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RESUMO

Alguns pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal, estadio clinico | e Il
(TNM), apresentam um prognostico desfavoravel, mesmo apds a realizacao da
terapia recomendada. Novos fatores estdo sendo descritos na literatura como
preditores de mau progndéstico, como a presenca do fenémeno brotamento tumoral
(FBT). O objetivo deste estudo foi estabelecer o desempenho do FBT como fator
prognostico em pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal estadio clinico |
e Il (TNM). Foram avaliados 65 pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal,
estadio | e Il (TNM), submetidos a cirurgia com inteng&o curativa, no periodo de 1995
a 2004, e acompanhados por um periodo de cinco anos. Dados referentes aos
parametros do estudo anatomopatoldgico e ao tratamento empregado foram
correlacionados com o periodo de recidiva da doenca e com o fenbmeno brotamento
tumoral (FBT) detectado pelos métodos da hematoxilina-eosina (HE) e imuno-
histoquimica (IMH). Dos dados avaliados 0s que apresentaram associagao
estatisticamente significante com a recidiva da doenca foram a infiltracdo vascular
linfatica (seis vezes maior, apOs dois anos de tratamento; p=0,01) e venosa (3,9 vezes
e 9,5 vezes maior, apés cinco e dois anos, respectivamente; p<0,001). Em relacédo ao
FBT, 0 que se mostrou estatisticamente significante foi uma maior positividade do FBT
(pela técnica HE) nas neoplasias do célon do que as retais (p=0,03) e uma
associacao com infiltracdo vascular venosa e linfatica (pelo método IMH) com um
risco significativo 7,2 vezes e 2,9 vezes maiores, respectivamente (p=0,02 e p=0,01).
O FBT apresentou uma sensibilidade de 35,7% e 71,4%; especificidade de 58,8% e
56,9%; acuracia de 53,8% e 60%; razdo de probabilidades positiva de 0,87 e 1,7 e
razao de probabilidades negativa de 1,1 e 0,5, pelas técnicas HE e IMH,
respectivamente, para o diagnéstico de recidiva de doenga. Considerando no modelo
de andlise discriminante como variavel dependente a recidiva, observou-se que a
variavel selecionada com maior poder de discriminagéo foi a presenca de infiltragédo
vascular venosa com 81,5% de acerto de classificagao (p<0,001). Apesar do FBT ser
um fator preditor de agressividade tumoral, ja que sua positividade esta fortemente
relacionada a infiltrag&o vascular linfatica e venosa por células tumorais, neste
estudo, ao avaliar o FBT isoladamente, ele n&o foi capaz de predizer o risco de
recidiva. SAo necessarios outros estudos, com amostras maiores de pacientes, para
melhor determinar o significado prognéstico deste parametro anatomopatolégico.

Palavras-chave: Invasividade neoplasica. Adenocarcinoma. Prognéstico. Neoplasias
colorretais.



ABSTRACT

Some patients at stage | and Il (TNM) of colorectal adenocarcinoma feature an
unfavorable prognosis, even after the recommended therapy. Certain new factors are
being reported in the literature as predictors of poor prognosis, as the presence of
tumor budding phenomenon (TBP). The objective of this study was to establish the
performance of TBP as prognostic factor in patients at | and 1l (TNM) clinical stage of
colorectal adenocarcinoma. We evaluated 65 patients with colorectal
adenocarcinoma, stage | and Il (TNM), submitted to colorectal resection with curative
intention to treat between 1995 and 2004, and with a follow-up period of five years.
Pathological parameters and treatment data, were correlated to the recurrence disease
status and tumor budding phenomenon (TBP) detected by hematoxylin-eosin (HE) or
immuno-histochemistry (IMH) methods. Pathological parameters with statistically
significant association with recurrence of the disease were lymphatic infiltration (six
times larger, after two years of treatment; p=0.01) and venous infiltration (3.9 times and
9.5 times higher after five and two years of treatment, respectively; p<0.001). There was
a greater presence of TBP (by the technique HE) in colon neoplasms than rectal (p=0.03)
and an association with venous and lymphatic vascular infiltration (by IMH method)
with a significant risk 7.2 times and 2.9 times greater, respectively (p=0.02 and
p=0.01). Concerning the ability to predict recurrence TBP presented sensitivity 35.7%
and 71.4%; specificity 58.8% and 56.9%; accuracy of 53.8% and 60%; positive
likelihood 0.87 and 1.1 and negative likelihood 1.7 and 0.5, using the techniques HE
and IMH, respectively. When recurrence was considered as dependent variable in a
discriminant analysis model, the parameter with greater power of discrimination was
the presence of venous vascular infiltration with 81.5% hit rating (p<0.001). Despite
TBP is considered predictor of tumor aggressiveness, since your positivity is strongly
related to venous and lymphatic vascular infiltration by tumor cells, in this study, TBP
alone was unable to predict the risk of recurrence. Others studies with larger samples
of patients are necessary to better define the prognostic value of this pathologic
parameter.

Keyword: Neoplastic invasiveness. Adenocarcinoma. Prognosis. Colorectal neoplasms.
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1 INTRODUCAO

Nas populagfes ocidentais o cancer colorretal € atualmente a quarta forma
de cancer mais comum, ficando atras apenas dos canceres de pele, pulmao e mama,
e a segunda causa de morte, superado apenas pelo cancer de pulméo (COLORECTAL
CANCER, 2011). O risco de uma pessoa ter cancer colorretal aumenta com a idade,
sendo que ter 50 anos ou mais é um fator de risco em si. Outros fatores que aumentam
as probabilidades de uma pessoa ter a doenca incluem: histdria familiar de cancer
colorretal (STRATE; SYNGAL, 2005), presenca de polipos no intestino grosso, historico
de cancer de ovario, mama ou Utero, dieta rica em carne vermelha e gorduras, e
baixa em frutas frescas ou vegetais (CHAO et al., 2005), o sedentarismo e a doenca
inflamatdria intestinal. Embora a etiologia do cancer colorretal ndo esteja completamente
entendida, acredita-se que fatores genéticos e dietéticos sdo responsaveis por
muitos casos desta doenca (WINAWER; SHIKE, 1992; CHAO et al., 2005; STRATE;
SYNGAL, 2005).

Nos ultimos sessenta anos, a sobrevida média, em cinco anos, dos pacientes
tratados por cancer colorretal permanece em torno de 50%, e entre os fatores
gue certamente colabora para essa expectativa prognéstica estdo os tumores de
comportamento biologicamente agressivo, que produzem metastases precoces ou
recidivas intrataveis, mesmo quando diagnosticados ainda pequenos (GABBERT,
1985; GABBERT et al., 1985; GREENLEE et al., 2001; KANAZAWA et al., 2008).

Embora varios esforgcos tenham sido feitos para identificar os fatores
progndsticos do cancer colorretal, estes ainda sdo motivos de criticas, visto que
alguns pacientes com mesmo estadiamento tém prognadsticos evolutivos diferentes
guando comparados entre si. Esta ambiguidade pode ser a0 menos em parte
explicada pelo fato que sistemas padronizados de estadiamento patolégicos — como
€ 0 caso da classificacdo original de Duke’s e mais recentemente o sistema de
Classificacdo de Tumores Malignos - TNM (T-Tumor priméario, N- Linfonodos
regionais, M- Metastase a distancia) (Anexo 1), proposta pela Unido Internacional de
Combate ao Cancer (UICC), para o estadiamento do cancer colorretal — consideram
como parametros a profundidade de invaséo tumoral, o envolvimento tumoral dos
linfonodos e metastases a distancia como ferramentas basicas para predizer a

sobrevida do paciente apdés uma cirurgia potencialmente curativa (OKUYAMA; OYA,
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YAMAGUCHI, 2002). Porém estes parametros podem né&o refletr o real
comportamento biolégico individual do tecido cancerigeno, o qual pode estar
correlacionado com a agressividade tumoral e 0 aumento do risco de recidiva da
doenca (CHOI et al., 2007).

Esta bem estabelecido que o comprometimento linfonodal, e a presenca de
invasao vascular linfatica e venosa pelo tumor séo fatores progndésticos importantes
(ZLOBEC; LUGLI, 2008), porém ha outros fatores referidos na literatura. Como uma
das potenciais variaveis bioldgicas progndsticas, alguns estudos tém apontado que a
presenca de um grupo de células indiferenciadas além da regido periférica limitrofe
de invasdo tumoral, fenbmeno denominado brotamento tumoral, poderia se
valorizado como fator progndstico relevante (GABBERT, 1985; HASE et al., 1993;
OKUYAMA; OYA; ISHIKAWA, 2003; CHOI et al., 2007). Trata-se de caracteristica
microscépica que representa o primeiro sinal de invasdo tumoral (GABBERT, 1985;
GABBERT et al., 1985). Sua significancia clinica esta depositada na simplicidade de
deteccédo por meio de técnicas laboratoriais reprodutiveis e com baixo custo, como a
Hematoxilina-eosina (UENO et al., 2002; OKUYAMA, OYA; ISHIKAWA, 2003) ou
método Imuno-histoquimico convencional. A presenca do fendmeno de brotamento
tumoral, pela sua potencial associacdo a agressividade do cancer colorretal, poderia
contribuir para o incremento de qualidade do sistema de estadiamento patolégico
desta neoplasia (TATEISHI et al., 2010).

1.1 OBJETIVOS

Este estudo teve como objetivos geral e especificos:
1.1.1 Objetivo geral:
- Estabelecer, em uma série de casos de céancer colorretal com
estadio clinico | e Il, uma andlise comparativa entre os fatores
clinicopatologicos selecionados e a ocorréncia de recidiva pos-

tratamento cirargico com intencao curativa.
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1.1.2 Objetivos especificos:
- Avaliar o desempenho do Fenémeno Brotamento Tumoral como
fator patologico na caracterizacdo progndéstica da neoplasia;
- Comparar o desempenho do Fenbmeno de Brotamento Tumoral
como um marcador patoldgico efetivo valido, quando pesquisado
por duas técnicas diferentes de anatomia patolégica: coloracdo de

Hematoxilina-Eosina e Imuno-Histoquimica.



18

2 REVISAO DE LITERATURA

O cancer colorretal (CCR) ocupa o segundo lugar em mortalidade nos EUA e
no Brasil, perdendo apenas para o cancer de pulméo. Numeros do Instituto Nacional
de Saude dos EUA mostraram, no ano de 2011, 141.210 novos casos e 49.380
Obitos da doenca (COLORECTAL CANCER, 2011). Para o Brasil, segundo dados do
Instituto Nacional do Cancer (INCA), esperam-se 30.140 novos casos de cancer do
célon e reto no ano de 2012, com uma incidéncia ligeiramente maior nas mulheres,
com um risco estimado de 15 casos novos a cada 100 mil homens e 16 a cada 100
mil mulheres (CANCER COLORRETAL, 2011). A sobrevida média global em cinco
anos se encontra em torno de 55% nos paises desenvolvidos e 40% nos paises em
desenvolvimento; porém, quando o CCR é diagnosticado nos estadios clinicos
iniciais, tal sobrevida pode ser superior a 90% (CANCER COLORRETAL, 2011).

Sintomas clinicos, quando presentes, sugerem doenca em estadio avancado,
muitas vezes indicando impossibilidade de tratamento com caracter curativo.
Aproximadamente 95% dos tumores colorretais sdo adenocarcinomas, e que tém
como les&o precursora o polipo adenomatoso (COLORECTAL CANCER, 2011). E
neste contexto que a colonoscopia se insere como a verdadeira profilaxia do cancer
colorretal (WINAWER et al., 1993).

As Ultimas quatro décadas revolucionaram o conhecimento da biologia tumoral
do cancer colorretal com importantes descobertas dentro do campo da biologia
molecular. Os eventos genéticos e bioquimicos que determinam o processo de
transformagdo celular do epitélio colénico normal em polipo adenomatoso e,
subsequentemente, em cancer invasor estdo, pouco a pouco, sendo descobertos e
caracterizados. Ocorrem alteracdes genéticas sobre o epitélio normal ou adenomatoso,
gue nao sao detectadas pelos mecanismos da defesa celular, que, por sua vez,
também podem ser produto de anomalias genéticas (MORSON, 1978; WINAWER et al.,
1993; AHNEN, 1999).

Esta bem estabelecida a existéncia de alteracdes nos proto-oncogenes, sendo
gue oncogene € a denominagdo dada aos genes relacionados com o surgimento de
tumores, sejam malignos ou benignos. As versfes de fun¢cdo normal de oncogenes,
0S proto-oncogenes, sdo genes responsaveis pelo controle da divisdo e diferenciacéo

celular, e da traducdo proteica. ApOs sofrer uma mutagdo genética somatica, por
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exemplo, uma translocacdo, ampliagdo ou mutacdo pontual um proto-oncogene
torna-se eventualmente um oncogene. Essas alteragfes também podem ocorrer nos
genes supressores de tumor, como o p53, e nos reparadores de DNA (&cido
desoxirribonucleico), além de outras alteragcbes (ROBLES; HARRIS, 2010). Essas
mesmas modificacdes também acabam influenciando nos mecanismos de controle
de proliferacdo e morte celular. Tal conjunto de fendbmenos celulares é responsavel
pela perda da capacidade de crescimento e diferenciacdo normais, o que leva a
transformagcdo neoplasica. Os mecanismos que levam a transformacdo genética
geram, por sua vez, proteinas, que podem atuar como marcadores biolégicos da
atividade celular (MEYSKENS, 1998). Tal fato pode ser observado com o uso do Ki-67,
que € um indicador de replicacéo celular e esta associado a um progndstico ruim quando
detectado em valores elevados no tecido tumoral (ALLEGRA et al., 2003). Também é
o caso do antigeno carcinoembrionério, o0 Ca 19-9 e 0 p53 (GALIZIA et al., 2004).

Mesmo com 0s avangos no conhecimento da génese dos tumores colorretais,
ainda é alta a incidéncia de mortes que esse tipo de cancer causa, gerando grande
impacto nos programas de sautde publica (CANCER COLORRETAL, 2011).

Ha muitos fatores ambientais, dietéticos e genéticos associados ao maior
risco de cancer. Eles compdem uma “epidemiologia molecular” e, muito provavelmente,
sdo a causa de uma ou mais mutagdes ocorridas no inicio do processo (CHAO et al.,
2005; STRATE; SYNGAL, 2005). Tais eventos irdo influenciar as caracteristicas
histolégicas, bioldgicas e bioquimicas da progressdo maligna. Consequentemente,
também irdo interferir no comportamento e na forma de apresentagdo clinica de
cada tumor, incluindo-se a qualidade da resposta as terapias conhecidas e a
expectativa prognostica. Isso denota a importancia da compreensao adequada das
alteracdes genéticas que, certamente, definem o comportamento esperado da doenca
de modo mais adequado do que o estadiamento histopatolégico convencional
(VOGELSTEIN et al., 1988; STRATE; SYNGAL, 2005).

Cada tumor tem especificidades genéticas que, em parte, determinam as
alteracbes moleculares e o seu fenotipo maligno, bem como diferencas de evolucao
clinica observadas entre pacientes no mesmo estadio clinico da doenca (VOGELSTEIN
et al., 1988; FEARON; VOGELSTEIN, 1990). Tais caracteristicas criam possibilidades
especificas de intervencdes terapéutica embasadas na via de transformagcdo maligna
dos colondcitos, vigentes ou operantes, o que pode diminuir o impacto negativo da
apresentacdo da doenca (HAWK; LIPPMAN, 2000). Essa diminuicdo pode se dar pela
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guimioprevencao, pela quimioterapia, pela terapia génica ou pela imuno-modulacéo.
A intervencdo terapéutica pode se dar também pela cirurgia ou associada a
radioterapia e quimioterapia adjuvante.

Dentre as formas de tratamento, a cirurgia com linfadenectomia € a principal
forma de tratamento, sendo exclusiva no estadiamento clinico | e Il (TNM), salvo em
pacientes que, presumivelmente, tém doenga remanescente, pequena o suficiente
para ser detectada e, portanto, com alto risco de recidiva local ou risco para apresentar
micrometéastases linfonodais, como é o caso dos tumores perfurados ou obstruidos,
com células em anel de sinete, aneuploides, pobremente diferenciados, com invasao
linfovascular, venovascular ou perineural, casos em que se deve considerar a
possibilidade de quimioterapia (QT) adjuvante. A quimioterapia adjuvante é utilizada
para eliminar qualquer célula cancerosa residual, neste caso, 0 paciente recebe a
quimioterapia logo apds o tumor primario ser retirado pela cirurgia, por um periodo
de seis meses, 0 que é utilizada para aumentar as taxas de cura, diminuindo as
probabilidades de recidiva local ou de metastases (COUTINHO; LIMA; BUZAID, 2011).

O Fluorouracil (5-FU) tem sido a principal medicagéo usada na quimioterapia
para o cancer de intestino. Esta medicagédo pode ser administrada na veia, tanto em
bolus (injecéo rapida) como em infusdo prolongada. Quimioterapia com 5-FU é usada
em combinacdo com uma medicagdo chamada Leucovorin (também conhecida
como leucovorin calcico ou acido folinico), que aumenta a atividade do 5-FU nas
células cancerosas. Essa combinagéo tem sido usada como quimioterapia adjuvante
para o cancer de intestino e como tratamento para doenga avangada ou metastatica.
Um regime adjuvante comumente usado atualmente envolve a combinacao das trés
seguintes drogas: de 5-Fluorouracil (5-FU), Leucovorina (LV, acido folinico) e
Oxaliplatina. Essa combinacao pode ser usada como tratamento inicial do cancer de
intestino metastatico ou usada para doenca que progrediu apés a terapia com 5-FU
mais Leucovorin (GILL et al., 2004; PORSCHEN et al., 2007; COUTINHO; LIMA;
BUZAID, 2011).

A radioterapia (RT) € uma opc¢do de tratamento frequentemente mais utilizada
no cancer do reto do que no célon. No cancer do reto, a irradiagdo na pelve pode ser
usada antes da cirurgia para diminuir o tamanho do tumor; apos a cirurgia, para
prevenir a recidiva local ou, ainda, no tratamento da recidiva pélvica. Diferentemente
da quimioterapia sistémica, a radioterapia ndo consegue controlar as recidivas do

cancer em locais fora da éarea irradiada. A radioterapia ndo é utilizada frequentemente
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no tratamento do céncer do célon, porque pode causar enterite radioativa, pela
dificuldade em focar seus raios em partes especificas do célon por causa da
peristalse intestinal. A radioterapia é mais utilizada no cancer do reto médio e inferior.
A radioterapia pode ser associada a quimioterapia, quando se tratar de tumores do
reto médio e inferior, com o objetivo de aumentar a eficiéncia da radia¢éo, por meio do
aumento da sensibilidade a radioterapia nas células do tumor, se presentes. O esquema
neoadjuvante é baseado na radioterapia antes da cirurgia, indicado em pacientes
com tumores que se estendem além do reto ou que invadiram nédulos linfaticos
regionais, para diminuir o risco de recorréncia ap0s a cirurgia ou para permitir uma
cirurgia de caracter menos invasivo (CAPIRCI et al., 2006; ADES, 2009; COUTINHO;
LIMA; BUZAID, 2011).

As alteracdes individuais podem também informar quais sdo os grupos de
pacientes aptos a determinadas respostas terapéuticas, baseando-se no fendtipo
tumoral, estratificando em subgrupos de pacientes respondedores ou ndo respondedores
para determinado grupo de drogas antineoplasicas (HOOPS; TRABER, 1997; TRABER,
1997; CHUN; WAINBERG, 2009).

Fearon e Vogelstein (1990) e Vogelstein et al. (1988), ao descreverem o
modelo de alteracBes genéticas em etapas para o cancer colorretal, abriram um
vasto campo de pesquisa relacionado a génese tumoral.

O ciclo de vida, constituido por formagé&o celular, diferenciacdo, cumprimento
das funcgbes epiteliais especificas, morte e descamacao é determinado pelo DNA.
E ele que define a producédo de uma série de proteinas especificas, responsaveis
pelo metabolismo celular e sua inter-relacdo com outras células e estruturas, garantindo
o ciclo proliferativo ou suspendendo-o, caso sejam detectadas anormalidades. Sendo
assim, as varias alteracdes genéticas podem comprometer a producgéo e integridade
das proteinas envolvidas, interrompendo o ciclo celular e produzindo alteracdes
proliferativas que resultariam no aparecimento do cancer colorretal (POLYAK et al., 1996).

Classicamente, a neoplasia tem sido considerada como sendo o produto de
um disturbio na regulagéo da proliferagédo celular, no entanto, sabe-se que a morte
celular programada, ou apoptose, também pode estar desregulada (KIKUCHI; DINJENS;
BOSMAN, 1997). A carcinogénese do cdélon segue varios estagios, iniciando com
mutacdes no epitélio normal que envolvem diferentes passos evolutivos, culminando
numa leséo clinicamente reconhecida como neoplasica. A constatacdo de que existe

evolucao biolégica de uma célula alterada para a lesdo pré-maligna e um cancer
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estabelecido levou a uma série de esforcos dos pesquisadores, no sentido de
esclarecer os fendmenos celulares e moleculares e estabelecer marcadores biologicos
gue possam auxiliar na determinacdo do diagnéstico precoce, do prognostico e da
melhor escolha terapéutica (VOGELSTEIN et al., 1988; FEARON; VOGELSTEIN, 1990;
HOOPS; TRABER, 1997).

2.1 ALTERACOES MOLECULARES NA SEQUENCIA ADENOMA-CANCER

O céancer, em geral, pode ser considerado uma doenca genética adquirida, ja
que surge a partir da aquisicdo de alteragBes genéticas que modificam o fenétipo
celular (VOGELSTEIN et al., 1988; FEARON; VOGELSTEIN, 1990; HOOPS; TRABER, 1997;
TRABER, 1997). A afirmacdo continua sendo vélida, mesmo que uma percentagem
significativa de pacientes seja portadora de alteracdes genéticas herdadas, como é o
caso da polipose adenomatosa familiar (PAF) e do cancer colorretal hereditario nédo
polipoide (HNPCC). Uma observacao importante no estudo dos genes envolvidos nas
alteracbes hereditdrias € que os mesmos genes estdo envolvidos nos tumores
esporadicos. Muitos deles, que participam da patogénese molecular do cancer colorretal,
foram descobertos gracas a andlise de tumores colénicos, usando-se genes encontrados
em outros tumores ou sindromes familiares (HOOPS; TRABER, 1997).

A pesquisa dos genes que sofrem mutagcdes no cancer colorretal deu-se por
trés abordagens principais. Inicialmente, foram estudados individuos aparentados
para se definir os genes responsaveis por PAF e HNPCC. A seguir, foram feitos
estudos citogenéticos de polipos e canceres, demonstrando-se que existiam delecdes
cromossOmicas especificas encontradas em muitos tumores, cujos genes estariam
envolvidos no processo neoplasico. Por ultimo, foram descobertos genes envolvidos
na origem molecular do céncer colorretal, usando-se material genético de outros
tumores ou sindromes familiares conhecidos (STRATE; SYNGAL, 2005).

Ha vérias categorias as quais pertencem os genes implicados no aparecimento
das neoplasias colorretais: 0s proto-oncogenes, 0S genes supressores de tumor, 0s
reparadores do DNA (DNA mismatch repair genes) e uma categoria que pode ser
chamada de “genes modificadores” (VOGELSTEIN et al., 1988; NAGAI et al., 1992).
Dentre os inumeros envolvidos no ciclo de proliferacdo epitelial e que podem estar
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relacionadas a carcinogénese intestinal, h4 pelo menos quatro genes, com suas
proteinas especificas, que tém sido extensivamente estudados: APC (Adenomatous
polyposis coli), DCC (Delated in Colorectal Cancer), p53 e K-ras, todos, aparentemente,
com potencial clinico importante. O APC, p53 e DCC sao supressores do tumor,
sendo que os dois primeiros tém acdo sobre a regulacdo ou o bloqueio celular, ja o
DCC é responsavel pela adeséo celular e o K-ras € um controlador da proliferacéo
celular. Os reparadores do DNA ou gens de reparo tém acéo de reparar 0s erros de
replicagdo do DNA, sendo que a perda de funcéo leva a instabilidade de microssatélites
(STRATE; SYNGAL, 2005; ZLOBEC et al., 2008).

Como exemplos de aplicabilidade na identificagdo destes, podemos citar os
pacientes com mutacao do K-ras, que habitualmente n&o respondem a certas drogas
quimioterapicas, mais especificamente aquelas que inibem o receptor de fator de
crescimento epidermal nas células cancerosas; porém, mesmo que 0 gene K-ras
seja normal, ndo ha nenhuma garantia que tais drogas irdo beneficiar o paciente
(CHUN; WAINBERG, 2009).

2.2 USO DA DETERMINACAO DO FENOMENO BROTAMENTO TUMORAL NO
PROGNOSTICO DO CANCER COLORRETAL

Em se tratando de cancer colorretal, as decisGes tomadas a favor ou contra as
resseccoOes limitadas ou extensas, e a terapia adjuvante, sdo amplamente baseadas
nos achados histopatolégicos (PRALL, 2007; PRALL; OSTWALD; LINNEBACHER,
2009). Carcinomas colorretais com invasdo limitada podem ser achados em
adenomas colorretais que sado removidos por polipectomia ou mucosectomia. Em
ambas, a dificuldade ainda persiste no ndao reconhecimento da metastase linfonodal
in situ. Alternativamente, se a ressecgao cirurgica colorretal com linfadenectomia é
indicada, ainda persiste a davida da indicacdo da quimioterapia adjuvante ou da
quimiorradioterapia. A cirurgia ainda € a melhor op¢do de tratamento curativo dos
tumores colorretais restritos a parede do célon, porém, alguns desses pacientes, que
receberam tratamento cirargico com intencdo curativa, acabam evoluindo com

recorréncia local ou a distancia da doenca (PARK et al., 2005).
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Independente da margem de resseccéo livre de neoplasia pds-polipectomia
ou mucosectomia endoscoépica, até 10% dos pacientes com adenocarcinoma colorretal
precoce invasivo, ou seja, que acomete a submucosa (T1l), podem apresentar
metastases para linfonodos regionais (GRECO; MAGRO, 2007; YASUDA et al., 2007,
ISHIKAWA et al., 2008; TATEISHI et al., 2010). Tem sido demonstrado por estudos
histopatologicos, com o objetivo de minimizar o risco do ndo reconhecimento de
metastases linfonodais, que pacientes com carcinoma invadindo profundamente a
submucosa, ou carcinoma pouco diferenciado, devem ser encaminhados para uma
cirurgia completa com linfadenectomia (PRALL, 2007).

Atualmente o estadiamento da neoplasia colorretal € baseado no estadiamento
clinicopatoldgico proposto pela Unido Internacional Contra o Cancer (sistema TNM),
ou seja, pela profundidade de invasao do tumor na parede do cdélon e pela auséncia
ou presenca de linfonodos comprometidos e metastases a distancia. Entretanto,
pacientes com o mesmo estadio podem ter evolucdes clinicas diferentes, revelando
gue o estadiamento atualmente usado pode né&o refletir a real agressividade
individual de cada tumor (OKUYAMA; NAKAMURA; YAMAGUCHI, 2003; OKUYAMA,
OYA; ISHIKAWA, 2003).

A denominacgao brotamento tumoral ou “Tumor Budding” tem sua origem no
termo brotamento, também chamado de gemiparidade ou gemulagdo. E um dos
processos de reproducdo assexuada dos seres unicelulares (leveduras), pluricelulares
(esponja, hidra) e de algumas plantas superiores. Nesse tipo de reprodugdo um
broto ou gema se desenvolve no individuo, e quando as condi¢cdes de vida estédo
desfavoraveis, os brotos desprendem-se do progenitor dando origem a novos
individuos, passando a ter uma vida independente (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008).

Portanto, analogicamente, o Fenébmeno Brotamento Tumoral (FBT) € uma
caracteristica histologica que se refere a presenca de células isoladas ou aglomerados
de cinco ou menos células cancerigenas indiferenciadas fora do tumor, atingindo a
frente invasora, as quais representam os primeiros sinais de invaséo tumoral, e séo
interpretadas neste caso pelo médico patologista como FBT infiltrativo ou tumor com
brotamentos positivos ou presentes. Chamamos de FBT com borda expansiva ou
tumor com brotamento negativo ou ausente, quando n&o sédo encontradas estas
células fora do tumor (GRECO; MAGRO, 2007; PRALL, 2007; KANAZAWA et al., 2008;
TATEISHI et al., 2010). Os mecanismos moleculares na formac¢do do tumor “budding”
ainda ndo estdo bem esclarecidos; todavia, uma das caracteristicas histolégicas é a
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perda da diferenciacdo e da adesdo celular entre as células cancerigenas, que
ocorre pela hiperexpressao da laminina 5 e do coldgeno IV (SHINTO et al., 2005).
A diminuicdo do contato intercelular com reorganizacao do citoesqueleto com protusoes
citoplasmaticas leva a uma contragcdo do corpo celular e ao avan¢co das células
(PRALL, 2007). A E-cadherina e B-catenina sao proteinas que se localizam na
membrana celular para garantir a unido dos complexos juncionais celulares tumorais
ou contato intercelular. Através de substancias proteoliticas como as uroguinases e
integrinas, ocorre a degradagéo da matriz extracelular com posterior sintese de uma
nova matriz extracelular, com diferente composicdo, principalmente constituida de
laminina, substancia que influencia positivamente a migragédo celular e o posterior
avanco das células tumorais (PRALL, 2007; ZLOBEC et al., 2007).

O FBT pode ser visto ou suspeitado mediante estudo histopatolégico, com
lamina corada pela técnica da Hematoxilina-eosina (HE), mas € mais bem observado
e quantificado com auxilio da imuno-histoquimica, pelo emprego do anticorpo
monoclonal anticitoqueratina (AE1/AE3) (Dakocytomation®) (PARK et al., 2005). Estas
citoqueratinas sdao uma familia de proteinas sollveis em agua, e com peso molecular
entre 40-70 KD e que formam o citoesqueleto destas células tumorais indiferenciadas
isoladas. Especificamente AE1/AE3 € um conjunto de dois anticorpos monoclonais que
sdo obtidos pela imunizacdo do rato com células humanas contendo queratina.
Citoqueratina AE1/AE3 tem sido utilizada para identificar a maioria das citoqueratinas
humanas, e assim pode ser usada como um marcador imuno-histoquimico de
identificacéo epitelial de origem celular simples ou estratificada, principalmente aquelas
com pouca diferenciagdo histologica.

O termo Brotamento Tumoral foi primeiramente usado por Morodomi et al.
(MORODOMI, 1988; MORODOMI et al., 1989). Subsequentemente, Hase et al. (1993)
claramente demonstraram que o FBT é um bom fator preditor de recorréncia e
sobrevida nos pacientes com céancer colorretal. Recentes estudos tém associado o
fendmeno brotamento tumoral com o risco aumentado de indiferenciacao celular,
invasao vascular, metastases, recorréncias locais e piora na sobrevida dos pacientes,
tendo um valor prognéstico comparativo a presenca de linfonodos comprometidos
pela doenca (TANAKA et al., 2003; KANAZAWA et al., 2008; TATEISHI et al., 2010).

A presencga do brotamento tumoral no cancer colorretal tem demonstrado ser
um fator progndstico independente da TNM, pois alguns pacientes com linfonodos

negativos tém um curso evolutivo ruim da doenca. Pacientes considerados como de
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estadiamento | e Il do sistema TNM, isto é, tumores restritos a parede do célon e
sem linfonodos comprometidos, habitualmente ndo tém indicacdo de tratamento
adjuvante, contudo, no caso dos tumores com brotamentos presentes, mesmo nos
estadios | e Il poderiam se beneficiar com o emprego da adjuvancia. (MERKEL et al.,
2001; CHOI et al., 2007; NAKAMURA et al., 2008).
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3 CASUISTICA E METODO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos do HC-UFPR (Anexo 2).

Foi realizado um estudo tipo coorte histérico, de casuistica formada por 65
pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal, submetidos a tratamento cirdrgico
nos Servicos de Cirurgia Geral e do Aparelho Digestivo do Hospital de Clinicas (HC)
da Universidade Federal do Parana (UFPR), no periodo de janeiro de 1995 a agosto
de 2004, e que foram acompanhados por um periodo de cinco anos apGs a cirurgia.
Estes pacientes foram selecionados a partir do levantamento de 550 casos de
cancer colorretal. Destes, 72 preenchiam os critérios de inclusdo para este estudo,
porém, sete foram excluidos porque os blocos de parafina contendo as amostras
tumorais estavam danificados ou ndo foram localizados para permitir a confecgao

das laminas de HE e IMH.

3.1 CRITERIOS DE INCLUSAO

- Pacientes portadores de adenocarcinoma colorretal;
- Estadiamento clinico | e Il (Classificacdo TNM);

- Cirurgia com carater curativo.

3.2 CRITERIOS DE EXCLUSAO

- Diagnoéstico de polipose adenomatosa familiar ou doenca inflamatoria intestinal;
- Blocos de parafina danificados;

- Obito no pos-operatorio imediato;

- Pacientes de quem se desconhecia a evolugédo pds-operatéria, no periodo

minimo de acompanhamento de cinco anos.
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Dados referentes a certos parametros do estudo anatomopatolégico, periodo
de recidiva da doenca e tratamento adjuvante ou neoadjuvante empregado, foram
correlacionados ao fendmeno biolégico de brotamento tumoral. Para tanto, foram
revisados 0s prontuarios, revistas as laminas dos exames anatomopatoldgicos
e realizadas reagfBes imuno-histoquimicas com o anticorpo monoclonal humano
anticitoqueratina (CK), clone AE1/AE3 (Dakocytomation®), para avaliacdo do fenémeno
brotamento tumoral.

Estas fontes de informagao permitiram o preenchimento do protocolo de

pesquisa (Apéndice 1), contendo as seguintes variaveis:

3.3 FATORES ESTUDADOS

= |dade e género.
» Localizagdo do tumor primario: foi baseada na distribuicdo dos ramos
arteriais mesentéricos e iliacos internos que irrigam os colons e o reto.
- Reto (superior, médio e inferior) e retossigméide;
- Segmento esquerdo do colon (colon transverso distal, &ngulo esplénico
do cdlon, colon descendente e sigmoide);
- Segmento direito do cdélon (ceco, colon ascendente, angulo hepatico
do célon e colon transverso proximal);
= Modalidade de tratamento empregado:
- Retossigmoidectomia ou sigmoidectomia isolada;
- Amputacao abdéminoperineal do reto e anus (Cirurgia de Miles) isolada;
- Colectomia esquerda ou colectomia direita isolada;
- Um dos tratamentos cirdrgicos acima, associado a quimioterapia (QT)
e (ou) radioterapia (RT) (adjuvante ou neoadjuvante): o esquema utilizado
foi com o 5-Fluorouracil (5-Fu) combinado ao Leucovorin, associado ou
nao a radioterapia. O esquema adjuvante foi realizado semanalmente,
por seis semanas, a cada oito semanas, por trés ciclos (seis meses).
O esquema neoadjuvante consistiu do uso do 5-Fu e do Leucovorin

associado a RT, e foi seguido da operagdo ap0s seis a oito semanas.
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Periodo de recidiva da doenca nos periodos de até cinco anos (recidiva
geral), recidiva em até dois anos e recidiva apés dois anos (trés a cinco anos):
- Ausente;
- Presente.
» Local da recidiva: pélvica, na linha de anastomose intestinal, pulmonar,
hepatica e cerebral.
= Tipo histologico do tumor pela OMS: (Anexo 3).
= Grau de diferenciagéo do adenocarcinoma pela OMS:
- Gl (bem diferenciado);
- Gl (moderadamente diferenciado);
- Gl (pouco diferenciado).
= |Infiltrag&o vascular linfatica ou venosa:
- Ausente;
- Presente;
= Profundidade de invasao tumoral (T1, T2, T3).
= Estadiamento do tumor (TNM da UICC) (Anexo 1):
- c¢TNM (estadiamento pré-cirdrgico)?;
- pTNM (estadiamento patoldgico)?;
= Presenca do Fenbmeno Brotamento Tumoral:
- Negativo;
- Positivo.
= Seguimento dos pacientes: apdés a cirurgia, 0s pacientes foram
acompanhados no ambulatério de cirurgia do HC-UFPR por um periodo de
até cinco anos, por meio dos seguintes parametros: anamnese, exame
fisico, dosagem sanguinea do antigeno carcinoembrionario (CEA), Raio X
(RX) do torax, ecografia abdominal, tomografia abdominal, tomografia toracica
e colonoscopia. No primeiro ano apds a cirurgia, os pacientes foram
acompanhados trimestralmente mediante consultas e com colonoscopia

semestral; do segundo ano em diante, realizaram consultas semestrais e

cTNM : é baseado na evolugéo clinica do paciente, nos exames realizados no pré-operatério (Raio
x de torax, ultrassonografia abdominal, tomografia abdominal e ou toracica e colonoscopia), € nos
achados intraoperatérios durante o inventério da cavidade abdominal.

pTMN: baseia-se no estudo histopatolégico da peca cirlrgica ressecada.
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colonoscopia anual. Dosagem sanguinea do CEA, RX do térax e

ecografia abdominal foram realizados trimestralmente no primeiro ano, e

semestralmente a partir do segundo ano. A tomografia abdominal e

toracica foi realizada semestralmente no primeiro ano, e anualmente, do

segundo ano em diante.

3.4 METODOLOGIAS NO LABORATORIO DE PATOLOGIA

Foram realizados um levantamento e a reviséo das requisi¢coes e dos laudos

anatopatoldgicos, e foram levantados e revistos pelo pesquisador e coorientador

todos os preparados histoldgicos originais, dos casos, sob a guarda do arquivo do

Servigo de Anatomia Patoldgica — HC da UFPR. Todas as laminas foram revisadas

simultaneamente pelo pesquisador e coorientador, com o objetivo de:

Padronizar o tipo histolégico, o grau de diferenciacdo, a presenca de

invasdo angio-linfatica e angio-venosa, a profundidade de invasdo do tumor

na parede colorretal e a presenca ou auséncia do fendmeno brotamento

tumoral na coloragéo de HE.

Selecionar o melhor bloco para avaliar o fendmeno brotamento tumoral.

Os blocos de parafina contendo amostras tumorais, selecionados para
avaliacdo do brotamento tumoral na presente pesquisa, foram
reprocessados histologicamente a partir da etapa da microtomia, e
posteriormente submetidos a coloragdo HE, segundo a técnica
histologica consagrada na literatura, descrita em Junqueira e Carneiro
(JUNQUEIRA; CARNEIRO, 2011).

O mesmo bloco de parafina escolhido para avaliar o fendmeno
brotamento tumoral pela técnica de HE foi processado para a técnica
imuno-histoquimica para o anticorpo monoclonal AE1/AES3, segundo a
técnica imuno-histoquimica descrita em Laboratory Methodos in
Histotechnology (PROPHET et al., 1994). O controle positivo interno foi

representado pelas criptas colénicas normais adjacentes ao tumor.
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3.5 ANALISE DO FENOMENO DE BROTAMENTO TUMORAL (FBT) PELA
TECNICA DE HEMATOXILINA-EOSINA (HE)

= FBT positivo: FBT foi considerado positivo quando ocorreu a presenca de
células neoplasicas isoladas, ou em aglomerados de cinco ou menos
células, separadas do tumor principal e situadas na regido da borda
invasora, as quais representam sinal de progressao tumoral (PRALL;
NIZZE; BARTEN, 2005; PRALL, 2007; WANG et al., 2009).

= FBT negativo: Foi diagnosticado quando estavam ausentes 0S pequenos
blocos de cinco ou menos células neoplasicas isoladas, na frente de

invasao, separadas do tumor.

As observacfes microscopicas foram realizadas com o microscopio American
Optical modelo 1086, para dois observadores, utilizando-se ocular com 20mm de
diametro e magnitude final de 400 aumentos; nessas condi¢des, foi observada toda
a extensdo da borda profunda de expansao tumoral, correspondendo a um minimo
de 10 campos histolégicos de 400 ampliacBes, sendo registrada a presencga ou

auséncia das células tumorais isoladas ou blocos de até cinco células neoplasicas.

3.6 ANALISE DO FBT PELA TECNICA DA IMH COM O ANTICORPO
MONOCLONAL AE1/AE3

Para aumentar a certeza na identificacdo da natureza epitelial neoplésica
destas células isoladas na frente de invasado, separadas do tumor, foi utilizada a
complementagdo da andlise por meio da técnica da IMH (KAZAMA et al., 2006) com o
anticorpo monoclonal AE1/AE3. O fendbmeno de brotamento tumoral avaliado pela
imuno-histoquimica seguiu os mesmos critérios que foram aplicados na técnica de
HE, sendo que, neste caso, a identificacdo das células neoplésicas foi feita a partir
da imunorreatividade positiva, revelada pela coloragcdo amarronzada da

diaminobenzedina.
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3.7 ANALISE ESTATISTICA

As medidas de tendéncia central consideradas foram média, desvio padrdo e
intervalo de confianga de 95% para variaveis continuas e frequéncias absolutas e
percentuais para as variaveis categoricas.

A estimativa da diferenca entre variaveis continuas foi realizada pelo teste t
de Student e para variaveis categoricas pelo teste qui-quadrado de Pearson e teste
exato de Fisher. Valores de p<0,05 foram considerados significativos.

A estimativa de risco foi realizada pelo calculo do risco relativo, que para as
varidveis com trés niveis de classificacdo foi calculado considerando sempre a
comparacao do segundo nivel com o primeiro, depois do terceiro nivel com o primeiro e
finalmente ambos com o primeiro.

Modelos de regressao logistica multivariada e de andlise discriminante foram
aplicados para estimar o poder preditivo e de discriminagdo do fenémeno de
brotamento tumoral.

Os indices de sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo e negativo,
indices de falso positivo e negativo, acuracia e a razdo de probabilidades positiva e
negativa do fen6meno de brotamento tumoral, foram calculados para verificar o
desempenho do exame para estimar o risco de recidiva da doenca.

O grau de concordancia entre as duas técnicas histopatologicas para a

deteccdo do FBT foi calculada através do coeficiente Kappa.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA ESTUDADA

4.1.1 Idade e género

A média de idade dos pacientes foi de 58,5 + 12,6 anos (IC 95% = 55,4 a
61,1), com mediana de 59,0 anos (variando 24 a 79 anos), sem diferenca estatistica

guanto ao sexo (p=0,51). Trinta e cinco pacientes eram do sexo masculino (53,8%).

4.1.2 Localiza¢do do tumor primario

A localizagéo do tumor ocorreu igualmente no reto e no segmento esquerdo
do célon com 26 casos cada (40,0%), e em 13 casos (20,0%), no segmento direito
do célon.

4.1.3 Tratamento cirargico empregado

O tratamento cirdrgico mais realizado foi a retossigmoidectomia e sigmoidectomia
em 29 casos (44,7%), seguido por amputacdo abdominoperineal do reto e anus em
17 casos (26,1%), colectomia direita em 15 (23,1%) e colectomia esquerda em
quatro casos (6,1%).
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4.1.4 Incidéncia e localizag&o da recidiva tumoral

Cinquenta e um pacientes (78,5%) n&o apresentaram recidivas. Estas
ocorreram no figado e regido pélvica em igual numero de seis casos (9,2%). Ainda
houve dois outros locais de recidiva com igual incidéncia entre si de um caso cada

(1,5%): linha de anastomose e pulméo.

4.1.5 Tratamento adjuvante/neoadjuvante empregado

Trinta e seis pacientes (55,4%) foram submetidos a cirurgia exclusiva, e vinte e
nove pacientes (44,6%) receberam tratamento adjuvante/neoadjuvante (quimioterapia -
QT e (ou) radioterapia - RT) associado a cirurgia.

4.1.6 Periodo de recidiva da doenca

Do total de quatorze casos com recidiva (21,5%), sete casos (10,8%)
ocorreram no periodo de até dois anos apds o tratamento, e outros sete casos

(10,8%) ocorreram apos dois anos de tratamento.

4.1.7 Tipo histolégico tumoral (Anexo 3)

O tipo histolégico mais encontrado foi o adenocarcinoma NOS (sem outra
especificacdo da OMS) com 55 casos (84,6%), seguido do mucinoso com 10 casos
(15,4%).
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4.1.8 Grau de diferenciacdo histolégica do tumor

Em relagé@o ao grau de diferenciacdo histologica do tumor, o mais frequente
foi o Grau | em 45 casos (69,3%), seguido do Grau Il (16,9%) e do Grau Il (13,8%).

4.1.9 Infiltracdo vascular linfatica e venosa

Em relagéo a infiltragdo vascular por células neoplésicas, a linfatica estava
presente em 19 casos (29,2%) e a infiltracdo venosa ocorreu em oito casos (12,3%).
Em seis casos (9,2%) ambas infiltragbes estavam presentes.

4.1.10 Profundidade da invasao tumoral

Quanto a profundidade da invasao tumoral, 42 casos (64,6%) foram classificados
como T3, 22 casos (33,9%) como T2, e um caso (1,5%) como T1.

4.1.11 Estadiamento TNM da doenca

Quanto ao estadiamento pelo sistema TNM (Anexo 1), 42 (64,6%) dos casos
foram dos Estadio Il e 23 (35,4%), do Estadio I.

4.1.12 Fenbmeno brotamento tumoral pelos métodos HE e IMH

O fenbmeno brotamento tumoral (FBT), quando pesquisado pelo método HE,
foi positivo em 26 casos (40,0%). Quando o método de pesquisa do FBT foi a IMH, a
positividade ocorreu em 32 casos (49,2%) (Figura 1).
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FBT negativo: Adenocarcinoma (Reto),
T3NOMO, GI, Estadio Il

FBT positivo: Adenocarcinoma (Reto),
T2NOMO, GI, Estadio |

FIGURA 1 — FBT AVALIADO PELOS METODOS HE E IMH
FONTE: O autor (2012)

4.2 INFLUENCIA DOS FATORES ESTUDADOS SOBRE A RECIDIVA DA

DOENCA

4.2.1 Tratamento adjuvante/neoadjuvante

N&o se observou diferenca estatisticamente significativa entre o tratamento

adjuvante/neoadjuvante quimioterapia (QT) e (ou) radioterapia (RT) e o periodo de

recidiva da doencga, mesmo quando este foi analisado de forma geral, até dois anos,

e apos dois anos (Tabela 1).



TABELA 1 - TRATAMENTO ADJUVANTE/NEOADJUVANTE X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGA
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PRESENTE AUSENTE
TRATAMENTO ADJUVANTE TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
Presente 09 31,0 20 69,0 29
Ausente 05 13,9 31 86,1 36 0,13 2,2(0,8-5,9)
Total 14 21,5 51 78,5 65
Recidiva até 2 anos
Presente 04 13,8 25 86,2 29
Ausente 03 8,3 33 91,7 36 0,69 1,6 (0,4-6,8)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva apds 2 anos (3 a 5 anos)
Presente 05 17,2 24 82,8 29
Ausente 02 5,6 34 94,4 36 0,22 3,1(0,6 —14,8)
Total 07 10,8 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)

4.2.2 Grau de diferenciacdo histolégica do tumor

N&o se verificou associacdo estatisticamente significativa entre o grau de

diferenciacdo do tumor e o periodo de recidiva, mesmo quando este foi analisado de

forma geral, até dois anos, e apds dois anos (Tabela 2).

TABELA 2 - GRAU DE DIFERENCIAGAO DO TUMOR X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGA

~ PRESENTE AUSENTE
GRAU DE DIFERENCIACAO TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
Grau I 03 27,3 08 72,7 11
Grau I/l 11 20,4 43 79,6 54 0,69 1,3 (0,1 -4,0)
Total 14 21,5 51 78,5 65
Recidiva até 2 anos
Grau I 03 27,3 08 72,3 11
Grau I/l 04 7,4 50 92,6 45 0,08 3,6 (0,9 -14,2)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva ap6s 2 anos (3 a 5 anos)
Grau llI 0 0,0 11 100,0 11
Grau I/l 0 13,0 47 87,0 54 0,59 0,6 (0,1 -4,7)
Total 0 1,08 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)
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4.2.3 Infiltracdo vascular linfatica

Constatou-se associacao estatisticamente significativa entre a infiltracdo
linfatica e o periodo de recidiva de uma das classes. A recidiva geral e até dois anos
ndo teve relacdo estatisticamente significativa com a infiltragcdo linfatica (p=1).
A recidiva ap0s dois anos foi seis vezes maior na presenca de infiltracéo linfatica, e
com diferenga estatisticamente significava (p=0,01) (Tabela 3).

TABELA 3 - INFILTRAGAO LINFATICA X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGA

N 3 PRESENTE AUSENTE
INFILTRACAO LINFATICA TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
Presente o7 36,8 12 63,2 19
Ausente 07 15,2 39 84,8 46 0,09 2,4(1,0-6,0)
Total 14 21,5 51 78,5 65
Recidiva até 2 anos
Presente 02 10,5 17 89,5 19
Ausente 05 10,9 41 89,1 46 1,00 1,0 (0,2 -4,5)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva apds 2 anos (3 a 5 anos)
Presente 05 26,3 14 73,7 19
Ausente 02 4.3 44 95,6 46 0,01 6,0 (1,3 — 28,5)
Total 07 10,85 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)

4.2.4 Infiltragdo vascular venosa

Observou-se associacdo estatisticamente significativa entre a infiltracao
vascular venosa e o periodo de recidiva. O risco de recidiva geral foi 3,9 vezes maior
na presenca de infiltragdo venosa, e com diferenca estatisticamente significava
(p<0,001). O periodo de recidiva até dois anos ndo teve relacdo estatisticamente
significativa com a infiltracdo vascular venosa (p=1). O risco de recidiva apds dois
anos foi 9,5 vezes maior na presenca de infiltracdo venosa, e com diferenca

estatisticamente significava (p<0,001) (Tabela 4).
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TABELA 4 - INFILTRAGAO VASCULAR VENOSA X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGA

~ PRESENTE AUSENTE
INFILTRACAO VENOSA TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
Presente 05 62,5 03 37,5 08
Ausente 09 15,8 48 84,2 57 <0,001 39(1,8-8,8)
Total 14 21,5 51 78,5 65
Recidiva até 2 anos
Presente 01 12,5 o7 87,5 08
Ausente 06 10,5 51 89,5 57 1,00 1,2 (0,2 -8,6)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva ap6ds 2 anos (3 a 5 anos)
Presente 04 50,0 04 50,0 08
Ausente 03 53 54 94,7 57 < 0,001 9,5(2,6 —34,9)
Total 07 10,08 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)

4.2.5 Profundidade da invasao tumoral

N&o se verificou associacédo estatisticamente significativa entre a profundidade
de invasdo tumoral e o periodo de recidiva, mesmo quando este foi analisado de
forma geral, até dois anos, e apds dois anos (Tabela 5).

TABELA 5 - PROFUNDIDADE DA INVASAO TUMORAL X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGCA

~ PRESENTE AUSENTE
PROFUNDIDADE DA INVASAO TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
T2, T3 14 21,8 50 78,2 64
T1 00 0,0 01 100,0 01 1,00 04(0,1-1,8)
Total 14 21,5 51 78,5 65
Recidiva até 2 anos
T2, T3 07 10,9 57 89,1 64
T1 00 0,0 01 100,0 01 1,00 0,2 (0,01-0,09)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva ap6s 2 anos (3 a 5 anos)
T2, T3 07 10,9 57 89,1 64
T1 00 0,0 01 100,0 01 1,00 0,2 (0,01-0,09)
Total 07 10,8 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)

4.2.6 Estadiamento da doenca

N&o se observou associacao estatisticamente significativa entre o estadiamento
e o periodo de recidiva da doenca, mesmo quando este foi analisado de forma geral,

até dois anos, e ap6s dois anos (Tabela 6).
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TABELA 6 - ESTADIAMENTO DA DOENGA X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGA

PRESENTE AUSENTE
ESTADIAMENTO TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
Il 12 28,6 30 71,4 42
| 02 8,7 21 91,3 23 0,11 3,3(0,8-13,4)
Total 14 21,5 51 78,5 65
Recidiva até 2 anos
Il 05 11,9 37 88,1 42
| 02 8,7 21 91,3 23 1,00 1,4 (0,3 -6,5)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva apds 2 anos (3 a 5 anos)
Il 07 16,7 35 83,3 42
| 00 0,0 23 100,0 23 0,05 3,5(0,4-27,1)
Total 07 10,8 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)

4.2.7 Fenbmeno brotamento tumoral avaliado pelo método da HE

N&o se constatou associacdo estatisticamente significativa entre a presenca
do fenbmeno brotamento tumoral, avaliado pelo método da HE, e o periodo de
recidiva da doencga, mesmo quando este foi analisado de forma geral, até dois anos,
e apos dois anos (Tabela 7).

TABELA 7 - FBT (HE) X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGA

PRESENTE AUSENTE
FBT (HE) TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
Presente 05 19,2 21 80,8 26
Ausente 09 23,1 30 76,9 39 0,76 0,8 (0,3-2,2)
Total 14 21,5 51 76,9 65
Recidiva até 2 anos
Presente 02 7,7 24 92,3 26
Ausente 05 12,8 34 87,2 39 0,69 0,6 (0,1-2,9)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva apds 2 anos (3 a 5 anos)
Presente 03 11,5 23 88,5 26
Ausente 04 10,3 35 89,7 39 1,00 1,1 (0,3 —4,6)
Total 07 10,8 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)



4.2.8 Fenbmeno brotamento tumoral avaliado pelo método da IMH
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N&o se observou associagédo entre o fendmeno de brotamento tumoral,

avaliado pelo método IMH, e o periodo de recidiva, mesmo quando este foi analisado

de forma geral, até dois anos, e apés dois anos (Tabela 8).

TABELA 8 - FBT (IMH) X PERIODO DE RECIDIVA DA DOENGA

PRESENTE AUSENTE
FBT (IMH) TOTAL p RR
N. % N. %
Recidiva geral (até 5 anos)
Presente 10 31,2 22 68,8 32
Ausente 04 12,1 29 87,9 33 0,07 2,6 (0,9-74)
Total 14 21,5 51 78,5 65
Recidiva até 2 anos
Presente 04 12,5 28 87,5 32
Ausente 03 9,1 30 90,0 33 0,70 1,4(0,3-5,7)
Total 07 10,8 58 89,2 65
Recidiva apds 2 anos (3 a 5 anos)
Presente 06 18,7 26 81,2 32
Ausente 01 3,0 32 97,0 33 0,05 6,2 (0,8 — 48,6)
Total 07 10,8 58 89,2 65

FONTE: O autor (2012)

4.3 PRESENCA DO FBT PESQUISADO POR HE SOBRE OS FATORES

ESTUDADOS

4.3.1 Localiza¢do do tumor primario

As neoplasias do colon mostraram uma positividade de FBT, de acordo com

a técnica HE, estatisticamente significativa maior do que as neoplasias retais

(p=0,03) (Tabela 9).

TABELA 9 - LOCALIZAGAO DO TUMOR X FBT (HE)

LOCALIZACAO DO TUMOR
Colon
FBT (HE) (segmento E+D) Reto TOTAL ) RR
N. % N. %
Presente 20 76,9 06 23,1 26
Ausente 19 48,7 20 51,3 39 0,03 1,6 (1,1-2,3)
TOTAL 39 60,0 26 40,0 65

FONTE: O autor (2012)



4.3.2 Localizagéo da recidiva tumoral
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N&o se verificou associacao estatisticamente significativa entre a presenca

do FBT, por meio de HE, e a localizacao da recidiva (Tabela 10).

TABELA 10 - LOCALIZAGAO DA RECIDIVA X FBT (HE)

FBT (HE)
LOCALIZAGCAO DA RECIDIVA Ausente Presente Total
N. % N. % N. %

Pélvica 03 50,0 03 50,0 06 42,9
Linha anastomose 01 100,0 00 0,0 01 7,1
Pulmonar 01 100,0 00 0,0 01 7,1
Hepética 04 66,7 02 33,3 06 42,9
TOTAL 09 64,3 05 35,7 14 100,0

FONTE: O autor (2012)
NOTA: Teste Qui-quadrado de Pearson: p=0,76.

4.3.3 Tipo histolégico tumoral

N&o se constatou associacdo estatisticamente significativa entre a presenca

do FBT, avaliado pelo método HE, e o tipo histoldgico (Tabela 11).

TABELA 11 - TIPO HISTOLOGICO X FBT (HE)

TIPO HISTOLOGICO

FBT (HE) Mucinoso Adenocarcinoma NOS
TOTAL p RR
N. % N. %
Presente 02 7,7 24 92,3 26
Ausente 08 20,5 31 79,5 39 0,07 0,4 (0,08 -1,6)
TOTAL 10 15,4 55 84,6 65

FONTE: O autor (2012)

4.3.4 Grau de diferenciacdo histolégica do tumor

N&o se registrou associacao estatisticamente significativa entre o FBT, por

meio de HE, e o grau de diferenciacéo histolégica do tumor (Tabela 12).



TABELA 12 - GRAU DE DIFERENCIAGAO X FBT (HE)
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GRAU DE DIFERENCIACAO
FBT (HE) Grau lll Grau I/l
TOTAL p RR
N. % N. %
Presente 03 11,5 23 88,5 26
Ausente 08 20,5 31 79,5 39 0,50 0,6 (0,2-1,9)
TOTAL 20 30,8 45 69,2 65
FONTE: O autor (2012)

4.3.5 Infiltragdo vascular venosa

N&o se observou associagao estatisticamente significativa entre o FBT, por

meio de HE, e a infiltrag&do vascular venosa por células neoplésicas (Tabela 13).

TABELA 13 - INFILTRAGCAO VASCULAR VENOSA X FBT (HE)

INFILTRAGCAO VASCULAR VENOSA
FBT (HE) Presente Ausente
TOTAL p RR
N. % %

Presente 04 15,4 22 84,6 26

Ausente 04 10,3 35 89,7 39 0,70 1,5 (0,4 -5,5)
TOTAL 08 12,3 57 87,7 65

FONTE: O autor (2012)

4.3.6 Infiltracdo vascular linfatica

N&o se verificou associagédo estatisticamente significativa entre o FBT, de

acordo com a técnica HE, e a infiltracdo vascular linfatica por células neoplésicas

(Tabela 14).

TABELA 14 - INFILTRAGAO VASCULAR LINFATICA X FBT (HE)

INFILTRACAO LINFATICA
FBT (HE) Presente Ausente
TOTAL p RR
N. % N. %

Presente 11 42,3 15 57,7 26

Ausente 08 20,5 31 79,5 39 0,09 2,1(1,0-4,4)

TOTAL 19 29,2 46 70,8 65
FONTE: O autor (2012)
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4.3.7 Profundidade da invasao tumoral

N&o se observou associagao estatisticamente significativa entre o FBT, por
meio de HE, e a profundidade da invaséo tumoral (Tabela 15).

TABELA 15 - PROFUNDIDADE DA INVASAO TUMORAL X FBT (HE)
PROFUNDIDADE DA INVASAO TUMORAL

FBT (HE) T2/T3 T1
TOTAL p RR
N % N %
Presente 25 96,1 01 3,9 26
Ausente 39 100,0 00 0,0 39 0,40 1,0(0,9-1,1)
TOTAL 64 8,5 01 0,5 65

FONTE: O autor (2012)

4.3.8 Estadiamento da doenca

N&o se registrou associacao estatisticamente significativa entre o FBT, por
meio de HE, e o estadiamento da doenca (Tabela 16).

TABELA 16 - ESTADIAMENTO DA DOENCA X FBT (HE)

ESTADIAMENTO DA DOENCA

FBT (HE) Estadio Il Estadio |
TOTAL p RR
N. % N. %
Presente 18 69,2 08 30,8 26
Ausente 24 61,5 15 38,5 39 0,60 1,1 (0,8 -1,6)
TOTAL 42 64,6 23 35,4 65

FONTE: O autor (2012)

44 PRESENCA DO FBT PESQUISADO POR IMH SOBRE OS FATORES
ESTUDADOS

4.4.1 Localizagdo do tumor primario

N&o se verificou associacao estatisticamente significativa entre o FBT, por

meio de IMH, e a localizacdo do tumor (Tabela 17).



TABELA 17 - LOCALIZAGAO DO TUMOR X FBT (IMH)
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LOCALIZAGCAO DO TUMOR

Colon

FBT (IMH) (segmento D+E) Reto TOTAL ) RR
N. % N %
Presente 21 65,6 11 34,4 32
Ausente 18 54,5 15 45,5 33 0,45 1,2 (0,8 -1,8)
TOTAL 39 60,0 26 40,0 65

FONTE: O autor (2012)

4.4.2 Localizagéo da recidiva tumoral

N&o se observou associagao estatisticamente significativa entre o FBT, por

meio de IMH, e a localizacao da recidiva

(Tabela 18).

TABELA 18 - LOCALIZAGCAO DA RECIDIVA X FBT (IMH)

FBT (IMH)
LOCALIZAGCAO DA RECIDIVA Ausente Presente Total
N. % N. % %

Pélvica 01 16,7 05 83,3 06 9,2
Linha anastomose 01 100,0 00 0,0 01 15
Pulmonar 00 0,0 01 100,0 01 15
Hepética 02 33,3 04 66,7 06 9,2
TOTAL 04 28,6 10 71,4 65 100,0

FONTE: O autor (2012)
NOTA: Teste Qui-quadrado de Pearson: p=0,33.

4.4.3 Tipo histolégico tumoral

N&o se constatou associacdo estatisticamente significativa entre o FBT, por

meio de IMH, e o tipo histoldgico (Tabela 19).

TABELA 19 - TIPO HISTOLOGICO X FBT (IMH)

TIPO HISTOLOGICO

FBT (IMH) Mucinoso Ade”ONcgr;'”oma
(NOS) TOTAL p RR
N. % N. %
Presente 04 12,5 28 87,5 32
Ausente 06 18,2 27 81,8 33 0,73 0,7 (0,2 -22)
TOTAL 10 15,4 55 84,6 65

FONTE: O autor (2012)
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4.4.4 Grau de diferenciacdo histolégica do tumor

N&o se observou associagdo estatisticamente significativa entre FBT, por

meio de IMH, e o grau de diferenciacéo do tumor (Tabela 20).

TABELA 20 - GRAU DE DIFERENCIAGAO DO TUMOR X FBT (IMH)
GRAU DE DIFERENCIACAO

FBT (IMH) 1l 1/
TOTAL p RR
N % N %
Presente 04 12,5 28 87,5 32
Ausente 07 21,2 26 78,8 33 0,51 0,6 (0,2-1,8)
TOTAL 20 30,7 45 69,3 65

FONTE: O autor (2012)

4.4.5 Infiltragdo vascular venosa

Verificou-se associagao estatisticamente significativa entre infiltragdo vascular
venosa e a presenca do FBT, detectado pelo método IMH. Na presenca do FBT, por
meio de IMH, ha risco significativo 7,2 vezes maior de ocorrer infiltracdo vascular
venosa (p=0,02) (Tabela 21, Grafico 1).

TABELA 21 - INFILTRAGAO VASCULAR VENOSA X FBT (IMH)
INFILTRAGAO VASCULAR VENOSA

FBT (IMH) Presente Ausente
TOTAL p RR
N. % N. %
Presente 07 21,9 25 78,1 32
Ausente 01 3,0 32 97,0 33 0,02 7,2 (0,9 -55,4)
TOTAL 08 12,3 57 87,7 65

FONTE: O autor (2012)
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™ FBT- WFBT +

97,0

40 - 21,9

3,0

Presente Ausente p=0,02

GRAFICO 1 - INFILTRAGAO VENOSA x FBT
FONTE: O autor (2012)

4.4.6 Infiltracdo vascular linfatica

Constatou-se associagdo estatisticamente significativa entre infiltracdo vascular
linfatica e a presenca do FBT, detectado pelo método IMH. Na presenca do FBT, por
meio de IMH, ha risco significativo 2,9 vezes maior de haver infiltracdo vascular
linfatica (p=0,01) (Tabela 22, Gréfico 2).

TABELA 22 - INFILTRAGAO VASCULAR LINFATICA X FBT (IMH)
INFILTRAGAO VASCULAR LINFATICA

FBT (IMH) Presente Ausente
TOTAL p RR
N. % N. %
Presente 14 43,7 18 56,3 32
Ausente 05 15,1 28 84,9 33 0,01 29(1,2-71)
TOTAL 19 29,2 46 70,8 65

FONTE: O autor (2012)
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GRAFICO 2 - INFILTRAGCAO VASCULAR LINFATICA x FBT

FONTE: O autor (2012)

4.4.7 Profundidade da invasao tumoral
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N&o se observou associagdo estatisticamente significativa entre FBT, por

meio de IMH, e a profundidade da invaséo tumoral (Tabela 23).

TABELA 23 - PROFUNDIDADE DA INVASAO TUMORAL X FBT (IMH)

PROFUNDIDADE DA INVASAO TUMORAL

FBT (IMH) T2/T3 T1
TOTAL p RR
N % N %
Presente 31 96,9 1 3,1 32
Ausente 33 100,0 0 0,0 33 0,49 09-11
TOTAL 64 98,5 01 0,5 65

FONTE: O autor (2012)

4.4.8 Estadiamento da doenca

N&o houve associacdo estatisticamente significativa entre o FBT, por meio

de IMH, e o estadiamento da doenca (Tabela 24).
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TABELA 24 - ESTADIAMENTO DA DOENCA X FBT (IMH)

ESTADIAMENTO DA DOENCA

FBT (IMH) Estadio Il Estadio |
TOTAL p RR
N. % N. %
Presente 22 68,7 10 31,2 32
Ausente 20 60,6 13 39,4 33 0,60 1,1 (0,8 -1,6)
TOTAL 42 64,6 23 35,4 65

FONTE: O autor (2012)

4.5 COMPARACAO DE DESEMPENHO ENTRE A PESQUISA DO FBT POR HE
E IMH PARA PRESENCA DE RECIDIVA

O FBT, avaliado pela técnica da hematoxilina-eosina, apresentou sensibilidade
de 35,7% (IC 95%, 24 — 47,7); especificidade de 58,8% (IC 95%, 46,8 — 70,8); VPP
de 19,2% (IC 95%, 9,0 — 29,4); VPN de 76,9% (IC 95%, 66,6 — 87,2); indice de falso
positivo de 80,8% (IC 95%, 71,2 — 90,4); indice de falso negativo de 23,1% (IC 95%,
12,8 — 33,4); acuracia de 53,8% (IC 95%, 41,7 — 65,9); razdo de probabilidades (RP)
positiva de 0,9 (IC 95%, -1,4 — 3,2) e RP negativa de 1,1 (IC 95%, -1,4 — 3,6), para o

diagnostico de recidiva da doenca (Tabela 25).

TABELA 25 - FBT (HE) X RECIDIVA GERAL DA DOENCA

RECIDIVA GERAL

FBT (HE) Sim N&o Total
N % N % N %
Presente 05 7,7 21 32,3 26 40,0
Ausente 09 13,8 30 46,1 39 60,0
TOTAL 14 21,5 51 78,5 65 100,0

FONTE: O autor (2012)

O FBT, avaliado pela técnica da imuno-histoquimica, apresentou sensibilidade
de 71,4% (IC 95%, 60,4 — 82,4); especificidade de 56,9% (IC 95%, 44,9 — 68,9); VPP
de 31,2% (IC 95%, 19,9 — 42,5); VPN de 87,9% (IC 95%, 80 — 95,4); indice de falso
positivo de 68,7% (IC 95%, 57,4 — 80,0); indice de falso negativo de 12,1% (IC 95%,
4,2 — 20,0); acuracia de 60,0% (IC 95%, 48,1 — 71,9); RP positiva de 1,7 (IC 95%,
-1,4 — 4,8) e RP negativa de 0,5 (IC 95%, -1,2 — 2,2), para o diagnéstico de recidiva
da doenca (Tabela 26).
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TABELA 26 - FBT (IMH) X RECIDIVA GERAL DA DOENCA

RECIDIVA GERAL

FBT (IMH) Sim N&o Total
N % N % N %
Presente 10 15,4 22 33,8 32 49,2
Ausente 04 6,1 29 44,6 33 50,8
TOTAL 14 21,5 51 78,5 65 100,0

FONTE: O autor (2012)

A presencga do FBT, avaliado em conjunto pelas técnicas da hematoxilina-
eosina e (ou) imuno-histoquimica, apresentou valores iguais aos da técnica imuno-
histoquimica isoladamente, pois todos os casos positivos pela hematoxilina-eosina

eram positivos pela imuno-histoquimica.

4.6 CONCORDANCIA ENTRE O FBT, DETECTADO PELO METODO HE E IMH

Observou-se um 6timo grau de concordancia entre os dois métodos de

deteccéo do FBT (Tabela 27).

TABELA 27 - CONCORDANCIA ENTRE FBT (HE) E FBT (IMH)

FBT (HE)
FBT (IMH) Presente Ausente Total
N. % N. % N. %
Presente 26 81,2 06 19,8 32 49,2
Ausente 00 0,0 33 100,0 33 50,8
TOTAL 18 27,7 47 72,3 65 100,0

FONTE: O autor (2012)
NOTA: Coeficiente de concordancia de kappa = 0,81.

4.7 ESTIMATIVA DE VARIAVEIS PREDITORAS PARA RECIDIVA DA DOENCA

Considerando no modelo de andlise discriminante como varidvel dependente
a recidiva, observou-se gque a variavel selecionada com maior poder de discriminacao
foi a presenca de infiltracdo vascular venosa com 81,5% de acerto de classificagéo
(p<0,001).
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5 DISCUSSAO

No presente estudo, a idade média dos pacientes de 58,5 anos; a localizacao
do tumor mais frequente no segmento esquerdo do célon e no reto; o tipo histolégico
adenocarcinoma (NOS) e o grau de diferenciacéo histolégica Gl foram semelhantes
aos observados na literatura (CHAO et al., 2005; COLORECTAL CANCER, 2011).
Em relacdo ao genéro, a distribuicdo foi similar, porém nas casuisticas brasileiras hi
um discreto aumento nas mulheres (CANCER COLORRETAL, 2011).

Em 78,% dos pacientes ndo ocorreram recidivas, o que se justifica por se
tratarem de casos com estadiamento clinicos iniciais (estadio | e Il), e quando estas
ocorreram foram mais frequentes no figado e na regido pélvica; fatos estes descritos
em conformidade com a literatura (DI GREGORIO et al., 2005; LOSI et al., 2006).

Ao se analisar o grau de diferenciagdo, profundidade de invasdo e o
estadiamento tumoral, n&do foi evidenciada relacdo com a recidiva da doenca, ao
contrario do que é descrito na literatura (KAJIWARA et al., 2010; TATEISHI et al., 2010).

Quando avaliado o tratamento adjuvante ou neoadjuvante realizado, néo foi
associado como fator prognéstico. O que evidenciou que, nestes pacientes com estadio
clinico | e Il (TNM), a realizacao de tratamento adjuvante ou neoadjuvante ndo mudou o
curso de evolucdo da doenca. O diagndstico e o tratamento do adenocarcinoma
colorretal tém evoluido consideravelmente nos ultimos anos, especificamente as
decisbGes tomadas em relacdo as resseccdes limitadas ou completas, e quanto ao
tipo e a indicacdo da terapia adjuvante empregada. Em ambas as situagfes, as
decisbes sdo baseadas principalmente nos achados histopatolégicos da peca
cirargica ressecada (NORTHOVER, 1997; PORSCHEN et al., 2007; CHUN;
WAINBERG, 2009). Ainda permanece controversa na literatura a indicacdo da
adjuvancia nos pacientes estadios clinico | e Il (sistema TNM), pois, além da
possibilidade de ndo aumentar a sobrevida destes individuos, apresenta um custo
elevado e pode exp0-los aos efeitos adversos da QT e RT (GILL et al., 2004; CHUN;
WAINBERG, 2009).

A quimioterapia adjuvante é indicada nos pacientes com adenocarcinoma
colorretal e linfonodos positivos para malignidade, entretanto, uma pequena propor¢ao
de pacientes com adenocarcinoma colorretal e linfonodos negativos para malignidade

tem uma evolucao clinica desfavoravel, e, dessa forma, o tratamento adjuvante poderia
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ser benéfico nestes pacientes, apesar do custo e dos efeitos adversos (CHUN;
WAINBERG, 2009; ZLOBEC et al., 2010). Portanto, é fundamental identificar os casos
de tumores com maior risco de recidivas locais e metastases linfonodais e a distancia,
apesar de o estadiamento anatomopatolégico do sistema TNM informar o contrario.

Com frequéncia os adenocarcinomas colorretais com invaséo limitada séo
encontrados nos adenomas removidos por polipectomia ou mucosectomia. Para os
carcinomas do reto, a profundidade de invasdo pode ser avaliada pré-operatoriamente
com certa precisao pela endoscopia associada as técnicas de imagem, tais como a
ultrassonografia transretal ou por meio da ressonancia magnética. Nos carcinomas
com invaséo limitada (T1), a decisdo para resseccado local é sempre sugerida. Nos
casos de polipectomia e excisdo local do cancer colorretal precoce, a discussao
reside no fato do ndo reconhecimento de metastases linfonodais deixadas no local
(CHOI et al., 2009).

A ressecc¢do das margens do adenocarcinoma colorretal apos a polipectomia
endoscopica ou mucosectomia endoscopica pode providenciar uma operagdo completa;
entretanto, independente das margens de resseccao livres, até 10% dos pacientes com
carcinoma colorretal precoce podem apresentar metastases sincronicas para linfonodos
regionais (YASUDA et al.,, 2007; ISHIKAWA et al., 2008; LAMBERT et al., 2009;
TATEISHI et al., 2010).

Neste estudo 29% dos pacientes apresentaram presenca de infiltracao vascular
linfatica e 12%, de venosa. Na literatura, a presenca de infiltragdo vascular linfatica e
venosa pelas células tumorais € descrita como fator progndstico indicativo de maior
agressividade da neoplasia (GABBERT, 1985; GABBERT et al., 1985; MERKEL et al.,
2001; LOSI et al., 2006; ZLOBEC; LUGLI, 2008), o que foi confirmado no presente
estudo, em que a andlise da influéncia da infiltragdo vascular sobre a recidiva da
doenca apds dois anos, foi seis vezes maior na presenca de infiltracdo vascular
linfatica (p=0,01). E a recidiva no periodo de até cinco anos foi 3,9 vezes maior na
presenca de infiltracdo vascular venosa, sendo mais frequente apds os dois
primeiros anos (9,5 vezes maior) (p<0,001).

Dessa forma, reafirma-se a importancia da identificacdo do Fendémeno
Brotamento Tumoral (FBT), o qual poderia refletir a real extensao da disseminagéo local
no cancer colorretal, e ser considerado como um indice biolégico de agressividade
tumoral, ajudando a definir uma melhor conduta terapéutica para os pacientes (CHOI
et al., 2007; HOMMA et al., 2010; MARKL et al., 2010; ZLOBEC et al., 2010).
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Homma et al. (2010) concluiram que em pacientes submetidos a resseccao
radical do reto, a linfadenectomia lateral pode baixar a taxa de recorréncia local dos
tumores que invadem a submucosa e a camada muscular propria do reto. Os mesmos
autores constataram que na presenca do FBT, este estava associado como um fator
de risco para metastases em linfonodos laterais do reto (p=0,002), e se neste caso a
resseccao lateral do reto nédo fosse realizada, estes pacientes deveriam ser
submetidos a quimioterapia adjuvante (HOMMA et al., 2010).

Em 2004, Ueno et al. (2004b) foram dos primeiros a propor que o FBT
estivesse relacionado com o aumento da recidiva local do tumor e com o0 aumento
da probabilidade de linfonodos comprometidos pela neoplasia. Nesta casuistica, a
presenca ou ndo do FBT, independentemente da técnica analisada, ndo foi associada
com a recidiva da doenca. Verificou-se apenas uma associacdo com nivel de
significancia limitrofe, entre FBT, observado pela técnica IMH, e a recidiva da
doenca, sendo que para recidiva de uma forma geral (até cinco anos), o risco
relativo foi 2,6 vezes maior na presenca de FBT (IMH) (p=0,07), e para recidiva apos
dois anos (trés a cinco anos) o risco foi 6,2 vezes maior (p=0,05). O erro estatistico
tipo Il pode ter ocorrido nestas associagfes estimadas como ndo significativas em
virtude do tamanho da amostra.

Em relacdo a localizagdo primaria do tumor, os tumores localizados nos
célons, apresentaram uma maior positividade do FBT (p=0,03), pela técnica HE, em
relacdo aos de localizagdo no reto. Talvez esta diferenca tenha decorrido do
emprego do tratamento neoadjuvante nos tumores retais. Este achado ainda né&o foi
descrito na literatura.

Segundo Greco e Magro, o FBT é um fator adicional que pode ser incluido
dentro dos fatores de risco, juntamente com o estadiamento do sistema TNM, para
aumento da probabilidade de metastases linfonodais (GRECO; MAGRO, 2007).
Porém este estudo ndo conseguiu evidenciar a correlacdo do FBT, independente da
técnica utilizada, com o estadiamento da doenca ou ainda o local de recidiva e grau
de diferenciacdo tumoral. Ja o tipo histolégico adenocarcinoma NOS teve uma
associacdo com nivel de significancia estatistica limitrofe (p=0,07) com o FBT (HE).
O erro estatistico tipo Il também pode ter ocorrido nesta associagdo estimada como
nao significativas em virtude do tamanho da amostra.

A andlise da influéncia do FBT (IMH) sobre a infiltracdo vascular evidenciou

gue quando o FBT estava presente ocorreu um risco 7,2 vezes maior de o paciente
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apresentar infiltracdo vascular venosa (p=0,02) e 2,9 vezes maior, infiltracdo linfatica
(p=0,01), levando ao questionamento se, na auséncia de infiltracdo vascular, a
presenca de FBT (IMH) possa sugerir doengca com risco aumentado de
agressividade, com maior frequéncia de recidivas e metastases. Ja com a técnica HE
Nao se conseguiu mostrar associa¢ao entre FBT e infiltrag&o vascular.

Segundo alguns autores (KAZAMA et al., 2006), o diagnéstico da presenca do
FBT pela técnica IMH é um método mais sensivel que a HE, o que talvez justifique
estes achados anteriores e reforce a importancia da realizagéo da pesquisa de FBT
pelo método IMH, similar como ocorrido neste estudo (sensibilidade HE 35,7% x IMH
71,4%). Apesar disso, neste estudo observou-se um o6timo grau de concordancia
entre as duas técnicas (Kappa = 0.81%), o que poderia justificar a verificagdo da
presenca do FBT por qualquer um dos dois métodos.

A acuracia de ambos os testes ndo se mostrou muito elevada, 53,8% e 60%,
pelas técnicas HE nem IMH, respectivamente, como as razfes de probabilidades,
tanto positivas como negativas de ambos os testes, com resultados préximos de um,
indicam que estes testes praticamente ndo se prestam a predizer recidiva da doenca.
Estes dados nao foram encontrados calculados nos demais estudos relacionados.

Existem varias publicacdes mostrando que os pacientes com adenocarcinoma
colorretal invasivo, em que o FBT estava presente, também se correlacionava com
linfonodos comprometidos apds a analise histopatolégica do tumor ressecado (HASE et
al., 1993; UENO et al., 2004a; KAZAMA et al., 2006). Na maioria destes estudos o
FBT foi avaliado por meio de uma andlise multivariada, e classificado como um fator
independente para risco aumentado de pior prognostico da doenga. Neste estudo ao
se analisar as variaveis preditores de recidiva, pela analise multivariada, o Unico fator
associado como preditor de risco foi a infiltracdo vascular venosa (p<0,001).

O FBT tem-se mostrando promissor nos estudos histopatolégicos como um
fator prognostico no cancer colorretal e independente do sistema de estadiamento
TNM (PRALL; NIZZE; BARTEN, 2005; PRALL, 2007; NAKAMURA et al., 2008); entretanto
faz-se prioritaria a realizagdo de novos estudos, com amostras maiores de pacientes, e
assim confirmar o real significado desta possivel variavel independente, surgindo
mais um critério para identificar tumores com comportamentos biolégicos mais
agressivos e, dessa forma, orientar o médico assistente na escolha do tratamento

mais adequado para seu paciente.
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6 CONCLUSOES

Neste trabalho foi possivel concluir que:

1.

Dentre os fatores clinicopatoldgicos analisados, os Unicos associados
com risco de recidiva foram a presenca de infiltracdo vascular linfatica e
venosa por células tumorais;

O fenbmeno de brotamento tumoral € um fator preditor de agressividade
tumoral, j& que sua positividade esteve relacionada a infiltracdo vascular
linfatica e venosa por células tumorais;

O fenbmeno brotamento tumoral, quando detectado pela técnica IMH,

correlaciona-se com a presenca de infiltragéo vascular venosa e linfatica.
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APENDICE 1
PROTOCOLO DE PESQUISA

PROTOCOLO DE PESQUISA CASO N.°

FATORES PROGNOSTICOS E RECIDIVA NEOPLASICA EM PACIENTES COM
ADENOCARCINOMA COLORRETAL ESTADIOS | E Il (TNM), SUBMETIDOS A
TRATAMENTO CIRURGICO COM INTENGAO CURATIVA: O PAPEL DO FENOMENO
BROTAMENTO TUMORAL AVALIADO POR DOIS METODOS HISTOLOGICOS

DIFERENTES.

NOME:

PRONTUARIO: NUMERO DA LAMINA:

ENDERECO: TEL:

DATA DE NASCIMENTO: / /

1. IDADE:
GENERO: (1) Masculino  (2) Feminino ()
TRATAMENTO CIRURGICO REALIZADO ()
(1) Retossigmoidectomia/Sigmoidectomia (3) Colectomia esquerda
(2) Amputacédo abdéminoperineal do reto e anus (4) Colectomia direita

4. DATA DA CIRURGIA: / /

5. TRATAMENTO ADJUVANTE OU NEO-ADJUVANTE ()
(1) Ausente (2) Presente

6. PERIODO DE RECIDIVA TUMORAL EM ATE 2 ANOS: ()
(1) Ausente (2) Presente

7. PERIODO DE RECIDIVA TUMORAL APOS 2 ANOS (3 A 5 ANOS): ()
(1) Ausente (2) Presente

8. LOCAL DE RECIDIVA DA DOENCA: ()
(1) Pélvica (4) Hepética (7) Sem recidiva
(2) Linha anastomose (5) Cerebral

(3) Pulmonar (6) Carcinomatose peritonial



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

LOCALIZACAO DO TUMOR:

(1) Reto/Retossigmoide
(2) Segmento esquerdo cdlon

(3) Segmento direito colon

TIPO HISTOLOGICO:

(1) Adenocarcinoma
(2) Mucinoso (4) Medular

GRAU DE DIFERENCIACAO HISTOLOGICA:

(3) Anel de Sinete (5) Indiferenciado

(1) Gl )Gl )Gl

INFILTRACAO VASCULAR VENOSA:

(1) Ausente (2) Presente

INFILTRACAO VASCULAR LINFATICA:

(1) Ausente (2) Presente

PROFUNDIDADE DE INVASAO:

(1) Tis (2) T1 (3) T2 (4) T3

ESTADIAMENTO (TNM):

(1) 0 )1 @3) 1l

FENOMENO BROTAMENTO TUMORAL (HE):

(1) Negativo (2) Positivo

FENOMENO BROTAMENTO TUMORAL (IMH):
(1) Negativo (2) Positivo
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ANEXO 1
SISTEMA DE ESTADIAMENTO TNM
(7.2 EDICAO DA UICC) PARA TUMORES COLORRETAIS

Tis- carcinoma in situ: intra-epitelial ou invasao da lamina propria.

T1- tumor invade a submucosa.

T2- tumor invade muscular propria.

T3- tumor invade além da muscular prépria, a subserosa ou tecidos pericolénicos ou
perirretais nao peritonizados.

T4- tumor perfura o peritdnio visceral e/ou invade diretamente outros 6rgaos e estruturas.
T4a- tumor perfura o peritonio visceral.

T4b- tumor invade diretamente outros 6rgaos ou estruturas.

NO- auséncia de metastase em linfonodo regional.

N1- metastases em 1 a 3 linfonodos pericolicos ou perirretais.

Nla — metastase em 1 linfonodo.

N1b — metastases em 2 a 3 linfonodos.

N1lc — metastases em linfonodos satélites na subserosa, sem acometer linfonodos
regionais.

N2- metastases em quatro ou mais linfonodos pericolicos ou perirretais.

N2a — metastases em 4 ou mais linfonodos regionais.

N2b — metastases em 7 ou mais linfonodos regionais.

N3- metastase em qualquer linfonodo ao longo de um dos troncos vasculares principais.
MO- auséncia de metéstase a distancia.

M1- Metastase a distancia.

Mla — Metastase em 1 érgéao.

M1b — Metastases em mais de 1 érgdo ou peritdnio.

Estadio 0 — TisNOMO.

Estadio | - TLINOMO, T2NOMO.

Estadio Il - TSNOMO, T4NOMO.

Estadio lla — T3NOMO

Estadio llb — T4aNOMO

Estadio llc — T4bNOMO

Estadio Ill - qualquer T, N1, N2, N3 e MO.



Estadio IV - qualquer T, qualquer N, M1.
Estadio IVa — qualquer T, qualquer N, M1a.
Estadio IVb — qualquer T, qualquer N, M1b.
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ANEXO 2
DOCUMENTOS COMPROBATORIOS DE APROVACAO DO PROJETO DE
PESQUISA PELO COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES
HUMANOS DO HOSPITAL DE CLINICAS DA UFPR
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»'% HOSPITAL DE CLINICAS
50" UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

Curitiba, 29 de janeiro de 2.003.

limo (a) Sr. (a)
Dr. Marssoni Deconto Rossoni
Nesta

Prezado(a) Senhor(a):

) Comunicamos que o Projeto de Pesquisa intitulado "VALOR
PROGNOSTICO DA DETERMINACAO DO pS3 E DA CROMOGRANINA NO CANCER DE RETO
EM PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO COM INTENCAO CURATIVA®, foi analisado
e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos, em reunido
realizada no dia 28 de janeiro de 2.003, o referido projeto atende aos aspectos das
Resolugbes CNS 196/96 |, 251/97 e 292/99, sobre Diretrizes e Normas
Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres Humanos.

Protocolo CEP-HC N° 582.001/2003-01

Atenciosamente,

r&w@ﬁ6~/’

Prof. Dr. Flavio de Queiroz Telles Filho
Coordenador em Exercicio do Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/ UFPR

73



# 8% HOSPITAL DE CLINICAS Iﬁ..;“:i.e'
5 @ UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARAHA s y

Curitiba, 15 de janeiro de 2009

limo (a) Sr. (a)
Marssoni Deconto Rossoni
Nesta

Prezado Pesquisador

Comunicamos que a Solicitacao de Re-aprovacao do
Estudo para o Ano de 2009; Relatorio Parcial do Estudo datadc de 09 de
janeiro de 2009, referente ao Projeto de Pesquisa intitulado: “vaLor
PROGNOSTICO DA DETERMINACAQ IMUNO-HISTOQUIMICA DO p33 E DA BORDA
TUMORAL EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA COLORRETAL ESTADIO | E I
(TNM), SUBMETIDOS A TRATAMENTO r.}m.' RGICO COM INTENGAO CURATIVA™, foi
analisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos. O
referido documento atende aos aspectos das Resoclugoes CNS 196/96, e demais,
sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa Envolvendo Seres
Humanos do Ministério da Saude.

Registro CEP-HC 582.001/2003-01

Atenciosamente,

\
Renar;l'o—;ambara Filho

Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas — UFPR
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(1]
# & HOSPITAL DE CLINICAS m
Hhe | IR

UNIVERSIDADE FEDERA!I DO PARANA

Curitiba, 15 de janeiro de 2009

llmo (a) Sr. (a)
Marssoni Deconto Rossoni
Nesta

Prezado Pesguisador

Comunicamos que Alteragdo do Titulo. do Projeto de
Pasquisa de "VALOR PROGNOSTICO DA DETERMINACAO DO ps3 E DO Ki-67 NO
CANCER COLORRETAL EM PACIENTLS SUBMETIDOS A TRATAMENTO COM INTENCAQ
CURTIVA " para "VALOR PROGNOSTICO D4 DETERMINACAQ IMUNO-HISTOQUIMICA DO
P33 £ DA BORDA TUMORAL EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA COLORRETAL
ESTADIO [ E Il (TNM), SUBMETIDOS 4+ TRATAMENTO CIRURGICO COM INTENCAO
ctrativa’, foi analisada e aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres
Humanos.

Registro CEP-HC 582.001/2003-01

Atenciosamente,

Renato "i"amhqra Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas — UFPR
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P& HOSPITAL DE CLINICAS =
| #® UHIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA e

Curitiba, 12 de abril de 2012.

limo (a) Sr. (a)

Marssoni Deconto Rossoni
Hospital de Clinicas da UFPR
Curitiba - PR

Prezado Pesquisador

Comunicamos que a Solicitagdo para Alteragao do Titulo,
do Projeto de Pesquisa de:
“VALOR PROGNOSTICO DA DETERMINACAO IMUNO-HISTOQUIMICA DO ps3 E DA
BORDA TUMORAL EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA COLORRETAL ESTADIOS | E
11 (TNM), SUBMETIDOS A TRATAMENTO CIRURGICO COM INTENCAO CURATIVA "
Para: i i
“VALOR PROGNOSTICO DA DETERMINACAO DO FENOMENO BROTAMENTO TUMORAL
EM PACIENTES COM ADENOCARCINOMA COLORRETAL ESTADIOS 1 E 11 (TNM),
SUBMETIDOS A TRATAMENTO CIRURGICO COM INTENCAO CURATIVA®, foi analisada e
aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos.

Registro CEP-HC 582.001/2003-01

Atenciosamente,

Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos do Hospital de Clinicas — UFPR



ANEXO 3
CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DO TUMOR PELA OMS

Adenocarcinoma NOS;
Adenocarcinoma mucinoso;

Carcinoma de células em anel de sinete;
Carcinoma de pequenas células;
Carcinoma escamocelular;

Carcinoma adeno-escamoso;
Carcinoma medular;

Carcinoma indiferenciado.
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