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RESUMO: No cancer colorretal, o comprometimento linfonodal € um dos fatores progndsticos mais importantes. Objetivo:
Determinar o valor progndstico independentemente da relacgdo entre linfonodos comprometidos e examinados em doentes com
cancer colorretal. Método: Foram estudados 113 doentes (62 mulheres) portadores de cancer do célon e reto superior. Quinze
pertenciam ao estadio | da classificacdo TNM, 44 ao estadio 11, 42 ao estadio |11 e 24 ao estadio 1V. O indice de linfonodos
comprometidos foi determinado pela relagdo entre nimero total de linfonodos comprometidos e examinados. Os doentes foram
divididos segundo a propor ¢do de linfonodos comprometidos em trés grupos. |LC-0: sem comprometimento linfonodal; ILC-1:
com comprometimento de até 20% dos linfonodos examinados; e |L C-2: com comprometimento neoplasico em 21% ou mais dos
linfonodos examinados. Asrelagdes entre propor ¢do de linfonodos comprometidos, nimero de linfonodos ressecados e nimero de
linfonodos comprometidos foram determinadas. Excluiram-se doentes menores de 18 anos, submetidos & neoadjuvancia e
aqueles onde foram ressecados menos de 12 linfonodos. As variaveis anatomo-clinicas foram analisadas por estatistica descritiva.
A correlacdo entre as variaveis foi avaliada pelo teste de Spearman. A sobrevida foi determinada pelos testes de Kaplan-Meier,
Log-rank e a andlise multivariada pelo modelo de Cox estabelecendo nivel de significancia de 5% . Resultados: Houve diferenca
significante na sobrevida de cinco anos em doentes classificados nos diferentes grupos de ILC (p=0,009). Houve relagéo entre o
namero total delinfonodos comprometidoseoIL C (p=0,00001, com rs=0,977). Doentesdo grupo IL C-0 apresentaram sobrevida
global em cinco anos maior que 80%, enquanto os pertencentes aos grupos | L C-1 e ILC-2 a sobrevida global foi menor que 60%
e 40%, respectivamente. O comprometimento linfonodal isolado apresentava-se relacionado & sobrevida em cinco anos (p=0,03).
A analise multivariada demonstrou que o ILC éfator prognostico independente (p=0,009). Conclusdo: Osresultados do presente
estudo permitem concluir que o ILC pode ser considerado uma variavel independente preditora de sobrevida em doentes com
cancer colorretal.
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INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) atualmente € 0 se-
gundo cancer mais prevalente em todo 0 mundo. Esti-
ma-se que nos EUA sgjam diagnosticados 153.760
€as0s NOVOS por ano, e que em 2007 ocorreram 52.180
o6hitosrel acionados adoenca.®) Nos Ultimos anos vari-
aveis clinicas, histopatol 6gicas, moleculares e genéti-
cas tém sido relacionadas a sobrevida e a sobrevida
livre de doenga em doentes com CCR.?¥ Assim, o
diagnostico precoce,®) a idade,® a localizagdo da
neoplasia,®) a graduacdo histoldgica,® o grau de pe-
netragdo na parede intestinal,®) o comprometimento
linfonodal,”®) a producdo de muco pela neoplasia,®)
0S niveis pré-operatérios do antigeno
carcinoembrionério (CEA),*°*V) a invasdo venosa,*?)
neural,*®) e o perfil da expressdo de varios genes*#)
S30 as variaveis mais estudadas, como fatores relacio-
nados ao progndstico da doenca. Apesar daimportan-
ciadetodas essas variaveis, ainvasdo parietal, 0 com-
prometimento linfonodal e a presenca de metastases,
continuam representando a principal base de predi¢éo
da sobrevida e critério para instituicdo da terapia
adjuvante.(? Embora estudos recentes venham dando
énfase ao comprometimento linfonodal como variével
determinante relacionada ao prognéstico de enfermos
com CCR, questiona-se se a linfadenectomia poderia
realmente produzir efeito benéfico na sobrevida dos
doentes ou simplesmente seria procedimento que tra-
ria apenas melhor acurécia no estadiamento
neoplasia.(°:16)

O efeito adverso do comprometimento dos
linfonodos (LN) na sobrevida de doentes com CCR
tem sido uma dasjustificativas paraaindicacéo dete-
rapia adjuvante em enfermos com doenca linfonodal .
A menor sobrevida desses pacientes fez com que a
indicacéo de terapias adjuvantes fosse associada ao
tratamento cirdrgico, como forma de melhorar estes
indices, independentemente do nimero de LN com-
prometidos. Dessaforma, doentes com apenasum LN
comprometido s&o submetidos ao mesmo protocolo de
tratamento adjuvante dos doentes com envolvimento
linfonodal mais extenso.

Estudos em portadores de CCR tém reportado
guetanto asobrevidalivre de doencaquanto asobrevida
global encontram-se relacionadas ao maior nimero de
LN ressecados.”) Contudo, o nimero de LN identifi-
cados no espécime cirdrgico encontra-se diretamente
relacionado a experiéncia do cirurgido durante a
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ressec¢cao da neoplasia, da técnica histopatol 6gica
empregada para a sua recuperacéo, bem como da ex-
periéncia do patologista em identifica-los.®®) Assim
sendo, espécimes cirdrgicos com pequeno nimero de
LN ressecados ou identificadostrazem insegurancana
determinacédo fidedigna do comprometimento
neoplasico e, consequientemente, naindicacdo do tra-
tamento adjuvante. Com o intuito de diminuir o impac-
to daresseccado linfonodal timida, vem sendo estudada
a importancia da relacéo existente entre nimero de
LN ressecados e comprometidos pelo CCR. Estudos
realizados em doentes com tumores primarios do esto-
mago,®®?) bexiga,?*) mama,?*) pancreas®) mostra-
ram relacéo entre a proporcéo de LN comprometidos,
sobrevida livre de doenga e a sobrevida global. Da
mesma forma, demonstrou-se que no carcinoma gas-
trico, a proporgéo dos LN comprometidos em relagéo
aos examinados, indice de linfonodos comprometidos
(ILC), apresentamaior poder progndstico quando com-
paradaasimples determinacdo do nimero de LN com-
prometidos, adotada pelos diversos sistemas de
estadiamento.®* 2526 27) Djante destas evidéncias, o
emprego do ILC vem sendo proposto com o objetivo
de aprimorar e reduzir amargem preditivade erro em
relacdo a sobrevidaeintervalo livre de doenca, sobre-
tudo em doentes onde o nimero de LN ressecados ou
examinados ficou aquém do limite minimo preconiza-
d0.(24, 25)

Poucos estudos avaliaram 0 ILC em relagdo a
sobrevida em doentes com CCR e, apenas em dois
deles, a avaliagdo do ILC foi independente do esta-
dio.?*?) A validade do emprego do ILC como variavel
relacionada a sobrevida do CCR ainda é controversa.
Alguns estudos ndo mostraram relacdo enteo ILC ea
sobrevida em portadores de CCR®, enquanto outros
consideram o ILC mais importante do que a simples
presenca do comprometimento linfonodal .(20.23:24:29)
Desta forma, a importancia do ILC como fator prog-
néstico independente do estadiamento no cancer
colorretal ainda merece ser melhor avaliada.

O objetivo do presente estudo foi examinar e
determinar o impacto do ILC no prognéstico de doen-
tes com CCR.

METODO
A realizacdo do estudo obedeceu todas as eta-

pas previstas pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade S&o Francisco e as exigéncias do Con-
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selho de Etica em Pesquisa da Comissfo Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP) do Ministério da Satide
(Resolugdo CNS196/96).

Trata-se de estudo retrospectivo, realizado por
consultaabase de dados do Grupo de Coloproctologia
do Hospital Universitario Sao Francisco. Foram consi-
derados el egiveis para o estudo todos os enfermos com
diagndstico de adenocarcinomado colon ereto alto (lo-
calizados acima da reflex&o peritonial), classificados
como pertencentes a quaisquer estadios da classifica-
¢&0 TNM onde foi realizada a ressec¢éo completa do
tumor primario. Foram excluidos os menoresde 18 anos
e aquel es que apresentavam menos de 12 LN no espé-
cime cirdrgico ressecado.®) Também se excluiram os
portadores de tumor de reto médio e baixo por terem
sido submetidos a protocolo de quimioradioterapia
neoadjuvante. Apos a selecdo, de um total de 324 ca
sosforamincluidos no estudo osregistros de 113 doen-
tes.

Da base de dados, foram anotadas as seguin-
tes variaveis: idade (maior ou menor de 70 anos), gé-
nero (masculino ou feminino), raga (branca, negra e
amarela), grau histol 6gico daneoplasia (bem, modera-
damente e pouco diferenciada), tipo daneoplasia(pro-
dutor e ndo produtor de muco), invasdo angiolinfatica
(presente ou ausente), profundidade de invasdo da pa-
rede colica (T, aT,) estadiamento patologico TNM (I
alV), locdizacdo do tumor (colon proximal, cdlon distal
ereto alto), nimero de LN ressecados (média e medi-
ana), nimero de LN comprometidos (N, N, e N,),

tempo de seguimento apds acirurgia (em meses), data
do 6hito, e sobrevidaglobal .

Aslaminas sel ecionadas, sempre coradas pela
técnica de hematoxilina-eosina (HE), foram levanta-
das no Departamento de Patologia e revistas por espe-
cialistaexperiente em neoplasiasdo trato digestivo para
confirmagéo do diagndstico anatomopatol 6gico erevi-
sdo das variaveis histopatol 6gicas consideradas. A in-
vasdo da parede foi avaliada de acordo com a profun-
didade do comprometimento mucoso, muscular, da
serosa ou do tecido adiposo adjacente. A verificagéo
de comprometimento neoplésico dos LN ressecados
foi avaliada pelatécnicadaHE ndo se utilizando qual-
guer técnica imunoistoquimica para pesquisa de
micrometastases.

O célculo do ILC foi determinado pelarazéo
entre nimero total de LN comprometidos e examina-
dos (ressecados), subdividindo-se os doentes em trés
grupos segundo a porcentagem de comprometimento
linfonodal: IL C-0: 0%, quando ndo haviaLN compro-
metidos pelaneoplasia; IL C-1: quando existiacompro-
metimento neoplasico em até 20% do ndimero total de
LN ressecados; ILC-2: quando se encontrou mais de
21% dos L N ressecados comprometidos pelaneoplasia.
Tal estratificagdo foi obtidaa partir de cut-off de 20%,
baseado no percentil 70, dapopul acdo selecionadapara
o estudo (FiguralA e B).

Empregou-se estatistica descritiva para des-
crever as caracteristicas clinicas da casuistica selecio-
nada e os dados histopatoldgicos relacionados a

Figural—A —Distribuicéo daamostra elegivel segundo o nimero delinfonodosressecados. B — Distribui¢éo da amostra el egivel segundo

0 nimero de linfonodos comprometidos. Linha de corte em 20%.
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neoplasia. As relacfes entre o nimero de LN resseca
dos, nimero de LN comprometidos pelaneoplasiae o
IL C foram determinadas pel o coeficiente de Spearman.
A datado 6bito em mesesfoi definida por consultaao
atestado de 6bito do doente menos a data da cirurgia.
A sobrevidaem cinco anosfoi determinadapel o méto-
dodeKaplan-Meyer. Utilizou-se o teste Log-Rank para
comparacao das curvas de sobrevida. As andlises es-
tatisticas univariada e multivariada foram realizadas,
para todas as variaveis selecionadas, pelo modelo de
Cox, com objetivo de predizer asvariaveisderisco in-
dependentes relacionada a amostra elegivel. A analise
dos resultados obtidos foi executada com programa
SPSS® para Windows versdo 13.0, adotando-se em
todos ostestes nivel de significanciade cinco por cen-
to (p< 0,05).

RESULTADOS

A tabela 1 descreve as caracteristicas clinicas
e anatomopatol 6gi cas dos doentes sel ecionados.

Foram ressecados 2.573 LN eamédiadosLN
ressecados foi de 22,77 (minimo de 12 e maximo de
99). Em toda casuistica haviam 300 LN comprometi-
dos (minimo de um e maximo de 46). O tempo médio
de seguimento foi de 47,77+ 4,52 meses.

Sessenta e trés doentes (55,8%) foram clas-
sificados no grupo 1L C-0 por ndo apresentarem com-
prometimento linfonodal, 33 (29,2%) pertenciam ao
grupo IL C-1 por apresentarem 20% ou menos de com-
prometimento linfonodal, e 17 (15%) ao grupo ILC-2
por apresentarem mais de 21% de LN comprometi-
dos.

N&o houve correlagdo entre o nimero total
de LN ressecados e 0 ILC (p= 0,774), mas houve
correlacdo entre o nimero de LN comprometidos e
o ILC (p= 0,00001, com rs= 0,977). Encontrou-se
diferencasignificante (p=0,009) na sobrevidade cin-
co anos nos doentes classificados nos diferentes gru-
pos de ILC propostos (Figura 2). Doentes classifi-
cados no grupo ILC-0 apresentaram sobrevida em
cinco anos maior que 80%, enquanto os classifica-
dos no grupo ILC-1 a sobrevida em cinco anos foi
de 60% e, finalmente, para aqueles doentes onde o
indice foi maior que 21% (ILC-2), a sobrevida em
cinco anosfoi menor que 40%. A andlise multivariada
demonstrou que o ILC é fator progndstico indepen-
dente (p=0,009).

Tabela 1 — Caracteristicas anatomo-clinicas da
casuistica estudada.

Variaveis n (%)
Género

Masculino 62 (54,9
Feminino 51 (45,1
Idade

=70 anos 87 (77)
> 70 anos 26 (23)
Raca

Branca 97 (85,8
Negra 10 (8,9
Amarela 6 (53
Grau histolégico (diferenciacéo)

Bem 27 (239
M oderadamente 63 (55,8
Pouco 23 (204)
Tipo histolégico

Intestinal 0 (79,6)
Mucinoso 23 (20,9
L ocalizac&o do tumor
Cdlon proximal 32 (283
Colondista 42 (37,2
Reto alto 37 (32,7)
Sincrénicos 2 (18
Estadio classificagdo TNM

| 15 (13,2)
[ 44 (38,9

lla 3B (33,6

b 6 (53
[l 42 (37,3

lla 2 (1.8

b 24 (21,2)

llc 16 (14,3
AV 12 (10,6)

Infiltracdo da parede cdlica (T)

T 5 44
T2 12 (106)
T3 64 (56,6)
T 32 (283
Linfonodos (N)

o 63 (55,8
N, 27 (239
N, 23 (204)

Invasdo angiolinfatica
Presente 3B (31)
Ausente 78 (69)
Numero total de linfonodos ressecados
Média 22,77
_ Mediana 19
Indice de linfonodos comprometidos
ILC-0 63 (55,8
ILC-1 33 (29,2
ILC-2 17 (15,0)
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Figura2 - Sobrevida considerando o indice delinfonodos compro-
metidos (ILC-0, ILC-1 e ILC-2).

Da mesma forma encontrou-se diferenca
significante na sobrevida em cinco anos quando com-
parados doentes com graus comprometimento
linfonodal N, N, e N, daclassificagdo TNM (p=0,03)
(Figura3).

Quando se considerou exclusivamente a clas-
sificagdo TNM, verificou-se diferenga significante na
sobrevidaem cinco anos quando os doentes foram sub-
divididos nos diferentes estadios da classificacéo (p =
0,0001) (Figura4).

Ao andlisar apenas 0s enfermos pertencentes
aosestadiosl|, Il elll, daclassificagdo TNM, excluin-
do-se, portanto, doentes com metastases (Figura 5)
constatou-se que os classificados no grupo | L C-0 apre-
sentaram sobrevida em cinco anos maior que 80%,
enquanto os classificados no grupo ILC-1 e ILC-2 a
sobrevidaem cinco anosfoi de 67,6% e 37,5% respec-
tivamente (p=0,03).

DISCUSSAO

O CCR € o0 segundo tipo de cancer mais
prevalente em todo o mundo. Estudos demonstram que
nos EUA a enfermidade provoca a morte de 23,5 do-
entes para cada 100.000 habitantes entre os homens, e
16,4 para cada 100.00 habitantes entre as mulheres.®
Estima-se que o indicerelativo de sobrevidaglobal em
€inco anos em comparagdo com a populacéo geral sgja
de aproximadamente 65% entre homens e mulheres
caucasi anas e de aproximadamente 55% nosindividu-
os daracanegra. Entre 2000 e 2004 verificou-se que
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Figura 4 - Sobrevida segundo estadios da classificacdo TNM.
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nos EUA ocorreram, em média, 19,4 mortes por CCR
em cada 100.000 habitantes. @

M ltiplosfatoresrel acionadosasobrevidaglo-
bal easobrevidalivre de doenganos doentescom CCR
tém sido identificados, entretanto, desde os estudos pi-
oneiros de Dukes em 1932©, a profundidade de inva
sdo do tumor na parede célica, 0 comprometimento
linfonodal peladoencae apresencade metéstases, sao
osfatores considerados maisrel evantes quanto ao prog-
nostico da enfermidade. Desde entdo, diferentes pro-
postas de estadiamento parao CCR, incorporaram es-
tes trés aspectos principais para sua elabora-
¢80.6783032) Atualmente a proposta de classificacdo
mai s utilizada para o estadiamento do CCR preconiza-
da pela AJCC (American Joint Committee on
Cancer) e UICC (International Union Against
Cancer), baseia-se no sistema TNM (tumor-linfonodo-
metastase), reconhecendo o impacto destes trés fato-
res na sobrevida dos doentes com CCR.®

N&o obstante aimportancia destas trés princi-
pais variaveis empregadas nas propostas de
estadiamento atual mente utilizadas, outros fatores pa-
recem estar relacionados ao prognéstico da doenga.™
13 Recentemente, o desenvolvimento de novos méto-
dos de andlise da expressao génica, em particular, por
técnicas de tissue microarrays e microarrays, permitiu
a observacdo indireta (imunoistoquimica) ou direta
(microarrays) da expresséo de proteinas ou de cente-
nas e até mesmo milhares de genes relacionados ao
prognéstico dadoenca, de formasimultéanea, tornando
possivel aidentificacdo do perfil gendmico dos dife-
rentes tumores e permitindo acorrelagdo com seu com-
portamento biol 6gico.®? Estudos utilizando estas téc-
nicas tém permitido aidentificagdo de um conjunto de
genes gue funcionam como uma assinatura genética,
Cuja expressao evidenciou valor progndéstico relacio-
nado a recorréncia e sobrevida, superior a0 método
convencional de estadiamento tumoral como o adota-
do pela classificacdo de Dukes e suas variagdes.
Os estudos sugerem que este promissor sistema de
estadiamento molecul ar, pelarel acdo gendtipo/fendtipo
do tumor, é superior a forma convencional de avalia-
¢cdo progndstica baseada apenas nos achados
morfol 6gicos, como os utilizados pelas classificagdes
de Dukes e TNM.®) Como primeira aplicabilidade
destainovadora proposta de estadiamento, autores su-
gerem uma selecdo mais acurada para o tratamento
quimioterapico, de forma a evitar tratamentos desne-
cessarios ou, até mesmo, sua contra-indicacdo em ca-
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sos de possivel pior resposta bioldgica, ndo detectada
pel o estadiamento convencional .2 Contudo, estastéc-
nicas ainda sdo dispendiosas e dificeis de serem utili-
zadas napréticadidria, fazendo com que o consagrado
sistema de estadiamento baseado na triade tumor-
linfonodo-metéastase ainda seja o método de
estadiamento, triagem para indicagéo de terapias
adjuvantes e avaliagdo prognostica mais utilizado em
nossos dias.

V arios estudos tém dado énfase aimportancia
do estado dos LN como variavel determinante do prog-
nostico do CCR.1834:35.36.37) No tratamento definitivo
do CCR, adespeito das novas propostas terapéuticas,
continua sendo a cirurgia com remoc¢do adequada em
monobloco detodo tumor, o tratamento mais eficaz para
0 CCR, embora ainda existam pontos de vistas contra-
ditorios em relacdo ao papel desempenhado pela
linfadenectomia na sobrevida.*>1718) Questiona-se se
a linfadenectomia produziria efeito benéfico na
sobrevidaou simplesmente seria procedimento quere-
sultaria em estadiamento mais acurado da
neoplasia.®® A visdo classica Halstediana acredita
guealinfadenectomiaéimportante parao estadiamento
e relaciona-se a sobrevida, enquanto outra vertente
aceita que o cancer é doenca sistémica e que a
linfadenectomiaseriatil apenas paraestadiamento mais
acurado, ndo afetando a sobrevida.®”

Objetivando o adequado estadiamento do CCR,
aimportancia do nimero de LN ressecados tem sido
exaustivamente estudada, (5171833343536, 38.39) Egtydos
analisando a sobrevidado doente em relagcéo ao nime-
ro de LN extirpados demonstram que a ressec¢éo
linfonodal timida encontra-se relacionada a um pior
prognostico da doenca.*>*® Todavia, 0 nimero ideal
de LN a serem ressecados ainda apresenta controvér-
sias variando, segundo a literatura, entre 10 e
17.4728343% Nos EUA, o Forum de Qualidade Nacio-
nal e outras organizacdes definiram, recentemente, que
em doentes com CCR um niimero minimo de 12 LN
devem ser ressecados, sendo este um dos parametros
utilizados paraavaliar aqualidade de um servico espe-
cializado no tratamento da doenca.>) Assim sendo,
uma resseccdo que contenha menos de 12 LN pode
ser inadequada fazendo com que o estado linfonodal
ndo possa ser estabelecido com seguranca e melhor
classificado como N,. Baseados nesta recomendagao
foram selecionados para o presente estudo apenas 0s
doentes que apresentavam 12 ou mais LN extirpados,
0 que assegurariamaior fidedignidade naavaliacéo da
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importancia do ILC como variavel independente de
prognostico quando comparada a outras variaveis
sabidamente relacionadas a sobrevida. Apesar de te-
rem sido incluidos doentes com cancer de reto alto,
onde o nimero de LN extirpados geralmente é menor
gquando comparados aos tumores de colon, também
foram selecionados apenas doentes que apresentas-
sem mais 12 LN analisados no espécime cirdrgico, o
que se encontra em concordancia com as melhores
recomendagdes internacionais.

A sobrevida em cinco anos assim como o nu-
mero de LN ressecados no espécime cirdrgico encon-
tram-se diretamente relacionados com a experiéncia
do cirurgido e ao volume anual de doentes submetidos
a0 tratamento cirdrgico do CCR em determinado ser-
vico.“* %) No presente estudo, todos os doentes fo-
ram operados por uma mesma equipe treinada para o
tratamento cirdrgico do CCR, em Hospital Universitéd
rio que é considerado Centro de Referéncia Regional
para o tratamento cirtrgico do CCR onde, em média,
s80 operados, anual mente, aproximadamente 80 casos
de CCR e, particularmente, o cancer do reto. E possi-
vel que o nimero de doentes selecionados para a ela
boracéo do presente estudo, que apresentavam
ressecgOes linfonodais dentro dos padrfes internacio-
nais, esteja relacionada a estes dois aspectos.

Da mesma forma, a identificac&o de todos os
LN extirpados no espécime cirlrgico também depen-
de da experiéncia do patologista e da técnica empre-
gada na sua recuperagdo.8?52) No presente estudo
todos os espécimes foram estudados por patologista
com experiénciaem neoplasiasdo trato digestivo. Com
relacdo a qualidade do espécime ressecado, acirurgia
com remocao adequada em monaobloco do célon con-
tendo margem proximal edistal livres dadoenca asso-
ciada a remog&o completa do mesocdlon relacionado
ao tipo deresseccdo empreendida, ou do tecido adiposo
perirretal integro nostumores dereto, pode influenciar
no estadiamento adequado, uma vez que permite que
maior nimero de LN ressecados possa ser identifica-
do e examinado. Tal fato tem importancia ao se consi-
derar que 0 exame anatomopatol6gico com nimero
insuficiente de LN ressecados pode levar ao
subestadiamento e, conseqientemente, a ndo indica-
¢do de tratamento adjuvante. Objetivando melhor
acuracia no estadiamento, o espécime cirdrgico con-
tendo o mesocdélon ou o tecido adiposo perirretal extir-
pados em monobl oco deve ser cuidadosamente manu-
seado e acondicionado para que o patologista possa
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identificar o maior niUmero possivel de LN. A manipu-
lacdo inadequada e a violacdo daintegridade do espé-
cimeextirpado por pessoas ndo habilitadas podem difi-
cultar o estudo histopatol 6gico preciso.

Técnicas especiaistém sido preconizadas para
possibilitar aidentificagdo de LN com proporgdes di-
minutas, por meio dadissolucdo dagorduracom agen-
teslipoliticos.®5 Haboubi et al.*®), em 1992, avalian-
do 47 doentes (41 com CCR e seis com doengas ndo
malignas), onde utilizaram atécnicado clareamento da
gordura com &cooal e xileno, verificaram que empre-
gando técnica convenciona de dissecagdo recupera-
vam, em média, 6,7 LN por doente, enquanto com a
técnica de clareamento passaram a recuperar, em
média, 58,2 LN. Cabe lembrar que apesar de seu be-
neficio nadeteccdo de LN menores que 5mm, quetam-
bém contribui paraum maior nimero de LN examina-
dos, existem controvérsias se 0 tamanho do LN possa
ser considerado variavel relacionadaao progndéstico da
doenca.®” Estes mesmos autores verificaram ainda ao
se utilizar técnicas imunoistoquimicas para pesquisar
em LN células neoplésicas ndo identificadas pela téc-
nicadaHE houve mudancano estadiamento daclassi-
ficacdo de Dukes em 12 dos 41 doentes com CCR,
fazendo com que passassem a recomendar a técnica
de clareamento e a pesquisa de metastases ocultas por
método imunoi stoquimico como estratégiavalidapara
evitar o subestadiamento.? Entretanto, na pratica di-
aria, estas técnicas sdo laboriosas e dispendiosas, ndo
sendo empregadas ainda de forma rotineira.®33 No
presente estudo estas técnicas de clareamento ndo fo-
ram empregadas, mas mesmo assim pode-se recupe-
rar em média 22,7 LN.

Outro potencial problemaéidentificar o com-
prometimento do LN pelaneoplasia. Os menores indi-
cesde sobrevidaem significativo grupo de doentes que
inicialmente ndo apresentava comprometimento
linfonodal, fez com que autores passassem aanalisar o
envolvimento linfonodal destes doentes com técnicas
mais sofisticadas para identificacdo de eventuais
micrometastases ocultas.***>) Verificou-se, com o
emprego detécnicasimunoistoquimicas, apossibilida-
de de ocorrerem mudancas no estadiamento pelaiden-
tificacdo de micrometéstases em doentes que ndo apre-
sentavam comprometimento linfonodal quandoinicial-
mente avaliados pelatécnicadaHE.“2* Demonstrou-
se que 15 a 30% dos enfermos i nicialmente considera-
dos livres de comprometimento linfonodal (N) apre-
sentavam micrometéstases quando avaliados pelo es-
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tudo imunoi stoquimico.“?43 Estas evidéncias sugerem
gue, caso as micrometastases representem realmente
comprometimento do LN por células neoplasicas via-
vels, estes doentes tenham sido sub-estadiados.

Emboranéo existaconsenso, estudos demons-
traram que, paraevitar o subestadiamento, aavaliagéo
do maior nimero de LN aumenta proporcional mente a
possibilidade de identificar-se LN comprometi-
dos.?634%) Portanto, este seria um dos fatores prog-
nésticos importantes quando se considera a possibili-
dade do fendbmeno de migragdo de estadio."2639 O
conceito de migracdo de estagio foi primeiramente des-
crito por Feinstein et al. em 1985,“%) sendo conhecido
como fenémeno de Will Rogers. Na verdade trata-se
de fendbmeno freglientemente observado na clinica,
guando a predicéo de sobrevida favoravel é surpreen-
dida por uma evolugdo desfavoravel.*¥ Para evitar o
fendmeno de migragdo de est&dio no CCR, a AJCC
tem sugerido que a divisdo entre pacientes N, e N,
seja baseada na presenca de mais de trés LN compro-
metidos.

De maneira andloga ao comprometimento
linfonodal, a relagdo entre o nimero de LN compro-
metidos pelaneoplasiae o nimero de LN examinados,
ILC, vem sendo reconhecido como umanovavariavel
independente que pode fornecer informagdes impor-
tantes quanto a sobrevida em doentes com cancer. Ini-
cialmente este parémetro foi utilizado no carcinoma
gastrico aonde, atualmente, vem sendo considerado
variavel progndstica independente e demonstrando
mel hor significado e superioridade quando comparada
a classificacdo da AJCC com respeito ao estadio da
doenca. Estas constatacdes basearam-se no fato de
que a sobrevida dos doentes ndo era exclusivamente
influenciadapelapresencade LN comprometidos, mas
também pelo nimero de LN comprometidos.“”) Cor-
roborando estes achados, Bando et al. em 1989,“®)
demonstraram no cancer gastrico, decréscimo de 50%
no fendbmeno damigracéo de estadio ao se utilizar sis-
tema que considerava o ILC. Dessamaneira, o uso do
ILC parao estadiamento do cancer gastrico diminuiu a
incidéncia deste fendbmeno quando comparado a clas-
sificacdo proposta pelaAJCC. Desde ent&o, uma série
de artigos vem sendo publicados demonstrando arela-
¢do entre 0 ILC e a sobrevida de doentes com cancer
géstri CO.(19.20,45,46)

A partir destas evidéncias Berger et a.® evi-
denciaram, pela primeira vez, resultados semelhantes
para o CCR quando verificaram por analise
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multivariada, em casuisticasignificativaeformadapor
grupos uniformes de doentes, queo ILC foi considera-
do varidvel progndstica significante nos enfermos que
apresentavam de 10 a 15 ou mais que 15 LN resseca-
dos, porém ndo para doentes com menos de 10 LN
ressecados no espécime cirdrgico.? Outros estudos
confirmaram aimportanciado ILC como varidvel re-
lacionada a sobrevida no CCR.(242627.2949) Recente-
mente, Wang et a., em 2008, avaliando o ILC em
grande nimero de doentes (24.477 casos), selecionan-
do apenas casos de cancer do célon no estadio |11 da
classificagcdo TNM, referem que os doentes classifi-
cados nos estédios I11B e I1IC se comportam como
um grupo heterogéneo, sendo a maioria deles
sobrestadiados ou sub-estadiados. Os autores confir-
maram que o ILC foi avariavel progndéstica de maior
acuracia para o correto estadiamento de doentes com
cancer do célon estadio I11. Os resultados do presente
estudo parecem ir de encontro a tais achados. Ao se
analisar, isoladamente, doentes portadores de tumores
classificados nos estadios I, Il e lll da classificacdo
TNM utilizando-seo L C, verificou-se que doentesclas-
sificados como I L C-1 apresentavam sobrevidasignifi-
cativamente maior que os classificados como ILC-2
(p=0,03).

No presente estudo os doentes foram
estratificados segundo o ILC em trésgrupos, divididos
segundo a proporc¢do entre LN comprometidos e ana-
lisados ser de 0%, até 20% e maior que 21%. Ao se
adotar cut off de 20% para a estratificagdo dos gru-
pos, pequenapopulacdo com LN comprometidos esta-
va situada acima da linha de corte, ndo se observando
0 mesmo quando se considerou o nimero de LN exa-
minados. O seguimento de doentes com CCR que apre-
sentam LN comprometidos demonstra sobrevida em
cinco anos menor que 70%. Dessa forma, a exemplo
da amostra analisada pelo presente estudo, torna-se
adequado para estratificar os doentes nos trés grupos
de ILC propostos, adotar percentil 70, o que na pre-
sente casulistica correspondeu a umalinha de corte de
20%. Caso fosse reduzida alinha de corte, estar-se-ia
colocando maior parcela da populacdo estudada com
LN comprometidos além desta linha, o que geraria
maior significancia dos dados estatisticos, ao se com-
parar a propor¢do de comprometimento relacionada a
sobrevida, além de se estar desobedecendo a historia
bi ol 6gica daevolugdo destes tumores.

Somente um Uinico estudo n&o pode considerar
o ILC como variavel independente de progndstico no
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cancer do célon na andlise multivariada. Todavia, ha
andlise univariada, considerando valor designificancia
menor ou igual a 10%, arelagéo entre progndstico do
cancer de cdlon e o quociente de LN acometidos/dis-
secados (ILC) foi significante. Talvez estes achados
estegjam relacionados ao fato que mais da metade dos
doentes (58,1%) sel ecionados no estudo pertenciam ao
estédio |V daclassificagdo TNM - doentes sabidamente
com pior prognéstico - e que o nimero de LN conside-
rados para analise multivariadafoi de 10 e mesmo as-
sim em pegueno nimero de doentes.®® Os proprios
autores justificam que as possiveis explicagdes parao
fato do ILC ndo predizer a sobrevida de forma inde-
pendente foram a heterogenei dade da amostra estuda-
daemrelacdo ao estadiamento inicial do tumor, nime-
ro de LN dissecados no ato cirdrgico, curto tempo de
seguimento dos doentes, pequena casuistica compara-
da a outros estudos e a ndo avaliacdo de fatores que
poderiam estar relacionados a sobrevida, tais como
presencade co-morbidades graves, e complicaces pos-
operatorias.®

N&o obstante a0 avaliar doentes com cancer
de reto alto, onde o nimero de LN ressecados geral-
mente € menor que no cancer de célon o presente es-
tudo pode demonstrar que o ILC revelou-se umavari-
avel independente e significante na determinagdo da
sobrevida de doentes com CCR (p=0,009). Os pacien-
tesclassificados como L NR-0 apresentaram sobrevida
global em cinco anos maior que 80%, enquanto em
pacientescom LNR-1 asobrevidafoi de cercade 60%,
e para aqueles classificados como LNR-2 foi menor
que 40% em cinco anos.

Apesar do papel dalinfadenectomiaainda ser
controverso na presente casuistica o envolvimento
linfonodal mostrou-se como fator prognéstico impor-
tante, quando se observou sobrevidade cinco anosem
mai s de 75% dos pacientes com envolvimento exclusi-
vo daparede do cdlon sem comprometimento linfonodal
(N,), em contraste com a propor¢ao de 60% e 30%
para agueles que apresentam comprometimento dos
LN N, e N,, respectivamente. Corroboram este fato a
correlacdo significante entre nimero de LN compro-
metido eo ILC. De modo semel hante ao ja observado,
ndo foi possivel encontrar relagdo entre o nimero de
LN ressecados e 0 numero de LN comprometidos re-
presentados pelo ILC.5

O ILC néo deve ser encarado como um subs-
tituto para a adequada resseccéo linfonodal no
CCR.® O nimero ideal de 15 LN, ou pelo menos 12
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LN, deve ser obtido para a adequada avaliacdo do
envolvimento linfonodal, bem como do préprio
| L C.(151617.18.25 Demonstrou-se no presente estudo
que nos doentes com mais que 12 LN ressecados,
independentemente do tumor situar-se no coélon ou
reto, que o ILC foi fator prognéstico independente
para a sobrevida em cinco anos. Estes achados de-
monstram que, mesmo em paci entes que tem suaava-
liac8o limitada a 12 LN examinados, o ILC tem um
dramatico impacto no correto estadiamento e
sobrevida do CCR. Desta forma, a avaliagcéo de do-
entes com CCR baseada no ILC é um potencial fator
para informagdes quanto a estratificacéo e prognos-
tico, podendo auxiliar na melhor adequacédo da tera-
pia adjuvante. Doentes com menos de 12 LN exami-
nados foram excluidos do presente estudo por apre-
sentarem resseccdo linfonodal aquém do nimero ide-
al preconizado pelaliteraturaatual. Contudo, ao ana-
lisarmos o impacto do ILC neste grupo de pacientes,
que ndo foram considerados no presente estudo, e
adotando-se 0os mesmos niveis de corte para a
estratificagcdo proposta, verificamos que o ILC tam-
bém estava correlacionado com a sobrevida em cin-
co anos (p=0,003, dados n&o apresentados).

Como conclusdo, o ILC se mostrou uma im-
portante variavel prognésticaem doentescom CCR.
Estudos multicéntricos e com casuisticaexpressivavém
mostrando aimportancia do nimero de LN positivos,
ndmero de LN examinados, e do | LC em doentes com
CCR.?2) O ILC pode decrescer o fendbmeno de mi-
gracdo de estadio que pode ocorrer quando o patolo-
gistaexaminaum nimeroinsuficientede LN, quer por
resseccao linfonodal timida, quer por técnica patol 6gi-
ca inadequada. Estudos avaliando a presenca de
micrometastases nos LN ressecados, e 0 seu impacto
narelacdo com o ILC, poder&o acrescentar novas evi-
dénciasque minimizem, aindamais, o fenébmeno deW|
Rogers.

Atualmente, estamos estudando, na mesma
casuistica, com énfase especial aos doentes que nédo
apresentavam LN comprometidos quando avaliados
pelatécnica convencional daHE (estédios| ell), mas
que tiveram pior sobrevida, a presenca de
micrometastases nos LN extirpados. O objetivo deste
novo estudo € verificar, utilizando técnica
imunoistoquimica com anticorpos primarios anti-
citoqueratinas (AE-1 e AE-3), apresencade LN com-
prometidos por micrometastases em doentesinicial men-
te considerados livres de comprometimento linfonodal
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pela técnica convencional . E possivel caso esta possi- gue apresenta acuracia prognostica, podendo ser con-
bilidade se confirme, que uma nova estratificagcdo do siderado uma variavel independente preditora de
ILC, considerando que a presenca de micrometastases sobrevida em doentes com CCR.

melhore, ainda mais, a acurécia do indice na predicéo
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ABSTRACT: In patients with colorectal cancer, the compromising of the lymph node is one of the most important prognostic
factors. Aim: The aim of this study is to determine the prognostic independent value of relation between compromised and
examined lymph nodes, (LNR) in patients with colorectal cancer. Method: One hundred and thirteen 113 patients (62 women)
with colon ad upper rectum cancer wer e studied. Fifteen patients wer e staged to the stadium | of the TNM classification, 44 toll,
42tolll and 24 tothestadium I'V. Thelymph noderatio ratewasdeter mined by therelation between total number of compromised
and examined lymph nodes. The patientswer e divided in three groups accor ding to the proportion of compromised lymph nodes:
LNR-0: when there was no lymph nodeinvolvement; L NR-1: when there was compromising of up to 20% of the examined lymph
nodesand L NR-2: when therewas compromisingin 21% or mor e of the examined nodes. Ther elations between lymph noderatio,
number of removed lymph nodes and number of compromising lymph nodes by cancer were determined. Patients younger than
18 yearsold who wer e submitted to neoadjuvant quimioradiation protocol wer e excluded aswell asthe oneswho had lessthan 12
lymph nodes removed. The clinical and histopathological variables were analyzed through descriptive statistic. The correlation
between the variables was valued by Spearman correlation test. The five years survival was determined by the tests of Kaplan-
Meier, Log-rank and the multivariate analysis of the prognostic variables by the Cox model establishing level of significance of
5 % (p=0.05). Results: There was significant difference in the five years overall survival in patients classified in the different
groups of LNR (p=0.009). Patients of the group LNR-0 presented five years overall survival bigger than 80%, while in those
classified to the groups LNR-1 and LNR-2, the five years overall survival was lessthan 60% and 40%, respectively. The number
of compromisinglymph nodesalonewascorrelated to thefiveyear soverall survival (p=0.03). Themultivariateanalysisdemonstrated
that the LNR is an independent prognosis variable of the five years overall survival (p=0.009). There was relation between the
total number of compromised lymph nodesand the LNR (p=0.00001, with rs=0.977). Conclusion: Theresults of the present study
showed that the LNR can be considered an independent prognostic variable of overall survival in patients with colorectal cancer.

Key Words: Lymph Nodes; Lymph Node Excision; Prognosis, Colorectal Neoplasms; Survival Analysis; Survival Rate.
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