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RESUMO: Objetivos- Investigar o significado progndstico da trombocitose nos pacientes com cancer colorretal. Método - Trata-
se de estudo retrospectivo, com analise de 243 prontuérios de pacientes submetidos a operagdes por cancer colorretal. Foram
comparados os dados do estadiamento, recidiva tumoral e 6bitos por cancer com a ocor réncia de trombocitose no pré-operatério.
O grupo controle foi composto de 50 pacientes submetidos a herniorrafia. A média da contagem de plaquetas no pré-operatorio
destes pacientesfoi utilizada paradividir os pacientesem doisgrupos: grupo 1, pacientes com contagem de plaquetas abaixo dessa
média e grupo 2, pacientes com contagem de plaquetas acima dessa média. Resultados - A média da contagem plaquetaria foi
317000/l entre os pacientes com cancer e de 267000 entre os pacientesdo grupo controle. A prevaléncia datrombocitose no cancer
colorretal foi 32,1%. Dentre os 6bitos por cancer, 56,7% ocorreram em pacientes com trombocitose e 32% em pacientes com
plaquetas normais (p=0,001). Utilizando a média do grupo controle, a diferenca foi ainda mais significativa (p=0,0004). Quanto
arecidivatumoral, 40% dos pacientesdo grupo 2 tiveram recidivae 17,9% do grupo 1 (p=0,003). Com relacéo ao estadiamento T,
nogrupol, 14,1% eram T1e8,4% T4.Nogrupo2,2,2% eram T1e19,5% T4 (p=0.0005). M etastasesa distanciaforam encontradas
em 9,4% dos pacientesdo grupo 1 contra 21,8% do grupo 2 (p=0.02). No quediz respeito ao estadiamento TNM, no grupo 1, 24,6%
eram estadio 1 e11% estadio4. Nogrupo 2, 9,6% eram estadio 1 €22,8% estadio 4 (p=0,02). Conclusdo - A contagem de plaquetas
no pré-operatorio parece ser Util em identificar pacientes com prognostico desfavor avel.

Descritores: Trombocitose; cancer colorretal; progndstico; plaquetas.

INTRODUCAO tros fatores associados a um risco aumentado de
recorrénciapode auxiliar no acompanhamento etra-
O céncer colorretal é a segunda causa de tamento desses pacientes’.

morte por cancer em todo mundo?. Existem inUme- A associacdo de trombocitose com doencas
rosfatores progndsticos, clinicos e patol gicos, iden- malignas é conhecida ha mais de 100 anos®. Aproxi-
tificados até o momento. Dentre eles, os mais im- madamente um terco de todos os paciente com cancer
portantes so o envolvimento linfonodal e apresen- apresentam trombocitose no momento do diagndstico,
¢a de metastases a distancia?. Entretanto, a recidi- e 40% de todos os pacientes com trombocitose apre-
va ocorre em cerca de 20 a 30% dos pacientes sentam uma doenga maligné®.

gque ndo apresentam estes fatores no momento da Recentemente, atrombocitose foi descritaem
cirurgia®. A identificacdo no pré-operatério de ou- pacientes com cancer do pulméo, estdmago, vias

Trabalho realizado no Servigo de Coloproctologia da Disciplina de Cirurgia Geral do Hospital de Clinicas da UFPR - Curitiba - PR - Brasil.

Recebido em 18/01/2010
Aceito para publicacdo em 27/04/2010

128



Rev bras Coloproct
Abril/Junho, 2010

urindrias e ginecol 6gicos™*2. Entretanto, seu valor prog-
nostico ainda € controverso naliteratura.

Existem varios estudos mostrando que a
trombocitose é fator de mau prognéstico em variosti-
pos de cancer. Porém, dados mostrando seu impacto
no cancer colorretal sd0 escassos®.

Nesse estudo foi investigado a trombocitose
no pré-operatorio e seu significado no prognostico de
pacientes com cancer colorretal.

METODO

Trata-se de estudo retrospectivo, com analise
de prontuarios de 243 pacientes submetidos a opera-
¢Oes por cancer colorretal no Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parana (HC-UFPR) no peri-
odo de janeiro de 2003 a dezembro de 2008.

S6 foram incluidos no estudo pacientes que
apresentassem adenocarcinoma colorretal comprova-
do através do anatomo-patol 6gico, registro da conta-
gem plaquetéria pré-operatéria e seguimento
ambulatorial no HC-UFPR. Foram excluidos pacien-
tes com diagndstico de doencgainflamatériaintestinal,
por estesjaapresentarem trombocitose devido adoen-
ca.

Foram comparados os dados do estadiamento,
recidivatumoral e ébitos por cancer com aocorréncia
de trombocitose no pré-operatério. Foi considerado
trombocitose acontagem plaguetéariaacimade 350.000/
microlitro. Dezoito pacientes ndo apresentavam
hemograma com o nimero absoluto de plaquetas e fo-
ram incluidos somente na andlise qualitativa (com ou
sem trombocitose).

Utilizou-se, namaioria das vezes, 0 &hatomo-
patologico. Nos casos em que ndo houve resseccao
do tumor por completo foi considerado o estadiamento
cirargico.

Foi selecionado um grupo controle, composto
de 50 pacientes submetidos a herniorrafia no Servico
de Cirurgia Geral do HC-UFPR. Este grupo foi esco-
Ihido, poisfaz parte daavaliagdo pré-operatoriade ro-
tinadestas operacdes, arealizagdo de hemogramacom-
pleto com contagem plaquetaria, ndo interferindo na
rotina pré-estabel ecida para que os dados necessarios
apesquisa sejam obtidos.

A média da contagem de plaquetas no pré-
operatdrio destes pacientes foi utilizada para divi-
dir os pacientes com cancer colorretal em dois gru-
pos:
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grupo 1 - pacientes com contagem de
plaquetas abaixo dessa média;
grupo 2 - pacientes com contagem de
plaguetas acima dessa média.
A andlise estatisticafoi realizada utilizando o
programaEpiinfo 6.0. Foi considerado estatisticamen-
tesignificativoum p <0.05.

RESULTADOS

Duzentos e quarenta e trés pacientes com
meédia de idade de 59 anos (variagdo de 25 a 99 anos)
foram incluidos no estudo. Desses, 56.4% eram do
sexo masculino e 43.6% do sexo feminino. O reto foi
alocalizag&o maiscomum dostumores, perfazendo 51%
dos casos. (Tabela 1)

A tabela 2 mostra os dados referentes ao
estadiamento TNM. Vinte pacientes ndo apresenta-
vam dados suficientes para o estadiamento completo.
Dezessete por terem sido submetidos a ressec¢ao lo-
cal e 11 por apresentarem tumor irressecavel, dentre
estes 3 sem evidéncia de metastases a distancia.

A médiada contagem plaquetariafoi 317.000/
il entre os pacientes com cancer e de 267.000/il entre
0s pacientes do grupo controle. (p = 0.006) A
prevaléncia da trombocitose no cancer colorretal foi
32,1%, sendo que 58,4% apresentavam um ndmero de
plaguetas acima damédia do grupo controle.

Dentre os 108 6bitos ocorridos, 75 foram devi-
do ao cancer. A prevaléncia de 6bitos por cancer en-
tre pacientes com trombocitose foi significativamente
maior, de 56,7% contra somente 32% dentre os paci-

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas dos paci-
entes e localizacdo do tumor.

N %
Sexo
Masculino 137 56,4
Feminino 106 436
L ocalizac&o do tumor
Reto 124 51
Sigmdide 53 21,8
Cdlon descendente 11 45
Célontranverso 13 53
Colon ascendente 25 10,3
Ceco 17 7
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Tabela 2 — Estadiamento TNM.

N %
Tumor
Tis 12 5
T1 15 6,3
T2 A 14,2
T3 141 59
T4 37 155
Invasao Linfonodal
Ausente 127 59,1
Presente 88 409
M etastase
Ausente 202 831
Presente 41 16,9
TNM
0 1 04
[ 3 14,7
[ 8l 36,3
[l 67 30
Y] 41 18,6

entescom contagem plaquetérianormal. (Figural) Esta
diferencafoi aindamaissignificativaquando seutilizou
amédiaplaquetariados controles, ou sgja, entre o gru-
pole?2. (Figura2)

A média da contagem plaquetéria foi de
356.729/il entre os Gbitos e de 289.680/il entre os paci-
entes que ndo morreram (p = 0.0001).

Dentre os 170 pacientes com seguimento no
hospital, cinglienta e trés (30,4%) tiveram recidiva da
doenca. O local predominante foi o figado em 39%
dos casos, seguido darecidivalocal em 26%.

A recidivaocorreu com maior freqliénciaden-
tre 0s pacientes com trombocitose. Desses, dezessete
(36,2%) de um total de 47 tiveram recidivadadoenca,
contra 36 dos 126 pacientes com contagem de plaquetas
normal (29,3%). Essadiferenca ndo foi significativa
comp 0,38. (Figura3)

Jaquando se utilizou amédiado grupo contro-
le, 0 grupo 2 apresentou 36 de 90 pacientes (40%)
com recidivatumoral, enquanto no grupo 1 isto ocor-
reu em apenas 12 de 67 (17,9%). Sendo esta diferen-
¢abastante significativa. (Figura 4)

A médiadacontagem de plaquetas entre aque-
les que tiveram recidiva da doenca foi de 322.313/pl.
No grupo que ndo apresentou recidiva esta média foi

Trombocitose como Fator Prognéstico no Cancer Colorretal
Renato de Araujo Bonardi e Coals.

130

Vol. 30
N° 2
80 5 68 B NORMAL
60 - ’ B AUMENTADA
43,3
X 40 32
20 -
0 |
SIM NAO
OBITO p = 0,001

Figura 1 — Comparacdo entre a contagem plaquetéria no pré-
operatdrio e 6bitos devido ao cancer.
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Figura 2 — Comparacéo entre os grupos 1 e 2 com relacdo aos
o6hitos devido ao cancer.
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Figura 3 — Comparacdo entre a contagem plaquetéria no pré-
operatorio erecidiva da doenca.
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Figura 4 — Comparacgao entre os grupos 1 e 2 com relagéo a
recidiva tumoral.



Rev bras Coloproct
Abril/Junho, 2010

de 297.027/ul. Estadiferencatambém foi estatistica
mente significativacom p de 0,02.

Quanto ao estadiamento TNM, houve um mai-
or nimero de pacientes no grupo com trombocitose
com estadios mais avangados, 18/74 (32,5%) apresen-
tavam estadio 1V, e apenas 7/74 (9,4%) estadio |. No
grupo em que acontagem de plaquetasfoi normal hou-
ve um predominio dos estadios mais precoces, 23/149
(15,4%) estadio 1V e 26/149 (17,5%) estadio |. Nao
houve diferenca estatistica como mostra afigura 5.

Jaquando se comparou os grupos 1 e 2 houve
diferenca significativa como mostra a figura 6. No
grupo 1, 18/73 (24,6%) eram estadio | e 8/73 (11%)
estadio IV. Nogrupo Il, 13/136 (9,6%) eram estadio |
e 31/136 (22,8%) estadio V.

Na comparagdo das médias da contagem
plaquetériaem cadaestadio houve diferencasignifica
tiva As médias foram maiores quanto maior foi o
estadio do tumor.

Quanto ainfiltragdo tumoral (T), também hou-
ve um maior nimero de pacientes do grupo que apre-
sentaram contagem de plaquetas normal no estadio
T1. Um total de 14/163 pacientes (8,6%) do grupo
com estadiamento Tl e 13/163 (8%) com
estadiamento T4. JaAno grupo com plagquetas aumen-
tadas, somente um paciente de um total de 76 (1,3%)
apresentavam estadiamento T1 e 24/76 (31,6%)
estadio T4. Essadiferencafoi significativa com p
de 0,00001. (Figura7)

Quando se utilizou a média da contagem
plaquetaria dos controles, notou-se 0 mesmo padréo
que também foi estatisticamente significante, ou sgja,
no grupo 1 houve uma predominanciado estadio T1 e
T2, doze de um total de 85 (14,1%) e 15/85 (17,6%)
respectivamente. JAno grupo 2, houve predominio dos
pacientes com estadio T3 e T4, oitentae oito pacientes
de um total de 138 (63,8%) e27/138 (19,5%) respec-
tivamente. (Figura8)

Comparando-se as médias plaquetaria, os pa
cientes T1 apresentaram média de 241.400/il, T2 de
278.161/il, T3de 315.157/il eT4 de411.719/il. Ovalor
depfoi de 0,00002.

Quanto a invasdo linfonodal, no grupo sem
trombocitose 87 pacientes de um total de 146 (59,6%)
ndo apresentavam comprometimento de linfonodos
(NO), em 28/146 (19,2%) haviaenvolvimento N1 eem
31/146 (21,2%) N2. No grupo com trombocitose em
40 de 69 pacientes (58%) néo haviacomprometimento
doslinfonodos, em 16/69 (23,2%) haviaenvolvimento
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Figura 5 — Comparagao entre a contagem plaquetaria no pré-
operatério e estadiamento TNM.
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Figura 6 — Comparacéo entre os grupos 1 e 2 com relagdo ao
estadiamento TNM.
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Figura 7 — Comparagéo entre a contagem plaquetaria no pré-
operatorio einfiltragdo tumoral (T).
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N1 eem 13/69 (18,8%) N2. N&o houve diferenca es-
tatistica(p=0,77).

Quando se levou em conta a média dos con-
troles, no grupo 1, 43 de 73 pacientes (59%) néo
tinham invasdo de linfonodos, em 15/73 (20,5%) ha-
via comprometimento N1 e em 15/73 (20,5%) N2.
No grupo 2, 74 de 128 pacientes (57,8%) nao tinham
linfonodos comprometidos, 27/128 (21,1%) eram N1
e 27/128 (21,1%) eram N2. O valor de p foi de
0,98.
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Também ndo houve diferenca estatistica entre
as média dos trés niveis de envolvimento linfonodal,
que foram semel hantes (p=0,47).

A presenca de metastases a distancia foi en-
contrada em 23 de um total de 165 pacientes (13,9%)
do grupo com plaguetas normais e em 18/78 pacientes
(23,1%) do grupo com trombocitose confome mostraa
figura9 (p = 0,07).

Jaquando se utilizou amédiado grupo contro-
le, as metéstases foram encontradas em 8/85 pacien-
tes (9,4%) do grupo 1 eem 31/142 (21,8%) do grupo 2
conforme afigura 10 (p = 0,02).

Asmédias dacontagem plaquetériaforam sig-
nificativamente maiores dentre os pacientes com
metastases com p de 0,02. A média dos pacientes
MO foi de 307.330/ul e dos pacientes M1 foi de
368.162/pl.

DISCUSSAO

Nesse estudo, a prevaléncia da trombocitose
foi de 32% dentre os pacientes com cancer colorretal.
Dado semelhante ao que foi constatado por
Constantini et al*®, que encontrou uma prevaléncia
de 33%.

Houve umaassociacdo significativado nime-
ro aumentado de plaquetas com ébitos por cancer, re-
cidiva tumoral, infiltragdo tumoral, presenca de
metéstases e estadiamentos mais avancados, princi-
palmente quando se comparou ao grupo controle.

Isto jando foi evidenciado quando se compa-
rou apresencade envolvimento linfonodal. Provavel-
mente devido asvariaslimitaces deste estudo, princi-
palmente o fato de ser retrospectivo e apresentar uma
amostragem peguena, impedindo a andlise isolada de
cada uma das variaveis. Como a nossa amostra de
pacientes foi pequenando foi possivel avaliar separa-
damente o progndstico dos paci entes com envolvimento
linfonodal etrombocitose. Esses pacientestalvez apre-
sentem um maior nimero de ébitos e recidivas do que
aguel es com contagem plaguetérianormal. Kandemir
et al** avaliou 198 pacientes com cancer colorretal, 0s
quais ndo apresentavam envolvimento linfonodal, e
encontrou umaprevalénciade 12,1% de trombocitose
e uma menor sobrevida dentre estes pacientes. Tam-
bém constatou associa¢&o datrombocitose com tumo-
res pouco diferenciados e infiltracdo tumoral.

Cravioto et al*> estudou 176 pacientes com
cancer no reto e evidenciou um aumento do risco de
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Figura 8 — Comparagéo entre os grupos 1 e 2 com relacéo a
infiltrac&o tumoral (T).
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Figura 9 — Comparagao entre a contagem plaquetéria no pré-
operatorio e presenca de metastases.
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Figura 10 — Comparacao entre os grupos 1 e 2 comrelacao pre-
senca de metastastes a distancia (M).

doenca metastética entre pacientes com contagem de
plaquetas aumentada. Monreal et al*® também en-
controu uma menor sobrevida para paciente com
trombocitose e cancer colorretal.

Embora o mecanismo especifico pelo qual a
trombocitose atua nas doengas malignas ainda seja
desconhecido, existem vérias hipoteses. Umadelas é
aproducdo de citocinas pela medula 6ssea em respos-
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ta ao crescimento tumoral. A interleucina-6 parece pré-angiogénicos, sua concentracdo € fator prognosti-

um potente estimulador da megacariocitopoiese®’. Co em varios tipos de cancer. Pacientes com cancer
A trombocitose pode afetar a sobrevida dos apresentam concentragdes altas de VEGF®.
pacientes com cancer por afetar ainvasdo celular e as As plaguetas também apresentam outros fato-

metastases. Ha evidéncia de que as plaquetas prote- res de crescimento vascular, como o fator de cresci-
gem as células tumorais do sistema imune do hospe- mento endotelial derivado de plaquetas e a
deiro®®. As plaguetas também facilitam a adesdo de trombospondina. Ambos também promovem a pro-
célulastumoraisao endotélio vascular devido aforma- gressdo tumoral e formagdo de metastases®’ 2.

¢do de um trombo tumoral e interagdo com proteinas

plaguetariast®. CONCLUSAO
Apbs aadesdo, as plaquetas podem promover
aproliferaco de células tumorais através da secrecéo A contagem de plaguetas no pré-operatério

de agentes como o fator de crescimento endotelial parece ser Util em identificar pacientes com progndsti-
vascular (VEGF). As plaguetas aderidas as células co desfavoravel, principalmente devido ao maior nu-
tumorais circulantes podem liberar VEGF nos pontos mero Obitos por cancer e recidivas observados. Esses
de adesdo do endotélio, promovendo o0 aumento da pacientes também apresentam estédios mais avanga
permeabilidade vascular, contribuindo para o dos no momento do diagnostico. Mas, estudos
extravasamento de células tumorais e formagdo de prospectivo e com maior nimero de pacientes ainda
metéstases. VEGF é um dos mais potentes fatores S80 Necessarios para comprovar esta associacao.

ABSTRACT: Aims - To investigate the prognostic value of thrombocytosisin patients with colorectal cancer. Method - Charts of
243 patientswith colorectal cancer that had undergone surgical treatment wereretrospectively reviewed. Data on TNM staging,
tumor recurrence and cancer death were compared with the occurrence of thombocytosis before surgery. The control group was
formed by fifty patients submitted to herniorrhaphy. Patientsweredivided into two groups on the basis of mean platelet count of
control group: group 1, patients with platelet count below that mean and group 2, patients with platelet count above that level.
Results - The mean platelet count was 317000/il among cancer patients and 267000/il in the control group patients. Prevalence
of thrombocytosisin patientswith colorectal cancer was32,1%. Thecancer death ratewas56,7% in patientswith thrombocytosis
and 32% in patientswith normal platelet count (p=0,001). When the platelet count mean of control group was used, thedifference
was significantly greater (p=0004). Tumor recurrence occurred in 40% of group 2 patients and in 17,9% of group 1 patients
(p=0,003). Regarding T staging, on group 1, 14,1% of patientswere T1 and 8,4% wereT4. On group 2, 2,2% were T1and 19,5%
were T4 (p=0,0005). Distant metastasiswerefound in 9,4% patientsof group 1 and 21,8% of group 2 (p=0,02). Considering TNM
staging, group 1 had 24,6% of patientsin stage 1 and 11% in stage4. On group 2, 9,6% belonged to stage 1 and 22,8% to stage 4
(p=0,02). Conclusion - Preoperative platelet count seemsto be a helpful indicator of patients with poor prognosis.

Key words: Thrombocytosis; colorectal cancer; prognosis, pratelet.
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