
iradiere §i ganglionii pelvini, obturatori,
precum ganglionii iliaci externi, atunci cand
tumora a fost situatd pe peretele anterior
rectal. Deoarece marginea inferioara a
tumorii a fost situatd la peste 5 cm de
marginea anala, sfincterul anal, spatiul
perianal sau ischiorectal nu a fost supus
iradieri. S-a evitat, pe céat posibil, includerea
intestinului subtire in volumul de iradiere.

Tratamentul chirurgical
Tratamentul chirurgical cu viza de
radicalitate oncologica a fost aplicat tuturor
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pacientilor (rezectie Rp), realizandu-se
excizia completa de mezorect [4,5]. Pentru
pacientii la care conditiile oncologice si
anatomice au permis si In functie de
experienta chirurgului, a fost efectuat un
procedeu chirurgical rezectional cu pastrarea
sfincterului anal, cu anastomoza colo-rectala
/ colo-anala manuald sau mecanica. Pentru
situatiile 1n care limita de rezectie distala nu
a fost corespunzatoare sau conditiile
anatomice nu au permis efectuarea unei
anastomoze in conditii de sigurantad
oncologica, a fost realizatd excizia
abdomino-perineala a rectului. O rezectie de
tip Hartmann, cu excizie completd de
mezorect a fost efectuatd cand anastomoza a
fost considerata nesigura sau cand excizia
abdomino-perineala a rectului a fost
considerata o solutie hazardata.

Evaluarea  anatomo-patologica a
pieselor de rezectie chirurgicala

Piesele de rezectie chirurgicald au fost
evaluate de catre medicul anatomo-patolog,
conform editiei a 6-a a clasificarii American
Joint Committee on Cancer — TNM.

A fost evaluat gradul de diferentiere
tumorala precum si prezenta invaziei
venoase, limfatice si perineurale (VELIPI).

Calitatea actului chirurgical a fost
apreciatd prin evaluarea macroscopicd a
mezorectului conform criteriilor elaborate de
Quirke [6], precum si marginile distale si
circumferentiale de rezectie chirurgicala.

Réspunsul la tratamentul neoadjuvant
a fost considerat ca fiind:

- total (complete respone - CR), cand nu
S-au gasit celule tumorale pe piesa
operatorie, NO;

- partial (partial response - PR), cand a
existat o reducere a stadiului T sau N;

- absenta raspunsului (noR), cand stadiul
pTNM este stationar fatd de cTNM.

REZULTATE

Posibilitati  de
sfincterului anal

Evaluarea preoperatorie a tumorii
rectale a constat In ecografie abdominald,
radiografie toracica si tuseu rectal pentru toti

prezervare  ale
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pacientii; pentru 58 pacienti (50,43%) a fost
posibila evaluarea prin examen CT iar
pentru 23 pacienti (20%), examen RMN. 14
pacienti  (12,17%) au fost evaluati
preoperator prin ecografie endorectald. in
momentul interventiei  chirurgicale, 7
pacienti (6,08%) au prezentat metastaze
hepatice, care nu au fost vizualizate la
investigatiile initiale. Evaluarea functiei
sfincterului anal a fost realizatd prin
anamneza $i prin tuseu rectal.

Interventia chirurgicala a fost efectuata
dupa un interval de timp ce a variat intre 21
si 164 zile de la terminarea tratamentului
neoadjuvant, cu o valoare medie de 50,25
+12,45 zile.

Interventiile chirurgicale de prezervare
a sfincterului anal au fost efectuate pentru 38
cazuri (33,04%) si au constat in rezectii
anterioare joase si foarte joase de rect cu
excizie completd de mezorect si anastomoza
colo-rectala / colo-anald. In 18 cazuri s-a
realizat anastomoza mecanicd iar 1n 20
cazuri anastomoza s-a realizat manual,
transabdominal. Ileostomia laterala de
protectie, de tip Brooke, s-a practicat in 32
de cazuri si a fost inchisa la 6-8 saptamani.

O operatie de tip Hartmann cu excizie
completa de mezorect s-a efectuat pentru 13
cazuri (11,30%) iar excizia abdomino-
perineald de rect (EAP) pentru 64 cazuri
(55,65%). Refacerea continuitatii digestive
dupa operatia Hartmann s-a efectuat pentru 6
pacienti, dupa o perioada medie de 9 luni,
prin anastomoza mecanica.

Evaluarea  anatomo-patologica a
raspunsului ~ tumorii ~ la  tratamentul
neoadjuvant

Stadializarea anatomo-patologica a
pieselor de rezectie este prezentata in Fig. 1.

Evaluarea gradului de invazie T pe
piesele de rezectie chirurgicald a evidentiat
PR pentru 42 pacienti (36,52%) si noR
pentru 67 pacienti (58,26%).

Réaspunsul  total la  tratamentul
neoadjuvant (CR) a fost prezent in 6 cazuri
(5,217%), pentru pacienti care au avut
tratament radioterapic asociat cu
chimioterapia, iar interventia chirurgicald a
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fost efectuatd dupa 7 saptamani de la
terminarea tratamentului neoadjuvant.

60

50

30

20

13

13
7
L -

std 0 std | std Il std Il std IV

necunoscut

Fig. 1 Stadializarea anatomo-patologica (pTNM)

celulelor tumorale, mucus
(Hematoxilin-Eozina, obiectiv x 4)

Fig. 3 Raspuns complet anatomo-patologic: absenta
celulelor tumorale, fibroza, inflamatie cronica
(Hematoxilin-Eozina, obiectiv x 4)

In aceste cazuri, examenul
macroscopic a evidentiat retractia mucoasei
sau o zond ulcero-vegetantd de diferite
dimensiuni iar examinarea microscopicd a
intregii regiuni de cicatrizare a evidentiat
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tesut de granulatie, inflamatie, fibroza si
microcalcificari. (Fig. 2, 3) Tn aceste cazuri,
nu s-a identificat nici un focar de
adenocarcinom rezidual.

Regresia statusului ganglionar (cN
versus ypN) a fost prezentd pentru 16
pacienti dintr-un numar de 77 pacienti
(20,77%). Datoritd numarului mic de
ganglioni gasiti pe piesa operatorie (0-4
ganglioni), pentru 13 pacienti (11,30%) nu a
putut fi evaluat statusul ypN. Evaluarea T si
N preterapeutica si postradio(chimio)terapie
este prezentatd in Tabelul II.

Tabel 11 Stadiul TN preterapeutic (CTNM)
comparativ cu stadiul post-terapeutic (pTNM)

Preterapeutic n (%)  Post RCT n (%)

To 0 6 (5,21)
T 0 3 (2,60)
T 19 (16,52) 36 (31,30)
Ts 67 (58,26) 62 (53,91)
T, 29(25,21) 8 (6,95)
N, 28 (24,34) 44 (38,26)
N+ 77 (66,95) 58 (50,42)
N, 10 (8,69) 13 (11,30)
Numarul ganglionilor examinati a

variat intre 0 si 40 de ganglioni, cu o valoare
medie de 12,84 ganglioni (+/- 8,97SD).
Dintre acestia, numarul maxim de ganglioni
pozitivi examinati pe o singura piesd
operatorie a fost de 30 ganglioni (30
ganglioni  pozitivi din 31 ganglioni
examinati).

Pentru 45 de pacienti au fost gasiti si
examinati un numar de peste 12 ganglioni.

Evaluarea histopatologicd a tumorii
rectale a evidentiat o pondere de 63% de
tumori moderat diferentiate si de 15%
tumori bine diferentiate.

Calitatea exciziei mezorectului a fost
evaluatd de catre anatomo-patolog pentru 85
de pacienti. Dintre acestia, 67 de cazuri
(78,82%) au prezentat excizia mezorectului
in planul fasciei iar 18 cazuri au prezentat
incizuri pe suprafata mezorectului, fiind
apreciate ca fiind mici incizuri pentru 10
cazuri (11,76%) si numeroase incizuri,
pentru un numar de 8 cazuri (9,41%).
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Limita de rezectie distala a fost
evaluatd pentru 42 dintre cazuri (82,35%
dintre pacientii pentru care s-a aplicat
procedeu rezectional cu anastomoza sau
operatia de tip Hartmann); 2 dintre acestia au
prezentat marginea inferioara de rezectie de
8 mm, 6 cazuri au avut marginea inferioara
de rezectie de 10 mm, iar la 36 cazuri a fost
de peste 10 mm. Pentru ceilalti 9 pacienti, a
fost specificat ca marginea circumferentiala
de rezectie este ,la distantd” de frontul de
invazie tumorala.

DISCUTII

Managementul terapeutic al pacientilor
cu cancer de rect jos situat, local avansat a
fost realizat prin participarea specialistilor
chirurgi, gastro-enterologi, anatomo-
patologi, radiologi specialisti in diagnostic
imagistic, oncologi medicali, radioterapeuti.

Evaluarea preterapeuticd a pacientilor
a fost realizatd cu ajutorul examenelor
moderne de diagnostic si stadializare - CT si
RMN. in literaturd, RMN este consideratd
explorarea imagisticd de preferat in
stadializarea preterapeutica in cancerul de
rect jos situat, fiind utild att pentru
evaluarea invaziei tumorale (T) n peretele
rectal s1 relatia tumorii cu fascia
mezorectului, apreciindu-se astfel marginile
circumferentiale de rezectie, cit si a
prezentei unor adenopatii suspecte 1In
mezorect. Unii autori sustin nsa ca RMN
are rol destul de scdzut in evaluarea
raspunsului la terapia neoadjuvanta. [7, 8]

In lotul de studiu, examinarea
preterapeutica prin RMN a putut fi realizata
la un numar redus de pacienti, reprezentand
sub 50 % din totalul pacientilor analizati, iar
aprecierea  raspunsului la  tratamentul
neoadjuvant  precum si  reevaluarea
preoperatorie a tumorii a fost posibila doar la
20% dintre pacienti.

Examenul CT pelvin, considerat ca
avand avantajul evaludrii anatomice a
regiunii pelvine precum si a statusului
ganglionar, a fost realizat pentru 77,4%
dintre pacienti In momentul diagnosticului si
doar 50,43% dintre pacienti au fost
reevaluati preoperator.
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Datorita  acestor  deficiente  de
explorare, nu a putut fi evaluat raspunsul la
tratamentul neoadjuvant prin explorarile
imagistice.

Evaluarea regresiei T pe piesele de
rezectie chirurgicala a evidentiat PR pentru
42 pacienti (36,52%). Raspunsul complet
anatomo-patologic (pCR), prezent in 5,22%
dintre pacienti, este un procent inferior celui
din literatura, care variaza intre 9% si 36%
[9,10]. Acest rezultat ar putea avea
urmatoarele cauze: tipul terapiei
neoadjuvante care a variat n anii 2006-2008,
fiind dictat de oncologul medical si
radioterapeut; doza totald de radioterapie
aplicata Tn primii 2 ani a fost mai mica, sub
50Gy; asocierea chimioterapiei s-a realizat
incepand cu anul 2008; intervalul de timp
dintre sfarsitul radioterapiei si tratamentul
chirurgical a variat intre 21 zile si 164 zile
(un singur caz), acest interval a crescut in
2010 s1 2011, la minim 6 saptamani.

Evaluarea statusului ganglionar nu a
putut fi realizatd pentru 13 cazuri, pentru
care numarul ganglionilor evaluati a fost
intre 0 si 4 ganglioni. In prezent, numarul
minim de ganglioni recomandati a fi
examinati este variabil [11,12], conform
clasificarii TNM editia 6 [13] examinarea a
minim 12 ganglioni regionali este necesara
pentru evaluarea corecta a statusului
ganglionar. Tn urma terapiei neoadjuvante,
numarul de ganglioni este de multe ori redus
[14]. In consecinti, numarul de 12 ganglioni
poate sa nu fie intrunit, in ciuda unei tehnici
chirurgicale corecte si a unei cercetari
minutioase a piesei de rezectie de catre
anatomopatolog.

Un numar de 7 pacienti (6,08%) au
prezentat metastaze hepatice Tn momentul
evaludrii preoperatorii. Aceste metastaze nu
au fost puse 1n evidentd cu ocazia evaluarii
preterapeutice.

In practica curents, sistemul TNM este
folosit 1n evaluarea raspunsului la
tratamentul neoadjuvant. Dar, stadiul T3 sau
T, evaluat preterapeutic prin  metode
imagistice poate fi modificat dupa tratament
radioterapeutic, in sensul ca locul unor
celule tumorale poate fi luat de fibroza
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postradicd. Acest lucru poate explica
diferentele de prognostic pe termen lung al
acestor pacienti.

In ce priveste tratamentul chirurgical
aplicat este acceptat faptul ca tratamentul
neoadjuvant poate sia creasca numarul de
interventii  chirurgicale de prezervare a
sfincterului anal [15,16], Tn detrimentul
interventiilor ~ chirurgicale de  excizie
abdomino-perineala de rect [17].

Tn lotul de pacienti studiat, prezervarea
sfincterului anal a fost realizata pentru 38
cazuri (33,04%), cu raport anastomoza
manuald/anastomoza mecanica de 18/20.

Numarul interventilor chirurgicale de
prezervare a sfincterului anal a fost in
functie de accesibilitatea la investigatiile
imagistice, de stadializare a tumorii
preoperator, accesibilitatea la aparatura
moderna necesara realizarii anastomozei
mecanice  joase, cresterea  eficacitatii
tratamentului neoadjuvant asupra tumorii
rectale, prin cresterea dozei totale de radiatii,
asocierea chimioterapiei pentru a sensibiliza
celula tumorald la actiunea radiatiilor si prin

cresterea  intervalului  dintre  sfarsitul
tratamentului neoadjuvant si tratamentul
chirurgical.

CONCLUZII

Tratamentul  neoadjuvant  trebuie
aplicat dupd o evaluare locala si un bilant de
extensie complet al tumorii. Evaluarea
preoperatorie a tumorii rectale este
importanta  1n  alegerea  procedeului
chirurgical.

Réspunsul  tumorii la  tratament
neoadjuvant definit prin ,,down-stage”

tumoral este un factor important pentru
alegerea tehnicii chirurgicale, precum si
important factor prognostic al pacientului.
Sensibilitatea ~ tumorii la  tratament
neoadjuvant determind coborarea limitei
inferioare de rezectie §i aplicarea unui
procedeu rezectional ,sphincter saving”
pentru neoplasmul de rect jos situat, local
avansat, crescand, astfel calitatea vietii
acestor pacienti. Evaluarea preterapeutica
imagistica atenta este deosebit de importanta
Tn managementul neoplasmului de rect.
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