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RESUMO - Racional - A evolugio desfavoravel de aproximadamente 1/3 dos doentes com neoplasias catalogadas no estadio B de Dukes,
mostra ser desejavel a adigao de outros critérios morfologicos progndsticos. A diferenciagdo celular, a presenga de muco e o padrio
de crescimento da margem invasiva foram pouco estudados em tumores Dukes B e os relatos da literatura sdo controversos. Objetivos
- Avaliar o valor prognostico do grau de diferenciago celular, da presenga de muco e do padrio de crescimento da margem invasiva em
doentes com adenocarcinomas colorretais classificados como Dukes B. Método - Foram estudados retrospectivamente 156 doentes com
adenocarcinomas colorretais submetidos a extirpagdo curativa e cujos espécimes foram classificados como Dukes B. A idade mediana
era de 58 anos, com 94 (60,26%) do sexo feminino e 62 (39,74%) do sexo masculino. A diferenciagdo celular foi classificada em dois
graus: baixo e alto grau de malignidade, de acordo com a area de diferenciagdo predominante da neoplasia. Tumores com pelo menos 60%
de seu volume em muco foram chamados de mucinosos. O crescimento da margem invasiva foi classificado como expansivo quando o
tumor crescia de forma romba, empurrando as estruturas adjacentes e infiltrativo quando formava frentes digitiformes em varias dire¢des
e profundidade. Resultados - Constatou-se predominio das neoplasias de baixa malignidade 139 (89,10%), ndo-mucinosas 142 (91,03%)
e com margem do tipo infiltrativo 123 (78,85%). Somente o crescimento da margem invasiva influenciou a sobrevida de 5 anos. Doentes
com neoplasias exibindo margem do tipo expansivo apresentaram sobrevida significativamente maior que aqueles com margem do tipo
infiltrativo — 81,82% x 60,98%. Conclusdo - O tipo de crescimento da margem invasiva mostrou-se capaz de identificar sub-populagdes de
doentes de maior ou menor risco progndstico.

DESCRITORES - Neoplasias colorretais. Progndstico. Diferenciagao celular. Adenocarcinoma mucinoso.

INTRODUCAO sobrevivéncia de 5 anos®-3¥. Tumores indiferenciados e pouco
diferenciados foram associados com maior extensdo local €

Tumores catalogados no estadio B de Dukes representam invasdo dos linfonodos(®*, a maior invasdo venosa®?, e ao

35% a 62% dos espécimes estudados de cancer colorretal e pelo

- ; risco de recidiva e de metastases hepaticas®” . No entanto,
menos 1/3 de seus portadores apresentam evolugao desfavoravel,

contrastando com a dos demais da mesma classe!!% 724 32.39),

Torna-se necessario adicionar outras variaveis as que
compdem a classificagdo de Dukes, capazes de aprimorar a
avaliagdo prognostica, possibilitando a identificagdo de sub-grupos
de candidatos a seguimento mais intensivo ou a modalidades
complementares de tratamento(!?.

O grau de diferenciacao celular da neoplasia tem sido utilizado
como indicador prognoéstico nos enfermos com carcinomas
colorretais, tendo varios estudos mostrado sua importancia na

outros estudos ndo constataram sua importancia prognostica,
sendo questionada inclusive sua confiabilidade® 1% 1:34).
Carcinomas mucinosos sao caracterizados por avantajadas
areas de mucina extracelular e representam 8% a 20% de todos
os carcinomas colorretais!® 2% 31 35.40. 46 Egtudos sobre seu
comportamento bioldgico mostraram resultados conflitantes.
Prognostico adverso foi constatado por varios autores“® 4
enquanto outros ndo observaram tal fato®!3%, havendo ainda
quem referisse estar associado a melhor prognostico®.

* Trabalho realizado no Curso de Pés-Graduag@o do 'Servigo de Gastroenterologia Cirtrgica e do *Servigo de Anatomia Patoldgica do Hospital do Servidor Publico Estadual “Francisco
Morato de Oliveira”, Sao Paulo, SP.
Enderego para correspondéncia: Dr. Sansom Henrique Bromberg - Av. Angélica, 589 - apt.81 - 01227-000 - Sdo Paulo, SP. E-mail: nbrombe@attglobal.net
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A importancia do padrdo de crescimento da margem invasiva
neoplasica como fator progndstico foi defendida com énfase por
alguns estudiosos® %29, Muitos acreditam que essa variavel refletiria
o comportamento biologico da neoplasia® ', fato ndo corroborado
por outros estudiosos!!3?.

Na literatura, foram encontrados escassos estudos sobre os indicadores
morfoldgicos prognodsticos associados especificamente ao estadio B de
Dukes(9, 13, 18, 35, 46).

O principal intuito deste trabalho foi estudar o papel do grau de
diferenciagdo celular, da presenga de muco e do padrao de crescimento
da margem invasiva neoplasica no progndstico de uma série de doentes
com carcinomas colorretais submetidos a procedimentos cirurgicos
curativos, classificados como Dukes B e acompanhados por longo
periodo de tempo.

METODO

Foram estudados retrospectivamente 156 pacientes com adenocarcinoma
colorretal, submetidos a tratamento cirdrgico curativo no Servigo de
Gastroenterologia Cirurgica do Hospital do Servidor Publico Estadual
“Francisco Morato de Oliveira”, Sdo Paulo, SP. Todos os espécimes
pertenciam a classe B da classificagdo original de Dukes!®. A média
de idade foi de 57,01 anos, variando de 28 a 83 anos, e a mediana de
58 anos. Noventa e quatro doentes (60,26%) eram do sexo feminino
e 62 (39,74%) do masculino. Todos foram seguidos até o ébito ou, no
minimo, por 5 anos. O presente estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Instituigdo.

Foram excluidos do estudo: os enfermos submetidos a operagdes
paliativas, ndo acompanhados durante os primeiros 5 anos, falecidos nos
2 primeiros meses de pos-operatorio, em decorréncia de complicagdes
cirtrgicas, falecidos nos primeiros 5 anos por causas nao relacionadas
aneoplasia, aqueles que apresentaram concomitantemente doengas
intestinais inflamatorias ou outras neoplasias, mesmo que intestinais,
com documentagdo anatomopatoldgica incompleta e que realizaram
terapia complementar a cirurgia (quimioterapia ou radioterapia).

Considerou-se como cirurgia curativa a auséncia de crescimento
de tecido neoplésico a distancia do tumor primario, associado a
inexisténcia de neoplasia residual visivel e do comprometimento das
margens da pega extirpada constatada pelo estudo anatomopatologico.
Este foi realizado por patologista do mesmo hospital, que revisou
todas as laminas estocadas, desconhecendo a evolugdo clinica
dos doentes. Sempre que necessario, os blocos de parafina foram
reprocessados para o estudo com hematoxilina e eosina. As laminas
foram avaliadas em objetivas de pequeno (40 vezes), médio (100
vezes) e grande aumento (400 vezes).

O grau de diferenciagdo celular foi classificado de acordo com
a area de diferenciagdo predominante da neoplasia®. Segundo
as recomendagdes do Colégio Americano de Patologistas?,
neoplasias bem e moderadamente diferenciadas foram agrupadas
e denominadas de baixo grau de malignidade, enquanto as pouco
diferenciadas e indiferenciadas foram chamadas de alto grau de
malignidade.

Os tumores com pelo menos 60% de seu volume constituido de
muco foram denominados de mucinosos, segundo a classificacdo de
SYMONDS e VICKERY®“?,

Ja o crescimento da margem invasiva foi definido como proposto
por MING®? em expansivo e infiltrativo.
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Para analise dos resultados foi adotado nivel de significancia de
5% (o = 0,05). Aplicou-se o teste do 2 corrigido para continuidade
segundo Yates para tabelas 2 x 2; para valores menores empregou-se o
teste exato de Fisher. A sobrevida de 5 anos foi representada por curva
real; com a finalidade de comparar a sobrevida de 10 anos dos grupos
considerados empregou-se a curva de sobrevivéncia de Kaplan-Meier®®.
A analise dos valores obtidos foi realizada pelo “log rank test”. Sempre
que significantes, os valores foram assinalados com asterisco (*).

RESULTADOS

No estudo dos espécimes notou-se predominio das neoplasias de
baixa malignidade, ndo-mucinosas e com margem do tipo infiltrativo
(Tabela 1).

TABELA 1 - Distribuicdo dos parimetros morfoldgicos em cada categoria
e sobrevida de 5 anos de 156 doentes com adenocarcinomas
colorretais classificados como Dukes B segundo cada
pardmetro estudado

Parametro Classificagio ~ Total ~ Sobrevida Sobrevida b
<5 anos >5 anos
Diferenciacio celular ~ Baixa malig 139 47 92
Alta malig 17 7 10 NS
Presenga de muco <60% 142 50 92
>60% 14 4 10 NS
Margem invasiva Exp 33 6 27
Inf 123 48 75
P <0,05 *
Total Dukes B 156 54 102
(34,62%) (65,38%)
NS = ndo signifi malig = malignidad,

Inf = infiltrativa  Exp = expansiva  Teste do %2 corrigido = 4,12 P=0,0424*

O grau de diferenciagdo celular e a presenca de muco ndo
influenciaram a sobrevida dos enfermos. Nos doentes com padrdo de
crescimento da margem invasiva do tipo expansivo, a sobrevida de 5
anos foi expressivamente maior que nos portadores de margem do tipo
infiltrativo. Tal dado néo foi confirmado na sobrevida estimada de 10
anos (Tabela 1, Graficos 1, 2).

GRAFICO 1 - Curvas de sobrevivéncia de 5 anos de 156 doentes com
adenocarcinomas colorretais classificados como Dukes B
segundo o padrio de crescimento da margem invasiva
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GRAFICO 2 — Curvas de sobrevivéncia estimada de 10 anos (Kaplan-
Meier) em 156 doentes com adenocarcinomas colorretais
classificados como Dukes B segundo o padrdo de crescimento
da margem invasiva
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Ao se realizar a analise das associagdes entre as variaveis, nao foram
constatadas influéncias no prognoéstico dos doentes (Tabela 2).

TABELA 2 - Sobrevida de 5 anos de 156 doentes com adenocarcinomas
colorretais Dukes B segundo associa¢des de pardmetros

Parimetro Parametro Sobrevida Sobrevida Estatistica
<5a >5a
Muco <60% 45 84 x°. = NS
Baixa malig ¢
Muco >60% 2 8
Al i Muco <60% 5 8 Fisher P =
ta malig
& Muco 560% 5 5 1,000000 NS
Margem expansiva 6 25
Baixa malig . R X' . =NS
Margem infiltrativa 41 67 c
Margem expansiva 0 2
Alta malig o . Fisher P =
Margem infiltrativa 7 8 0485294 NS
Margem expansiva 6 24
Muco <60% . . x> =NS
Margem infilerativa 44 68 ¢
Margem expansiva 0 3 ;
Muco >60% & p Fisher P =
Margem infiltrativa 4 7 0,505495 NS

malig = malignidade 2 _ = qui quadrado corrigido por Yates

DISCUSSAO

Na literatura constatam-se indices variando de 55% a 70% para a
sobrevivéncia de 5 anos em doentes com adenocarcinomas colorretais
classificados como Dukes B® 2839,

Neste estudo, a sobrevida de 5 anos desses pacientes, independentemente
de qualquer outra variavel, foi de 65,38% (Tabela 1).

A evolugdo distinta de um terco dos doentes com neoplasias catalogadas
na classe B de Dukes suscita dos estudiosos constantes pesquisas, visando
esclarecer os motivos de tal evolugdo. O reconhecimento de outros fatores
progndsticos ndo constituintes da classificagdo de Dukes, poderia ampliar
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o percentual de sobrevivéncia dos acometidos por essas neoplasias,
individualizando sub-populagdes sujeitas a maior risco de recidiva,
passiveis de serem submetidas a eventual terapéutica complementar.

A individualizagdo de subgrupos mediante a utilizaggo de trés variaveis
morfoldgicas, cujos méritos ainda ndo foram totalmente reconhecidos,
e com escassos estudos associados especificamente ao estddio B de
Dukes, direcionou o propdsito fundamental deste trabalho.

O emprego dessas variaveis encontrou amparo nas recomendagdes
do Colégio Americano de Patologistas, que classificou o estudo de
tumores mucinosos e o tipo de crescimento das bordas tumorais como
pardmetros promissores no progndstico, mas ainda necessitando de
novos estudos'?.

Apesar dos critérios sugeridos para o diagndstico do grau de diferenciagdo
celular™®3¥ na pratica geral, a gradacio histologica do carcinoma colorretal
¢ avaliada subjetivamente, sendo dependente do observador® .

Muitos autores acreditam que o grau de diferenciagdo celular
deveria ser firmado com base na area de padrdao mais indiferenciado,
independentemente da percentagem ocupada por ela® * %39 Outros
créem que as pequenas areas de indiferenciagdo ndo pioram o prognostico;
assim, a gradag@o histologica poderia basear-se no grau de diferenciagdo
predominante do tumor®% 4,

Muitos estudiosos sdo favoraveis a divisdo em apenas duas classes de
estratificagdo, sendo consideradas neoplasias de baixo grau de malignidade
os adenocarcinomas bem e moderadamente diferenciados. Os pouco
diferenciados estariam associados a maior grau de malignidade®:':2%),
Para esses autores, tal modelo de estratificag@o seria capaz de diminuir
a diferenga entre observadores e melhorar a precisdo progndstica dessa
variavel. Essa recomendagao foi seguida nesse estudo.

Neoplasias pouco diferenciadas ou indiferenciadas estariam associadas
a maior incidéncia em jovens, a maior percentual de invasdo local e
metastases nos linfonodos, a maiores indices de invasdo venosa, além
de associarem-se a estadios mais avangados® >4,

Entretanto, o real valor da diferenciagdo celular como fator
prognostico continua controverso, com estudos comprovando seu valor,
independente dos demais pardmetros®-2*39, enquanto outros estudiosos
nao atribuiram valor prognoéstico a essa variavel:# %32,

No presente estudo, o grau de diferenciagao celular nao influenciou
o prognostico dos enfermos quer isoladamente, quer associado as outras
variaveis (Tabelas 1, 2).

Ha grande sinonimia designando os adenocarcinomas contendo
volume expressivo de muco. Foram chamados de adenocarcinomas
mucosos, coldides, mucdides, gelatinosos e mucinosos!* 9.

A caracterizagdo histopatologica do adenocarcinoma colorretal
do tipo mucinoso ¢ subjetiva, com diversas classificagdes propostas,
dificultando a homogeneidade de sua individualiza¢do. Esta razdo
poderia explicar, pelo menos parcialmente, os resultados contraditorios
do seu papel prognostico®!23%40),

Muitos estudos associaram tumores mucinosos a estadios mais
avangados da doenga'® 25 31. 44. 46 Diversas sdo as razdes apontadas
para a maior agressividade dos tumores mucinosos, destacando-se
entre elas sua maior capacidade de invasdo dos linfonodos® 25 33. 3.
4 maior disseminagdo peritonial®' 3% ¢ maior incidéncia de recidiva
local pélvica®”. Sua maior incidéncia em pacientes de faixa etaria mais
jovem foi relatada por varios autores , sendo responsabilizada pela
menor sobrevida desses doentes® 3649,

Alteragdes na composigdo das mucinas acidas também foram
associadas ao comportamento bioldgico dos tumores colorretais,
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sugerindo que o predominio das sialomucinas estaria relacionado a
maior agressividade dos mesmos®.

Outra linha de estudos chamou a atengdo de eventual efeito
supressivo do muco sobre a formagao do infiltrado linfoplasmocitario
devido a escassa presenca do mesmo nesses tumores®>3%40, Para esses
estudiosos, mecanismos teciduais defensivos do hospedeiro estariam
menos aptos a exercer suas fungdes.

Poucos estudaram a associagdo dos tumores mucinosos as classes
de Dukes, sendo seus resultados contraditérios. A presenga de muco foi
associada a pior prognoéstico nos estadios A ¢ C mas ndo no grupo de
enfermos com adenocarcinomas catalogados como Dukes B®®. Outros
observaram pior evolugdo somente no estadio B de Dukes33%.

No presente estudo, a presenga de muco nio influenciou o prognostico
dos doentes com carcinomas extirpados e classificados no estadio B
de Dukes (Tabelas 1, 2).

O modo de crescimento da margem invasiva neopldsica vem
sendo considerado parametro histologico de importancia, pelo melhor
progndstico observado nos portadores do padrao expansivo® 7% 2024,
Tal tipo associa-se freqiientemente a presenga do infiltrado linfocitario
peritumoral, enquanto o de margem infiltrativa, geralmente, esta
associado a escassez desse infiltrado, propiciando a seus portadores
pior progndstico!%222449)_ A caracteristica da margem infiltrativa estaria

assim relacionada a resposta imunologica do hospedeiro®.

O padrao de crescimento do tipo expansivo foi associado a enfermos
com neoplasias na classe A de Dukes, a menor comprometimento linfonodal
e amenor niumero de casos metastaticos; além disso, mesmo nos doentes
com linfonodos comprometidos pela neoplasia, aqueles com margem
expansiva apresentaram sobrevivéncia de 5 anos expressivamente maior
quando comparados aos doentes com margem infiltrativa®.

Estudos recentes constataram que neoplasias classificadas como
Dukes B e com margem do tipo expansivo conferiram a seus portadores
sobrevida significantemente maior que a dos portadores de neoplasias
com margem do tipo infiltrativa®!¥.

Fundamentalmente, este estudo constatou que a sobrevida de 5 anos
dos doentes com carcinomas extirpados curativamente e catalogados
como Dukes B foi influenciada pelo padrao de crescimento da margem
invasiva. Portadores de neoplasias com padrdo de crescimento expansivo
apresentaram sobrevivéncia de 5 anos significantemente maior que
aqueles com padrao infiltrativo — 81,82% e 60,98%, respectivamente
(Tabela 1, Grafico 1).

A analise desses resultados permite sugerir a utilizagdo do padrao
de crescimento da margem invasiva no laudo anatomopatolégico, por
identificar sub-grupos de enfermos candidatos a receberem terapia adjuvante
e necessitados de rigoroso acompanhamento pds-operatorio.

Henrique-Filho C, Bromberg SH, Barreto E, Godoy AC, Mattosinho-Franga LC. Prognostic value of the grade of cellular differentiation, of mucus’ presence and
the growth pattern of the invasive margin in colorectal adenocarcinomas Dukes B. Arq Gastroenterol 2004;41(3):185-9.

ABSTRACT - Background - The unfavorable evolution of approximately 1/3 of the patients with colorectal cancer, classified in the Dukes B stage, shows to be
desirable the addition of another approaches morphologic prognostics. The reports of the literature about prognostic significance of cellular differentiation,
mucus’ presence and the pattern of growth of the invasive margin in colorectal cancer were controversial. Aims - To evaluate the prognostic significance
of tumor differentiation, mucus’ presence and the growth pattern of the invasive margin in patients with colorectal carcinomas classified in Dukes B stage.
Materials and Method — A retrospective study of 156 patients who had undergone curative resection for colorectal cancer was made at the Department of
Gastroenterology Surgery of the “Hospital do Servidor Publico Estadual”, in Sdo Paulo, SP, Brazil. Their mean age was 58 (range 28-83) years and consisted
of 94 (60.26%) women and 62 (39.74%) men. The cellular differentiation was classified in two degrees: low and high malignancy degree, in agreement
with the area of predominant differentiation of the tumor. Tumors with at least 60% of its volume in mucus were called mucinous carcinoma. The growth
of the invasive margin was classified as expanding when the tumor showed a well-delineated and circumscribed border pushing the adjacent structures and
infiltrating when the tumor advances by a process of seemingly effortless dissection between the normal structures of the bowel wall. Results — There were
predominance of tumors of low malignancy (139 (89.10%)), non-mucinous (142 (91.03%)) and with margin of the infiltrating type (123 (78.85%)). Only the
growth of the invasive margin influenced the survival of 5 years. Patients with tumor exhibiting margin of the expanding type, presented a favorable outcome
than those with margin of the infiltrating type — 81.82% x 60.98%. Conclusion - The type of growth of the invasive tumor margin may help to identify the

prognosis of low and high-risk subgroups of patients

HEADINGS - Colorectal neoplasms. Prognosis. Cell differentiation. Adenocarcinoma, mucinous.
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