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ACOMETIMENTO METASTATICO
LINFONODAL NO
CANCER COLORRETAL

Tualio PEREIRA Jr., Rejane Aparecida Bueno TORRES e Ana Margarida M. £ NOGUEIRA

RESUMO - Racional - No Brasil, o carcinoma colorretal ¢ a terceira causa de 6bito por tumores malignos em mulheres ¢ a
quinta em homens. O acometimento de linfonodos ¢ um dos principais indicadores de prognostico destes tumores. Objetivos
- Estudar o acometimento linfonodal no carcinoma colorretal de acordo com o comportamento biologico e a topografia do
tumor. Material e método - Estudaram-se 185 casos de carcinoma colorretal, analisando-se o acometimento de linfonodos de
acordo com topografia, dimensdes, angioinvasdo e estadio TNM do tumor. Resultados - Dissecaram-se 3 906 linfonodos em
185 pacientes (média: 21,1 linfonodo/paciente). Detectaram-se metastases em 399 dos 2 573 linfonodos peritumorais (15,5%)
e em 72 dos 1 333 linfonodos ndo-peritumorais (5,4%). Em 86 pacientes com metastases dissecaram-se 1 942 linfonodos,
dos quais 471 estavam acometidos (5,45 linfonodo/paciente). Em 26 pacientes observaram-se metastases nos linfonodos
peritumorais e ndo-peritumorais, em 57 somente os linfonodos peritumorais estavam acometidos; em trés apenas os linfonodos
ndo-peritumorais eram metastaticos. O numero de linfonodos dissecados variou entre os segmentos colonicos acometidos:
foi maior no ceco e menor no reto e retossigmoide. O nimero de linfonodos acometidos correlacionou-se positivamente com
profundidade e didmetro tumoral, acometimento de vasos linfaticos e sangiiineos e negativamente com a resposta linfocitica
peritumoral. O estadio linfonodal associou-se significativamente com a profundidade do tumor. Conclusées - O carcinoma
colorretal acomete principalmente linfonodos peritumorais, mas 29 pacientes (15,7%) tinham envolvimento de linfonodos
ndo-peritumorais, o que € importante no estadio e prognostico do carcinoma colorretal. O estadio linfonodal e o numero de
linfonodos acometidos relacionaram-se com outros indicadores de progndstico.

DESCRITORES — Neoplasias colorretais. Carcinoma. Linfonodos, patologia. Metastase linfatica.

INTRODUCAO

No Brasil, o carcinoma colorretal (CCR) ¢ a terceira
causa de obito por tumores malignos em mulheres e
a quinta em homens®. O acometimento metastatico
dos linfonodos (LN) regionais é, isoladamente, o fator
progndstico mais importante do CCR®Y, sendo incorporado
a todos os sistemas de estadio® %1329 0O acometimento
linfonodal metastatico relaciona-se a fatores de pior
progndstico, como doenga mais avangada e presenca de
metastase em orgdos a distincia®**'¥. Assim, a avaliagdo
de metastases € fundamental no estddio do CCR, sendo
de importancia primaria na decisdo de administragao de
quimioterapicos para o tratamento dos pacientes!”29,

Nas duas ultimas décadas, foram desenvolvidas novas
técnicas visando aumento da sensibilidade na detecgio de
metastase nos LN do CCR. Dentre elas, destacam-se: uso de
imunoistoquimica para surpreender micrometastases'>,

seccoes dos LN em varios niveis e solugdes para clareamento
de gordura, que permitem a dissec¢do de maior nimero
de LNU®-2),

Trabalhos recentes com analise de grande nimero de
LN e, conseqiientemente, aumento da acuracia do exame,
demonstraram que o nimero de LN livres de acometimento
metastatico esta relacionado com maior sobrevida®® %39,
A avaliagdo do perfil qualitativo dos LN tem assumido
importancia crescente. Nesse contexto, o estudo do LN
sentinela®'? (LN que recebe drenagem linfatica diretamente
da lesdo primaria), do tamanho dos LN!? ¢ das metastases
nos LN@%32_dalocalizagdo dos LN em relagdo a topografia
dalesdo®, a proximidade do tumor'V e de tronco vascular
especifico'®tém sido avaliados em relagdo ao prognostico.
O uso da imunoistoquimica mostrou-se método eficiente
na detecgdo de micrometastases (metastases menores
que 2 mm)®, com impacto no estadio e no prognostico
dos pacientes® 712,
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Os objetivos deste trabalho foram: a) avaliar o nimero de LN
dissecados e acometidos numa série de CCR; b) correlacionar
o acometimento linfonodal com indicadores de comportamento
bioldgico do tumor; ¢) analisar o acometimento linfonodal em
relagdo a proximidade do tumor.

MATERIAL E METODO

Estudaram-se CCR de pacientes operados no Hospital das
Clinicas da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo
Horizonte, MG, no periodo compreendido entre 2000 e 2004.
As pegas cirurgicas foram analisadas no Servigo de Anatomia
Patolégica do Departamento de Anatomia Patologica e Medicina
Legal da Faculdade de Medicina da UFMG, de acordo com
protocolo padronizado em 199827,

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
UFMG (Processo n°® 327/03).

Os LN regionais foram divididos, de acordo com a sua
localizag@o, em dois grupos: peritumorais, definidos como
aqueles LN localizados até 5,0 cm da borda tumoral e os demais
foram definidos como ndo-peritumorais.

Os dados foram levantados a partir das requisi¢des dos exames
e dos laudos anatomopatoldgicos. Excluiram-se do trabalho os
casos com tumor de sitio primario desconhecido, os que sofreram
remissdo apos terapéutica neoadjuvante, aqueles com tumores
multiplos ou sem a discriminagao da localizagdo (peritumorais
e ndo-peritumorais) dos LN.

O numero de LN dissecados e acometidos foi analisado em
relagdo a topografia da lesdo, a invasdo vascular e linfatica e ao
estadio TNM®. Nas pegas de colectomia total foram incluidos
os LN relacionados com o segmento do célon acometido pelo
tumor. Dados referentes aos casos analisados entre 2000 e 2002
foram revistos de acordo com a atualizagio do sistema TNM®,
O CCR foi topografado, de acordo com o sistema da American
Joint Committee on Cancer), em ceco, cdlon ascendente, flexura
hepatica, colon transverso, flexura esplénica, colon descendente,
colon sigmoide, retossigmoide e reto.

A comparagdo intragrupos foi feita pelos testes nao-
paramétricos de Mann-Whitney e Kruskal-Wallis. A comparagao
entre o numero de linfonodos acometidos e diametro tumoral e os
grupos de estadio foi feita através dos coeficientes de correlagao
de Pearson e Spearman, respectivamente.

RESULTADOS

A amostra era composta por 185 pacientes com CCR, em
que 81 (43,8%) eram do sexo masculino e 104 (56,2%) do
feminino. A idade média dos pacientes foi de 63,1 + 14,6 anos.
Predominaram os adenocarcinomas moderadamente diferenciados
(n = 143; 77,7%).

Em 185 pacientes estudados, dissecaram-se 3 906 LN
(média: 21,1 LN dissecados/paciente), dos quais 2 573 LN eram
peritumorais (65,9%; média: 13,9 LN/paciente) e 1 333 LN nao-
peritumorais (34,1%; média: 7,2 LN/paciente). Detectaram-se
metastases em 399 dos 2 573 LN peritumorais (15,5%) e em 72
dos 1 333 LN nao-peritumorais (5,4%).
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Em 99 pacientes (53,5%) ndo se observou acometimento
linfonodal. Em 86 pacientes (46,5%) com metastases foram
dissecados 1 942 LN, dos quais 471 estavam acometidos
(média: 5,45 LN acometidos/paciente). Destes pacientes,
em 26 constataram-se metastases nos LN peritumorais e nio
peritumorais; em 57 somente os LN peritumorais estavam
acometidos; em trés casos apenas os LN ndo-peritumorais
eram metastaticos.

Houve correlagao positiva entre o numero de LN acometidos
nos grupos peritumoral e ndo-peritumoral (P <0,001) (Tabela 1).
Os trés casos com metastase exclusivamente no grupo nao-
peritumoral ndo apresentavam caracteristicas particulares,
exceto pelo pequeno nimero de LN dissecados em dois deles
(Tabela 2).

TABELA 1 — Correlagio entre o nimero de linfonodos acometidos nos
grupos de linfonodos peritumorais e ndo-peritumorais

. Numero de linfonodos
Numero de linfonodos

peritumorais positivos

ndo-peritumorais positivos Total

1 2 3 >3
0 99 2 0 0 1 102
1 22 1 1 1 1 26
2 11 2 1 0 1 15
3 5 3 0 1 0 9
>3 19 5 4 0 5 33
Total 156 13 6 2 8 185

(P <0,001)

TABELA 2 — Caracteristicas dos casos que apresentaram metastase apenas
em linfonodos ndo-peritumorais

Caracteristica Caso 1 Caso 2 Caso 3
Idade do paciente 44 77 81
Comprimento do segmento 12 cm 34 cm 26 cm
Didmetro tumoral 5 cm 12 cm 3 cm
Grau de diferenciacdo tumoral Moderado  Pouco  Moderado
Infiltragdo em vasos linfdticos Presente  Presente  Presente
Infiltragdo em vasos sangiiineos Ausente  Presente  Ausente
PT pT3 pT3 pT3
Total de linfonodos dissecados 40 11 8
Nuimero de linfonodos ndo-peritumorais com metastase 4 1 1

O total de LN dissecados variou nos diferentes segmentos
colonicos acometidos (Tabela 3). O numero de LN peritumorais
dissecados em casos de tumores do ceco foi significativamente
maior (em média 7,9 LN a mais; P = 0,017) do que aquele
observado em tumores do reto e retossigmoide. O total de LN
dissecados foi maior nos tumores do célon ascendente (n = 16;
média = 27,8) e menor naqueles da flexura esplénica (n = 06;
média = 14,7), mas sem diferenga significativa, provavelmente
devido ao pequeno numero de pacientes com CCR (n=22) nestas
localizagdes. Nao houve diferenga significativa entre os demais
grupos de LN e os segmentos do colon (Tabela 3).
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TABELA 3 — Ntimero de linfonodos dissecados e seu acometimento em relagdo a localiza¢do do tumor nos diversos segmentos coldnicos

Nuamero de linfonodos peritumorais*

Nuamero de linfonodos ndo-peritumorais*

Localiza¢do do tumor
Dissecados

Acometidos

Dissecados Acometidos

Ceco (n=28) 520 (18,6 + 7,8)

C. ascendente (n=16) 302 (18,9 = 11,3)

45 (1,6 + 2,7)
15(0,9 = 2,1)

165 (5,9 = 4,2) 1(0,006 = 1,2)

142(8,9 = 7,7) 1 (0,007 = 0,3)

Flex. hepdtica (n=6) 68 (11,3 = 8,2) 28 (4,7 +7,9) 48 (8,0 =5,9) 30,5+ 0,8)
C. transverso (n=8) 92 (11,5 + 6,1) 33 (4,1 + 8,2) 39 (4,9 +5,7) 50,6 + 0,4)
Flex. Esplénica (n=6) 64 (10,7 = 7,8) 50,8=+1) 24 (4,0 £ 6,0) 0

C. descendente (n=11) 144 (13,1 = 7,5) 24 (2,2 £ 3,7) 123 (11,2 £ 9,5) 40,4 £ 0,7)
C. sigméide (n=28) 437 (15,5 = 8,7) 103 (3,7 £5,9) 143 (5,1 = 6,2) 8(0,3+0,9
Retossigméide (n=29) 386 (13,3 = 12,9) 64(2,2 £ 3,2) 239 (8,2 = 6,4) 9(0,3 0,9
Reto (n=52) 553 (10,6 = 9,5) 82(1,6 + 3,9) 410 (7,9 = 7,0) 41 (0,8 = 2)
* nimero de linfonodos (média + desvio-padrdo]

C. = célon

Flex = flexura

A média de LN peritumorais dissecados foi inferior a
12 LN em varios segmentos (Tabela 3). Caso apenas os LN
peritumorais fossem utilizados para o estadio, 28 (15,1%)
pacientes teriam numero insuficiente para um estadio
adequado (pNx) no sistema TNM®%. Com a inclusdo dos LN
nao-peritumorais, apenas 10 (5,4%) casos tiveram numero
insuficiente de LN para estadio adequado no sistema TNM,
sendo classificados como pNx.

O numero de LN, dissecados e acometidos, correlacionou-
se positivamente com didmetro tumoral (P <0,03). No entanto,
quando se analisou isoladamente o subgrupo de LN peritumorais
acometidos, ndo se observou correlagdo com o diametro
tumoral (P = 0,45).

O estadio linfonodal (pN) associou-se significativamente com
a profundidade do tumor (pT) (P <0,002), conforme evidenciado
na Tabela 4. A analise mostrou que 44 dos 54 pacientes (81,48%)
com tumores mais superficiais (pT1 ou pT2) eram pNO. Pelo
contrario, dos 131 pacientes com tumores mais profundos (pT3
ou pT4), apenas 54 (41,98%) eram pNO.

TABELA 4 — Correlagio entre a profundidade da lesdo primdria (pT)* e
o0 estadio dos linfonodos (pN)

pN
pT Total de casos
pNx pNO pN1 pN2 pN3

pT1 1/1,0 4/9,5 - 1/16,0 - 6

pT2 2/4,5 40/17,2 4/17,5 2/22,5 - 48

pT3 5/7,4 51/22,7 27/24,7 33/25,2 1/31,0 117

pT4 2/10 4/20,5 3/41,3 5/15,6 - 14

Total 10/6,7 99/19,8 34/25,7 41/23,7 1/31,1 185

* Nimero de casos / média de linfonodos por caso

A presenga de LN acometidos associou-se negativamente
com a resposta linfocitica peritumoral (P = 0,04). O niimero
de LN acometidos, totais e peritumorais, relacionou-se
significativamente com o acometimento de vasos linfaticos
(P <0,001) e sangiiineos (P <0,001). A resposta linfocitica
peritumoral apresentou correlagdo negativa com o nimero
total de LN acometidos (P = 0,03).
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DISCUSSAO

Ha evidéncias de que o progndstico e sobrevida de pacientes
com CCR dependem principalmente de estddio adequado,
especialmente da avaliagdo de metastases linfonodais® 39,

O estadio dos LN no CCR foi iniciado por DUKES!®, em
1932, modificado para o sistema ASTLER e COLLER® em 1954.
Atualmente, tem-se como alternativa o sistema TNM®), revisto
em 2002 e que utiliza o numero de LN envolvidos para estadio.

Tema muito abordado recentemente tem sido o numero
necessario de LN para estadio acurado dos tumores'”3%, Estudos
sugerem um ponto de corte situado entre 6 ¢ 17 LN!9, De acordo
com o0 TNM, em casos sem metastases, sdo necessarios 12 LN
para o estadio!'® 39 BILCHIK® defende que ndo ha grande
beneficio em se estabelecer um ponto de corte e que, quanto
maior o nimero de LN, maior serd a acuracia do estadio!?.
Atualmente, sugere-se o uso de substancias para clareamento de
gordura para melhorar a identificagdo de LN e, assim, aumentar
o nimero de LN dissecados®® em situagdes nas quais o numero
minimo de LN para estadio ndo ¢ atingido!?, conduta que é
adotada no Servigo de Anatomia Patoldgica da Faculdade de
Medicina da UFMG.

O ntmero de LN estudados sofre interferéncia de fatores
interdependentes, tais como: localizagdo e caracteristicas histopatologicas
do tumor, aspectos inerentes ao paciente, propésito do procedimento
(curativo ou paliativo), nimero de lesdes, anatomia vascular de cada
segmento® 2 e do tratamento dispensado aos LN tanto cirtrgico,
quanto anatomopatolégico™ %17, Na presente casuistica, o nimero
de LN dissecados (acometidos ou nao) foi maior do que em outros
estudos™1%-3%32 demonstrando a qualidade da ressec¢io cirargica
e dissecgdo no Servigo. Na regido peritumoral foram identificados
2/3 dos LN dissecados e 79,45% dos LN acometidos, resultado
semelhante ao encontrado na literatura®?. Entretanto, em 29
pacientes (15,7%) havia acometimento de LN ndo-peritumorais,
o que ¢ importante, considerando que se observou correlagdo
entre o nimero total de LN acometidos e outros indicadores
de progndstico para CCR. O numero de LN ndo-peritumorais
variou com a localizagdo segmentar e com o diametro tumoral,
possivelmente devido a maior quantidade de material atribuido a
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fraco restante ou por caracteristicas inerentes a cada segmento
colonico®e a extenséo da cirurgia. O comprometimento exclusivo
de LN ndo-peritumorais ¢ raro. Na analise do presente estudo,
apenas em trés casos observou-se metastase exclusivamente nos LN
ndo-peritumorais, resultado semelhante ao encontrado por CSERNI
et al."" que, em 100 casos, identificaram apenas 1 paciente com
acometimento de LN em fragdes periféricas e ndo em proximais.
Entretanto, poucos trabalhos analisam o acometimento linfonodal,
relacionando a distancia dos LN ao tumor.

Houve associagdo dos critérios de agressividade tumoral
entre si (resultados ndo apresentados) e com o estadio, o que
se relaciona a pior progndstico. A invasdo de vasos sangiiineos,
linfaticos e a resposta linfocitica peritumoral, que implicam
em prognosticos diferentes, sio comumente relacionadas as
caracteristicas especificas do tumor, como seu tamanho e
acometimento da parede colonica™®, expressdo de mucina®,
diferencia¢do tumoral™), tipo histologico®’ e instabilidade de
microssatélites®?. Estes pacientes poderiam se beneficiar de
ressecgoes cirtirgicas mais amplas®?.

O estudo mostrou que o grupo de LN mais impactante no
estadio (pN) € o de LN peritumorais, resultado justificado pelo

maior numero de LN no grupo, pela caracteristica da drenagem
linfatica® (mais proxima do tumor e intensa) e pela provavel
presenga do LN sentinela entre os LN peritumorais®, sendo
a drenagem linfatica aberrante incomum no CCR (4,0%)?.
Estudos objetivando a otimiza¢ao do pN mostraram que a analise
detalhada do LN sentinela implica em estadio mais acurado. Para
isso, ¢ utilizado estudo do perfil imunoistoquimico®, multiplos
cortes (a cada 2 ou 3 mm), resultando na detecgdo de maior
numero de micrometastases (metastases com até 2 mm) e de
células metastaticas isoladas® 2.

CONCLUSOES

Os CCR acometem, principalmente, LN peritumorais, mas
em 15,7% dos casos havia acometimento LN nao-peritumorais,
o que ¢ importante no estadio e progndstico do CCR. O estadio
pN e o niimero de LN acometidos relacionaram-se com outros
indicadores de prognostico.

O estudo mais detalhado dos LN no CCR tem como objetivo
melhorar a acurdcia do estadio, ao permitir melhor entendimento
da biologia das metastases linfonodais.

Pereira Jr T, Torres RAB, Nogueira AMMEF. Lymph node evaluation in colorectal cancer. Arq Gastroenterol. 2006;43(2):89-93.

ABSTRACT - Background - In Brazil, colorectal carcinoma is the third cause of death by malignant tumors among women, and the fifth among
men. Lymph node involvement is one of the most relevant prognostic maker in these tumors. Aim - To study lymph node involvement in
colorectal carcinoma in relationship to biological behavior and tumor location. Patients and Methods — One hundred and eight five colorectal
carcinoma cases were studied. Lymph node involvement was analyzed according to tumor location, diameter, vessel invasion, and TNM
staging. Results — Three thousand nine hundred and six lymph nodes were harvested in 185 patients (21.1 lymph nodes/patient). Metastasis
were detected in 399/2,573 peritumoral lymph nodes (15.5%) and in 72/1,333 non-peritumoral lymph nodes (5.4%). Eighty-six patients
presented metastasis; in these patients 471/1942 lymph nodes were compromised. In 26 patients peritumoral and non-peritumoral lymph
nodes were involved; in 57 cases metastasis were detected only in peritumoral lymph nodes and in 3, only non-peritumoral lymph nodes were
involved. The number of lymph node was higher among cecal tumors and smaller in the rectum and sigmoid. There was a positive correlation
between the number of metastatic lymph node and pT, tumor diameter and lymphatic and venous invasion; there was a negative correlation
between lymph node involvement and lymphocytic response; pN was significantly associated with pT. Conclusions — Colorectal carcinoma
involves preferentially peritumoral lymph node, but in 29 patients (15,7%) non-peritumoral lymph nodes were affected, which is important
for tumor staging and prognosis. pN and the number of metastatic lymph nodes were associated with other behaviour markers.

HEADINGS - Colorectal neoplasms. Carcinoma. Lymph nodes, pathology. Lymphatic metastasis.
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