Evolucdo do Carcinoma Colorretal, Comparando Doentes com
Idades Acima e Abaixo de 40Anos, Quanto a Difeenciacao
Tumoral e ao Estadio doTumor

Colorectal CancerEvolution, Comparing PatientsYourger and Older than
40 Years Old, According to Tumoral Differentiation and Tumor Sage

LUIS ROBER'O MANZIONE NADAL*; CAROLINETERUMIADACHI Y, MARCUSAURELIUSARAUJO NUNES;
CARLOSAUGUSTOANDRE ISHIY%; VASILIUS CHARILAOS BOBOTIS; ANA PAULA ANDREOTTE; SIDNEYROBERO
NADAL, TSBCP; FANG CHIABIN, TSBCF; PERETZ CAPELHUCHNIK, HSBCPWILMAR ARTUR KLUG TSBCP

! Membro da Liga de Coloproctologia, Académico da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de Séo Paulo;
2 Disciplina de Coloproctologia do Departamento de Cirurgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de
Séo Paulo.

NADAL LRM; ADACHI CT; NUNES MAA,; ISHIY CAA; BOBOTISVC; ANDREOTTI AP; NADAL SR; CAPELHUCHNIK P;
KLUG WA. Evolugéo do Carcinoma Colorretal, Comparando Doentes com |dantea eAbaixo de 40Anos, Quanto a Diferenciagédo
Tumoral e ao Estadio daumor. Rev bras Colopioct, 2009;29(3): 351-357.

RESUMO: Objetivo: A incidéncia elevada do carinoma colorretal o torna problema de saude publica no nosso pais. Os poucos
trabalhos na literatura, bem como as davidas relacionando a idade com a evolucdo da doenca, estimularam-nos a realizar esse
trabalho para conhecer as divergéncias quanto a diferenciacdo tumoral e 0 estadio na evolugcdo dessa neoplasia, comparando
doentes com idades acima e abaixo de 40 anos. Método: Comparar 205 doentes de adenocarcinoma colorretal com idades acima e
abaixo de 40 anos quanto ao tempo de sintomas, historia familidocalizagdo do tumoy estadio do tumor diferenciacdo, mote
operatodria, local de metastases e mortalidade até 3 anos. Resultados: Eram 20 no grupo mais jovem e 185 entre os mais idosos. Nao
houve diferenca em elagé@o ao sexo, ao tempo de inicio de sintomas, a histéria famijliao local de tumorno célon, ao estadio, ao
aparecimento de recidivas, a mortalidade operatéria e a sobrevivéncia até o terceiro ano pés-operatorio. No grupo mais jovem os
tumores foram mais indiferenciados e as metastases abdominais predominaram. No grupo mais velho houve maior incidéncia de
metastases hepéticas e pulmonares. Conclusdo: Os resultados obtidos nas condi¢cdes de execucgdo do presente estudo, em que
comparamos doentes portadores de adenocarcinoma colorretal com idades acima e abaixo de 40 anos, permitiram concluir que os
tumores foram mais indiferenciados entre os mais jovens embora a evolugdo pos-tratamento tenha sido semelhante.

Descritores:Adenocarcinoma, Neoplasias Colorretais, Estadiamento de Neoplasias, Diferenciacdo celular

INTRODUCAO maiores segundo estudos realizados nos Ultimos 15 anos.
Entretanto, a distribuicdo em relacdo a sexo e idade se
O carcinoma colorretal (CCR) é das neoplasiasmantém constante, acometendo homens na proporcao de
mais fregientes na populagao adulta mundial, sendo quél para 0,8 mulheres na faixa etaria entre 50 e 8¢ anos.
600.000 casos sao diagnosticados por ano. No Brasil, é 0 O CCR predomina em individuos acima de 50
guinto tumor maligno mais fregnte entre os homens e o ano$ e entre 2% e 10,6% dos diagndsticos sao feitos
guarto entre as mulheréDentre as do trato em pacientes abaixo dos 40 ahesndo 2,4% quando
gastrointestinal é a segunda em prevaléncia e mortalidabaixo dos 30 andssmbora estudos japoneses mos-
de!? Vem apresentando incidéncias progressivamentérem porcentagens maiores, de 10% a $#%%.

Trabalho realizado pela Liga de Colopctologia no Depaamento de Cisrgia da Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo.
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Alguns estudos tém demonstrado que doentega de células em anel de sinete, a mortalidade operato-
mais jovens apresentam prognéstico,mom sobrevi-  ria computando as mortes até ¢ 8ia de pés-opera-
véncia menor comparativamente aos mais id&sés, tério, o local de aparecimento de metastases, o apare-
fato ndo observado por out§$’ Todavia, os fatores cimento de recidivas, a sobrevivéncia em 3 anos

para esse pior prognostico seriam o estadio mais avan- Os resultados foram avaliados com os méto-
cado da doenca ao diagnéstidée a presenca de tu- dos estatisticos adequados, com indice de rejeicdo da
mores menos diferenciad®s. hipétese de nulidade de 5%.

Quando se compararam os estadios da doen-
¢a em individuos mais jovens e mais velhos que 40 anos, RESULTADOS
afirmaram que nos mais jovens a doenca apresentou-
se em estadio mais avanc&db® Todavia, outros Eram 20 doentes (9,75%) com idade inferior a

estudos ndo observaram essa diferétfgdTambém 40 anos (grupo 1) e 185 mais velhos (90,25%) (grupo
€ sabido que quanto mais indiferenciado pior o prog-2). No primeiro grupo, 13 eram homens (65%) e sete
nostico?? embora haja pouca evidéncia sobre esse asmulheres (35%) com média etaria de 33,6 anos e no
pecto?® grupo 2 eram 186 homens (53%) e 83 mulheres (47%),
A incidéncia elevada do CCR o torna proble- sem diferenca estatistiga= 0,49). (Grafico 1)
ma de saude publica no nosso pais. Os poucos traba- Dentre as queixas que levaram os doentes a
Ihos na literatura, bem como as davidas relacionando grocurar atendimento meédico, a enterorragia e a dor
idade com a evolucao da doenga, estimulou-nos a reabdominal foram as mais comuns. O tempo de inicio
lizar esse trabalho, para conhecer as divergéncias quades sintomas variou entre 3 dias e 4 anos. Observamos
to a diferenciacdo tumoral e o estadio na evolucdo dessgue a maioria dos doentes mais idosos procurou aten-
neoplasia, comparando doentes com idades acima @mento em até trés meses do inicio dos sintomas en-
abaixo de 40 anos. guanto que no grupo mais jovem a distribui¢do foi mais
) equilibrada. (@bela 1)A andlise estatistica pelo méto-
METODO

Fizemos estudo transversal e retrospectivo corr 8
andlise de prontuarios de 205 doentes submetidos a tr. 6
tamento cirurgico de CCR no periodo entre 2000 € 40
2005. Eram 13 homens (55%) e 92 mulheres (45 %), ,,
com idades oscilando entre 22 e 89 anos, com maic
prevaléncia entre as sexta e oitava décadas da vida.

Agrupamos os doentes em duas faixas etarias
principais: Grupo 1, doentes com idade até 40 anos, @Aréfico 1 -Distribui¢éo percentual 'de 205 pacientes tratados de
Grupo 2, doentes mais velhos que 40 anos. Comparg2"ce" colorretal conforme sexo e idade.
mos o tempo de sintomas até o diagndéstico, a histéria
familiar considerando doenga em qualquer 6rgédo ou
parente das linhas horizontal e vertical, a localizagdolabela 1 —Distribuicao de 205 doentes de car
do tumor no segmento colorretal. Para facilitar a avahoma coloretal conforme o gipo etario e o tempo
liagdo quanto ao sitio do tumagrupamos os localiza- de inicio de sintomas. 2006.
dos no ceco, no célon ascendente, no angulo hepético
e no colon transverso sob o titulo de célon direito; aquedempo Grupol  Grupo 2 p

m Masculino

m Feminino

Até 40 anos mais de 40 anos

les situados no angulo esplénico e colon descendenigs 3 4 83 0,07
como c6lon esquerdo; os do reto e os do sigmoide qug 5 g m 3 26 0,92
ficaram em outro grupo, o estadio do tupuitizando 7a12 4 30 0,79
a classificagédo TNM (UICC), o grau de diferenciagao s, 1 gn0 5 21 o1
tumoral, comparando tumores bem e moderadamentg, resp 4 21 _

diferenciados com aqueles mais indiferenciados, inclu-rgig 20 181
indo a presenca do componente mucinoso e a preser
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do da comparacao das porcentagens ndo mostrou dinos os dois grupos quanto a invasédo tumoral na pare-

ferenca, p = 0,13) embora haja tendéncia a que node da viscera (T)p(= 1,00)

grupo 2 a procura pelo médico seja mais precpce. ( A comparacao entre os grupos em relagéao

0,07) a diferenciacdo tumoral mostrou que os tumores
A histdria familiar de cancer foi identificada entre os mais jovens foram mais indiferenciados

em 50% dos doentes do grupo 1 e em 31,5% ndp = 0,03), embora ndo tenhamos observado mais

grupo 2. Entretanto, ndo houve diferenca estatistiifesdes com componente mucinoso ou com células

ca (p=0,29) em anel de sinete em qualquer dos gruposhb¢¥f
Quanto a localizacdo do tumaotamos maior la 4)
incidéncia no reto e no sigmoéide. Embora entre os mais As mortes até o 30° dia ocorreram em 13 do-

jovens tenhamos observado mais tumores no lado dientes do grupo 2 e em um do grupo 1, ndo havendo
reito do colonA avaliacdo estatistica ndo mostrou di- diferenca estatisticg (= 0,73). Notamos o mesmo,
ferenca. | = 0,65) (Rbela 2 e Gréfico 2) guanto a mortalidade além dos trés anps: 0,97)

O estadio do tumor em ambos 0s grupos reve{Tabela 5).
lou poucas lesdes precoces e a comparagao entre 0s As recidivas ocorreram em quatro (20%) dos
estadios ndo mostrou diferenca estatistjga. (,26) doentes do grupo 1 e em 23 (12,5%) do grupo 2, resul-
(Tabela 3). Observamos o mesmo, quando comparaado sem significancia estatistige0,55).

Tabela 3 —Distribuicdo de 205 doentes de car

70% noma coloretal conforme o gmpo etario e o esta-

60% - dio do tumor 2006.

50%

40% A mAte 40 anos Estadio Até 40 anos Mais de 40 anos p

30% m Mais de 40 anos ne % ne %

20% -

10% - I 1 6,3% 17 10,9% 0,88

0% Il 8 50,0% 47 30,1% 0,18
Célon Célon Reto e 11 5 31,3% 37 23,7% 0,72
Direito Esquerdo Sigmdide \V4 2 12,5% 55 353% 0,12

Grafico 2 -Locais x Idade. Total 16 100,0% 156  100,0%

Tabela 2 —Distribuicdo de 204 doentes de caroma coloretal conforme o gipo etério e o sitio do tumor
2006.

Local Até 40 anos Mais de 40 anos p
ne % ne %

Ceco 3 15% 19 10,4% 0,80
CoélonAscendente 1 5% 14 7,6% 0,98
Angulo Hepatico 3 15% 12 6,5% 0,35
CoélonTransverso 0 - 4 2.2% -
Angulo Esplénico 0 - 1 0,5% -
Coélon Descendente 2 10% 10 5,4% 0,74
Sigmoide 3 15% 33 18,0% 0,98
Reto 8 40% 86 46,8% 0,73
Sincrénicos 0 - 2 1,0% -
S/ informacéo 0 - 3 1,6% -
Total 20 100% 184 100,0%
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Tabela 4 —Distribuicdo de 205 doentes de caroma coloretal conforme o grpo etario e o grau de
diferenciacdo do tumor2006.

Diferenciacdo histologica Até 40 anos Mais de 40 anos p
ne % ne %

Bem diferenciado 1 5% 20 10,9% 0,66

Moderadamente diferenciado 11 55% 119 64,7% 0,55

Pouco Diferenciado 2 10% 8 3,3% 0,39

Carcinoma Indiferenciado 0 - 4 2.2% -

C/ Células em anel de sinete 1 5% 1 0,5% 0,48

Mucinoso 4 20% 15 8,1% 0,18

N&o houve peca 1 5% 5 2, 7% -

A.P. ndo encontrado 0 - 12 6,6% -

Total 20 184 100,0%

Tabela 5 —Distribuicdo de 205 doentes de car DISCUSSAO

noma coloretal conforme o grpo etario e a épo-
ca de morte pos-operatoria. 2006.

Estadio Até 40 anos Mais de 40 anos p
n° n° %

< 30 dias 1 20% 14 241% 0,73

30diasa3ano8 60% 39 67,3% 0,87

> 3 anos 1 20% 5 8,6% 0,97

Total 5 100% 58 100,0%

Geralmente essa heoplasia aparece ap0s a sex-
ta década da vida. Entretanto, 2 a 8% dos tumores
colorretais surgem em doentes com menos que 40 anos
de idade#2®> Nossa casuistica mostrou incidéncia de
9,75% de doentes nessa faixa mais jovem.

A deteccdo do CCR em jovens nédo deve ser
diferente da forma usada nos doentes mais idosos,
mas necessita de elevado indice de suspelia
davia, esse tipo de carcinoma vem sendo diagnosti-
cado em estadios mais avangados entre 0s mais jo-
vens?-?° Entre nossos doentes, observamos que 0s

As metastases no grupo 1 foram predominan-mais jovens demoram mais para procurar auxilio
temente abdominais enquanto que no grupo 2, as hepé&iédico. Entretanto, devemos considerar que esse

ticas e as pulmonares foram as mais conpua$(01)

(Tabela 6).

diagnostico geralmente € considerado como exce-
Cao nesse grupo.

Tabela 6 —Distribuicdo de 205 doentes de caroma coloretal conforme o grpo etéario e o local de
aparecimento da metastase mais distante. 2006.

Local até 40 anos Mais de 40 anos p Meta p Total
ne % Meta % Total ne % Meta % Total
Abdominais 3 75% 15% 5 7,8% 2, 7% <0,01 0,04
Figado 1 25% 5% 34 53,1% 18,5% 0,56 0,23
Pulméo 0 - - 18 28,1% 9,8% - -
Cérebro 0 - - 3 4.7% 1,6% - -
Ovario 0 - - 2 3,1% 1,1% - -
Outros 0 - - 2 3,1% 1,1% - -
Total 4 100% 20% 64 100,0% 34,7%
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A histéria familiar do CCR esteve presente ferengcas na comparagdo com os mais iddsogaxas
entre 5% e 14% de todos os doefitde em 15%  de mortalidade ndo revelaram progndéstico menos fa-
daqueles com menos que 40 aflagjando aplicados voravel para os mais jovens, a exemplo do citado por
os critérios démsterdamTivemos incidéncia de re- outros®
latos de neoplasia familial em 31,5% do grupo mais A literatura mostrou que os tumores esta-
idoso e em 50% dos mais joveAsgui consideramos  dio Ill, na classificagdo TNM, foram mais comuns
as neoplasias malignas em qualquer 6rgdo e em quattos doentes mais jovens e as lesdes estadio Il fo-
guer parente das linhas horizontal e vertical. Sugeritam mais fregentes nos acima dos 45 artd&Em
mos que a obtencéo desses indices ocorreu devido a®ssos casos, observamos que o estadio Il foi mais
familias em nosso pais serem geralmente numerosasc®mum no grupo dos mais jovens e o IV entre os
a chance de seus membros apresentarem tumoresais velhos, entretanto sem diferencga estatistica.
malignos ser maior Isso ocorreu, talvez, porque os doentes demoraram

Andlise da literatura, quanto a localizagédo para procurar a consulta, ou tiveram o diagndstico
dos tumores comparando doentes acima e abaixecetardado, permitindo que o tumor evoluisse. Mas,
de 40 anos, ndo mostrou difererig#;3* corrobo- em ambos, a comparacédo das taxas de sobrevivén-
rando com nossa experiéncia, embora haja relateia foram maiores para os doentes com menos que
de que a localizacéo retal é mais comum entre 0¢l5 anos de idade, tanto para todo o grupo, como na
mais idososg’ avaliacdo de cada estadio isoladamehtésse

Revisdo da literatura mostrou que o CCR estudo confirmou que a idade né&o foi fator de pior
na populacdo mais jovem é mais agressivo, é diagprogndéstico para os doentes jovens. O estadio da
nosticado nos estaddios mais avancd®de tem  doenca no momento do diagndstico foi o Unico fa-
achados histopatoldgicos mais indiferenciatids. tor independente para melhor sobrevivéncia nos

Consideramos como tumores mais mais jovens?®ressaltando a importancia de
indiferenciados aqueles com componente mucinoso, ogastreamento familiar agressivo e diagndstico pre-
com células em anel de sinete e 0os adenocarcinoma®ce nos mais jovens.
pouco diferenciados. O componente mucinoso e as A andlise dos trabalhos consultados, compa-
células em anel de sinete sdo mais comuns no grup@ndo doentes com idade superior e inferior a 40 anos,
mais jovenm?** O componente mucinoso é um dos mostrou que o sexo feminino, os estadios avancados
fatores que influencia a sobrevivéncia dos doenteso diagnéstico e a localizacéo retal foram mais comuns
com CCR. O adenocarcinoma mucinoso é caracterientre os mais velhos; e os tumores no lado direito, os
zado pela presenca de mucina extracelular guenais indiferenciados e o diagnéstico inicial com com-
corresponda a mais que 50% do volume do tumorplicagdo, os mais incidentes entre os mais jo¥ens,
Predomina em homens, tem localizag&o preferenciatmbora haja controvérsias quanto ao sitio do tu-
no célon direito, apresenta-se em estadios mais avammor,5:33:34
cados, mais metastases peritoneais, embora com me- Nosso estudo confirmou que a idade néo foi fa-
nos metastases hepaticas e menor taxa de ressecg®o de pior progndstico para o CCR em doentes jovens,
curativa, embora a sobrevivéncia em 5 anos sejaomo comentado por outréfisima vez que as taxas de
pior,3436-3® como em todos o0s tumores mais mortalidade e metastases foram semelhantes.
indiferenciados. Os resultados obtidos nas condi¢des de exe-

Tumores pouco diferenciados proliferam e pro- cugcéo do presente estudo, em que comparamos doen-
duzem metastases mais rapido que os bem diferencides portadores de adenocarcinoma colorretal com ida-
dos. S&o maiores que os bem ou moderadamente difgles acima e abaixo de 40 anos, permitiram concluir
renciadosA incidéncia de metastases linfonodais tam-que os tumores foram mais indiferenciados entre os
bém é maiarExceto pelo elevado indice de tumores mais jovens embora a evolucao pos-tratamento tenha
mais indiferenciados em doentes jovens, ndo houve disido semelhante.
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ABSTRACT: OBJECTIVE: High incidence of colorectal carcinoma turns it into a public health problem in our country. A few
articles, as well as some doubts about patients age and disease evolution, made us study these features to know about tumor cells
differentiation and tumor staging in the post-operative follow-up, comparing patients younger and older than 40 years old.
METHOD: Comparison of 205 colorectal carcinoma patients younger and older than 40 years according to symptoms duration,
familial history, tumor site, tumor stage, tumorcells differentiation, operative death, metastases site and mtatity up to the
third year. RESULTS: There were 20 in the youngergroup and 185 in the oldergroup. There was no diference according to
gender symptoms duration, familial history, tumor site, tumor stage, cancerecurrence, operative motality and surviving up to

the third post-operative year Tumors were less diferentiated and abdominal metastases wermore frequent in the younger
group. In the older group, hepatic and pulmonary metastases were more common. CONCLUSION: Results obtained in execution
conditions of this study comparing colorectal cancerpatients with ages underand over40 years old, allowed us to conclude that
tumors were less diferentiated among the youngeigroup despite post-operative evolution having been similar

Key words: Adenocarcinoma, Colorectal Neoplasias, Neoplasigigg, Cell Diferentiation.
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