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RESUMO - Racional: No tratamento cirdrgico do cancer colorretal, a linfadenectomia é
considerada adequada quando pelo menos 12 linfonodos sdo removidos. Objetivo: Avaliar
se a operacdo videolaparoscopica afeta positivamente as taxas de linfadenectomia adequada.
Métodos: Estudo observacional foi realizado com pacientes submetidos a operacdo aberta
ou videolaparoscdpica para cancer colorretal entre 2008 e 2013. As seguintes variaveis foram
coletadas: género, idade, localizacdo do tumor, histologia, grau de diferenciagdo, estagio
do tumor, numero de linfonodos removidos , e nimero de nddulos linfaticos afetados pela
doenca. Resultados: Um total de 62 pacientes com cancer colorretal foram incluidos; 42 (67,7%)
receberam operagdo aberta e 20 (32,3%) laparoscédpica. Quanto a linfadenectomia, média de
13 nodulos linfaticos (95% CI: 10-16) foram removidos no grupo que recebeu a operacdo
aberta, enquanto 19 linfonodos foram removidos (IC 95%: 14-24) no grupo laparoscdpico
(p=0,021). Linfadenectomia adequada (remocdo de, pelo menos, 12 nddulos linfaticos) foi
obtida em 58,1% dos casos no total, em 50,0% dos pacientes que receberam a operacdo aberta,
e em 75% dos que receberam a laparoscopica. Pacientes ndo idosos e aqueles com estagio
avangado da doenca eram mais propensos a receber linfadenectomia adequada (p=0,004 e
p=0,035, respectivamente). Concluséao: O estagio da doenca e a idade do paciente foram os
fatores que tiveram a maior influéncia sobre a realizagdo de linfadenectomia adequada. O tipo
de procedimento cirtrgico ndo afetou o nimero de linfonodos removidos.

ABSTRACT - Background: In the surgical treatment of colorectal cancer, a lymphadenectomy is
considered adequate when at least 12 lymph nodes are removed. Aim: To evaluate whether
videolaparoscopic surgery positively affects the rates of adequate lymphadenectomy.
Methods: An observational study was conducted with patients undergoing either open or
videolaparoscopic surgery for colorectal cancer between 2008 and 2013. The following
variables were collected: gender, age, tumor site, histology, degree of differentiation, tumor
stage, number of lymph nodes removed, and number of lymph nodes affected by the disease.
Results: A total of 62 patients with colorectal cancer were included; 42 (67.7%) received open
surgery, and 20 (32.3%) laparoscopic surgery. Regarding lymphadenectomy, a mean of 13
lymph nodes (95% CI: 10-16) were removed in the group that received open surgery, while
19 lymph nodes were removed (95% CI: 14-24) in the laparoscopic surgery group (p=0.021).
Adequate lymphadenectomy (removal of at least 12 lymph nodes) was achieved in 58.1% of
the total cases, in 50.0% of the patients who received open surgery, and in 75% of those
who received laparoscopic surgery. Non-elderly patients and those with an advanced disease
stage were more likely to receive an adequate lymphadenectomy (p=0.004 and p=0.035,
respectively). Conclusion: Disease stage and patient age were the factors that had the greatest
influence on achieving an adequate lymphadenectomy. The type of surgery did not affect the
number of lymph nodes removed.

INTRODUCAO

cancer de colon e reto no Brasil em 2014. De acordo com a ultima estimativa

global em 2012, célon e reto ocupam o terceiro tipo de cancer mais comum
entre os homens, com 746 mil novos casos, e o segundo mais comum entre as mulheres,
com 614 mil novos casos. Mais de 50% sdo observados nas regides mais desenvolvidas.
Os padrdes geograficos sdo semelhantes para ambos os sexos, com os homens
apresentando incidéncia mais elevada na maioria das populacdes®. A cirurgia continua
sendo o tratamento mais eficaz para o cancer colorretal, e o nimero de linfonodos
removidos cirurgicamente esta diretamente correlacionado com sobrevida37111416.17,

A primeira colectomia por videolaparoscopia foi realizada em 1991, e desde entéo,
varios estudos tém comparado o acesso videolaparoscopico e o convencional®. Relatos
de metastase nos portais ap0s a cirurgia laparoscépica para o cancer colorretal foram
descritos em 1996, criando preocupacdes sobre o uso dela. Depois disto, a técnica

Estima-se que 15.070 homens e 17.530 mulheres serdo diagnosticadas com
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foi analisada por um longo periodo de tempo para avaliar
a sua seguranga oncolégica®?. Apés 10 anos de estudos, a
colectomia laparoscopica foi aceita como alternativa para a
cirurgia do cancer colorretal>12%3,

N&o ha consenso na literatura indicando o nimero
minimo de linfonodos necessarios para identificar com
precisdo a observancia do estdgio N. Os nimeros minimos
relatados foram >7, >9,> 13, >20 ou >30'. No entanto, a
Rede Nacional Compreensiva de Cancer (NCCN), o Colégio
Americano de Patologistas, e a American Joint Committee on
Cancer (AJCC) sugerem um minimo de 12 linfonodos***. No
estagio II, os doentes que tiveram menos de 12 linfonodos
removidos sdo considerados de alto risco e quimioterapia
adjuvante deve ser considerada®. Com base nesta informacao,
linfadenectomia pode ser considerada adequada quando
pelo menos 12 linfonodos sdo removidos.

Este estudo tem como objetivo avaliar se operagao
videolaparoscépica aumenta o nimero de linfonodos
removidos em relacdo a por laparotomia.

METODOS

Estudo observacional e analitico foi realizado com
pacientes submetidos a cirurgia para cancer colorretal em
um hospital universitario entre janeiro de 2008 e dezembro
de 2013. Foram incluidos pacientes submetidos por
videolaparoscopia ou por laparotomia. Foram excluidos os
que tivessem tumor residual macroscopico apds a operagao,
neoplasia secundaria, procedimentos emergenciais, operagao
com intencdo paliativa, ou se eles receberam quimioterapia e/
ou radioterapia neoadjuvante.

Os dados obtidos a partir dos prontuéarios dos pacientes
incluiu as seguintes variaveis: sexo, idade, localizacdo do
tumor, classificacdo das lesdes (proximal: a partir do cdlon
direito a flexdo do baco; distais: a partir da flexura esplénica
até o fim da zona de transicdo retossigmoide; e reto: lesGes
retais), histologia (adenocarcinoma ou carcinoma mucinoso),
grau de diferenciacao, estagio do tumor (72 edigdo do sistema
de estadiamento AJCC)®, nimero de linfonodos removidos, e
numero de linfonodos afetados pela doenca.

Resultado positivo (linfadenectomia adequada) foi
definido como a remocdo de pelo menos 12 linfonodos
de acordo com o relatério histopatoldégico. Para andlise
uni e multivariada, pacientes com idade >65 anos foram
classificados comoidosos e aqueles comidade <65 anos foram
classificados como ndo-idosos. Os tumores foram classificados
como coldnicos quando os tumores eram de localizacdo
no célon proximal para distal, e do reto para os demais.
Em relacdo a diferenciacdo, os tumores foram classificados
como diferenciados quando eles eram bem diferenciados e
nao diferenciado quando eram moderadamente ou pouco
diferenciados. O estadiamento foi classificado em inicial para
estagios I e Il e avancado para o IIL.

As equipes cirurgica e de patologia do hospital ndo
se alterou durante o periodo do estudo. A linfadenectomia
foi realizada de acordo com a localizacdo do tumor. Para
os tumores proximais, hemicolectomia direita estendida
para o colon transverso, com linfadenectomia realizada
na origem das artérias ileocodlica, colica direita e célica
média. Para os tumores distais, colectomia esquerda e
sigmoidectomia foram realizadas com a ligadura da artéria
e veia mesentérica inferior em suas origens. Para tumores
do reto, foi realizada resseccdo anterior do reto (por lesdes
no reto médio e superior) ou resseccdo abdominoperineal
(por lesGes na parte inferior do reto). Nestes pacientes,
a linfadenectomia foi alargada ao nivel da origem da
artéria mesentérica inferior. Excisdo total do mesorreto
foi realizada em todos os pacientes com tumores do reto
médio e inferior. Todos os procedimentos laparoscépicos
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ou abertos foram realizados com abordagem padronizada
de medial para lateral.

Os espécimes cirdrgicos foram fixados em formol 10%.
Os linfonodos foram identificados e isolados da gordura do
mesocélon/mesorreto através da visualizagdo e palpagao.
Foram realizados procedimentos de parafinizacdo de rotina
e coloracdo histolégica com hematoxilina e eosina. A
analise histopatologica (microscopia) foi realizada por um
residente do programa de patologia e re-analisada por um
patologista. Adenocarcinomas foram classificados como
bem diferenciados, moderadamente diferenciados ou
pouco diferenciados. Bem diferenciados apresentavam as
seguintes caracteristicas: glandulas simples e complexas,
com certa regularidade; nicleos com tamanhos e formatos
uniformes, posicionamento basal e polaridade preservada; e
similaridade comoepitélioadenomatoso.Adenocarcinomas
moderadamente diferenciados apresentavam as seguintes
caracteristicas: glandulas mais irregulares que ainda
sdo facilmente identificaveis; e nicleos que exibissem
perda de posicionamento da base e diminuicdo ou perda
da polaridade. Finalmente, os adenocarcinomas pouco
diferenciados apresentavam as seguintes caracteristicas:
glandulas altamente irregulares ou ausentes ou com
dificuldade de identificacdo; perda de polaridade nuclear;
pleomorfismo nuclear; e potencialmente com padréo
so6lido. O grau histologico foi atribuido de acordo com
as areas pouco diferenciados, independentemente do
tamanho.

A anélise descritiva foi realizada utilizando medidas de
tendéncia central para as variaveis continuas e frequéncias
absolutas e relativas para as variaveis categoricas. Os grupos
apresentados nas Tabelas 1 e 2 foram comparadas pelo teste
do qui-quadrado de Pearson. O risco relativo (RR) foi usado
para avaliar a associacdo entre as variaveis independentes e
o desfecho (adequacdo da linfadenectomia). Para controlar
as variaveis de confusao e construir o modelo final, regresséo
logistica mdltipla foi realizada utilizando modelagem passo
a passo para a frente. Em todas as analises, os intervalos de
confianca de 95% foram usados para avaliar a significancia
estatistica. Todos os calculos foram realizados utilizando-se
o software SPSS 20.

RESULTADOS

Entre janeiro de 2008 e dezembro de 2013, um total
de 62 pacientes com cancer colorretal foi incluido no estudo,
com 42 (67,7%) submetidos a operacdo colorretal aberta e
20 (32,3%) a laparoscopica. A média de idade da amostra
foi de 63,2 anos (DP 13,8) e a maioria dos pacientes era do
sexo feminino (54,8%). A Tabela 1 mostra as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas dos pacientes de acordo com o
tipo de operacdo realizada. As variaveis idade, sexo, localizacdo
do tumor, tipo de tumor, diferenciacdo do tumor, estadiamento
e estado dos linfonodos nao foi significativamente diferente
entre os grupos de pacientes submetidos a operacdo aberta
versus laparoscopica.

Linfadenectomia adequada (remocdo de pelo menos
12 linfonodos) foi alcancada em 58,1% do total de casos
avaliados, e em 50% dos que se submeteram a laparotomia e
75% dos submetidos a operagdo laparoscopica.

ATabela2apresentaasassociacdesentreascaracteristicas
dos pacientes e linfadenectomia adequada. As variaveis
sexo, local do tumor, tipo de tumor, diferenciacdo e status
linfonodal ndo teve influéncia significativa sobre a adequacéo
da linfadenectomia. Pacientes ndo idosos e aqueles com
estagio avancado da doenca foram significativamente mais
propensos a conseguir linfadenectomia adequada (p=0,004 e
p=0,035, respectivamente). O modelo de regressao logistica
foi usado para essas variaveis.
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TABELA 1 - Caracteristicas dos pacientes de acordo com o
tipo de operacdo realizada

Idade [média 63.23
o (135 6431(1445) 609501229 (..,
Género (%)
Mulher saguy 20@76%)  14667%) 0112
Homem ( 452%) 22 (524%) 5 (41.7%)
Localizacao
tumoral (%)
el ( 458%) 19(452%) 07 (350%) 0654
Distal (37%i’%) 14 (333%) 09 (45.0%)
Retal (2113% ) 09(LS%)  04(200%)

Tipo tumoral (%)

Adenocarcinoma (855.2%) 36 (85.7%) 17(85.0%) 1.000
Carcinoma 09 o 5
-arciom (asy 06043%)  03(50%)

Diferenciacdo
tumoral (%)
Bem diferenciado (17%%%) 6(143%) 05 (250%) 0480
Moderadamente 49 o o
diferenciado. |l (79.0%). | == 83:3%) 1 [F 14 (70.0%)
Pobremente o o o
obremente  02(32%)  1(24%)  OL(50%)
Estadiamento (%)
I a fg%) 5(11.9%) 04 (200%) 0.534
i (Sé;‘% | 18(429%)  06(300%)
i ( 452%) 19 (452%) 10 (50.0%)
Estado linfonodal
et ( 453%) 19(452%) 09 (45.0%) 1.000
Negativo “ o ) 23G48K  11(550%)

SD=desvio-padrao; * teste de Pearson qui-quadrado

Em relacdo a linfadenectomia, o nimero de linfonodos
removidos foi significativamente diferente entre as duas
abordagens cirdrgicas. A média do nimero de nédulos
linfaticos retirados no grupo de pacientes laparotomizados foi
de 13 (IC 95%:10-16), enquanto que no grupo que recebeu a
videolaparoscopia foi de 19 (IC 95%:14-24) (p = 0,021; Figura 1).

Total lymph nodes removed

. 1

T
Open surgery

T
Videolaparoscopy

FIGURA 1 - Total de linfonodos removidos para cada técnica
cirdrgica. A linha central representa a mediana;
o limite superior representa o terceiro quartil; e
o limite inferior representa o primeiro quartil. O
valor fora do limite é caso isolado.

Apos o ajuste para idade e estadgio, os pacientes
submetidos a laparoscopia tiveram 3,20 vezes mais chance
de receber linfadenectomia adequada em comparacdo com
aqueles por laparotomia (OR ajustado=3,20; IC 95%: 0,86-
11,90; p=0,083; Tabela 3).

TABELA 2 - Analise univariada entre as caracteristicas do
paciente e linfadenectomia adequada (remocéo
de pelo menos 12 linfonodos)

Idade

Nao idosos 22 (61.1%) 06 (23.1%) 5.24 (1.69-16.25) 0.004
Idosos 14 (38.9%) 20 (76.9%) Reference

Género

Mulher 19 (52.8%) 15 (57.7%) 1.22 (0.44-3.37) 0.701
Homem 17 (47.2%) 11 (42.3%) Reference
Localizacdo do

tumor

Célon 31 (86.1%) 18 (69.2%) 2.76 (0.78-9.71) 0.115
Reto 05 (13.9%) 08 (30.8%) Reference

Tipo tumoral

Carcinoma 08 (222%) 01 (3.8%) 7.14(083-6118) 0.073
mucinoso

Adenocarcinoma 28 (77.8%) 25 (96.2%) Reference
Diferenciacdo

tumoral

Diferenciado 06 (16.7%) 05 (19.2%) 0.84 (0.23-3.12) 0.794
Nao diferenciado 30 (83.3%) 21 (80.8%) Reference
Estadiamento

Avancado 21 (58.3%) 08 (30.8%) 3.15(1.09-9.13) 0.035
Inicial 15 (41.7%) 18 (69.2%) Reference

Status linfonodal

Positivo 20 (55.6%) 08 (30.8%) 2.81(0.97-8.13) 0.056
Negativo 16 (44.4%) 18 (69.2%) Reference

OR=0dds ratio; CI=intervalo de confianca

TABELA 3 - AssociagOes ndo ajustadas e ajustadas entre
linfadenectomia adequada (remocédo de pelo
menos 12 linfonodos) e tipo de operacdo realizada

Tipo cirdrgico
Videolaparoscopico 3.00 (0.92-9.75) 0.068 3.20 (0.86-11.90)
Laparotomico

0.083
Referéncia Referéncia

OR=o0d(ds ratio; CI= intervalo de confianga. * Ajustado por idade e estadiamento

DISCUSSAO

No cancer colorretal, além de remover nimero
adequado de nddulos linfaticos, a linfadenectomia deve
seguir os seguintes principios: linfonodos na raiz dos vasos
devem ser identificados para exame patoldgico; clinicamente
ganglios positivos localizados fora do campo de resseccdo e
considerados suspeitos devem ser biopsiados ou removidos,
se possivel; e linfonodos positivos deixados para tras
indicam resseccao incompleta (R2)*. Na doenca colorretal,
estadiamento, escolha da terapia adjuvante e sobrevida do
paciente sdo fortemente influenciados pela linfadenectomia
adequada5,7,16,18,19,21.

Estudos anteriores demonstraram que o numero
de nodulos retirados estd positivamente associado com o
aumento da sobrevida®’. Uma revisdo sistematica a partir de
2007 que analisou 17 estudos com 61.371 pacientes e avaliou
a associacdo entre o nimero de linfonodos removidos e os
resultados oncoldgicos concluiu que o nimero de linfonodos
apos a resseccao cirurgica foi positivamente associado com a
sobrevida dos pacientes com estagio Il e Il do cancer do célon?.
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No presente estudo, o nimero médio de linfonodos
removidos foi maior para operacdo videolaparoscépica do
que na laparotomia, embora a média foi maior do que 12
para ambas as abordagens. Estes dados sugerem que ambas
as abordagens sdo oncologicamente seguras. Alguns estudos
sugerem que a cirurgia laparoscopica tem pequena vantagem
sobre linfadenectomia aberta. A vasta utilizacdo de técnicas
de video e a melhoria em equipamentos pode ser a razdo para
esta mudanca.

A avaliacdo patoldgica e o tratamento técnico
do espécime sao fatores importantes na contagem dos
linfonodos. Melhor método para preparar os espécimes
foi associado com contagem total maior de linfonodos?.
A equipe de patologistas ndo se alterou durante o periodo
do estudo e foi o mesmo para os dois grupos; portanto, é
provavel que este fator ndo afetou os resultados.

De acordo com a literatura, o nimero de ndédulos
retirados varia com a idade, sexo, grau tumoral, e localizacao
do tumores®. O estdgio da doenca e idade do paciente
foram os fatores que mais influenciaram na adequacéao
da linfadenectomia no presente estudo. A influéncia no
estadgio do tumor é razoavel porque mais linfonodos sao
identificados quando a doenca avanca. Em contraste, a
influéncia da idade foi resultado inesperado. Idade superior
a 65 anos foi fortemente associada a dificuldade em alcancar
linfadenectomia adequada. Uma possivel explicagdo é que
esta populacdo é subtratada devido ao risco cirdrgico elevado
devido as co-morbidades. Além disso, a resposta inflamatoria
de um doente idoso pode estar relacionada com o nimero
de nédulos linfaticos identificados. Se confirmado em outros
estudos, estes dados podem indicar que o nimero de nédulos
linfaticos necessarios para estadiamento adequado pode ser
diferente em idosos.

Os resultados obtidos no presente estudo ndo podem
ser considerados conclusivos. O nimero limitado de pacientes
analisados e a natureza retrospectiva da andlise sdo limitacbes
do estudo.

CONCLUSAO

Embora o nimero total de linfonodos removidos
foi maior na técnica laparoscopica, ndo houve diferenca
estatisticamente significativa entre as abordagens
apresentadas. Estagio da doenca e a idade do paciente foram
os fatores que tiveram a maior influéncia sobre a realizagdo de
linfadenectomia adequada. O tipo de procedimento cirrgico
ndo afetou o nimero de linfonodos retirados.
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