Caros Editor e revisores,
Obrigada pelo tempo despendido na revisão do artigo e pela oportunidade de publicação do mesmo.

Respondo abaixo a todas as questões/comentários.

Anexo versão revista do manuscrito com alterações efetuadas assinaladas com cor diferente.

Notas do editor:

Comentário 1: Uma vez que o corpo do manuscrito dedica um capítulo independente à Discussão, deverá reflectir esse capítulo num parágrafo também independente no resumo e abstract.
Resposta: Já procedi à alteração no manuscrito revisto, considerando também o comentário 9 do revisor B, com alterações minor no corpo do resumo devido ao limite de palavras.
Comentário 2: De acordo com as nossas normas de publicação, as obras referenciadas deverão mencionar os primeiros seis autores, e só depois seguir-se "et al". A refª 1 não cumpre este requisito.
Resposta: Correção já efetuada no manuscrito revisto.

Revisor B:
Comentário 1: Na metodologia é discutível a inclusão de doentes até 1/2015 com follow-up de 1 mês ! o que poderá alterar os resultados clínicos. 

Resposta: Só se incluíram doentes que fizeram pelo menos uma das avaliações do programa, ou seja, o follow-up mínimo foi de pelo menos 3 meses – houve alguns casos de alteração nos exames logo na 1ª avaliação, motivo pelo qual se optou por incluir estes doentes. Já foi corrigido no manuscrito o lapso de informação (tempo de follow-up mínimo=3 meses). 
Comentário 2: Não existe por outro lado uma série comparativa sem follow-up intensivo. 
Resposta: De acordo com os dados disponíveis na literatura e com as várias recomendações internacionais, não seria ético randomizar um grupo de doentes para um grupo sem follow-up.
Comentário 3: Foram incluídos consecutivamente todos os doentes operados nesse período? 
Resposta: Sim, exceto se cumprissem algum dos critérios de exclusão.

Comentário 4: Quantos doentes foram excluídos por terem morbilidade significativa, mais de 80 anos ou não aceitarem o protocolo? 
Resposta: Nenhum doente recusou o protocolo de seguimento inicialmente, mas 16 abandonaram o seguimento por morbilidades significativas ou incapacidade/incumprimento do programa e cerca de 120 não foram incluídos por terem mais de 80 anos durante o período avaliado.
Comentário 5: Qual o critério objectivo para que a lesão fosse considerada com localização rectal?

Resposta: Consideram-se lesões do recto todas aquelas que ficam a ≤ 15cm da margem do ânus. Se houver dúvidas/discordância entre exames complementares em relação à distância, considera-se gold standard a rectoscopia rígida. Incluímos uma frase explicativa na seção “Patient-related variables”.
Comentário 6: Qual o lote de doentes que foi submetido a quimioterapia adjuvante? 
Resposta: Os doentes com neoplasia do cólon estádio IIB, IIC ou III e os doentes com neoplasia do recto T3 e/ou N+ têm indicação para quimioterapia adjuvante. Neste estudo 282 doentes foram submetidos a quimioterapia adjuvante (tabela 2 do manuscrito). 
Comentário 7: Qual a explicação que os autores dão para o facto de não serem

incluídos os casos com estádio I  e IV, com ressecções consideradas curativas?

Resposta: Os doentes em estádio I da AJCC, pelo baixo risco de recidiva e prognóstico muito favorável têm indicação para vigilância apenas endoscópica com colonoscopia total com periodicidade idêntica à descrita para os outros estádios, pelo que não são incluídos em programas de vigilância intensiva imagiológica ou laboratorial (recomendações internacionais, NCCN).
Nos doentes em estádio IV submetidos a resseção R0, considera-se, nos 3 primeiros anos, vigilância imagiológica a cada 3 meses, no entanto essa vigilância é feita pela Oncologia Médica pelo que não incluímos esses doentes no nosso protocolo. 
Incluímos uma frase justificativa no parágrafo referente aos critérios de exclusão.
Comentário 8: Na realidade os resultados apresentados, nomeadamente a sobrevivência global de 94% aos 5 anos e a mortalidade global por cancro de 2,2% sugerem que possa ter existido enviesamento na série estudada pelas razões anteriormente expostas. Seria também de interesse comparar a sobrevivência dos doentes operados por metástase hepáticas com os operados por metástases pulmonares.
Resposta: O facto do estudo ser uma coorte aberta com tempos de seguimentos diferentes entre os doentes levanta sempre a possibilidade de recidivas posteriores nos doentes que ainda não completaram o follow-up, sendo essa limitação reconhecida na discussão do artigo (1º parágrafo). Nos doentes submetidos a cirurgia pulmonar curativa - R0 - (n=8) a sobrevida global foi de 56 meses, superior ao grupo de doentes submetido a cirurgia hepática R0 (n=8) com sobrevida de 38 meses, (p=0,015, Wilcoxon rank sum test) não havendo diferença significativa na data da recidiva face à cirurgia inicial entre os grupos.  Incluímos este esclarecimento adicional na seção dos resultados/survival
Comentário 9: O resumo ( o que a maioria dos leitores realmente lê) merece ser revisto pois não traduz vários resultados do estudo com importância clínica, tais como o tipo de recidiva encontrada separadamente nos tumores do cólon e do recto e o valor do CA 19-9. As conclusões deverão depender dos resultados apresentados e incluir que se confirmou o interesse clínico dos testes de follow-up programados na detecção de recidiva assintomática com cirurgia de ressecção R0 em 40,3% dos casos.

Resposta: Obrigada pelo comentário. Correção já efetuada no manuscrito revisto tendo em conta também o comentário 1 do Editor e o limite de palavras.
Comentário 10: Algumas incorreções tais como: a data da referencia nº 34; no Table 5 falta colocar o nº total de casos com cirurgia curativa por recidiva (21) e

o nº total dos irressecáveis (31); nesse quadro também não se compreende o que significa Altered C-T-P CT.

Resposta: Obrigada pela correção. Alterações efetuadas na versão revista do manuscrito.  Altered C-T-P CT significa alguma alteração na Tomografia de seguimento que levante a possibilidade de recidiva (algumas alterações na TC são apenas consideradas inespecificas e a investigação posterior não leva ao diagnóstico de recidiva). Alterámos o termo para abnormal CT.
Comentário 11: Parece-me ser mais frequente ver escrito non-resectable em alternativa a unresectable.

Resposta: Empregámos o termo “unresectable” por ser  o termo usado nas recomendações da NCCN mas aceitamos que “non-resectable” também pode ser usado. Efetuámos a alteração sugerida no manuscrito revisto.
Revisor D: Sem propostas de correção.

------------------------------------------------------

Revisor E: 

Comentário 1: No subcapítulo “Patient-related variables” onde se lê “… patients were classifiedd…” deverá ler-se “… patients were classified…”.

Resposta: Correção efetuada no manuscrito revisto. 

Comentário 2: A formatação da tabela 4 deverá ser recorrigida principalmente no quadro “Current Status of Patients with R0 resection”. 

Resposta: Correção efetuada no manuscrito revisto. 

Comentário 3: Porque excluíram os doentes com 80 anos ou mais? A idade é por si só um fator de exclusão? 
Resposta: O benefício da vigilância intensiva após doença oncológica em idosos não está provado, sendo controverso no cancro colo-rectal; não parece haver benefício na vigilância de doentes com expectativa de tempo vida inferior a 10 anos.  Para além disso a vigilância de adenomas por colonoscopia só está recomendada até aos 75 anos, sendo contraindicada a partir dos 85 anos e condicional ao estado de saúde do indivíduo entre os 75 e os 85 anos (Screening for Colorectal Cancer: US Preventive Services Task Force Recommendation Statement, 2008, atualizado em 2016).  Para maior uniformidade excluímos do nosso protocolo doentes com idade >80 anos, o que não invalida que casos selecionados de doentes com mais de 80 anos, sem comorbilidades e com idade biológica aparente inferior à idade cronológica não sejam vigiados de forma intensiva, no entanto essa vigilância é feita exclusivamente pelo médico assistente e não monitorizada pela equipa de enfermagem que maneja o protocolo referido neste trabalho. Adicionalmente, segundo os nossos dados os doentes com idade >=70 anos apresentaram piores outcomes em termos de tratamento da recidiva (associação com recidiva não passível de cirurgia R0) e nenhum doente com >80 anos à data da recidiva foi submetido a cirurgia R0.
Comentário 5: Os autores consideram que não há benefício em incluírem a avaliação do marcador CA 19.9 no follow-up. Considerando ser um estudo uni-institucional, não será uma conclusão precipitada?

Resposta: Atualmente nenhuma guideline internacional (NCCN, ESMO, ASCO, CCO) recomenda a inclusão do marcador CA 19.9 no protocolo de seguimento intensivo deste grupo de doentes (apenas recomendam o CEA). Baseado na evidência científica atual e nos nossos dados consideramos que não há beneficio na inclusão do mesmo. 

Comentário 6: Não consideram a realização de anuscopia no follow-up dos doentes com carcinoma do reto? 
Resposta: O exame proctológico, incluindo a anuscopia, nos doentes com carcinoma do recto, é realizado nas consultas de Cirurgia, não estando formalmente integrado no programa de vigilância intensiva, que é coordenado pelo Serviço de Gastrenterologia.
