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RESUMO: Introdugao: A avaliagdo anatomo-patologica do cancer colorretal (CCR) em relagdo ao acometimento linfonodal
é fundamental para o prognéstico da doenca e para a indicagao de terapias adjuvantes. Tem sido considerado um namero
minimo de 12 linfonodos na pega cir (rgica para que se obtenha adequado estadiamento linfonodal, embora se admita que
guanto maior o numer o de linfonodos dissecados, maior € a probabilidade de se encontrar linfonodos metastaticos. Objeti-
vos: avaliar o numero de linfonodos obtidos em pecas cirdrgicas de CCR antes e ap0s a utilizagéo rotineira de solucéo
reveladora de linfonodos na gordura mesocdlica. Material e Métodos: Foram avaliados 706 laudos anatomo-patol dgicos de
CCR, sendo 582 sem tratamento do espécime cirurgico com solucéo reveladora e 124 apés uso de solugao reveladora.
Resultados: Houve predominancia do sexo feminino (57,6%) e a média de idade foi de 61,36 anos. A maioria dos tumores
localizava-se distalmente a flexura esplénica (60%). A média de linfonodos dissecados apds uso da solucéo reveladora foi
igual a 28,97, enquanto que no periodo anterior ao uso desta solucéo esta média foi de 16,73 (p < 0,001). A porcentagem de
pecas com 11 linfonodos dissecados ou menos (pNx) diminuiu significativamente apés a utilizagdo da solucéo reveladora
(32,7 para 3,2%, com p < 0,0001). Ao contrario, houve aumento significativo do nimero de casos estadiados como pNO, pN1,
pN2 e pN3 apds o uso da solugao reveladora. Conclusdo: O uso da solugéo reveladora de linfonodos causa grandeimpacto no
estudo anatomo-patol6gico das pegas cirurgicas do CCR, sendo altamente aconselhavel sua introducdo na rotina dos servi-
¢os de patologia cirargica.
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INTRODUCAO

O carcinoma colorretal (CCR) figura entre as
neoplasias malignas mais frequentes em todo o mundo
com altas taxas de morbidade e mortalidade®. No Bra-
sil é o terceiro tumor visceral maligno mais frequente
em mulheres e o quarto em homens?.

A analise anatomopatol6gica da extensao
anatémicado tumor constitui 0 sistemade estadiamento
TNM, onde T representa as caracteristicas do tumor
primario e a sua profundidade de invasdo, N o status
dos linfonodos regionais e M a presenca ou auséncia
de metastases a distancia. O estadiamento pelo siste-
ma TNM é considerado fundamental para avaliar a
evolucao dos pacientes apods o tratamento cirdrgico do
CCR:.

Varios estudos tém demonstrado que o nime-
ro total de linfonodos dissecados a partir do tecido
adiposo mesocdlico e o nimero delinfonodosregionais
acometidos por metastases estdo entre os fatores de
mai or importanciaparaadefinicao do progndstico, bem
como para aindicagdo de terapias adjuvantes®“.

Entretanto, ndo existe consenso sobre o nu-
mero minimo necessario de linfonodos que deveriam
ser avaliados para o estadiamento adequado do CCR.
A American Joint Committee on Cancer (AJCC) ea
International Union Against Cancer (UICC) conside-
ram doze como 0 nimero minimo de linfonodos a ser
dissecado em pecas cirargicas de CCR, principal men-
te na auséncia de metastases*>%78. Por outro lado, al-
guns autores acreditam que ndo deveria ser estipulado
um nimero minino de linfonodos a ser obtido®%°. Ou-
tros grupos de pesquisa sugerem ainda que seria ne-
cessario um ndimero médio muito maior delinfonodos,
emtorno de 40, parase estadiar adequadamente o CCR,
notadamente, em seus estadios iniciais>*.

A probabilidade de se encontrar metéstases
linfonodai s aumenta com o nimero de linfonodos dis-
secados®®. Portanto, todos os esfor¢os se justificam a
fim de se aprimorar a qualidade do exame andtomo-
patol 6gico das pegas cirdrgicas de CCR, com dissec-
¢a0 do maior numero possivel, sendo de todos os
linfonodos presentes.

A qualidade do exame anatomo-patol 4gico, no
entanto, requer do patologista dedicacdo e tempo. A
laboriosa tarefa de disseccéo pelo método convencio-
nal se baseia na pesquisa visual e tatil dos linfonodos
permeados no tecido adiposo do mesocdélon, inclusive
dos linfonodos pequenos (menores que 5 mm de di&-
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metro), que também sdo frequentemente acometidos
por metastases'?1314,

Em estudo anterior, o Grupo de Patologia do
IAG/HC-UFMG avaliou aexperiénciainicial comum
método alternativo para tornar mais fécil e eficaz a
andlisedelinfonodos no CCR. Com o uso de umasolu-
¢do clareadora de gorduras para se evidenciar mais
facilmente os linfonodos, obteve-se maior numero de
ganglios, quando comparados aos resultados do méto-
do de dissecgéo convencional ™. O objetivo do presen-
teestudo foi avaliar o nimero delinfonodos obtidosem
pegas cirurgicas de CCR antes e ap0s a utilizagdo ro-
tineira desta solucéo reveladora.

MATERIAISE METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo observacional
transversal no qual foram revistos todos os laudos
anatomo-patol 6gicos de pecas cirurgicas de CCR con-
secutivas, cujas cirurgias foram realizadas pelo Grupo
de ColoproctologiaeIntestino Delgado do Instituto Alfa
de Gastroenterologiado Hospital dasClinicasdaUFMG,
no periodo de janeiro de 2000 amaio de 2009.

Todas as pegas cirurgicas foram analisadas de
forma sistematizada, mediante utilizagcdo de protocolo
padronizado e processadas sob superviséo de docen-
tes especialistas em patologia do trato gastrintestinal.
O tecido adiposo mesocolico de todas estas pegas foi
submetido a tratamento com solugéo reveladora de
linfonodos, composta por 65% de @ coal etilico comer-
cia a95%, 20% de éter dietilico, 5% de &cido acético
glacial e 10% de formol a10%. O material foi mergu-
Ihado na solucéo em trés banhos de 12 horas cada,
usando-se volume suficiente paracobrir todo o espéci-
me (Figura 1). A partir do isolamento e identificag&o

Figura 1 - Tecido gorduroso do mesoc6lon apds tratamento por
solugéo reveladora de linfonodo, evidenciando-se linfonodos me-
nores do que 1 mm (setas).
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doslinfonodos, os mesmos eram processados, fatiados
e examinados individualmente, independente de seu
tamanho.

Foram incluidos nesse estudo os casos de
CCR, representado em suas Vvariantes:
adenocarcinoma sem outra especificagdo, mucinoso,
anel de sinete, adenoescamoso, escamoso €
indiferenciado. Ostumores carcinoides, linfomas, de-
rivados do estroma (GIST) e sarcomas foram exclu-
idos. Também foram excluidos todos aquel es pacien-
tes que foram submetidos a radioterapia e/ou
quimioterapianeoadjuvantes.

Foram analisados inicialmente 759 casos de
CCR, tendo sido excluidos 53 casos. Foram avaliados
0 género, idade, localizagdo topogréfica da lesdo (co-
lon direito, considerado como até a flexura esplénica,
colon esguerdo distalmente a flexura esplénica, além
do reto) e o nimero de linfonodos obtidos nas pegas
cirdrgicas, antes e apos aintroducéo do uso da solucéo
reveladoradelinfonodos.

Os casos sel ecionados foram divididos crono-
logicamente em dois grupos. o primeiro, no qual os
linfonodos foram obtidos do tecido adiposo mesocdlico
pelo método de disseccéo convencional, ou sgja, entre
o periodo dejaneiro de 2000 ajulho de 2007, totalizando
582 casos e 0 segundo, no qual os linfonodos foram
obtidos apds tratamento do tecido adiposo mesocdlico
com a solucéo reveladora, a partir de agosto de 2007
até maio de 2009, somando 124 casos. O uso desta
solugdo foi introduzido na rotina do exame
anatopatol 6gico de todas as pegas cirurgicas de CCR,
no Laboratério de Patologia do IAG/HC, apds a com-
provacéo de sua eficacia em estudo prévio™.

Dados referentes ap género e idade dos paci-
entes, alocaliza¢&o topografica dos tumores e aqueles
relacionados ao estudo andtomo-patol 6gico das pecas
foram armazenados em banco de dados do programa
de computador Epidata3.1 (disponivel em URL: http:/
Iwww.epidata.dk). Diferencas nas proporcoes entre 0s
dois grupos (antes e apos uso da solugéo reveladora)
foram analisadas pelo teste do qui-quadrado ou teste
exato de Fisher, quando apropriado. Médiasforam cal-
culadas para variaveis continuas. Diferengas entre as
variaveis continuas foram estudadas com o teste t de
Student ou Mann-Whitney. Foram consideradas esta-
tisticamente significativasvaloresdep < 0,05. A andli-
se estatistica foi realizada pelo programa SPSS, ver-
s80 11.0 para Windows (SPSS Inc, Chicago, Illinais,
EUA).
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RESULTADOS

Foram analisados 706 casos de CCR, sendo
407 (57.6%) pacientes do sexo feminino com médiade
idade de 61,36 anos (desvio padréo de+15,078). A an&
lise das pegas cirlrgicas de CCR mostrou a seguinte
distribui¢ao topogréfica: 237 casos (34%) no colon di-
reito, 287(40%) no cdlon esquerdo e 182 (26%) no reto,
conforme pode ser visto nafigura 2.

A média de linfonodos dissecados apds uso
dasolucéo reveladorafoi igual a28,97, enquanto que
no periodo anterior ao uso desta solugdo esta média
foi de 16,73, mostrando-se estatisticamente significa-
tiva(p <0,001), como representado nafigura3. Além
disso, observou-se um maior nimero de linfonodos

Distribuicao Topografica Tumoral
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Figura 2 - Distribuicao topogréfica dos CCR operados no periodo
de 2000 a 2009, no Hospital das Clinicas da Universidade Federal
de Minas Gerais.
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Figura3- Comparacédo do numero delinfonodos dissecados antes
e apos a introducéo do uso rotineiro da solucdo reveladora de
linfonodos. Para esta analise foram estudados 582 casos anterior
a0 uso dessa solucdo e 126 casos com 0 seu uso (p < 0,001).
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menores do que 5 mm com a utilizagdo da solucéo
reveladora, sendo muitos deles acometidos por
metastases (Figura 4).

N&o foi observada diferenca no nimero de
linfonodos obtidos com e sem a utilizagéo da solu-
¢ao reveladora, no que diz respeito ao género dos
pacientes, localizagdo tumoral, invasdo linfética e
nervosa, infiltragdo peri-neural, grau de diferencia-
¢ao da neoplasia e nivel de profundidade tumoral
(pT).

O nUimero médio delinfonodos dissecados, em
todo o periodo analisado 2000 a2009 nos casos de car-
cinomado colén direito foi de 22,88 (desvio padréo de
+15,94), no col6n esquerdo de 17,88 (desvio padréo de
+13,67) e no reto de 15,22 (desvio padréo de £11,47),
com p < 0,01, como demonstrado nafigurab.

Apés a introdugcdo do uso da solugéo
reveladora ndo se observou diferenca estatisticamente
significativa, considerando-se as mesmas topografias.
Contudo, 0 uso dasolucdo revelou maioresmédias: colon
direito apresentando numero médio delinfonodosigual
a 34,53 (desvio padréo de + 20.36), coldn esquerdo
28,76 (desvio padréo de + 15,67) ereto 19,24 (desvio
padréo de £ 11.45).

A andlise databela 1 mostra que, no periodo
anterior ao uso da solugdo reveladora, dos 582 casos
de CCR examinados, 190 (32,7%) apresentavam 11
ou menos linfonodos e em 392 casos (67,3%) mostra-
vam 12 ou mais linfonodos. Com o uso da solugéo
reveladora, dos 124 casos de CCR examinados, em
apenas quatro (3,2%) foram obtidos 11 ou menos

2 mm

Figura 4 - Fotomicrografia em aumento de 4x mostrando
micrometéstase em linfonodo menor do que 2 mm.
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linfonodos, enquanto que em 120 casos (96,8%) foram
obtidos 12 ou maislinfonodos (p < 0,001).

O uso dasolucgéo reveladorade linfonodostam-
bém promoveu ateragdo no estadiamento dos casos
de CCR, umavez que houve aumento real do nimero
de pegas com linfonodos metastéticos, estudadas an-
tes e apos a introducdo da solucéo reveladora. Assim,
puderam-se observar aumentos significativos no nu-
mero de casos classificados em todos os estadios N
(PNO, pN1, pN2 e pN3). Em contrapartida, observou-
se umadiminuig¢éo dos casos classificados como pNX,
isto & niimero delinfonodos menor do que 12, de 32,7%
para3,2% (p < 0,0001). A tabela2 mostraas diferen-
¢as nos numeros e porcentagens do diversos estadios
linfonodais (N), antes e apds a introducéo da solucéo
clareadoradelinfonodos.

DISCUSSAO

E evidente que a profundidade de invasio
tumoral (pT), o numero de linfonodos comprometidos
e sualocalizagdo topogréfica (pN), juntamente com a
invasdo vascular, linfética e a presenca de tumor resi-
dual, sdo fatores com comprovada importancia

120

100
&

B0

numers de linfonodos - total

182
reto

237 287
colon D colon E

[

Topografia

Figura5 - Nimero delinfonodos dissecados de acordo com a topo-
grafia dalesdo emcdlon direito, colon esquerdo ereto (p < 0,01).
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Tabela 1 - Comparacéo do numero de linfonodos das pecas cirurgicas de carcinomas colorretais com e
sem uso de solucdo reveladora de linfonodos.

Numero de linfonodos Uso da solucéo reveladora Total
Sem solugdo Com solucéo

11 ou menoslinfonodos 190 o4 194
32,7% 3,2% 27,5%

12 ou maislinfonodos 392 120 512
67,3% 96,7% 72,5%

Tota 582 124 706

100% 100% 100%

Tabela 2 - Estadiamento do carcinoma colorretal: Analise comparativa considerando o status linfonodal
(pN), antes e apds o uso da solugdo reveladora de linfonodos.

Estadio linfonodal (pN) uso de solucgéo reveladora p
Néo Sm
pNO contagem 209 60 0,012
percentual 35,9% 48,4%
pN1 contagem 93 31 0,023
percentual 16% 25%
pN2 contagem 85 25 0,157
percentual 14,6% 20,2%
pN3 contagem 5 4 0,055
percentual 0,9% 3,2%
PNX contagem 190 4 0,000
percentual 32, 7% 3,2%
Totd absoluto 582 124
percentual 100% 100%
prognéstica, geralmente usados no manej o dos pacien- lado, afalhano exame acurado do espécime cirlrgico
tes portadores de CCR®. pode revelar, erroneamente, um nimero de linfonodos
A presenca de metastases em linfonodos regi- menor do que 12 (Nx), podendo levar aindicacéo des-
onaisé, isoladamente, o fator progndstico maisimpor- necessaria de quimioterapia sistémica em muitos ca-
tante do CCR’ eo principal determinante daindicacdo sost? 1819,
de terapias adjuvantes®4"°, | dealmente, todos oslinfonodos retirados pelo

Tem se observado que, apesar das boas taxas cirurgido na pega cirdrgica deveriam ser recuperados
de sobrevida observadas em pacientes com CCR sem e examinados pelo patologista, o que é extremamente
metéstases linfonodais (doengaem estagio I1), um nu- dificil e praticamente impossivel de ser obtido pelo
mero significativo de pacientes neste estagio desen- método convencional, baseado na pal pacéo sistemaéti-
volve doenca sistémica. Acredita-se que o cade cortes finos do tecido adiposo mesocdlico. Este
subestadiamento do espécime cirargico, com a método é demasiadamente demorado e ineficaz, so-
consequente ndo indicacdo de terapia adjuvante, seria bretudo na disseccéo de linfonodos pequenos, meno-
uma importante explicacdo para este fato. Por outro res do que 5 mm de didmetro, considerados também
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muito importantes, umavez que se mostram frequen-
temente comprometidos por metéstases no
CCR21314 No presente estudo, péde ser observado
um nuamero significativo de linfonodos metastaticos
menores do que 5 mm apos o uso da solugédo
reveladoradelinfonodos.

A amplavariagdo no nimero delinfonodosdis-
secados, em diferentes servicos de patologiacirurgica,
registrada na literatura, asssm como sua baixa média
falam afavor da necessidade da promoc&o de outros
métodos que incrementem o nimero delinfonodos en-
contrados, com destague para os métodos quimicos que
empregam solucdes reveladoras (Tabela 3).

Na presente série observou-se aumento do
numero de casos de carcinoma de colén direito, com
diminuicdo dos casos de CCR de col 6n esquerdo ereto,
0 que também tem sido relatado por outros autores'e,
Tal fato poderia ser explicado pelacrescente utilizag&o
da colonoscopiacomo método de rastreamento e diag-
nostico do cancer colorretal®. Outrarazdo poderia ser
0 aumento daincidéncia de tumores hereditarios rela-
cionados a Sindrome de Lynch, que sdo predominantes
adireita

O encontro de maior nimero de linfonodos no
colon direito, colon esguerdo e reto, de forma decres-
cente, estdde acordo com aos dados obtidos por Prandi
e cols ¥ e Hernanz e cols'. Essa particularidade é
atribuida a maior resseccéo de gordura mesocolicano
colén direito, quando comparados ao col 6n esquerdo e
a0 reto.

A solucéo reveladora de linfonodos utilizada
neste estudo foi descrita por Koren e cols'®, introdu-
zindo-se peguenas modificagdes no tempo dos banhos
e na quantidade de solucéo usada, visando adequag&o
arotina do servigo. Porém, a composi¢édo da solucéo
reveladora e a técnica de processamento das pegas
cirlrgicas, ainda € ponto de debate e necessita de es-
tudos comparativos para se chegar a um consenso.

No Laboratério de Patologia do IAG/HC-
UFMG, amédiadelinfonodos dissecados pelo método
convencional (16,73) jaerasuperior adescritanalite-
raturae neste estudo, apos o uso da solucéo reveladora,
foi aindamaior atingindo-se 28,97 linfonodos. Aliado
ao aumento do nimero médio de linfonodos foi possi-
vel notar também o aumento do nimero de casos clas-
sificados como pNO, pN1, pN2 em detrimento do nu-
mero de casos classificados como pNx (Tabela 2).
Comprova-se, portanto, que o uso dessa solucao apri-
morade maneirasignificativao estadiamento do CCR,
permitindo escolha adequada daterapéuticaadjuvante,
0 quepoderefletir positivamente nastaxas de sobrevida
e recorréncia da doenga.

CONCLUSAO

O uso da solucéo reveladora de linfonodos é
de valor inestimavel e de grande impacto no estudo
anatomo-patol 6gico das pegas cirargicas do carcino-
macolorretal, sendo altamente aconsel havel suaintro-
ducé&o narotina dos servicos de patologia cirurgica.

Tabela 3 - Analise comparativa dos resultados obtidos por diferentes autores em relacdo ao numero médio
de linfonodos obtidos e o nimero recomendado, nos de casos de carcinoma colorretal.

Numero de linfonodos dissecados em média/Numero recomendado

Autor Ano N Numero médio de linfonodos /
numero recomendado

Scott and Grace® 1989 103 6,1/=13linfonodos

Goldstein® 2002 2427 18,4/ 30 ou tantos quanto possivel

Cserni et al.® 2002 123 12,4/ tantos quanto possivel

Pradi et a.® 2002 3248 */> 12 linfonodos

Swanson et a 9 2003 35787 *[> 12 linfonodos

Xavier et al. 2009 74 24,5 / tantos quanto possivel

* numero médio total ndo informado/nao avaliavel.
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ABSTRACT: Introduction: Accurate pathological study of colorectal cancer (CRC) specimens is of paramount importance to
prognosis and indication of adjuvant therapies. Despite the minimum of 12 lymph nodes has been considered adequate to
correctly establish the stage of disease, a bigger harvest of lymph nodes would increase the number of metastatic lymph nodes
obtained. Aims: To evaluate the harvest of lymph nodes from mesocolic fat before and after the introduction of routine use of a
revealing solution of lymph nodes. M ethods: We evaluated a total of 706 pathological reportsof CRC, 582 without use of revealing
solution and 124 with use of this solution. Results: most of patients were females (57.6%) with mean age of 61.36 years. Sixty per
cent of tumorswerelocated distally to splenic flexure. The average of lymph nodes obtained was 16.73 and 28.97 before and after
use of revealing solution, respectively (p < 0,001). Percentage of specimens with eleven or less lymph nodes (Nx) decreased
significantly after use of revealing solution (32.7 to 3.2%; p < 0,0001). In opposite, there was a significative increase in number
of cases sorted as pNO, pN1, pN2 e pN3 after use of revealing solution. Conclusion: The use of revealing solution of lymph nodes
causes great impact in the pathological study of CRC and its routine use is strongly recommended in the surgical pathology
services.

K ey words: Colorectal cancer; staging; pathology; lymph nodes.
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