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RESUMO

OsjeTivo. Examinar o impacto da razdo entre linfonodos comprometidos e o total de linfonodos dissecados como fator
de progndstico em pacientes com cancer de colon.

Meropos. Trata-se de um trabalho retrospectivo, realizado por meio da consulta dos prontuarios dos pacientes com cancer
de cdlon, consecutivos, provenientes de trés instituigdes localizadas no ABC paulista. De cada prontudrio, foram extraidos
dados demograficos e dados relacionados a doenga. Estatistica descritiva e regressio proporcional de Cox foram utilizadas
para descrever os resultados.

ResuLTADOS. Foram analisados 106 pacientes no total, com média de idade de 62,82 = 11,6 anos, sendo a maioria do sexo
masculino (53,8%). A mediana de linfonodos dissecados por paciente foi de I'1,5 (3 - 45 linfonodos) e 58,5% tiveram mais
que 10 linfonodos dissecados. A média do tempo de seguimento foi de 25,05 £ 15,21 meses (2 — 64 meses), sendo que
32,1% dos pacientes faleceram em conseqliéncia do tumor. A andlise univariada mostrou que a sobrevida dos pacientes
incluidos no estudo esta relacionada ao quociente linfonodos positivos / linfonodos dissecados (p=0,044), estadiamento
da doenca (p=0,001) e recidiva do tumor (p=0,058). No entanto, na realizagdo da andlise multivariada, observou-se que
0 Unico fator independente relacionado  sobrevida para cancer de colon na populagdo estudada é o estadiamento (p=0,001).
ConctusAo. Neste estudo, o quociente linfonodal ndo foi associado & sobrevida global de forma independente quando
considerado juntamente ao estadiamento em pacientes com carcinoma de colon. Estudos com nimero maior de pacientes
e prospectivos sao necessdrios para avaliar o real impacto do quociente linfonodal no progndstico de pacientes com cancer
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de colon.

INTRODUCAO

O cancer de cdlon (CC) é o segundo cancer mais prevalente
no mundo depois do cancer de mama'. O CC é o quarto tipo de
cancer mais freqliente em homens (antecedido por cancer pulmao,
estdmago e prostata) e o terceiro tipo mais comum em mulheres
(antecedido por cancer de mama e colo de Utero) no mundo'. As
estimativas de incidéncia de CC no Brasil para 2006, publicadas
pelo Instituo Nacional do Cancer (INCA), apontam que o CC foi
o quinto tumor maligno mais freqlente entre homens (com
[1.390 casos novos) e o quarto entre as mulheres (13.970 casos
novos)’. Além disso, o CC constitui a terceira maior causa de
mortalidade por cancer no Brasil, havendo diferencas entre os
sexos: nas mulheres, precedidos por carcinoma de mama e pulmao
e, nos homens, por carcinoma de prostata e pulmao?. Varios fatores
progndsticos parecem influenciar a sobrevida do paciente com CC.
A presenca de envolvimento linfonodal € indubitavelmente o fator
progndstico mais importante e um dos mais bem estudados®*,
Dukes, em 1932, reconheceu pioneiramente a importancia do
status linfonodal e incorporou-o ao seu sistema de estadiamento
para cancer retaP. Em 1939, Mayo e Sympson® aplicaram o sistema
de Dukes para estadiamento de cancer de célon, e todos os outros
sistemas subseqUentes, incluindo o atual sistema TNM (tumor-
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linfonodo-metastase)’, continuaram a reconhecer o impacto do
envolvimento dos linfonodos na sobrevida do paciente’. Desta
forma, a presenca de metastases linfonodais em pacientes com CC
tem implicacbes prognosticas relevantes quanto a sobrevida global
e sobrevida livre de doenca®'’.

Apesar da importancia da avaliagdo patologica dos linfonodos
(LN) no estadiamento do CC, o nUmero exato de LN que precisa
ser ressecado para se determinar corretamente o status linfonodal
ainda é controverso. Estudos de pacientes com CC com LN
negativos tém reportado que tanto a sobrevida livre de doenca
quanto a sobrevida global estdao associadas a um maior ndmero de
LN ressecados®''"'3, Alguns pesquisadores advogam que a ampla
disseccdo linfonodal tem beneficio terapéutico, enquanto outros
acreditam que tal procedimento prové apenas um estadiamento
mais acurado'*". Vale ressaltar que o nimero de LN ressecados
depende da extensdo da cirurgia e da habilidade do cirurgido,
enquanto que a precisdo na avaliagdo de metastases linfonodais ird
depender diretamente da técnica utilizada pelo patologista e de sua
experiéncia®'®. Além do nimero total de LN ressecados, a relacdo
entre o nimero de LN acometidos pela neoplasia e o nimero de
LN ressecados (quociente linfonodal) também poderia fornecer
informacdes prognosticas importantes para pacientes com CC. Em
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Tabela | - Caracteristicas demograficas e clinico-patoldgicas dos pacientes

Caracteristica N(%)
Idade* 62,82 %116
Sexo

Masculino 57(53,8%)
Feminino 49(46,2%)
Raca

Branca 50(83,3%)
Nao-branca 10(16,7%)
Historia familiar de qualquer cancer

Positiva 27(69,2%)
Negativa 12(30,8%)
Localizagao anatomica do tumor primario

Célondireito 34(34%)
Célonesquerdo 20(20%)
Coélontransverso 13(13%)
Sigmoide 33(33%)
Diferenciacao

Pouco diferenciado 5(5,2%)
Moderadamente diferenciado 86(88,7%)
Bem diferenciado 6(6,2%)
Estadiamento

Estadio| 2(1,9%)
Estadio 24(22,9%)
Estadio lll 18(17,1%)
Estadio IV 61(58,1%)
Linfonodos positivos** [(0-14)
Linfonodos dissecados** [1,5(3-45)
Quociente P/D* 0,19+0,25

LecenDa: quociente P/D = quociente entrelinfonodos positivos e dissecados
*Média = desvio padréo; **Mediana (min-max) /NOTA: Ototal de pacientes avaliados para cada varidvel
¢inferiora 106, pois paraalgumas destas caracteristicas ndo haviainformages no prontudrio.

um estudo conduzido pelo nosso grupo com pacientes
diagnosticadas com cancer de mama, foi possivel estabelecer uma
relacdo significativa entre a razdo de linfonodos acometidos/
linfonodos dissecados e a sobrevida livre de doenca'’. Para pacien-
tes com cancer colorretal, alguns estudos mostraram também uma
associacdo positiva entre a sobrevida global e o quociente
linfonodal'®'®, O objetivo do presente estudo foi o de examinar e
confirmar o impacto da razdo entre LN positivos e o total de LN
ressecados no progndstico dos pacientes com cancer de célon em
nosso meio, principalmente no que diz respeito a sobrevida global.

MEtopos

Trata-se de um trabalho retrospectivo, aprovado pelo Comité
de Ftica e Pesquisa da Faculdade de Medicina do ABC, realizado por
meio da consulta dos prontudrios dos pacientes com cancer de
cblon consecutivos, provenientes do Instituto de Oncologia da
Faculdade de Medicina do ABC, do Hospital de Ensino Padre
Anchieta e do Hospital Estadual Mario Covas, atendidos de marco
de 2001 a agosto de 2006. Os pacientes foram identificados por
registros do servico de oncologia de cada hospital incluido no
estudo. Pacientes com mais de |8 anos e com diagndstico de tumor
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de colon de qualquer estadio foram considerados elegiveis. Foram
excluidos os pacientes com prontuarios que nao continham dados
acerca do nUmero de linfonodos dissecados (anatomopatolégico
ndo existente) e aqueles em que ndo houve disseccdo de
linfonodos. Excluiram-se ainda casos que ndo foram operados com
a finalidade de ressec¢do do tumor primario.

De cada prontuario, foram obtidos os seguintes dados: idade,
sexo, historia familiar de neoplasia maligna, grau de diferenciacio do
tumor, estadiamento patologico TNM, localizagdo anatémica do
tumor, nimero de linfonodos acometidos e de linfonodos resse-
cados, tempo de seguimento apds a cirurgia do CC (em meses),
se houve &bito e data do obito, presenca de metdstase a distancia
no diagndstico e presenca de recidiva loco-regional. A sobrevida
livre de doenca ndo foi calculada devido a falta de informagdes nos
prontudrios analisados acerca da data da recidiva da doenca.

Estatistica descritiva foi utilizada para descrever as caracteristicas
da casufstica e os dados relacionados ao tumor primario. A
sobrevida global foi estimada através do método de Kaplan-Meier.
A sobrevida foi definida da seguinte forma: data da Ultima consulta
(censurados) ou do 6bito menos a data da cirurgia para resseccao
do tumor primério. O quociente linfonodal foi considerado como
uma varidvel continua. As andlises estatisticas univariada e
multivariada foram realizadas para todas as varidveis pelo teste Cox
proportional hazard regression, na tentativa de predizer os fatores
de risco independentes relacionados a sobrevida global da popula-
cdo estudada. Adotou-se o valor de significdncia estatistica menor
ou igual a 10% (pd’0, 1) para a andlise univariada, e menor ou igual
a 5% (pd’0,05) para a andlise multivariada. Os testes estatisticos
foram realizados a partir do programa SPSS® versdo 13.0 (SPSS®
Inc; llinois, USA).

ResuLTADOS

Foram incluidos para andlise 106 pacientes. A média de idade
foi 62,82 = [1,6 anos e a maioria dos pacientes era do sexo
masculino (53,8%), da raca branca (83,3%) e com histéria familiar
positiva para qualquer cancer (69,2%). O tumor se localizava
predominantemente no célon direito (34%) e sigmoide (33%) e
a maioria era moderadamente diferenciado (88,7%). A mediana de
linfonodos dissecados e acometidos foi, respectivamente, de I1,5
(minimo de 3 e méaximo de 45) e um (minimo de 0 e maximo de
14), sendo que mais da metade dos pacientes se encontrava no
estadio IV da doenca (58,1%). A média do tempo de seguimento
foi de 25,05 = 1521 meses (2 — 64 meses). A sobrevida global
média foi de 42,8 = 2,43 meses. A Tabela | descreve as
caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes incluidos no
estudo com mais detalhes.

A andlise univariada mostrou que a sobrevida global dos paci-
entes incluidos no estudo estd associada ao quociente de linfonodos
positivos/linfonodos dissecados, ao estadiamento da doenca e a
recidiva do tumor. No entanto, na andlise multivariada, observou-
se que o Unico fator independente relacionado a sobrevida para
cancer de cdlon na populacio estudada foi o estadiamento
(p=0,001). Ao analisar apenas os pacientes com no minimo 10
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Tabela 2 - Valores de significancia estatistica para as analises

univariada e multivariada
Variavel Univariada Multivariada
P Exp(B) P Exp(B)
Quodiente P/D 0044 4,154 0,205 2620
Estadiamento 0001 4922 0,001 4900
Recidiva 0058 0491 0,267 0,643

*Coxproportional hazardregression/
Lecenpa: quociente P/D = quociente entre o nimero delinfonodos acometidos e dissecados

linfonodos dissecados (62 pacientes), observou-se que os resul-
tados se mantiveram semelhantes aos descritos anteriormente, e
ndo serdo apresentados. Contudo, a pequena amostra de pacientes
limita qualquer interpretacio definitiva. Os valores de significancia
estatfstica estdo descritos na Tabela 2.

Discussio

Segundo Sigurdson et al."”’, o ndmero de linfonodos analisados
pelo patologista, apds uma cirurgia oncoldgica, pode influenciar a
sobrevida, independente do sftio do tumor. A teoria é baseada no
fato de que o acometimento linfonodal determina de forma mais
precisa o estadio da doenca e, portanto, o progndstico da mesma.
Atualmente, além da importancia do total de linfonodos dissecados,
vem ganhando destaque o quociente linfonodos acometidos/
linfonodos dissecados'®. Inicialmente, este pardmetro foi utilizado
em trabalhos de cancer gastrico, em que se verificou que o
quociente linfonodal era fator independente de sobrevida'*2.

No presente estudo, a relacdo entre progndstico do cancer de
cdlon e o quociente de linfonodos acometidos/linfonodos disseca-
dos foi significante em relagdo a sobrevida apenas na andlise
univariada. Na andlise multivariada, somente o estadiamento da
doenca permaneceu como uma variavel independente para a
sobrevida global, tanto na amostra global, quanto na amostra em
que foram incluidos apenas os casos com no minimo 10 linfonodos
dissecados, apesar do pequeno nimero de pacientes prejudicar a
interpretacdo. Possiveis explicacbes para o fato do quociente
linfonodal ndo predizer a sobrevida de forma independente sio:
heterogeneidade da populacio estudada em relacio ao
estadiamento inicial do tumor e ao nimero de linfonodos disseca-
dos no ato cirrgico, curto tempo de seguimento dos pacientes e
pequena casuistica quando comparada a outros estudos. Vale
ressaltar que também nido foram avaliados outros fatores que
poderiam ter impacto na sobrevida destes pacientes, como presen-
ca de comorbidades graves, complicacdes pos-operatérias, entre
outros.

Ao contrario do nosso estudo, Berger et al.', que foram os
primeiros autores a utilizar o quociente linfonodal como fator
progndstico para cancer de colon, observaram, na andlise
multivariada, que o quociente linfonodos acometidos/linfonodos
dissecados era um fator independente em relacio ndo apenas a
sobrevida global, mas também a sobrevida livre de doenca, porém
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apenas nos pacientes com mais de |0 linfonodos dissecados.
Meyers et al.'® avaliaram o quociente linfonodal em 1.648 pacientes
com cancer retal, e também observaram que este quociente foi um
fator preditivo de sobrevida global em cinco anos, independente do
nimero total de linfonodos dissecados. E provavel que estes
estudos conseguiram mostrar a relagdo entre quociente linfonodal
e sobrevida em pacientes com cancer de cdlon, porque avaliaram
grandes populacdes de pacientes. Além disso, Meyers et al.'®
também demonstraram que, comparado a outros parametros,
como o estadio TNM utilizado pelo AJCC (American Joint
Committee on Cancer), o quociente linfonodal € o mais significante
fator de prognéstico no que diz respeito a predicio de sobrevida.
Estudos de sobrevida em pacientes com cancer de célon conclu-
fram que a resseccdo de poucos linfonodos é um indicador prog-
ndstico ruim. Segundo Chen et al.?!, a ressec¢do minima de 15
linfonodos prolongam a média geral de sobrevida em |l meses
para pacientes em estadio |, 54 meses para estadio Il, e 2| meses
para estadio Ill. Diversos autores demonstraram que o nimero de
linfonodos dissecados tem forte relacio com a sobrevida dos
pacientes, independente do estadio tumoral®'" ",

A literatura recomenda que um minimo de 10 linfonodos seja
removido durante a cirurgia curativa para cancer colorretal. No
presente estudo, a mediana de linfonodos ressecados foi de I1,5
por paciente. Este é um dado que reflete a qualidade da cirurgia
oncoldgica no sistema de salide publico da regido do ABC paulista.
Os hospitais que integram este estudo fazem parte da Faculdade de
Medicina do ABC e, portanto, sdo instituicdes académicas. Os
resultados deste estudo mostram que a condugdo cirlrgica dos
pacientes com tumores colorretais no sistema publico do ABC
paulista se encontra dentro dos padroes internacionais de qualidade.

CoNcLusAo

Conclui-se que no grupo de pacientes avaliados o estadiamento
é o principal fator de progndstico para sobrevida global. Provavel-
mente, em nosso meio, face ao grande nimero de pacientes com
disseccdo linfonodal subétima, a avaliagio do quociente linfonodal
como fator de progndstico fica prejudicada. Estudos posteriores,
envolvendo um maior ndmero de pacientes, adequadamente
abordados do ponto de vista cirlrgico, com disseccdo linfonodal
tima, serao necessarios para avaliar o real valor desta varidvel em
relacdo a sobrevida destes pacientes.

Conflito de interesse: nio ha.

SUMMARY

PosiTive / TOTAL DISSECTED LYMPH NODES RATIO AS A PROGNOSTIC
FACTOR IN COLON CANCER

Backcrounp. To evaluate the prognostic value of the ratio
between positive and total dissected lymph nodes in patients with
colon cancer who underwent primary tumor surgical resection.

Methods. Retrospective chart review of consecutive patients
with colon cancer treated at hospitals affilated to the ABC
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Foundation School of Medicine, Santo André. Demographic data
were collected as well as information on colon cancer, treatment and
clinical outcomes.

Resutts. One hundred and six patients were included. Mean age
was 62.82 = |1.6 years and most were men (53.8%). Median
number of [ymph nodes dissected per patient was 1.5 (3 — 45
lymph nodes) and 58.5% had more than [0 dissected lymph
nodes. The median follow-up was 25.05 = 15.21 months (2 — 64
months). In univariate analysis for overall survival, lymph node ratio
(p=0.044), tumor stage (p=0.001) and tumor recurrence
(p=0.058) were considered significant. In multivariate analysis
only tumor stage was significantly associated with overall survival
(p=0.001).

Conctusion, In this limited retrospective series, the ratio
between positive and dissected lymph nodes was not
independently associated with overall survival among patients with
colon cancer, when considered together with the pathological
stage. Larger and prospective studies are warranted to define the
impact of such ratio on the overall survival of colon cancer patients.
[Rev Assoc Med Bras 2007; 53(6): 539-42]

Kev worps: Colonic neoplasms. Lymph nodes. Prognosis.

REFERENCIAS

I'. Surveillance epidemiology and end results (SEER). National Cancer
Institute. [cited 2007 may 22]. Avaliable from: http://seer.cancer.gov.

2. Estimativas da incidéncia de cancer no Brasil 2006. Ministério da Salde:
Instituto Nacional do Céncer. [citado 2007 maio 22]. Disponivel
em:http://www.inca.gov.br.

3. Tepper JE, O'Connell MJ, Niedzwiecki D. Impact of number of nodes
retrieved on outcome in patients with rectal cancer. ] Clin Oncol.
2001;19:157-63.

4. LeVoyer TE, Sigurdson ER, Hanlon AR, Mayer R|, Macdonald ]S,
Catalano PJ, et al. Colon cancer survival is associated with increasing
number of lymph nodes analyzed: a secondary survey of intergroup trial
INT-0089. ] Clin Oncol. 2003;21:2912-9.

5. Dukes CE. The classification of cancer of the rectum. | Pathol Bacteriol.
1932;35:323-32.

6. Simpson WC, Mayo CW. The mural penetration of the carcinoma cell
in the colon: anatomic and clinical study. Surg Gynecol Obstet.
1939,68:872-877.

542

20.

21.

. Collaborative staging and coding manual. American Joint Committee

on Cancer. [cited 2007 may 22]. Avaliable from:

www.cancerstaging.org.

http://

. Chau |, Cunningham D: Adjuvant therapy in colon cancer - what, when

and how?! Ann Oncol. 2006;17:1347-59.
Benson AB 3, Schrag D. Oncology recommendations on adjuvant
chemotherapy for stage Il cancer. ] Clin Oncol. 2004;22:3408-19.

. Compton CC, Fielding LP, Brugart LJ. Prognostic factors in colorectal

cancer: College of American Pathologists Consensus Statement 1999.
Arch Pathol Lab Med. 2000;124:979-94.

. Fielding LP, Arsenault PA, Chapuis PH. Working report to the World

Congresses of Gastroenterology, Sydney
Hepatol. 1991;6:325-44.

1990. | Gastroenterol

. Goldstein NS, Weldon S, Coffey M. Lymph node recovery from

colorectal resection specimens removed for adenocarcinoma: trends
over time and a recommendation for a minimum number of lymph
nodes to be removed. Am | Clin Pathol. 1996;106:209-16.

. Wong JH, Severino R, Honnebier MB. Number of nodes examined and

staging accuracy in colorectal carcinoma. ] Clin Oncol. 1999;17:2896-
900.

. Swanson RS, Compton CC, Stewart AK. The prognosis of T3NO colon

cancer is dependent on the number of lymph nodes examined. Ann Surg
Oncol. 2002;10:65-71.

. Sigurdson ER. Lymph node dissection: is it diagnostic or therapeutic? |

Clin Oncol. 2003;21:965-7.

. Berger AC, Sigurdson ER, LeVoyer T, Hanlon A, Mayer R}, Mac Donald

JS, et al. Colon cancer survival is associated with decreasing ratio of
metastatic to examined lymph nodes. | Clin Oncol. 2005;23:8706-12.

. Costa LJM, Soares HP, Gaspar HA, Trujillo LG, Santos PX, Pereira R,

et al. Ratio between positive lymph nodes and total dissected axillaries
lymph nodes as na independent prognostic factor for disease-free
survival in patients with breast cancer. Am ] Clin Oncol. 2004;27:304-
6

. Meyers MO, Hollis DR, Mayer RJ. Ratio of metastatic to examined

lymph nodes is a powerful predictor of overall survival in rectal cancer:
an analysis of Intergroup O114. In: 43rd American Society of Clinical
Oncology Annual Meeting; June |-5, 2007. Chicago; 2007. Abstracts.
n. 4006.

. Bando E, Yonemura Y, Taniguchi K. Outcome of ratio of lymph node

metastasis in gastric carcinoma. Ann Surg Oncol. 2002;9:775-84.
Inoue K, Nakane Y, liyama H. The superiority of ratio-based lymph node
staging in gastric carcinoma. Ann Surg Oncol. 2002;9:27-34.

Chen SL, Bilchik AJ. More extensive nodal dissection improves survival
for stages | to Il of colon cancer. A population-based study. Ann Surg.
2006;244: 602-10.

Artigo recebido: 30/07/07
Aceito para publicagdo: 31/05/07

Rev Assoc Med Bras 2007; 53(6): 539-42



