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Resumo: Introdugdo: O carcinoma colorretal corresponde a uma das neoplasias malignas mais frequentes no Brasil, sendo a
terceira causa de 6bito em mulheres e a quinta em homens. Deter minadas car acter isticas histopatolégicas do tumor, como grau,
tamanho e presenca de metastases, podem ser correlacionadas com o tempo de sobrevida livre de doenga. Objetivo: avaliar a
associacdo entre metastases em linfonodos regionais e caracteristicas histopatol6gicas no adenocar cinoma colorretal. Método:
Foram avaliados cinglienta espécimes de colectomia por adenocar cinoma no laboratério de patologia da Ulbra entre 2006 e 2008,
sendo determinados os seguintes dados. topografia, tamanho tumoral, configuragdo macroscopica, grau histolégico, borda mi-
croscopica, presenca de metastases linfonodais e estadiamento (TNM, Dukes e Astler-Coller). Resultados: a idade média
correspondeu a 63,7 anos, com predominio em mulheres (n=26-52%) e no célon esquerdo / reto (Nn=29-58% ). N&o houve associa-
¢ao entre a presenca de metastases nodais e idade (p=0,802), sexo (p=0,786), borda microscopica (p=0,180), presenca de areas
mucopr odutor as (p=0,860), grau dedifer enciacéo (p=0,068) etamanhotumoral (p=0,987). Conclusdo: No adenocar cinoma colorretal,
a presenca de metastases em linfonodos néo esta associada ao tamanho tumoral, bor das microscépicas e grau histoldgico, sendo
necessaria a avaliagao de novos fatores, possivelmente eventos moleculares, para predizer a presenca de metastases nodais.

Descritores: Adenocarcinoma; Cdlon; Linfonodo; Patologia.

INTRODUCAO

O carcinomacolorretal correspondeaumadas
neoplasias malignas mais freqientes no Brasil, sendo
aterceira causa de 6bito em mulheres e a quinta em
homens, embora estas taxas sgjam maiores na Améri-
cado Norte e Europa ®. Estudos epidemiol 6gicos in-
dicam que a etiol ogia do adenocarcinoma de intestino
grosso esta associadaafatores genéticoseambientais,
como a dieta. A maioria dos pacientes, em areas de

risco, apresentamais de 50 anos de idade no momento
do diagnéstico. A incidéncia do adenocarcinoma
colorretal élevemente maior no sexo masculino, aco-
metendo em 40% dos casos o reto, em 30% dos casos
0 colon esgquerdo e em 30% o colon direito. Em mulhe-
res, haum predominio delesdesno cdlon direito 42349,

Umagrande propor¢do de casos adenocarcinoma
colorretal esta relacionado a presenca concomitante de
adenomas, aém da eventual associacdo com a polipose
intestind familiar, doencainflamatériaintestinal crénica,
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esqui stossomose, poliposejuvenil eirradiacéo pélvica
prévia. A apresentacdo clinicadaneoplasiaéinfluen-
ciada pelatopografia. Aslesbes do reto estdo associ-
adas a enterorragia e tenesmo. Nas lesdes do célon
esguerdo, pode haver alteracéo do habito intestinal e
obstrugdo. Pacientes com tumores do colon direito
podem apresentar anemia devido a perda sanguinea
cronica. Durante a progressdo do adenocarcinoma
colorretal, ha invasdo neoplésica através das cama-
das do intestino, incluindo invasao neoplasica
angiolinfatica, podendo levar ao surgimento de
metastases hepéticas e nodais 679,

A maioria dos casos de adenocarcinoma de
intestino grosso apresenta mais frequentemente afor-
ma ulcerada, de borda algo elevada, podendo haver
lesbes anulares ou ndo, e sendo mais freglentes no
colon esguerdo. L esBes polipdides e/ou vegetantes so
menos comuns, aparentemente associadas a um curso
clinico menos agressivo, sendo mais comuns no célon
direito. Cerca de 10% dos casos carcinoma colorretal
apresentam areas mucoides associadas, que parecem
estar associadas a um pior prognéstico. O
adenocarcinomamucinoso pode ser diagnosticado quan-
do 50% ou mais do tumor é composto por areas
mucdides. O adenocarcinoma de células em anel de
sinete apresenta um prognaéstico pobre e corresponde
a01% dos casos de tumores malignos do intestino gros-
s0. O adenocarcinoma colorretal pode ser graduado
em lesBes bem diferenciadas (20%), moderadamente
diferenciadas (60%), pouco diferenciadas (18%) e
indiferenciadas (02%). O grau de diferenciacdo esta
associado ao prognostico, embora este fator seja me-
nos relevante que o estadiamento “569101 A classi-
ficac@o da borda/margem microscopica de invasdo
como expansiva/arredondada ou infiltrante parece ser
um importante fator prognéstico em algumas séries. A
borda de infiltragdo dos adenocarcinomas é caracteri-
zada pel o crescimento tumoral sob aformade gléndu-
las ou grupamentos celulares nos tecidos normais
circunjacentes. A borda de tipo infiltrante ocorre em
cerca de 20% a 25% dos casos. Fundamental na ava-
liagdo histopatoldgica do adenocarcinoma colorretal
esta a determinacdo das camadas intestinais envolvi-
das (profundidade de invasdo), a presenca de invasao
neoplasica angiolinfatica e/ou perineural e a presenca
de metastases em linfonodos. O envolvimento de
linfonodos é provavelmente 0 mais importante fator
progndstico. As chances de cura sdo menores quanto
maior o nimero delinfonodos envolvidos, e/ou napre-
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senca de metéastases em linfonodos junto aos troncos
vasculares. As classificagbes TNM, Dukes e Astler-
Coller sao as mais frequientemente utilizadas no
estadiamento do carcinoma colorretal 45678912),
Com o objetivo de estimar a associacdo entre
metastases em linfonodos regionais e fatores prognés-
ticos como grau de diferenciacgo, tamanho tumoral,
presenca de &reas mucoprodutoras, bordas do tumor e
idade, os autores avaliam cinquienta casos distintos de
adenocarcinomade intestino grosso.

MATERIAL EMETODO

1. Grupo de pacientes

O presente estudo transversal, analitico e re-
trospectivo avaliou cinguenta casos distintos de
adenocarcinoma de intestino grosso, avaliados entre
junho de 2006 e outubro de 2008, compreendendo um
periodo de estudo igual a29 meses. Os casos daamos-
traenglobaram espécimes cirlrgicos de resseccao par-
cia ou total do intestino grosso, sendo previamente
avaliados no laboratério de patologia do Hospital
Luterano, ULBRA. Todos os espécimes cirdrgicos fo-
ram inicialmente fixados em formalina10% eincluidos
em parafina. A pesquisa foi aprovada pelo comité de
ética da Universidade Luterana do Brasil.

Paracomprovacao diagndsticade adenocarcinoma
deintestino grosso, seguindo os critérios histopatol égicos
determinados pela Organizagdo Mundial da Sauide, fo-
ram realizados cortes histol 6gicos de 03 micrometros
de espessura para cada amostra, sendo submetidos a
coloragao pelatécnicade hematoxilina-eosina. Todos
0s casos foram reavaliados por dois patologistas, in-
dividualmente e em conjunto, havendo uma concor-
danciade 100% entre o diagndstico prévio e os dados
obtidos pelo estudo (raz&o do teste de Kappaigual a
+1). Foram excluidos do presente estudo todos os es-
pécimes que correspondiam apenas a bidpsia de in-
testino grosso, 0s espécimes de ressec¢ado que exibi-
ram adenocarcinoma in situ de intestino grosso, as
amostras de polipectomia, todos os casos de margens
cirargicas proximal, distal ou radial comprometidas,
asamostras constituidas por demaistipos de neoplasia
primaria do intestino grosso, todos os casos de
metastases para o intestino grosso, assim como o pro-
duto de resseccdes intestinais por doencas né&o-
neoplasicas.

Em cada caso foram determinados os seguin-
tes dados anatomopatol 6gi cos:
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- topografiadalesdo: ceco, colon ascendente,
colon transverso, colon descendente, colon sigmdide e
reto;

- 0 tamanho do tumor: em centimetros, no mai-
or eixo dalesdo;

- a configuragdo macroscopica do tumor:
vegetante, polipdide séssil, polipdide pediculado, ulce-
rado, Ul cero-vegetante einfiltrativo;

- grau de diferenciac&o: pouco diferenciado,
moderadamente diferenciado, bem diferenciado e
indiferenciado;

- profundidade deinvas&o: mucosa, submucosa,
muscular propria, subserosa, serosa, mesocolon, teci-
dos perirretais e invasdo de outros 6rgaos,

- borda de invasdo microscopica: arredonda-
dalexpansivaouinfiltrativa,

- presenca de metéstases em linfonodos
mesocolicos e/ou perirretais.

Cadacaso avaliado foi também agrupado quan-
to a presenca de areas mucoprodutoras e ao
estadiamento pelos sistemas TNM, Dukes e Astler-
Caller.

2. Testes estatisticos

A andlise estatisticadeste trabal ho foi realiza-
da através de tabelas e variaveis descritivas (média e
desvio-padrao), conforme os testes estatisticos desta-
cados a seguir.

Para verificar a associagéo entre a presenca
de metastase e as outras varidveis de estudo foram
utilizados os Testes do qui-quadrado e o Teste Exato
de Fisher. Paraacomparacdo daidade e o tamanho do
tumor entre 0s casos com presenca e auséncia de
metastase foi utilizado o teste t-student para amostras
independentes. Os resultados foram considerados sig-
nificativosaum nivel de significanciamaximo de 5%.
Para o processamento e andlise dos dados coletados
foi utilizado o software estatistico SPSS versao 10.0.

RESULTADOS

Dentre os cinquenta casos da amostra, aida-
de média correspondeu a 63,7 anos, com uma varia-
¢ao de 14,1 anos. Houve 26 casos no sexo feminino
(52%) e 24 casos no sexo masculino (48%). O tama-
nho tumoral médio foi igual a4,45 cm, com umavari-
acédo de 2,13 cm.

A tabela 1 determina os dados obtidos em re-
lacdo as seguintes varidvels: grau de diferenciacéo,

presenca de areas mucoprodutoras, tamanho tumoral,
borda microscopica, presenca de metastases em
linfonodos regionais, topografia dalesdo e configura-
¢do macroscopicado tumor. A médiade linfonodosiso-
lados dentre os cinqiientaespécimescirdrgicosfoi igual
aquatorze linfonodos.

A tabela 2 exibe os dados referentes ao
estadiamento dos casos.

O estudo ndo determinou associacdo entre a
presenca de metastases em linfonodos regionais com

Tabela 1 - Adenocarcinoma de intestino grosso e
variaveis analisadas.

Variavel n %

Grau de Diferenciacdo
Bem Diferenciado 5
Moderadamente Diferenciado 29
14
2

Pouco Diferenciado
Indiferenciado

Areas Mucoprodutoras
Ausentes 36
Presentes 14
Tamanho do tumor

Menos de 3 cm 12
3abcm 21 42
Maisde5cm 17
Borda do Tumor

Infiltrante 36 72
Arredondada 14 28
Metastase em linfonodos regionais

Auséncia de metastase 24 48
Presenca de metéstase 26 52
Posicdo Anatémica

Reto

Ceco

Colonsigméide

Cdlon ascendente

N&o designada

Célon transverso

Colon descendente
Configuracdo Macroscopica
Lesdo Ulcero-vegetante

Lesdo ulcerada
Lesdoinfiltrativa

Lesdo vegetante

L esdo polipdide pediculada

L esdo polipoide séssil

N RS

I\)OO-PCDCD@B
roo0RRKES
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Tabela 2 - Adenocarcinoma de intestino grosso e
estadiamento patol 6gico.

Variavel n %
-
is 2 4
1 2 4
2 14 28
3 30 60
4 2 4
N
0 25 50
1 16 2
2 9 18
M
0 35 70
1 2 4
MX 13 26
DUKES
A 6 12
B 14 28
C 28 56
D 2 4
ASTLER-COLLER
A 2 4
B1 4 8
B2 10 20
C1l 14 28
C2 18 36
D 2 4

idade (c?=0,063; p=0,802), sexo (c*=0,073; p=0,786),
borda de invasdo tumora microscopica (c?=3,948;
p=0,180), presencade areas mucoprodutoras (¢>=0,031,
p=0,860), grau de diferenciacdo tumoral (c*=6,460;
p=0,068) etamanho tumoral (c?=0,026; p=0,987).

DISCUSSAO

O carcinoma colorretal € uma das neoplasias
mais comuns dos paises industrializados,
correspondendo a cerca de 9% de todos os canceres.
As maiores taxas de incidéncia de adenocarcinoma
colorretal sdo encontradas naAméricado Norte, Aus-
trdliae Nova Zelandia. O risco para o desenvolvimen-
to deste carcinoma aumenta ap0s os 40 anos de idade
tanto para homens quanto para mulheres, sendo que
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este risco duplica apés cada década sucessora. Apro-
ximadamente 1% dos casos €é diagnosticado entre 20
anos e 34 anos, 3,6% entre 35 e 44 anos, 11,1% entre
45 e 54 anos, 17,8% entre 55 e 64 anos, 25,7% entre
65 e 74 anos, 28,6% entre 75 e 84 anos, e 12,5% ap0os
0s85 anos. A histériafamiliar éum fator derisco para
0 carcinoma colorretal, especialmente em pacientes
mais jovens que 50 anos. Parentes de individuos com
carcinoma colorretal apresentam uma prevaléncia de
39% para adenomas coldnicos. O adenocarcinoma
colorretal pode ser originado a partir dos adenomas,
que correspondem aneopl asias epiteliais benignas Uni-
cas ou multiplas. A distribuicdo do adenocarcinoma
colorretal € a seguinte: ceco/colon ascendente: 22%,
cllon transverso: 11%, c6lon descendente: 6%,
retossigmaide: 55% e outros|ocai s/apéndice cecal : 6%.
Em geral, o sexo masculino é mais frequentemente
comprometido. Mulheres tendem a apresentar um
maior nimero delesBes no colon direito e desenvolver
a neoplasia em uma idade mais precoce que 0 Sexo
maS:UI | no (2,3,4,6,8,9,11).

No presente estudo, os dados obtidos foram
equivalentes aqueles oriundos daliteraturaem relacéo
ao sexo, faixa etaria e topografia da lesdo. A idade
médianaatual amostracorrespondeu a63,7 anos, com
uma variagdo de 14,1 anos. Houve 26 casos no sexo
feminino (52%) e 24 casos no sexo masculino (48%).
O tamanho tumora médiofoi igua a4,45cm, comuma
variacdo de 2,13 cm, sendo as lesbes mais
freqUentemente encontradas no reto (21 casos— 42%),
ceco (8 casos—16%) e colon sigmdide (6 casos-12%).

O adenocarcinoma colorretal pode apresentar
as seguintes formas macroscopicas vegetante,
polipdide, ulcerado, Ulcero-vegetante e infiltrativo.
Histol ogicamente pode ser classificado em graus ba-
seados no padrao arquitetural tubular das células
neoplésicas. As lesdes bem diferenciadas compreen-
dem de 15% a 20% dos casos, 0s tumores moderada-
mente diferenciados correspondem a 60% a 70% e as
lesBes pouco diferenciadas eindiferenciadas abrangem
15% a 20% dos casos. S&o encontrados dois padrbes
microscopicos de crescimento tumoral: expansivo e
infiltrativo. O padrdo expansivo é caracterizado por
agregados celulares hodul ares separados por tecido fi-
broso. O padréo infiltrativo € caracterizado por glan-
dulas neopl&sicas separadas por pouco tecido fibroso,
asquais podem ser encontradasindividualmente ou em
pequenos grupos infiltrando a parede intestinal e asso-
ciadasaum infiltrado linfocitico. Aslesdes pouco dife-
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renciadas e as de padréo infiltrativo estdo em geral
associadas a um prognostico mais reservado (78131419,
Alguns casos de adenocarcinoma apresentam are-
as mucoprodutoras, que correspondem ao acumul o
de mucina principalmente no meio extracelular.
Em geral, os tumores com areas mucoprodutoras
usualmente sdo encontrados em estadios mais
avancados de doenga, com maior invasdo dos te-
cidos periviscerais e metastases em linfonodos
regionais mais frequientemente. O progndstico dos
pacientes com adenocarcinoma colorretal estare-
lacionado ao nimero de linfonodos regionai s com-
prometidos por metéastases e a profundidade de
invaSéO da parede (6,9,14,16,17,18,19,20).

Os autores ndo encontraram associagao sig-
nificativa entre a presenca de metastases em
linfonodos regionais com idade (p=0,802), sexo
(p=0,786), borda de invasdo tumoral microscopica
(p=0,180), presenca de areas mucoprodutoras
(p=0,860), grau de diferenciacéo tumoral (p=0,068) e
tamanho tumoral (p=0,987).

Farhoud et al avaliando 320 casos de carcino-
ma colorretal determinou que 22 pacientes apresenta-
vam menos de 40 anos no momento do diagndstico
(6,9%), 159 pacientes apresentavam entre 40 e 60 anos
(49,7%0 e 139 apresentavam mais de 60 anos (43,4%).
Neste estudo, houve comprometimento do célon direi-
to em 73 casos (22,8%), do célon esguerdo em 130
casos (40,6%) e 117 casos acometiam o reto (36,6%),
sendo que as lesdes exofiticas /vegetantes (173 casos
—54,1%) foram as mais frequientes. N&o houve asso-
ciacdo estatistica significante entre idade, sexo, topo-
grafia e tamanho tumoral em relacdo a sobrevida de 5
a 10 anos neste estudo @V,

Martinez et al. avaliando 100 casos de
adenocarcinoma colorretal determinaram que ha uma
associacdo estatistica significante entre a expressdo
imunoistoiquimica de p53 e idade (p=0,001), grau
histol 6gico (0,001), estadiamento segundo aclassifica-
¢80 TNM (p=0,001), profundidade deinvaséo (p=0,001),
comprometimento linfonodal (p=0,001) e invaséo
angiolinfatica(p=0,001), ndo havendo associagdo com
género (p=0,49) e tamanho tumoral (p=0,08) @2,

PereiraJanior et a avaliaram 185 casosdistin-
tos de carcinoma colorretal, sendo que os tumores fo-
ram mais frequientes no sexo feminino (104 casos —
56,2%), com idade média de 63,1 anos, sendo as le-
sbes moderadamente diferenciadas as mais comuns
(143 casos — 77,7%). Neste estudo, o nimero de
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linfonodos isolados das pecgas cirdrgicas e a presenca
de metéstases nestes linfonodos estiveraassociadacom
o tamanho tumoral (p=0,002) @,

Matos e colaboradores avaliaram 117 casos de
carcinoma colorretal, sendo encontrada uma idade
médiade 63,1 anos, os quais foram acompanhados cli-
nicamente em um periodo médio de 28,1 anos. Neste
grupo, as variaveis tamanho tumoral, presenca de
metastases em linfonodos regionais, grau de diferenci-
acdo e sobrevida livre de doenga n&o apresentaram
associ acdo edtatisticasignificante (p<0,05) quando com-
parados a expressao imunoistoquimica de c-erb-B2 e
E-caderina ¥,

Kuhnen e Kaock avaliaram 132 pacientes com
o diagnostico inicia de carcinoma colorretal, sendo
encontradaumaidade médiade 58,69 anos. A neoplasia
foi mais comum no sexo feminino (75 casos— 56,8%),
sendo ostumores bem diferenciados (70 casos) e ague-
les classificados como T3 (99 casos — 75%) 0s mais
freqlientes. A presenca de metastases em linfonodos
regionais esteve associada ao grau de diferenciacéo
(p=0,00011) e a0 sexo (p=0,001), ndo havendo relagéo
com o tamanho tumoral (p=0,11) @,

Henrique-Filho e colaboradoresavaliaram 156
casos de adenocarcinoma colorretal de estadio Dukes
B, sendo descrito uma idade mediana de 58 anos, e
uma maior prevaléncia no sexo feminino (94 casos -
60,26%), de tumores bem amoderadamente diferenci-
ados (139 casos—89,10%), detumoresndo mucinosos
(142 casos — 91,03%) e com margem de crescimento
infiltrativo (123 casos— 78,85%). Foi encontradaasso-
ciacao estatisticasignificante entre grau de diferencia-
¢do, margens de invasdo (infiltrativa ou expansiva) e
presenca de &reas mucdides (p=0,0424). A presenca
de margens microscopicas com padréo arquitetural
expansivo esteve associada a maior sobrevida dos do-
entes em 05 anos .

O carcinomacolorretal acomete principa mente
0 reto de pacientes acima de 60 anos, havendo a pre-
senca de metéstases em linfonodos regionais em mais
dametade dos casos no momento do diagndstico, pro-
vavelmente em virtude de tratar-se de uma neoplasia
geramente assintomatica até estégios avancados da
doenca. Embora a presenca de metastases em
linfonodosregionais, aprofundidade deinvasdo eo grau
de diferenciac&o sejam considerados os fatores prog-
nosticos mais importantes atualmente no
adenocarcinoma de intestino grosso, os resultados do
presente estudo indicaram que n&o houve uma associ-
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acdo estatistica entre a presenca de metastases em renciacdo e tamanho tumoral, sugerindo a presencade
linfonodos regionais com bordamicroscépicadeinva outros possiveis fatores para predizer a presenca de
sdo, presenca de areas mucoprodutoras, grau de dife- metéstases nodais nesta neoplasia.

ABSTRACT: Introduction: The colorretal carcinoma correspondsto the one of the most frequent malignant neoplasiasin Brazil,
being the third cause of death for malignant tumorsin women and fifth in men. Certain histopathological characteristics of the
tumor, as so grade, size and presence of metastases, can be correlated with free long term of disease. Objective: to evaluate the
association between metastases in lymph nodes and histopathological data in the colorretal adenocarcinoma. Method: There
wer eevaluated 50 specimensof colectomy for adenocar cinoma between 2006 and 2008, being studied thefollowing data: topogr aphy,
tumoral size, macroscopic configuration, histological grade, depth of invasion, microscopical edge, presence of metastases in
lymph nodes and staging (TNM, Dukes and Astler-Coller systems). Results: the median age was 63,7 years-old, predominantly
in women (n=26-52%) and in the left colon/rectum (N=29-58%). There weren’t association between the presence of metastatic
lymph nodes with regard to age (p=0,802), sex (p=0,786), microscopic borders (p=0,180), presence of mucinous areas (p=0,860),
grade (p=0,068), and size (p=0,987). Conclusion: In the colorretal adenocarcinoma, the presence of nodal metastases is not
associated to the size, microscopic borders and grade, been necessary the evaluation of new factors, possibly molecular events, to
predict the presence of nodal metastasis.

K ey wor ds: Adenocarcinoma, colon, lymph nodes, pathol ogy.
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