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RESUMO

O cancer colorretal (CCR) é uma neoplasia de
alta incidéncia em todo o mundo. Corresponde a
terceira causa de morte oncoldgica em paises
industrializados. No Brasil, segundo as estatisticas do
Instituto Nacional de Cancer (INCA), a neoplasia
maligna colorretal é a quarta causa de dbitos por
cancer em homens e a terceira causa em mulheres.
Dessa forma sendo considerado um dos mais
importantes problemas de saude publica mundial. O
presente estudo tem por objetivo comprovar os fatores
que influenciam no prognodstico dessa doenca,
incluindo margem de resseccdo circunferencial,
invasdo linfovascular e invasao perineural. Tais fatores
sdo fundamentais para o melhor manejo desses
pacientes, e consequentemente a reduc¢do da taxa de
mortalidade.

Palavras-chaves: cancer colorretal, fatores
progndsticos, margem de resseccdocircunferencial,
invasdo linfovascular, invasdo perineural.

ABSTRACT

Colorectal cancer (CRC) is a cancer of high
incidence worldwide. Itis identified as the third leading
cause of cancer death in industrialized countries. In
Brazil, according to statistics from the National Cancer
Institute (INCA), a colorectal malignancy is the fourth
leading cause of cancer deaths in men and the third
leading cause in women. That is why is considered one
of the most important public health problems in the
world. The present study aims to prove the factors that
influence the prognosis of this disease, including
circumferential resection margin, lymphovascular
invasion and perineural invasion. These factors are
fundamental for the better management of patients,
and, consequently, the reduction of the mortality rate.

Keywords: colorectal cancer, prognostic factors,
circumferential resection margin, lymphovascular
invasion, perineural invasion.
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INTRODUCAO

O cancer é um importante problema de
saude publica em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento, sendo este o responsavel por
mais de seis milhdes de débitos a cada ano,
representando cerca de 12% de todas as causas de
morte no mundo’,?,3.

Sabe-se que o adenocarcinoma do célon é a
malignidade mais comum do trato gastrointestinal e
é um dos principais contribuintes para a morbidade
e mortalidade. A incidencia de cancer colorretal
(CCR) atinge o pico entre 60 e 70 anos de idade.
Multiplos fatores podem se relacionar ao
desenvolvimento de CCR, sendo estes: fatores
ambientais, sexo masculino, predisposi¢do genética
e a obesidade. Outro fator associado ao
desenvolvimento da patologia seria a alimentacao,
como por exemplo: a baixa ingestdo de fibras
vegetais inabsorviveis e a alta ingestdo de
carboidratos refinados e gordura. Também sao
fatores de risco as doengas inflamatdrias intestinais,
como Retocolite Ulcerativa Crénica e Doenca de
Crohn, bem como doencgas hereditdrias, como
Polipose Adenomatosa Familiar (PAF) e CCR
Hereditario sem Polipose (HNPCC)*.

O objetivo do tratamento do CCR é
conseguira curacom o minimo de complica¢des e de
recidivas, preservando-se a qualidade de vida. Os
melhores resultados dependem da precocidade do
diagndstico, do correto estadiamento, da boa
técnica cirdrgica, bem como da assisténcia
multidisciplinar que envolve a participacdo de
profissionais especializados em oncologia,
radioterapia, e cuidados nutricionais°.

O tratamento cirurgico, a melhor
modalidade de tratamento, pode ter indicacdo
eletiva ou de urgéncia, e ter carater curativo ou
paliativo. Pode ser realizada nos casos de
terapéutica do tumor primadrio, das recidivas locais,
das metastases, além dos tumores metacronicos. A
resseccao cirurgica do tumor representa ainda a
Unica possibilidade de cura e devera ser realizada da
forma mais radical sempre que for considerada com
possibilidade curativa, obedecendo aos principios
oncoldgicos ja estabelecidos5. Preconiza-se a
ressec¢do em monobloco, caso o tumor esteja
aderido as estruturas ou aos 6rgdos vizinhos®.

Pela alta prevaléncia do CCR, torna-se
imprescindivel a analise de fatores prognésticos,
como: margem de ressecgao circunferencial (CRM),
invasdo linfovascular (LVI), e invasdo perineural

(PNI). A CRM é a distancia em milimetros entre o
ponto mais profundo da invasdo tumoral do cancer
primario e a margem de ressec¢do no retroperiténio
ou mesénterio. Quanto maior a distancia, melhor o
progndstico. A LVI avalia a invasdo de pequenos e
grandes vasos pelo tumor primario, e, é um
importante fator de mau prognéstico. A PNI, fornece
evidéncia histoldégica de invasdao de nervos ou
espacos perineurais pelo tumor e possivelmente
indica o pior progndstico, similarao da LVI.

OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo
realizar a confirmacgdo dos fatores de progndstico dos
pacientes diagnosticados com cancer de célon com a
literatura médica, os quais sdo: margem de ressec¢do
circunferencial, invasdo linfovascular e invasido
perineural. Para tal, realizou-se um estudo clinico em
um municipio do Norte Fluminense do Estado do Rio
de Janeiro. Assim, objetiva-se a colaborar o servigo
de oncologia na tragagem de diretrizes ao realizar a
identificacdo de um ou mais dos fatores de
progndsticos analisados e apresentados.

METODO

Este se trata de um estudo observacional,
documental e transversal realizado no municipio de
Campos dos Goytacazes —RJ, no periodo de fevereiro
de 2019 a fevereiro de 2020, e este conta com
aproximadamente 510.000 habitantes8. A amostra
foi constituida por prontudrios de todos os pacientes
atendidos no setor de Oncologia do Hospital Escola
Alvaro Alvim, neste mesmo municipio, contou com
um recorte temporal de janeiro de 2016 a dezembro
de 2018, que possuiam o diagndstico de
Adenocarcinoma colorretal.
Adotou-se o critério de amostragem nao
probabilistico por conveniéncia. O critério de
inclusdo utilizado foi o de avaliar todos pacientes
internados pelo setor de Oncologia com diagndstico
de CCR, independente do sexo e comorbidades
associadas. Houve recorte na amostra, uma vez que
foram excluidos os pacientes menores de 18 anos, os
gue apresentaram alteracdes histopatoldgicas
diferentes do adenocarcinoma, os que faleceram nos
dois primeiros meses de pds-operatério por
complicagcbes cirlurgicas, e aqueles falecidos por
causas ndo relacionadas a neoplasia.

RESULTADOS
Entre os anos de 2016 a 2018 foi obtida uma
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amostra de 345 pacientes diagnosticados com
Neoplasia Colorretal internados no setor de
oncologia do Hospital Escola Alvaro Alvim (Campos
dos Goytacazes/RJ). Porém, 34 foram
desconsiderados, uma vez que: 27 pacientes (7,8%)
apresentaram Adenoma; trés pacientes (0,87%)
apresentaram Carcinoma Escamoso; e quatro
pacientes (1,15%) ndo apresentaram laudo
histopatoldgico. Sendo assim, a amostra de
pacientes que possuiam a Adenocarcinoma foi de
311 pessoas.

Dentre esses, apenas 75 pacientes
preencheram os critérios de inclusao,
representando aproximadamente 24% da amostra
inicial. Os prontudrios restantes, dos 236 pacientes,
foram desconsiderados por apresentarem algum
dos critérios de exclusdo, como: faleceram nos dois
primeiros meses de pds-operatdrio por
complica¢Ges cirurgicas; aqueles falecidos por
causas nao relacionadas a neoplasia; prontuarios
com informag¢des incompletas; e pacientes
transferidos para outro servigo hospitalar.

Dos 75 prontudrios analisados,
aproximadamente 27% eram pessoas com menos
de 60 anos de idade. Com relacdo ao sexo dos
pacientes em questdo, 42,7% eram mulheres e
57,3% eram homens. Do total, 94,7% destes
apresentaram o Adenocarcinoma moderadamente
diferenciado; 4% eram do subtipo histolégico bem
diferenciado; e 1,3% era do subtipo
indiferenciado/anaplésico.

Dos fatores progndsticos analisados, 8%
apresentavam MRC comprometida; 20%
apresentavam ILV; e 13,3% apresentavam IPN.

Do total de pacientes analisados, 44% eram
portadores metastase no momento do diagndstico;
e em 30,3% foram detectadas metastases a
distancia.

Dos pacientes analisados, 34,7% foram
tratados cirurgicamente, por meio da ressec¢do da
neoplasia.

Além da conduta cirurgica, 42,7% dos
pacientes receberam também a quimioterapia. E,
em 22,7% foram aplicados o tratamento triplice
(cirurgia, quimioterapia e radioterapia).

Dentre os 75 pacientes abordados no
estudo, dez evoluiram ao 6bito, sendo seis mulheres
(60%) e quatro (40%) homens. Observou-se que dos
Obitos, duas pessoas (20%) possiam menos de 60
anos.

Dentre os fatores progndsticos, 10% dos

Obitos apresentaram margem circunferencial
comprometida; 30% apresentaram invasao
linfovascular; e 20% apresentaram invasao
perineural. Todos que evoluiram com o ébito eram
Adenocarcinoma moderadamente diferenciado.

Foi observado que 60% dos pacientes
apresentavam metastase, sendo que dois tercos
desses portavam apenas metastase linfonodal e um
terco apresentavam acometimento a distancia.

Dentre os pacientes que foram ao 6bito,
50% foram tratados com cirurgia e quimioterapia;
20% com cirurgia, quimioterapia e radioterapia; e
30% apenas cirurgia.

DISCUSSAO

A presenca ou auséncia LVI%,0,"2 MRC
comprometida‘3,14,15,16, ou PNJ'819 20 21 22 23 24 25
foram reconhecidas como fortes fatores
progndsticos do CCR. Presumivelmente, a detec¢do
de células cancerosas em vasos peritumorais ou
intratumorais ou tecidos neurais, fornece um sinal
de que o processo metastatico comegou e, portanto,
é geralmente considerado um indicador de mau
progndstico. No entanto, ainda hd poucos estudos
gue comprovam a real significancia desses fatores
no progndstico dos pacientes com CCR2®.

Ao analisar a prevaléncia dos fatores
progndsticos estudados - MRC, LVI, PNI — observou-
se que 36% dos pacientes apresentaram um dos
fatores comprometidos e desses, 22% evoluiram ao
Obito. A PNI é um fator independente de recidiva
tumoral e 6bito?. Dentre os 10 pacientes que
evoluiram a ébito, oito eram maiores de 60 anos,
fato este que corrobora com outras pesquisas, pois
este perfil de paciente tende a protagonizar a
maioria dos casos de morte por CCR%,

Vale ressaltar que 60% dos oObitos
apresentavam um dos fatores progndsticos
incluidos (sem concomitancia de fatores),
destacando o impacto do comprometimento dessas
varidveis para o desfecho dos casos. Também foi
possivel observar que dentre os pacientes que
evoluiram ao 6bito com algum fator progndstico
comprometido, 50% apresentava Invasao
Linfovascular (ILV) na andlise histopatoldgica; 33%
apresentava invasdo perineural (IPN) e 16,7%
apresentava margem de ressec¢do (MRC)
comprometida.

A Sociedade Brasileira de Coloproctologia,
em 2018, demonstrou que a invasado perineural esta
associada a um pior progndstico do cancer
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colorretal, conforme demonstrado pela sobrevida
global (Razdo derisco (HR)=1,30;1C95%: 1,13-1,50;
p < 0,01) e sobrevida livre de doenca (HR = 2,14; IC
95%: 2,06-2,22 p <0,01)29. Outros estudos, como o
realizado em Buffalo/NY, mostraram que o PNI foi
independentemente associado a reducdo da
sobrevida (HR 3,55, IC 95% 1,78-7,09), e que LVl e
PNI estdo associados ao CCR avangado, uma vez que
o PNI é um marcador independente de mau
progndstico para a sobrevivéncia em CCR30. Em
adicional, um estudo realizado em Copenhagen em
2018, provou que linfdcitos infiltrantes de tumor +
CD3 e CD8 baixos na area invasiva estariam ambos
relacionados ao prognéstico inferior de CCR em
estagio Il, e recomendam que qualquer um desses
parametros seja considerado como fator de alto
risco3',

Por fim, um ensaio realizado no Reino
Unido, reuniu 259 pacientes. Destes, 138 (53,3%)
pacientes desenvolveram doencga recorrente, dos
quais 95 morreram. A duracdo média do
acompanhamento nos pacientes restantes foi de 28
meses (variagdo: 12—96 meses). Houve associa¢des
significativas entre a recorréncia e maior nimero de
tumor (P =0,002), presenca de invasao perineural (P
= 0,009) e ressec¢do de margem positiva (R1) (P =
0,002). Em analise multivariada foi possivel associar
que todos os trés fatores prognédsticos sao
preditores independentes de sobrevida livre de
doenca. Assim, a presenc¢a de invasao perineural,
multiplos tumores e uma margem de ressec¢do
comprometida foram associados a doencga
recorrente®?,

Notou-se mais da metade dos
apresentaram CCR eram homens, este resultado era
esperado uma vez que o risco de desenvolvimento
de cancer colorretal ao longo da vida é um pouco
maior nos homens, 4,4%, e para as mulheres 4,1%33,

Em suma, através do estudo foi possivel
correlacionar a presenca de um dos fatores
progndsticos estudados com a incidéncia de ébito
na populacdo acometida com CCR, e que dentre eles
a LVI foi o fator predominante nos pacientes com
pior desfecho, porém, de acordo com a literatura o
fator mais agravante é o PNI.

Apesar de nado ter sido o principal objetivo
do trabalho, foi possivel obter analise
epidemiolégica acerca do perfil de pacientes
acometidos com CCR na amostra em questdao. A
titulo de exemplo: pacientes do sexo masculino

foram mais acometidos pelo CCR, apesar dos
pacientes do sexo feminino obterem pior desfecho,
no estado de S3o Paulo, por exemplo, também
apresenta este mesmo resultado34; pacientes
acima de 60 anos apresentaram pior progndstico,
como era esperado34; a maioria dos 6bitos esta
relacionado com algum grau de metdstase, seja essa
linfonodal ou a distancia, resultado este encontrado
também na literatura™,3s.

Devido as limitagdes inerentes a um estudo
retrospectivo e ao tamanho relativamente pequeno
da amostra dessa analise, o resultado encontrado
requer maior investigacao para se chegar a uma
conclusdo largamente aplicavel. A ampliacdo de
estudos e pesquisas que avaliem tais fatores
progndsticos, garantindo maiores amostras e
acompanhamento em longo prazo, seria capaz de
assegurar maior compreensdo dos pacientes
diagnosticados com CCR, influenciando de forma
positiva em seu progndstico e tratamento.

CONCLUSAO

Este se objetivou a realizar uma confirmagao
dos fatores de progndstico dos pacientes
diagnosticados com cancer de célon em um estudo
clinico comparado a literatura médica, tendo como
fatores principais a margem de resseccao
circunferencial, a invasdo linfovascular e a invasao
perineural.

Sabe-se que o CCR enquadra-se como uma
neoplasia de alta incidéncia e prevaléncia no mundo,
sendo esta a quarta, e no Brasil, a quinta,
demonstrando assim a atualidade da pauta e a
importancia de elaborar estudos a respeito do tema
em questao.

Apesar das limitagGes, através do estudo foi
possivel entender e reforgar os fatores que
influenciam no progndstico, além de estimar qual
desses apresentam maior destaque na expectativa
de vida dos pacientes acometidos, sendo
comprovado na amostra analisada que o LVI foi o
fator predominante nos pacientes com pior
desfecho.

Com base ao que foi apresentado, pode-se
concluir que o presente estudo atingiu aos objetivos
propostos e tem a capacidade de corroborar para
futuras pesquisas com maiores bancos de dados e,
por conseguinte, contribuir para um tratamento
individualizado e com maiores chances desfechos
favoraveis.
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