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RESUMO: Objetivo: Avaliar a influéncia de fatores anatomopatoldégicos como progndstico na sobrevida de pacientes operados de
adenocarcinoma colorretalétodos: Estudo tipo coorte histérica aberta, baseado na analise de 119 pacientes operados de
adenocarcinoma colorretal com intengdo curativa no Hospital Universitario Jalio Muller, no periodo de 1984 a 2002. Os dados
foram obtidos dos prontuarios médicos e de exames anatomopatolégicos revisados, sendo submetidos a andlise estatistica de
sobrevida em cinco anos pelo método de Kaplan & ME&ereto foi o segmento mais acometido em 44,5% dos casos. O aspecto
macroscopico tumoral predominante foi o ulcerado ou infiltrante (50,4%), com tamanhos entre 2 e 17 cm, sendo que a maioria dos
tumores (64,7%) infilirava até a camada serosa. O nimero médio de linfonodos analisados foi de 11,8(+7,3) por pega cirdrgica,
indentificando-se nestes, 42,8% de metastasanaioria dos tumores (85,4%) era bem ou moderadamente diferenciada. Foram
observadas embolizacédo angiolinfatica e perineural em respectivamente 51,2% e R&h#ados: Nao houve significancia
estatistica quanto a morfologia (p=0,87), tamanho do tumor (p=0,56) e grau de diferenciagdo celular (p=0,83). Os fatores que se
correlacionaram com a sobrevida foram o sitio do tumor primério (p=0,04), a invasdo angiolinfatica intra-tumoral (p=0,02),
invasdo perineural (p<0,01), a infiltragdo das camadas (p=0,02), e o comprometimento linfonodal (fodduEao: A analise

dos fatores anatomopatolégicos mostrou correlacdo significativa da sobrevida com o sitio primario, a camada acometida, invasédo
perineural, invasdo angiolinfatica e comprometimento dos linfono®es Col. Bras. Cir 2008; 35(3): 182-18)¢

Descritores: Neoplasias colorretaisidenocarcinoma; Prognésticdaxa de sobrevida.

INTRODUCAO vegetante ou ulcerada do tumporem estudos apresentam
diferentes resultad®¥®. A andlise da profundidade do aco-

O adenocarcinoma € o tipo histolégico mais fre- metimento da parede intestinal tem mostrado associagdo com
quente do cancer colorretal, correspondendo a aproximadaa recorréncia local e a distancia, metastases linfonodais e tam-
mente 98,6%. O restante dos tumores primarios € represefrém com menor sobrevittaOs tumores com alto grau
tada pelos sarcomas, linfomas, e tumores carcingifles histologico (pouco diferenciados e indiferenciados) apresen-
resseccdo com intencdo curativa € possivel em aproximaddam correlacdo independente com pior prognéstico em alguns
mente 75% dos pacientes, porém, ainda assim, 27,5%studo¥ %3 porém em outros, ndo ha relacéo de significancia
a 43% destes desenvolverdo reciddadD exame  estatistica com a sobreviflaO subtipo histolégico coldide
anatomopatolégico € de extrema importancia na determinaeu mucinoso representa aproximadamente 17% dos
¢éo de fatores progndsticos que podem selecionar grupoadenocarcinomas e € mais freqiiente em pacientes jovens,
de pacientes com maior risco de recidiva, candidatos a tratarelacionando-se com maior taxa de recidiva local e pior prog-
mentos complementares néstico em algumas série¥. J4 outros autores, ndo encon-

A localizagédo do tumor como fator prognéstico foi traram significancia prognéstica em pacientes com 0 mesmo
primeiramente relatada em 1967 por Spratt & Spgjuie des-  estadiamento tumoral
creveram pior prognoéstico quando o tumor era localizado no A infiltrac@o dos vasos venosos, linfaticos e do es-
reto. Desde entdo os achados sdo controversos, alguns idgpaco perineural, particularmente quando na localizacao
tificando a localizacéo no reto como pibe outros sem en-  extramural (tecidos peri-célicos ou peri-retais) € relacionada
contrar qualquer significancia estatisticQutros achados com a maior ocorréncia de metastases linfonodais e hepati-
macroscopicos do exame anatomopatolégico que podem s@as, aumento na recidiva local e prognoéstico desfavoravel em
associados a sobrevida sdo o tamanho e a morfologiaarias série§?
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O acometimento dos linfonodos regionais é reconheméaximo de 17,0 cm, com média de 5,4 cm (£2,5), em 74 laudos
cido pela maioria dos autores, como fator negativo de maicnatomopatol6gicos com esta descrigfi@nalise foi feita
importancia na sobrevida dos pacientes operados paom a estratificacao dos tumores em tamanho até 5 cm (N=39)
adenocarcinoma colorretat* O tamanho dos linfonodos ndo e maior que 5cm (N=35). Foram examinados de 3 a 42 linfonodos
€ bom indicador da presenca de metastases, que em 50% a 788t exame anatomopatolégico, com média de 11,8(+7,3)
das vezes acomete espécimes menores quéSAmuantida-  linfonodos por peca. Em 51(42,8%) das pecas examinadas ha-
de e alocalizagao dos linfonodos comprometidos séo, tambéwia comprometimento linfonodal por metastases, com média
fatores imputados como de progndéstico mais sofibrio de 3,4(%3,3) linfonodos acometidos.

Entretanto, ha poucas referencias nacionais com ana- Todos os tumores eram adenocarcinomas e foram
lise de sobrevida sobre o assdfift® Dessa forma, um subclassificados como usuais ou como mucinosos, quando o
novo trabalho enfocando a associagcdo entre o exam@mmponente mucinoso formava 50% ou mais da neoplasia. O
histopatoldgico e a sobrevida em céncer colorretal conadenocarcinoma usual foi subclassificado como bem (G1),
curvas de sobrevida do tipo Kaplan-Meier poderia melhoramoderadamente (G2) ou pouco diferenciado{@ara efeito
as informacdes nesse campo. Entdo, o objetivo destde estudo estatistico e progndstico, os tumores G1 e G2 foram
trabalho foi o de avaliar a influéncia de varios fatoresconsiderados de baixo e os G3 e mucinosos de alto grau
anatomopatoldgicos como prognostico na sobrevida de padhistolégicd®. A maioria dos tumores (85,4%) foi classificada

entes operados de adenocarcinoma colorretal. 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
METODO somente seis casos (5,0%), o comprometimento limitou-se a

camada submucosa. Na andlise estatistica, os tumores com
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hos-invas&o até a camada muscular foram agrupados. Nos 82 tu-
pital. Trata-se de estudo tipo coorte histdrica aberta, realizadoores em que foi possivel andlise adequada, a invasao
a partir da andlise de 119 pacientes portadores dangiolinfatica foi encontrada em 42 (51,2%) e a infiltracao
adenocarcinoma colorretal operados com intencéo curativerineural em 28 (23,5%), todos intra-tumorais.
no Departamento de Clinica Cirdrgica do Hospital Universita- O tratamento adjuvante foi efetuado na maioria dos
rio Julio Miller da Universidade Federal de Mato Grosso pacientes, sendo a quimioterapia aplicada em 66(68,8%) e a
Cuiaba, MT Brasil, no periodo de 1984 a 2002. Os pacientesadioterapia em 32(33%).
foram selecionados dos livros de registro do centro cirdrgico, O acompanhamento dos pacientes foi feito através
do arquivo do laboratério de anatomia patolégica e dos prordos prontuarios médicos, ambulatério, carta ou contato tele-
tuarios médicos arquivados no ServigcoAdgquivo Médico  fdnico.A estimativa de sobrevida foi computada em até cinco
Estatistico (SAME) do Hospital, sendo entdo, seguidos até 3dnos (60 meses), a contar da data da operagadlise esta-
de dezembro de 2007. tistica foi feita com o programa SPSS 15.0, sendo as curvas de
Dos 119 pacientes estudados, 51,8 (48,7%) eram dsobrevida estimadas pelo método de Kaplan-Meier e a analise
sexo masculino e 61(51,3%) do feminiAédade variou de 14 comparativa univariada pelo teste de Log-rank. O nivel de
a 95 anos, com média de 53,6 (+ 15,9) anos, e mediana de Significancia estatistica foi de p<0,05.
anos.Todos os pacientes foram previamente estadiados com
colonoscopia e/ou enema opaco, RX de térax e ultrassonografRESULTADOS
ou tomografia computadorizada do abdome. Foram conside-
radas como operagéo com intengdo curativa aquelas em que o O seguimento mediano e moda foram de 59 meses
cirurgido, do seu ponto de vista, ressecava todo o tumdiC 95% 95,8-117,2) e a sobrevida global em cinco anos foi de
macroscopicamente visivel, mesmo na presenca de metast&£82%A curva de sobrevida pode ser vista na figura 1.
e desde que esta fosse totalmente removida. Como cirurgia
paliativa considerou-se aquela sem finalidade de cura, com

remocao completa ou incompleta do tumor primario na pre- 1'0. ﬁkﬁ—iﬁ

senca de metastases ndo-ressecadas ou, a hdo remocado ¢ ¢ HH_

tumor primario com a realizagdo apenas de derivagdes inter- ] “—ﬁH

nas ou externas do transito intesfihal 71 [
O reto foi 0 segmento anatdmico mais freqlientemente 1

acometido com 53(44,5%) casos, seguindo-se o célon esquer-
do com 35(29,4%), o célon direito com 23 (19,3%) e o célon
transverso com oito (6,7%) casobdos os exames
anatomopatolégicos foram revisados, porém nem todos os
fatores histopatoldgicos poderam ser aplicados uniformemen-
te, devido falta de alguns dados ou inadequacédo do material
arquivado. Em 88 (76,5%) pecas foi observada a morfologia " o 2 » © 5 o
da lesdo primaria, sendo 28(23,5%) classificadas como
vegetantes e 60 (50,4%) como infiltrativos e/ou estenosantes.
O tamanho dos tumores variou de um minimo de 2,0 cm a uiigura 1 — Curva de sobrevida global ndo estratificada.
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A sobrevida dos pacientes com tumores localizadosegionais foi um fator de forte influéncia na sobrevida (p<0,01).
no célon (75,3%) foi melhor que a dos com localizag¢&o no ret®s pacientes sem metéstases linfonodais tiveram uma estima-
(56,5%), com significancia estatistica (p=0,04), conforme diva de sobrevida em cinco anos de 81,1% contra 45,7% da-
curva de sobrevida da figura 2. Os fatores macroscopicosgjueles com linfonodos comprometidos (Figura 6).
morfologia tumoral (p=0,87) e tamanho do tumor (p=0,56), ndo .
apresentaram qualquer influéncia na sobreidafitracdo = DISCUSSAO
progressiva das camadas da parede colorretal correlacionou-
se direta e significativamente com a sobrevida (p=0,02). En- A luz do grande avanco no campo dos métodos de
guanto 79,6% dos pacientes com tumores infiltrativos até aEmagem, genética e marcadores biomoleculafess acha-
camada muscular sobreviveram cinco anos, aqueles com ides anatomopatoldgicos ainda sao, na maioria das vezes, 0s
vasao da serosa tiveram uma sobrevida de 58,7%. (Figura 3)ais importantes, acessiveis e fundamentais fatores na deter-

Os pacientes com tumores de baixo grau ndo apreninacdo da sobrevida e decisdo sobre a aplicacdo de terapia
sentaram melhor sobrevida que os de alto grau de diferenciadjuvante. H4 porém, grande controvérsia na literatura médi-
¢ao celular (p=0,83R invasdo angiolinfatica intratumoral se ca quanto a relacdo de significAncia de alguns deles com a
correlacionou significativamente, com uma pior sobrevidasobrevida dos pacientes portadores de cancer colorretal.
(74,2% x 49,3%) quando presente (p=0,02). (Figura 4). J4 a O pior progndstico relacionado aos tumores localiza-
invasdo perineural, mesmo que intratumoral, representodos no reto, principalmente quando abaixo da reflex&do
significante decréscimo na sobrevida (p<0,01). Quando preperitoneal, ainda permanece controverso. Este pior resultado
sente, a probabilidade de sobrevida em cinco anos foi de 40,186 deria ser devido a dificuldade técnica em se conseguir limi-
contra 79,5%. (Figura 5). O comprometimento dos linfonodoses adequados de resseccao na pelve, como também a biolo-
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Figura 2 —Curvas de sobrevida segundo o sitio tumoral (p=0,04). Figura 3 — Curvas de sobrevida conforme invasdo até a camada
muscular x envolvimento da camada serosa (p= 0,02).
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Figura 4 — Curvas de sobrevida quanto a presenca de invasadrigura 5 —Curvas de sobrevida na presenca de infiliragéo perineural
angiolinfatica (p=0,02). (p<0,01).
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- ciados e a variabilidade do grau de diferenciacdo dentro do
T mesmo tumd®. O grau de diferenciacdo tem interpretacdo
? -LL._L_'jﬁ subjetiva, ndo fielmente reprodutiva e, conseqiientemente, sua
8 L'L_.L relevancia como fator prognéstico pode ser limitadesta
7 b, casuistica, 85,4% dos tumores analisados foram classificados
6 L'w como de baixo grau, o que certamente influenciou a auséncia
< 5 1"--.____ de significancia estatistica.
g ., Apesar de ndo ser avaliada como fator progndstico
2 \ —— na maioria dos estudos, a incidéncia de invasdo dos espagos
g ' POSITIVO perineurais nos tumores do reto varia de 14% a 32% e
g 7 o correlaciona-se com um maior numero de recidivas locais e
g A * NEGATIVO metastases a distanti® Um estudo que considerou ape-
2 00 ‘ ‘ ‘ ‘ . o nas pacientes com cancer colorretal no estadio “B” de Dukes,
0 R identificou através de analise multivariada, a invasao perineural
sobrevida em meses como fator independente de recidiva tumoral e &bRanci-

déncia de embolizag&o venosa microscopica varia de 17% a
61% e a embolizacéo linfatica, de 8% a 73%, aumentando com
a progressédo do estadio e do grau de diferenciagdo celular
podendo representar um pior prognogtiéd®4! Neste estu-

gia tumoral diferente e mais agressiva no cancer retal, 0 Qyf a analise das curvas de sobrevida demonstra claramente
levaria precocemente a maior indice de reci@®aSorrobo- pior prognéstico dos pacientes com embolizacéo
rando com estas justificativas, o sitio retal também teve UBngiolinfatica e perineural.

pior prognostico. Em 1932, Duke® j4 relatava a importancia do

A analise macroscopica da morfologia tumoral n&o sigenyolvimento dos linfonodos na sobrevida dos pacientes com
nificativa como fator progndstico € corroborada com a maiorigancer do reto. No decorrer desse periodo, outros estudos
dos estudd®®. A invaséo da camada serosa reflete o estadiggnfirmaram os resultados daquele gutomo também rela-
tardio em que ¢ feito o diagndstico, resultando em uma meng§onaram o local e o nimero de linfonodos com o prognosti-
sobrevida" * Esse aspecto pode ser observado neste presegtys Os nossos dados consubstanciam esses relatos. O acha-
te serie, pois todos os tumores com infiltragdo maxima limitada gy de metastases em linfonodos regionais é sem duvida, ain-
submucosa, sobreviveram cinco anos ou mais. da hoje, o principal fator prognéstico relacionado a sobrevida

A importancia do grau de diferenciagéo celular nogos pacientes portadores de cancer colorretal submetidos a
cancer do reto remonta as primeiras observag@es feitas P8peracdo com intencéo curativa em concordancia com este
Dukes (1949). O assunto permanece controverso até hojegstyda? 2324
embora, com a utilizagdo da andlise multivariada, o grau de Dessa forma, pela analise global dos pacientes desta
diferenciacdo celular parece ndo ter significancia estatfsticagerie, concluimos que o prognostico de pior sobrevida de pa-
*. As razdes para os resultados controversos seriam: a faligentes operados de cancer colorretal com intencéo curativa,
de uniformizacdo e a prépria interpretacéo dos critérios dgsm nitida associagio com a localizagdo no reto, invaso

graduacao histologica entre os patologistas, a graduacao gagjolinfatica, invasao perineural, infiltracio da camada serosa
maioria dos tumores como grau Il ou moderadamente diferens 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 adenocarcinbfathod: A historical cohort study was conducted based on

an analysis of 19 patients with col@ctal adenocaiinoma submitted to curative intentiogsection at the Deptament of

Surgery of the Jdlio Miiller 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 untibdeelagerThe average number of

lymph nodes examined in thegigal specimen wasdl18(+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 obseved in 51,2% and 23,5%spectivelyResuls: Thee was no statistical significance of sival 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.@9Jnclusion: Survival of patients operated for colorectal adenocarcinoma
showed significant coelation with site of the tumoextension tlough gut layers, angiolymphatic embolization, perineural
invasion, and lymphonodal involvement.

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