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RESUMO - Osjerivos. A evolugao paradoxal de um terco dos
doentes com neoplasias colorretais catalogadas no estadio B e C de
Dukes mostra ser desejavel a adicio de outras variaveis
prognodsticas. O principal objetivo deste trabalho foi o de estudar o
papel prognodstico da invasao linfatica e neural em uma série de
doentes submetidos a cirurgia curativa e acompanhados por longo
periodo.

Metopos. Foram estudados 320 doentes com cancer colorretal
submetidos a extirpagdo curativa, com idade mediana de 58 anos,
sendo 199 (62,8%) do sexo feminino. A invasao neural foi caracte-
rizada pela presenca de células cancerosas, infiltrando o perineuro
efou o fasciculo neural. A linfatica, pela presenca de células
neoplasicas no interior de espaco limitado por endotélio, desprovi-
do de fibras musculares e elasticas. Essas variaveis foram associadas
a classificacao original de Dukes.

ResuLtapos. A invasao neural foi observada em 15% das
pecas extirpadas e a linfatica em 14,1%. Os indices de invasao

cresceram do ceco ao reto, local preferencial das mesmas. A
sobrevida de cinco anos dos portadores de neoplasias com
invasao neural foi de 25% em oposicao a 64% daqueles sem
invasao (p<0,01). Para os com invasao linfatica, a sobrevida foi
de 26,7% e 63,3%, respectivamente (p<0,01). Independente-
mente do comprometimento ou niao dos linfonodos, a
sobrevida foi sempre pior na presenca da invasao neural. Em
portadores de linfonodos livres, a invasao linfatica identificou
subgrupo de doentes com pior progndstico. A presenca destas
variaveis identificou nos portadores de tumores Dukes B,
subgrupo de pior prognastico.

Conclusio. A presenca de invasao neural e linfatica no
adenocarcinoma colorretal esta associada a prognostico desfavora-
vel de seus portadores.

UniTerMos: Neoplasias colorretais. Metdstase linfatica. Invasdo neural.
Progndstico.

INTRODUCAO

O prognostico dos portadores de carcino-
ma colorretal é dependente da extensdo
anatémica do tumor por ocasiao do diagndsti-
co e da possibilidade de se realizar a extirpagao
completa da neoplasia. Satisfeitas estas exigén-
cias, passam a influenciar o prognéstico outras
varidveis, entre as quais se destaca o estudo
histopatoldgico.

Apbs cerca de sete décadas, a classificagio
de Dukes' permanece sendo o método mais
utiizado no estadiamento do carcinoma
colorretal, predizendo o progndstico em gran-
de nlmero de casos. No entanto, pacientes
com tumores na mesma classe de Dukes apre-
sentam muitas vezes evolucdes paradoxais®®.
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Torna-se necessario adicionar outras
variaveis morfologicas que possibilitem esta-
diamento mais completo e, por conseguinte,
avaliem com melhor precisio o progndstico
desses doentes™.

No estudo convencional, pardmetros
como a invasdo linfética e a invasdo neural pela
neoplasia ainda ndo ganharam amplo reconhe-
cimento de seus méritos.

Em vdrios trabalhos a invasdo dos vasos
linféticos ndo influenciou o progndstico de doen-
tes com neoplasias colorretais®”¢, No entanto,
também foi constatada significante reducdo da
sobrevida em portadores de lesdes exibindo
células tumorais nos vasos linfaticos™".

Mais recentemente, Compton et al., ana-
lisando mdltiplos fatores progndsticos destas
neoplasias, incluiram a invasao dos vasos linfa-
ticos como fator de grande importdncia
progndstica®. O mesmo se constata em rela-
¢do a invasdo neural. Sua presenca foi associa-

da com maior recidiva local e reduzida sobre-
vivéncia>'®'8. Outros autores conclufram ser o
valor prognostico da invasdo neural insufi-
cientemente estudado ou sem influéncia
prognostica®”.

O emprego dessas duas variaveis poderia
auxiliar na identificacdo de subgrupos de pa-
cientes com neoplasias catalogadas na mesma
classe de Dukes. A literatura nacional carece
de estudos a respeito*. Por essas razoes, deci-
dimos estudar o papel desempenhado pela
invasao linfatica e neural, e relaciona-las com a
classificacdo de Dukes, em uma série de doen-
tes com carcinoma colorretal submetidos a
procedimento cirlrgico curativo e acom-
panhados por longo periodo.

MEtopos

Foram estudados 320 portadores de
adenocarcinoma colorretal submetidos a
extirpagdo cirlrgica curativa no Servico de
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Gastroenterologia Cirlrgica do Hospital do
Servidor Piblico Estadual de Sao Paulo —
Francisco Morato de Oliveira (HSPE-FMO),
entre 1964 e 1980.

A média de idade foi de 58,1 =+ 12 anos,
variando de 28 a 86 anos e a mediana de 58,0
anos. Havia 199 doentes do sexo feminino
(62,8%) e 121 do sexo masculino (37,2%).

Os doentes foram seguidos até o dbito,
sempre motivado pela neoplasia em estudo,
ou no minimo por cinco anos. O periodo
menor de acompanhamento foi de trés meses
e o maior de 295 meses, com média de 80,8
* 63,9 meses.

Ottenta e uma das neoplasias (25,3%)
estavam assestadas no colo proximal, 104 no
distal (32,5%) e 135 no reto (42,2%).

Foram efetuados os seguintes procedi-
mentos operatérios: 64 colectomias direitas,
87 colectomias esquerdas, |4 sigmoidec-
tomias, 96 amputagbes abdomino-perineais,
21 reto-colectomias abdominais, |5 reto-
colectomias abdomino-perineais, 16 transver-
sectomias, quatro colectomias totais e trés
procto-colectomias totais.

As cirurgias foram realizadas por peque-
no grupo de cirurgides com a mesma forma-
¢do, empregando idéntica padronizagdo. Em
todos os casos a equipe cirlrgica considerou
como curativa a extirpagdo da neoplasia.
Entendeu-se como cirurgia curativa aquela
onde a equipe concluiu pela auséncia de
crescimento neoplésico a distancia do tumor
primitivo e inexisténcia de neoplasia residual
visivel, associada ao ndo comprometimento
das margens da peca extirpada constatada
pelo patologista.

O estudo anatomopatolégico foi realizado
por patologista do mesmo hospital, que revi-
sou todas as laminas estocadas, desconhe-
cendo a evolugdo clinica dos doentes. Sempre
que necessario os blocos de parafina foram
reprocessados para estudo com hematoxilina
e eosina.

A invasdo neural foi caracterizada como
positiva quando as células cancerosas infiltra-
vam o perineuro ou situavam-se no interior do
fasciculo neural (Figura 1).

A invasdo dos vasos linféticos foi definida
pela presenca de células neoplésicas no inte-
rior de um espaco limitado por endotélio,
desprovido de fibras musculares lisas murais,
fibras elasticas e células sanguineas vermelhas
(Figura 2).
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Figura | - Invasao neural. Células neoplasicas no interior do fasciculo neural (Hematoxilina-Eosina; 100X)

Figura 2 - Invasao dos vasos linfaticos. Células neoplésicas no interior de um espaco limitado por
endotélio (Hematoxilina e Eosina; 100X)

Todos os espécimes cirlrgicos foram
estagiados de acordo com a classificagao
original de Dukes'. Considerou-se como
Dukes A as neoplasias restritas a parede do
segmento intestinal, e como Dukes B as
que se estendiam por toda a parede, atin-
gindo inclusive o tecido adiposo adven-
ticio. Como C, as com linfonodos compro-
metidos. Em nove das pecas cirlrgicas ndo
foram encontrados nodos linfaticos. Deste
modo a classificacdo de Dukes empregada
neste trabalho pode ser observada na
Tabela |.

Para andlise estatistica utilizou-se nivel de
significincia de 5% (a = 0,05). Para Tabelas
2 x 2, utilizou-se o teste do Qui-quadrado
corrigido segundo Yates. Quando presentes
mais de duas variaveis (tabelas 2 x N) efe-
tuou-se o teste do Qui-quadrado comum. O
teste de particdo do Qui-quadrado para
tabelas 2 x N foi utilizado na presenca de mais
de duas modalidades. Nessas tabelas, os
grupos foram identificados pelas letras mails-
culas do alfabeto, entre parénteses (A), (B),
(C), etc. Quando das restricbes numéricas,
foi utilizado o teste exato de Fisher.
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Tabela | - Distribuicao de 320 neoplasias colorretais, segundo a classificacao de Dukes

Classe
A
B
C

N %
44 13,7
156 488
120 374

Tabela 2 - Distribuicao da invasao neural e linftica, segundo o local do intestino

LOCAL n N
Colo proximal 8l 6
Colo distal 104 14
Reto 135 28
TOTAL 320 48

%L %
74 9 I]
135 12 [.5
20,7 24 178
15,0 45 14,1

IN: invasdo neural

IL: invasdo linfitica

Tabela 3 - Sobrevida de cinco anos de 320 doentes com carcinomas colorretais, segundo a
presenca de invasao neural e linfatica

N(320)

presente 48
IN

ausente 27

presente 45
IL

ausente 275
IN'pres / ILpres 23
INaus / ILaus 250

Sobrevida® 5 anos Valor de p

25,0%

0,001
64,0%
26,7%

0,001
63.3%
21,7%

0,001
66,8%

IN - Invasdo Neural
IL - Invasdo Linfdtica

pres: presente
aus. ausente

Tabela4 - Sobrevidade 311 doentes com carcinoma colorretal, segundo a associagao entre grau de
comprometimento dos linfonodos einvasao neural

Linfonodo/ Sobrevida
Invasaoneural <5 > 5a
N % N % Total

(A) livre / presente 10 62,5 6 375 16
(B) livre / ausente 44 25,1 131 749 175
(C) compr / presente 25 80,6 6 19,4 3
(D) compr /ausente 51 573 38 4,7 89
TOTAL 130 181 311
Compr = comprometido ¢t = 50,79* p<0,0001
AxB-p = 0,003 (Fisher)*
CxD-p = 0,020 (Fisher)*
Ax C-p = 0,289 (Fisher)*
BxD-ct = 2648* p<0,0001

REesuLTADOS Os indices de invasdo neural e linfatica cresce-

Ainvasao neural esteve presente em 5%
(48/320) das pegas cirlrgicas examinadas e a

invasao dos vasos linfaticos em 14,1% (45/
320), como pode ser observado na Tabela 2.
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ram do ceco ao reto, local preferencial das
mesmas (Tabela 2).

No colo proximal, o comprometimento
neural foi observado em seis das pecas extirpa-

das, predominando no ceco (83,3%), seguido
pela flexura direita (16,7%). Ja no colo distal ela
foi constatada em 14 espécimes, e o predominio
se deu no sigmoide (85,7%), seguido do
descendente  (14,3%). A invasdo linfdtica
proximal foi observada em nove dos espécimes
e foi mais encontradica no ceco (88,9%) e
flexura direita (11,1%). No colo distal foi
constatada em 12 das pecas, predominando no
sigmdide (83,4%), seguida da flexura esquerda
e descendente, ambos com incidéncia de 8,3%.

A sobrevida de cinco anos de portadores
de neoplasia colorretal que integraram este
trabalho, sem levar em consideragao nenhum
pardmetro especfico, foi de 58,1%. Na
presenca das varidveis em estudo, associadas
ou isoladamente, a sobrevida foi sempre
significantemente menor (Tabela 3).

A sobrevida de cinco anos dos |91 doen-
tes (61,4%) com linfonodos livres foi de
71,7%. Nos 120 portadores de linfonodos
comprometidos (38,6%) ela foi significan-
temente menor - 36,7% (p<0,001). A
sobrevida dos portadores de linfonodos livres
e auséncia de invasdo neural foi significan-
temente maior que daqueles com linfonodos
livres associados a presenca dessa invasdo -
74,9% x 37,5%, respectivamente (p= 0,003).
O mesmo foi observado em portadores
de linfonodos comprometidos; quando da au-
séncia de invasdo neural ela foi de 42,7%,
caindo para 18,4% na presenca da mesma
(p= 0,020). Esses dados podem ser observa-
dos com maiores detalhes na Tabela 4.

Da mesma maneira, em portadores de
linfonodos livres, a presenca de invasdo linfa-
tica diminuiu de modo significante a sobrevida
de cinco anos de seus portadores (Tabela 5).

A presenca de invasdo neural reduziu
significantemente a sobrevivéncia de cinco
anos dos doentes com tumores classificados na
classe B e C de Dukes (Tabela 6).

De modo semelhante, a permeaco linfa-
tica influenciou a sobrevida de cinco anos dos

portadores de lesdes catalogadas na classe B
de Dukes (Tabela 7).

Discussao

O estudo da invasio neural no tubo
digestério, preferencialmente, vem sendo
realizado em lesdes distais do intestino, inte-
ressando ao retosigmoide e reto, provavel-
mente devido a maior possibilidade de recidiva
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Tabela 5 - Sobrevida de 31| doentes com carcinoma colorretal, segundo a associagao entre grau de
comprometimento dos linfonodos e invasao dos vasos linfaticos

Linfonodo/ Sobrevida
Invasao linfatica <5a > 5a
N % N % Total
(A) livre / presente [ 68,8 5 312 16
(B) livre /ausente 43 246 132 754 [75
(C) compr / presente 2 750 7 250 28
(D) compr /ausente 55 598 37 40,2 9
TOTAL 130 181 311
Compr = comprometido ¢t = 51,04 p<0,0001
AxB-p=000I(Fisher)*
CxD-c =214
AxC-p=07318 (Fisher)*
BxD-c? =328 p<0,0001
Tabela 6 - Sobrevida de cinco anos de 320 doentes com cancer colorretal, segundo a
classificagao de Dukes e invasao neural
Classe/ Sobrevida
Invasaoneural <5a > 5a
N % N % Total
(A)A /presente | 50,0 | 50,0 2
(B)A/ausente 3 7,1 39 929 42
(C)B/presente 10 66,7 5 333 5
(D)B /ausente 44 312 97 68,8 141
(E)C /presente 24 80,0 6 200 30
(F) C/ausente 5 578 38 4,2 90
TOTAL 134 186 320
¢t = 63,85 p<0,0001
AxB-p = 0,176 (Fisher)
CxD-c? =753* p=10,006
ExF-ct =3876* p=10049

Tabela 7 - Sobrevida de cinco anos de 320 portadores de cancer colorretal, de acordo com o
estadiamento de Dukes e invasao dos vasos linfaticos

Classe/ Sobrevida
Invasao linfatica <5a > 5a

N % N % Total
(A)A /presente 0 00 2 100,0 2
(B)A/ausente 4 9.5 38 90,5 4
(C)B/presente 12 80,0 3 200 15
(D)B /ausente 4 298 99 70,2 141
(E)C/presente 2 750 7 250 28
(F) C/ausente 55 598 37 40,2 9
TOTAL 134 186 320
¢t = 67,09 p<0,0001
AxB-p = 0,176 (Fisher)
CxD-c¢? =753 p = 0,006
ExF-c? = 1535 p=02I5

local quando da sua presenca®®?'. Seefeld
e Bargen'® foram os primeiros a estudar a
presenca da invasao neural no carcinoma retal,
encontrando-a em 30% dos espécimes estu-
dados. Sua incidéncia nas pecas extirpadas tem
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variado de 9,9% a 34,5%'7%2' No Brasil,
Rawet constatou sua existéncia em 31% dos
84 espécimes estudados®. Ja os indices de

comprometimento vascular linfatico variaram
de 12,5% a 40,9%'"%.

Os indices deste trabalho situam-se na
média dos relatados, sendo de |5% para inva-
sdo neural e de 14,1% para a linfatica.

O ndmero de trabalhos versando exclusi-
vamente sobre invasdo linfatica é reduzido,
pois geralmente ela é estudada em conjunto
com a invasao venosa. Na realidade, constata-
se grande variabilidade entre os observadores
no reconhecimento de pequenos vasos, prin-
cipalmente na diferenciacdo entre linfaticos e
vénulas pos-capilares. Quer a presenca de
artefatos ocasionados pela fixacdo tecidual
quer a destruicdo da arquitetura vascular pela
neoplasia contribuam para essa variabilidade
no reconhecimento daquelas estruturas®.

O papel prognéstico da invasao neural
remonta a meados do século XIX%, havendo
estudos detalhados em muitos érgdos diges-
tivos?2%. No primeiro trabalho realizado sua
presenca associou-se a significante aumento
da recidiva local (81,2%)'®. Pesquisas poste-
riores vieram comprovar estes acha-
dos”!7002! | asser et al.”, em 400 casos de
cancer retal, observaram reducao na sobre-
vivéncia de cinco anos de 62% para 28%
quando da presenca de invasao neural. Essas
porcentagens sdo muito préximas das obtidas
neste estudo, onde a presenca da invasdo
neural reduziu a sobrevida de seus portado-
res de 64% para 25%.

A invasdo perineural indicaria o potencial
da neoplasia crescer localmente; células
tumorais foram encontradas além de 10 cm do
tumor primario ao longo dos espacos
perineurais'® '8,

A invasdo neural foi considerada como
pardmetro de ndo-radicalidade cirlrgica e
portanto, varidvel adversa ao melhor prognos-
tico; com fregiiéncia mostrou-se associada ao
crescimento infiltrativo das bordas neo-
plasicas®. Também foi correlacionada & pre-
senca de metdstases hepaticas’' e sua associa-
cdo com a recidiva local seria indicadora de
crescimento mais agressivo da neoplasia®’.

No entanto, a associagao entre invasdo
neural e menores indices de sobrevida ndo é
consenso da literatura. Estudo de 82 pacientes
com cancer colorretal concluiu que o
envolvimento perineural das pecas extirpadas
ndo afetou o progndstico'®. A conclusdes
semelhantes chegaram outros autores*®.

A presenca de invasdo neural em porta-
dores de linfonodos livres identificou neste
estudo subgrupo com menor sobrevida de
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cinco anos quando comparados aos com
auséncia desta invasdo — 37,5% x 74,9%,
respectivamente (Tabela 5). Assim, em nossa
opinido, doentes com tais caracteristicas
deveriam ser submetidos a tratamento
quimioterapico complementar e intensivo
acompanhamento.

O valor progndstico da invasdo dos vasos
linfaticos também € controverso, predomi-
nando os que realcam sua importancia
progndstica®>>, embora outros estudiosos
ndo tenham constatado tal influéncia®”'. Ela
ndo foi considerada de importancia prog-
ndstica quando do estudo de 21 | carcinomas
retais no estadio I°. Ja Korenaga et al.”* obser-
varam em |13 portadores de carcinoma
colorretal, significante redugdo na sobrevi-
véncia de cinco anos - de 74,5% para 39,6%,
quando da sua presengca. Outro estudo mos-
trou que em espécimes exibindo embolizagio
linfatica, a sobrevivéncia de cinco anos caiu
assustadoramente, de 71% para 3%'. Em
pélipos cancerizados extirpados por endos-
copia, a presenca desta variavel associou-se ao
aparecimento de metastases hepaticas e nos
linfonodos?.

A demonstracdo de invasdo linfatica em
portadores de linfonodos negativos faria cres-
cer sua importdncia, pois identificaria enfer-
mos com risco aumentado de desenvolver
metastases?’.

Talfato foi constatado no presente estudo.
Os portadores de neoplasias sem comprome-
timento dos linfonodos e sem invasdo linfatica
apresentaram sobrevida de cinco anos de
75,4%, significantemente maior que a de
31,2% na presenca de invasdo. Conseguiu-se,
pois, identificar subgrupo de doentes com
progndstico desfavoravel, representado pela
auséncia de comprometimento dos linfonodos
e com invasdo dos vasos linfaticos provavel-
mente capaz de se beneficiar de terapéutica
complementar.

Os achados deste trabalho estdo de acor-
do com aqueles que demonstraram a influén-
cla negativa desse pardmetro na sobrevida,
pois quando presente a sobrevivéncia dimi-
nuiu de 63,3% para 26,7% (Tabela 3).

Poucos trabalhos avaliaram o papel prog-
nostico da presenca simultdnea da invasdo
neural e linfatica™'®. A presente pesquisa cons-
tatou expressiva sobrevivéncia dos doentes
quando da auséncia concomitante da invasao
neural e linfatica (66,8% - Tabela 3). Quando

Rev Assoc Med Bras 2004; 50(1): 21-6

aquelas varidveis estavam presentes, associa-
das ou isoladamente, a sobrevivéncia foi
sempre significantemente menor. Estudos uti-
lizando corantes ou microscopia eletronica
mostraram a presenca de comunicagoes entre
o perineuro e capilares linfaticos, fato capaz de
explicar a associagao entre invasdo neural e a
linfética'®'82'%, No entanto, esta opinido nio
é compartilhada por outros estudiosos™.

A presenca dessas duas varidveis em
neoplasias estagiadas na classe B de Dukes
identificou doentes de pior progndstico,
quando comparados aos sem a presenca das
mesmas (Tabelas 6 e 7). Estes dados justificam
a inclusdo rotineira dessas duas variaveis nos
relatos anatomopatoldgicos.

De fundamental importancia neste estudo
foi a constatacdo de que a presenca de invasdo
linfatica e neural associaram-se a menores indi-
ces de sobrevivéncia. A nosso ver, esses
pardmetros influenciam a historia natural da
doenca. Portadores destas lesoes, inde-
pendentemente das classificacdes utilizadas,
deveriam ser selecionados para terapéutica
complementar e seguimento intensivo.

SUMMARY
PROGNOSTIC VALUE OF LYMPHATIC
VESSEL AND NEURAL INVASION IN

COLORECTAL CARCINOMA

Osjerves. The  paradoxical evolution  of
approximately one third of patients with colo-
retal cancer cataloged in Dukes stages B and C
demonstrates the necessity of make useful other
prognostic criteria. The presence of neural and
lymphatic invasion of tumor cells was correlated
with the prognosis of patients submitted to radi-
cal operation.

MerHops. We performed a retrospective
study on 320 patients with colo-rectal carcino-
ma , with mean age 58 years and 199 (62.2%)
females. Neural invasion was accessed as
positive if cancer cells infiltration into the
perineurium or neural fasciculus was detected at
the leading point. Lymphatic invasion was
defined by cancer cells infiltration into a space
limited by endothelium without muscular or
elastic fibers. Those variable were associated to
the original classification of Dukes.

Resutts. Lymphatic and neural invasion was
demonstrated in 14.1% and 15% of 320
operation specimens respectively. The most
frequent site of lymphatic and neural invasion
was the rectum. The overall survival was 25% in

the presence of neural invasion and 64% without
neural invasion (p<0.01). At the presence of
lymphatic invasion, the overall survivals were
26.7% and 63.3%, respectively (p<0.01). The
overall survival was always worse in the presence
of the invasion neural, indenpendently of the
compromising or not of the lynphonodes. In
patients of free lynphonodes, the lymphatic
invasion identifird sub-groups of sick with worse
prognosis. The presence of these variable it
identified in patients with tumors Dukes B, sub-
group of worse prognosis.

Conctusion. Neural and lymphatic invasion
are important ways of spread of colorectal
cancer and the presence of both is associated
with worse prognosis. [Rev Assoc Med Bras
2004; 50(1): 21-6]

Kev worps:  Colorectal cancer. Neural
invasion.  Lymphatic invasion.  Prognosis.
Lymphatic metastasis
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