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RESUMO: Objetivo: Avaliar a influência de fatores anatomopatológicos como prognóstico na sobrevida de pacientes operados de
adenocarcinoma colorretal. Métodos: Estudo tipo coorte histórica aberta, baseado na análise de 119 pacientes operados de
adenocarcinoma colorretal com intenção curativa no Hospital Universitário Júlio Muller, no período de 1984 a 2002. Os dados
foram obtidos dos prontuários médicos e de exames anatomopatológicos revisados, sendo submetidos à análise estatística de
sobrevida em cinco anos pelo método de Kaplan & Méier. O reto foi o segmento mais acometido em 44,5% dos casos. O aspecto
macroscópico tumoral predominante foi o ulcerado ou infiltrante (50,4%), com tamanhos entre 2 e 17 cm, sendo que a maioria dos
tumores (64,7%) infiltrava até a camada serosa. O número médio de linfonodos analisados foi de 11,8(±7,3) por peça cirúrgica,
indentificando-se nestes, 42,8% de metástases. A maioria dos tumores (85,4%) era bem ou moderadamente diferenciada. Foram
observadas embolização angiolinfática e perineural em respectivamente 51,2% e 23,5%. Resultados: Não houve significância
estatística quanto a morfologia (p=0,87), tamanho do tumor (p=0,56) e grau de diferenciação celular (p=0,83). Os fatores que se
correlacionaram com a sobrevida foram o sítio do tumor primário (p=0,04), a invasão angiolinfática intra-tumoral (p=0,02),
invasão perineural (p<0,01), a infiltração das camadas (p=0,02), e o comprometimento linfonodal (p<0,01). Conclusão: A análise
dos fatores anatomopatológicos mostrou correlação significativa da sobrevida com o sítio primário, a camada acometida, invasão
perineural, invasão angiolinfática e comprometimento dos linfonodos (Rev. Col. Bras. Cir. 2008; 35(3): 182-187).
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INTRODUÇÃO

O adenocarcinoma é o tipo histológico mais fre-
qüente do câncer colorretal, correspondendo a aproximada-
mente 98,6%. O restante dos tumores primários é represen-
tada pelos sarcomas, linfomas, e tumores carcinóides1. A
ressecção com intenção curativa é possível em aproximada-
mente 75% dos pacientes, porém, ainda assim, 27,5%
a 43% destes desenvolverão recidivas2-3. O exame
anatomopatológico é de extrema importância na determina-
ção de fatores prognósticos que podem selecionar grupos
de pacientes com maior risco de recidiva, candidatos a trata-
mentos complementares4.

A localização do tumor como fator prognóstico foi
primeiramente relatada em 1967 por Spratt & Spjut5, que des-
creveram pior prognóstico quando o tumor era localizado no
reto. Desde então os achados são controversos, alguns iden-
tificando a localização no reto como pior6-7 e outros sem en-
contrar qualquer significância estatística8. Outros achados
macroscópicos do exame anatomopatológico que podem ser
associados a sobrevida são o tamanho e a morfologia

vegetante ou ulcerada do tumor, porem estudos apresentam
diferentes resultados9-10. A análise da profundidade do aco-
metimento da parede intestinal tem mostrado associação com
a recorrência local e à distância, metástases linfonodais e tam-
bém com menor sobrevida11. Os tumores com alto grau
histológico (pouco diferenciados e indiferenciados) apresen-
tam correlação independente com pior prognóstico em alguns
estudos12-13, porém em outros, não há relação de significância
estatística com a sobrevida14. O subtipo histológico colóide
ou mucinoso representa aproximadamente 17% dos
adenocarcinomas e é mais freqüente em pacientes jovens,
relacionando-se com maior taxa de recidiva local e pior prog-
nóstico em algumas séries15-16. Já outros autores, não encon-
traram significância prognóstica em pacientes com o mesmo
estadiamento tumoral17.

A infiltração dos vasos venosos, linfáticos e do es-
paço perineural, particularmente quando na localização
extramural (tecidos peri-cólicos ou peri-retais) é relacionada
com a maior ocorrência de metástases linfonodais e hepáti-
cas, aumento na recidiva local e prognóstico desfavorável em
várias séries18-20.
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O acometimento dos linfonodos regionais é reconhe-
cido pela maioria dos autores, como fator negativo de maior
importância na sobrevida dos pacientes operados por
adenocarcinoma colorretal21-24. O tamanho dos linfonodos não
é bom indicador da presença de metástases, que em 50% a 78%
das vezes acomete espécimes menores que 5 mm25. A quantida-
de e a localização dos linfonodos comprometidos são, também,
fatores imputados como de prognóstico mais sombrio26.

Entretanto, há poucas referencias nacionais com aná-
lise de sobrevida  sobre o assunto22;27,28. Dessa forma, um
novo trabalho enfocando a associação entre o exame
histopatológico e a sobrevida em câncer colorretal com
curvas de sobrevida do tipo Kaplan-Meier poderia melhorar
as informações nesse campo. Então, o objetivo deste
trabalho foi o de avaliar a influência de vários fatores
anatomopatológicos como prognóstico na sobrevida de paci-
entes operados de adenocarcinoma colorretal.

MÉTODO

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hos-
pital. Trata-se de estudo tipo coorte histórica aberta, realizado
a partir da análise de 119 pacientes portadores de
adenocarcinoma colorretal operados com intenção curativa
no Departamento de Clinica Cirúrgica do Hospital Universitá-
rio Júlio Müller da Universidade Federal de Mato Grosso,
Cuiabá, MT, Brasil, no período de 1984 a 2002. Os pacientes
foram selecionados dos livros de registro do centro cirúrgico,
do arquivo do laboratório de anatomia patológica e dos pron-
tuários médicos arquivados no Serviço de Arquivo Médico
Estatístico (SAME) do Hospital, sendo então, seguidos até 31
de dezembro de 2007.

Dos 119 pacientes estudados, 51,8 (48,7%) eram do
sexo masculino e 61(51,3%) do feminino. A idade variou de 14
a 95 anos, com média de 53,6 (± 15,9) anos, e mediana de 54
anos. Todos os pacientes foram previamente estadiados com
colonoscopia e/ou enema opaco, RX de tórax e ultrassonografia
ou tomografia computadorizada do abdome. Foram conside-
radas como operação com intenção curativa aquelas em que o
cirurgião, do seu ponto de vista, ressecava todo o tumor
macroscopicamente visível, mesmo na presença de metástase
e desde que esta fosse totalmente removida. Como cirurgia
paliativa considerou-se aquela sem finalidade de cura, com
remoção completa ou incompleta do tumor primário na pre-
sença de metástases não-ressecadas ou, a não remoção do
tumor primário com a realização apenas de derivações inter-
nas ou externas do trânsito intestinal29.

O reto foi o segmento anatômico mais freqüentemente
acometido com 53(44,5%) casos, seguindo-se o cólon esquer-
do com 35( 29,4%), o cólon direito com 23 (19,3%) e o cólon
transverso com oito (6,7%) casos. Todos os exames
anatomopatológicos foram revisados, porém nem todos os
fatores histopatológicos poderam ser aplicados uniformemen-
te, devido falta de alguns dados ou inadequação do material
arquivado. Em 88 (76,5%) peças foi observada a morfologia
da  lesão primária,  sendo 28(23,5%) classificadas como
vegetantes e 60 (50,4%) como infiltrativos e/ou estenosantes.
O tamanho dos tumores variou de um mínimo de 2,0 cm a um

máximo de 17,0 cm, com média de 5,4 cm (±2,5), em 74 laudos
anatomopatológicos com esta descrição. A análise foi feita
com a estratificação dos tumores em tamanho até 5 cm (N=39)
e maior que 5cm (N=35). Foram examinados de 3 a 42 linfonodos
por exame anatomopatológico, com média de 11,8(±7,3)
linfonodos por peça. Em 51(42,8%) das peças examinadas ha-
via comprometimento linfonodal por metástases, com média
de 3,4(±3,3) linfonodos acometidos.

Todos os tumores eram adenocarcinomas e foram
subclassificados como usuais ou como mucinosos, quando o
componente mucinoso formava 50% ou mais da neoplasia. O
adenocarcinoma usual foi subclassificado como bem (G1),
moderadamente (G2) ou pouco diferenciado (G3)11. Para efeito
de estudo estatístico e prognóstico, os tumores G1 e G2 foram
considerados de baixo e os G3 e mucinosos de alto grau
histológico15. A maioria dos tumores (85,4%) foi classificada
como de baixo grau e os 14,6% restantes como de alto. Em 77
pacientes (64,7%) os tumores invadiam a camada serosa e em
somente seis casos (5,0%), o comprometimento limitou-se à
camada submucosa. Na análise estatística, os tumores com
invasão até a camada muscular foram agrupados. Nos 82 tu-
mores em que foi possível análise adequada, a invasão
angiolinfática foi encontrada em 42 (51,2%) e a infiltração
perineural em 28 (23,5%), todos intra-tumorais.

O tratamento adjuvante foi efetuado na maioria dos
pacientes, sendo a quimioterapia aplicada em 66(68,8%) e a
radioterapia em 32(33%).

O acompanhamento dos pacientes foi feito através
dos prontuários médicos, ambulatório, carta ou contato tele-
fônico. A estimativa de sobrevida foi computada em até cinco
anos (60 meses), a contar da data da operação. A análise esta-
tística foi feita com o programa SPSS 15.0, sendo as curvas de
sobrevida estimadas pelo método de Kaplan-Meier e a análise
comparativa univariada pelo teste de Log-rank. O nível de
significância estatística foi de p<0,05.

RESULTADOS

 O seguimento mediano e moda foram de 59 meses
(IC 95% 95,8-117,2) e a sobrevida global em cinco anos foi de
66,82%. A curva de sobrevida pode ser vista na figura 1.

Figura 1 – Curva de sobrevida global não estratificada.
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A sobrevida dos pacientes com tumores localizados
no cólon (75,3%) foi melhor que a dos com localização no reto
(56,5%), com  significância estatística (p=0,04), conforme a
curva de sobrevida da figura 2. Os fatores macroscópicos,
morfologia tumoral (p=0,87) e tamanho do tumor (p=0,56), não
apresentaram qualquer influência na sobrevida. A infiltração
progressiva das camadas da parede colorretal correlacionou-
se direta e significativamente com a sobrevida (p= 0,02).  En-
quanto 79,6% dos pacientes com tumores infiltrativos até a
camada muscular sobreviveram cinco anos, aqueles com in-
vasão da serosa tiveram  uma sobrevida de 58,7%. (Figura 3).

Os pacientes com tumores de baixo grau não apre-
sentaram melhor sobrevida que os de alto grau de diferencia-
ção celular (p=0,83). A invasão angiolinfática intratumoral se
correlacionou significativamente, com uma pior sobrevida
(74,2% x 49,3%) quando presente (p=0,02). (Figura 4). Já a
invasão perineural, mesmo que intratumoral, representou
significante decréscimo na sobrevida (p<0,01). Quando pre-
sente, a probabilidade de sobrevida em cinco anos foi de 40,1%
contra 79,5%. (Figura 5). O comprometimento dos linfonodos

regionais foi um fator de forte influência na sobrevida (p<0,01).
Os pacientes sem metástases linfonodais tiveram uma estima-
tiva de sobrevida em cinco anos de 81,1% contra 45,7% da-
queles com linfonodos comprometidos (Figura 6).

DISCUSSÃO

À luz do grande avanço no campo dos métodos de
imagem, genética e marcadores biomoleculares30-33, os acha-
dos anatomopatológicos ainda são, na maioria das vezes, os
mais importantes, acessíveis e fundamentais fatores na deter-
minação da sobrevida e decisão sobre a aplicação de terapia
adjuvante. Há porém, grande controvérsia na literatura médi-
ca  quanto a relação de significância de alguns deles com a
sobrevida dos pacientes portadores de câncer colorretal.

O pior prognóstico relacionado aos tumores localiza-
dos no reto, principalmente quando abaixo da reflexão
peritoneal, ainda permanece controverso. Este pior resultado
poderia ser devido à dificuldade técnica em se conseguir limi-
tes adequados de ressecção na pelve, como também à biolo-

Figura 5 – Curvas de sobrevida na presença de infiltração perineural
(p<0,01).

Figura 4 – Curvas de sobrevida quanto à presença de invasão
angiolinfática (p=0,02).

Figura 3 – Curvas de sobrevida conforme invasão até a camada
muscular x envolvimento da camada serosa (p= 0,02).

Figura 2 – Curvas de sobrevida segundo o sítio tumoral (p=0,04).
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gia tumoral diferente e mais agressiva no câncer retal, o que
levaria precocemente a maior índice de recidivas3,34. Corrobo-
rando com estas justificativas, o sítio retal também teve um
pior prognóstico.

A análise macroscópica da morfologia tumoral não sig-
nificativa como fator prognóstico é corroborada com a maioria
dos estudos10, 35. A invasão da camada serosa reflete o estádio
tardio em que é feito o diagnóstico, resultando em uma menor
sobrevida11, 36. Esse aspecto pode ser observado neste presen-
te serie, pois todos os tumores com infiltração máxima limitada à
submucosa, sobreviveram cinco anos ou mais.

 A importância do grau de diferenciação celular no
câncer do reto remonta as primeiras observações feitas por
Dukes (1949)37. O assunto permanece controverso até hoje,
embora, com a utilização da análise multivariada, o grau de
diferenciação celular parece não ter significância estatística14,

35.  As razões para os resultados controversos seriam: a falta
de uniformização e a própria interpretação dos critérios de
graduação histológica entre os patologistas, a graduação da
maioria dos tumores como grau II ou moderadamente diferen-

ciados e a variabilidade do grau de diferenciação dentro do
mesmo tumor38. O grau de diferenciação tem interpretação
subjetiva, não fielmente reprodutiva e, conseqüentemente, sua
relevância como fator prognóstico pode ser limitada35. Nesta
casuística, 85,4% dos tumores analisados foram classificados
como de baixo grau, o que certamente influenciou a ausência
de significância estatística.

Apesar de não ser avaliada como fator prognóstico
na maioria dos estudos, a incidência de invasão dos espaços
perineurais nos tumores do reto varia de 14% a 32% e
correlaciona-se com um maior número de recidivas locais e
metástases à distância18-20. Um estudo que considerou ape-
nas pacientes com câncer colorretal no estádio “B” de Dukes,
identificou através de análise multivariada, a invasão perineural
como fator independente de recidiva tumoral e óbito39. A inci-
dência de embolização venosa microscópica varia de 17% a
61% e a embolização linfática, de 8% a 73%, aumentando com
a progressão do estádio e do grau de diferenciação celular,
podendo representar um pior prognóstico20,38,40,41. Neste estu-
do, a análise das curvas de sobrevida demonstra claramente
um pior prognóstico dos pacientes com embolização
angiolinfática e perineural.

Em 1932, Dukes39 já relatava a importância do
envolvimento dos linfonodos na sobrevida dos pacientes com
câncer do reto. No decorrer desse período, outros estudos
confirmaram os resultados daquele autor, como também rela-
cionaram o local e o número de linfonodos com o prognósti-
co26. Os nossos dados consubstanciam esses relatos. O acha-
do de metástases em linfonodos regionais é sem dúvida, ain-
da hoje, o principal fator prognóstico relacionado à sobrevida
dos pacientes portadores de câncer colorretal submetidos a
operação com intenção curativa em concordância com este
estudo 21, 23-24.

Dessa forma, pela analise global dos pacientes desta
serie, concluímos que o prognóstico de pior sobrevida de pa-
cientes operados de câncer colorretal com intenção curativa,
tem nítida associação com a localização no reto, invasão
angiolinfática, invasão perineural, infiltração da camada serosa
e com comprometimento de linfonodos regionais.

Figura 6 – Curvas de sobrevida conforme o comprometimento
linfonodal (p<0,01).

ABSTRACT
 
Background: The aim of this study was to evaluate the influence of the pathological aspects as prognostic for survival in
patients who underwent resection for colorectal adenocarcinoma. Method: A historical cohort study was conducted based on
an analysis of 119 patients with colorectal adenocarcinoma submitted to curative intention resection at the Department of
Surgery of the Júlio Müller University Hospital from 1984 to 2002. Data were obtained from medical records. Specimen slides
were reviewed and the findings were submitted to the survival analysis using the Kaplan-Meier method. The rectum was the
location most frequent found (44,5%). The predominant macroscopic aspect was ulcerated or infiltrate type (50,4%), with
lengths between 2 and 17 cm, and the majority of the tumors (64,7%)  infiltrated until the serosa layer. The average number of
lymph nodes examined in the surgical specimen was 11,8(±7,3) showing 42,8% of metastatic envolviment.  Most of the tumors
(85,4%) were categorized as either well or moderately differentiated. Angiolymphatic embolization and perineural invasion
were observed in 51,2% and 23,5% respectively. Results: There was no statistical significance of survival with morphology
(p=0,87), length of the tumor (p=0,56) and degree of cellular differentiation (p=0,83). The factors that correlated with survival
were location of the tumor (p=0,04), angiolymphatic embolization (p=0,02), perineural invasion (p <0,01), wall infiltration
(p=0,02), and lymph node involvement (p <0.01). Conclusion: Survival of patients operated for colorectal adenocarcinoma
showed significant correlation with  site of the tumor, extension through gut layers, angiolymphatic embolization, perineural
invasion, and lymphonodal involvement.

 Key words: Colorectal neoplasms; Adenocarcinoma; Prognosis; Survival rate.
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