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ABREVIATURAS E SIMBOLOS

ALT: alanina aminotransferase

AP: atividade protrombinica

ASA: Sociedade Americana de Anestesiologia
AST: aspartato aminotransferase

CEA: antigeno carcino-embrionario

DP: desvio padrao

DHL.: desidrogenase latica

FA: fosfatase alcalina

GGT: gama glutamil transferase

Hb: hemoglobina

IC: intervalo de confianca

IMC: indice de massa corpérea

ISCMSP: Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sdo Paulo

PO: po6s-operatorio(a)
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1 INTRODUCAO

O tumor colorretal é de alta prevaléncia na populagdo mundial®. As Gltimas
estimativas, que excluem tumores de pele ndo melanoma, apontam que o tumor colorretal é
o terceiro de maior incidéncia mundial com 1.233.700 casos novos no ano de 2008, atras de
pulméo (e brénquios, conjuntamente) e mama™?.

Entre os homens, o tumor colorretal também é o terceiro de maior incidéncia
mundial (663.600 casos novos/ano) e o segundo entre as mulheres (570.100 casos
novos/ano)*2.

E o quarto lugar de mortalidade entre todos os tumores, com 608.700 6bitos por
ano, sendo o quarto que mais mata entre os homens (320.600 6bitos/ano) e o terceiro entre
as mulheres (288.100 oObitos/ano). Pulm&o e brbnquios, figado e estbmago, em ordem
decrescente, estdo na lideranca da mortalidade®.

As regides mais desenvolvidas do mundo sdo de maior prevaléncia do carcinoma
colorretal. Australia e Nova Zelandia, Europa e América do Norte lideram as taxas de
incidéncia do tumor colorretal, enquanto Africa e Asia Sul/Central tem as menores taxas®.

H& 30.140 casos novos e 8.000 mortes por tumor colorretal no Brasil,
correspondendo ao terceiro tumor de maior incidéncia (primeiro é prostata e segundo,
mama), segundo estimativa do Instituto Nacional de Céancer para 2012. E o terceiro mais
comum tanto entre homens (14.180 casos novos/ano) quanto entre mulheres (15.960 casos
novos/ano)®.

A regido Sudeste, a exemplo dos paises desenvolvidos, tem a maior prevaléncia da

doenca. Porém, analisando criticamente, a extensdo continental do Brasil e as diferencas



socio-econdmicas regionais acarretam insuficiente notificacdo de céncer e ineficaz
atendimento médico em areas mais pobres, fazendo com que as maiores cidades
concentrem diagndstico e tratamento de pacientes originados de todo pais. O tumor
colorretal se mantém em terceiro lugar no Sudeste, atingindo a segunda maior incidéncia
entre homens e mulheres: 20 casos novos por ano a cada 100 mil homens e 23 casos novos
a cada 100 mil mulheres®.

Mundialmente o tumor colorretal predomina no sexo masculino (1:1,16)42)
diferente do Brasil onde hé discreto predominio da populagéo feminina (1:1,13)%.

Os Estados Unidos da América sdo o Unico pais que reduziu taxa de incidéncia de
carcinoma colorretal na Ultima década, fruto de rastreamento eficaz, detecgdo e remocéo de
lesGes pré malignas*®.

Assim, enquanto a mortalidade tem diminuido nos paises ocidentais com o aumento
do diagndstico precoce e a melhora dos tratamentos®® ", os paises com recursos limitados e
menor infra-estrutura, como América do Sul e Central e Europa Oriental, ainda persistem
com altas taxas de 6bito®.

O avango tecnoldgico, a notavel melhoria dos recursos diagnésticos, as campanhas
de conscientizacdo médica e populacional quanto ao diagndstico precoce e prevencdo do
tumor colorretal séo atitudes ainda distante no nosso meio.

E evidente que as taxas de tumores precoces elevaram-se com a divulgacdo da
colonoscopia no meio medico. Mas os tumores avancados nédo reduziram sua incidéncia: 9
a 30% dos tumores colorretais ja sdo metastaticos®?? e 15% dos carcinomas colorretais s&o
incuraveis na admissao®?. Isto sugere que ha uma faixa da populagdo brasileira e mundial
que continua sem assisténcia meédica e, principalmente, que 0 conhecimento do

comportamento do tumor metastatico, ainda € um desafio.



O sitio mais comum de metastase é o figado, seguida de peritonio e pulmao“’"?. O
peritdnio, outrora menos frequente, teve sua prevaléncia aumentada ao longo das ultimas
décadas devido ao incremento do diagnostico da disseminacéo transcelémica.

Define-se metéastase sincronica aquela cujo diagnostico do tumor primério €
concomitante ao do tumor secundério. A maioria das metastases hepéticas sincrénicas ja
sdo extensas no diagndstico, com apenas 3 a 30% de elegibilidade para extirpacédo cirdrgica
com intencéo curativa®t1419.2122.2425)

Por isso, 0s tumores metastaticos eram, outrora, considerados sem qualquer
possibilidade terapéutica. Restavam aos pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio
IV (Mla: metéstase confinada a um unico sitio. M1b: metastase em mais de um sitio ou
peritonio)@®, principalmente aqueles com lesées ndo ressecaveis, tratamento paliativo com
cirurgia higiénica ou suporte clinico.

O paciente com doenca disseminada é heterogéneo® pois, apesar de pertencer ao
mesmo estadio, tem gravidades distintas. O avanco terapéutico cirdrgico, intervencionista
ndo cirdrgico, quimioterapico e de suporte, devem proporcionar terapéuticas diferenciadas e
particularizadas a estes pacientes, visando alcancar o méaximo de sobrevida, ja que a cura da
doenca é realidade para poucos.

O paciente com metastase extirpavel so atingira possibilidade de cura com conduta
cirtrgica, tanto do tumor primario quanto do secundario, associada a quimioterapia, que
melhora sobrevida.

Ja os doentes com metéstases inextirpaveis podem evoluir de maneiras bem
distintas: beneficiando-se de terapéuticas agressivas, seja por ganho na qualidade de vida
ou aumento do tempo livre de progressdo de doenca ou evoluindo mal e rapidamente, a

revelia de qualquer tratamento.



Assim, esta dicotomia traz duvidas tanto ao paciente e sua familia quanto a equipe
médica, uma vez que toda intervencdo nessa fase € paliativa, mesmo assim, invasiva e nada
indcua, trazendo grande morbi-mortalidade.

O tratamento cirurgico do paciente com tumor primario sintomatico (obstrugao,
sangramento, fistula ou perfuracdo) é indiscutivel. Entretanto, a literatura ainda diverge
quanto a exérese do tumor priméario em pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos com
metastases inextirpaveis, sugerindo que os pacientes podem nao se beneficiar®”.

Todavia, o tratamento cirdrgico ainda é realidade em muitos paises®*?®), seja por
desejo dos pacientes, experiéncia do cirurgido ou porque a quimioterapia oferecida esta
aquém da necesséria para controle da doenca disseminada®®®*?, fazendo a equipe médica
optar pelo tratamento cirdrgico inicial.

Excetuando pacientes com sinais claros de insuficiéncia hepatica (ictericia, ascite) e
sem condi¢des minimas para tolerar qualquer tratamento (quimioterapico ou cirdrgico), 0s
outros doentes estadio IV sdo tratados baseados nos sintomas da lesdo primaria e na
possibilidade de cura da secundaria®=%. Apesar desses parametros serem fundamentais,
eles sdo insuficientes se considerarmos as inUmeras varidveis que podem determinar o
prognostico desse doente. Idealmente, a decisdo quanto a melhor terapéutica deveria se
basear na identificacdo dessas variaveis.

Assim, na ultima década, muitos autores tentaram identificar fatores prognosticos
para pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio V. O mais estudado €, sem duvida,
o papel da exérese do tumor primario®’3Y,

N&o menos importante, outras variaveis sao analisadas quanto ao papel progndéstico

no adenocarcinoma colorretal metastatico. Fatores relacionados ao paciente:

o(13.14.21.2232:36) 4 44(13,14,21,22,32-44) (13,33,34)

sex , , presenca de sintomas , ascite?, obstrucdo



intestinal®®, status de desempenhot®16:3234384549)  comorbidades®**?, risco anestésico

classificado pela  Sociedade ~Americana de  Anestesiologia (ASA)®3333536)

a(21,43)1 a(16,42)1 8(12,16,32,42),

hemoglobin albumin enzimas canaliculare aspartato

aminotransferase (AST)™® e alanina aminotransferase (ALT)“® e desidrogenase latica
(DHL)®**). Fatores relacionados ao tumor: localizagdo do tumor primério®13142332:35.38)

infiltracio tumoral da parede do 6rgéo (T)(31422:3233.3637.414244) |infonodos comprometidos

pelo tumor (N)314:22,3233:36.37,39-41,444551:53) " caracteristica macroscopica do tumor(4#23237),

a(13,14,21-23,1:’2-35,37-41,44,50,51) O(14,22,34,35,51)
EH

grau de diferenciacdo histoldgic , aspecto mucinos

invasdo angiolinfatica e perineural®**Y, extensdo das metéstases hepaticas(*>1319-23:3233.36-

41,43,44,50-52,54-57) (16,22,23,33,36,37,39,41,44,51-53,56,57)

, carcinomatose peritoneal , Mmetastases extra-
hepaticas®**"%®)  nlmero de sitios de metastases®?23343515) o marcadores
tumorais(317:3234.37.40414348-505459) ' Alem dle fatores relacionados ao tratamento: cirurgia de
urgéncia®, margem ou radicalidade da extirpacdo tumoral432333644464751) " qyracd0 do
ato cirtrgico®, transfuséo pos-operatoria (PO)“Y e
quimiOterapia(ll,13,14,23,33,34,36,37,40,41,45,51,56,57,60-66).

Atualmente, a sobrevida desses pacientes, apesar de continuar baixa a longo prazo
(5,7 a 20% em 5 anos)®913:21:263667.68) "crageey de 12 meses® para 20 meses na Gltima
década™"V. O conhecimento do comportamento do tumor colorretal e, com isso, maior
possibilidade de utilizacdo de terapéuticas adequadas para o controle da doenga, e ndo
necessariamente sua cura, foram os responsaveis pelo aumento da sobrevida.

Sem qualquer tratamento, esses pacientes morrem em menos de um ano devido a

doenca metastatica hepatica em 60% dos doentes®™. Recentes quimioterapicos como

oxaliplatina, irinotecano e agentes antiangiogénicos melhoraram a resposta tumoral em



47% e, consequentemente, prolongaram o tempo livre de progressdo de doenga e,
finalmente, a sobrevida.

Assim, a identificacdo de fatores progndsticos de sobrevida pode selecionar
pacientes que terdo beneficio com conduta agressiva tanto cirurgica quanto ndo cirdrgica.

Conhecemos as vias de carcinogénese do carcinoma colorretal: caminho da
instabilidade cromossdmica, instabilidade microssatélite, instabilidade epigenética e
seqiiéncia displasia-carcinoma’*”®. Conhecemos também a biologia da formacéo da
metastase: carcinogénese (proliferacdo da mucosa tumoral com alteracdes genéticas
surgindo oncogenes e diminuindo genes supressores de tumor); angiogénese (regulacéo dos
fatores pro e anti-angiogénicos); invasao (células atravessam a membrana basal, entrando
em vasos linfaticos e microcirculagcdo até a circulagdo sistémica) e, por fim, aderéncia
(células malignas que se desprendem, aderem a outro epitélio ou membrana basal e o foco
tumoral pode ou ndo crescer formando a metastase)’?. Porém ainda estamos longe de
entender todo o processo evolutivo pds-metastatizacdo e porque a relacdo paciente-doenca
pode se comportar tdo diferente nessa fase.

Visto isso, comprova-se a importancia de identificar possiveis caracteristicas
clinicas e histoldgicas que sejam marcadores progndsticos de sobrevida do adenocarcinoma
colorretal estadio V. Isso certamente contribuira para o planejamento terapéutico desses

pacientes.



2 OBJETIVOS

Identificar fatores progndsticos, clinicos e histologicos, que interferem na sobrevida
global dos pacientes com adenocarcinoma colorretal metastatico no momento do
diagnostico.

Como objetivos secundarios, o estudo visa identificar se algum fator estudado

interfere no tempo livre de progressao de doenca e na sobrevida pos-operatoria.



3 CASUISTICA E METODO

O presente estudo € uma Coorte retrospectiva e fixa: pacientes com adenocarcinoma
colorretal de estadio IV diagnosticados e acompanhados no periodo de julho de 2000 a
julho de 2010 no Hospital Central da Irmandade da Santa Casa de Misericordia de S&o
Paulo (ISCMSP).

O tempo de seguimento minimo foi 24 meses, com todos 0s pacientes Vivos
catalogados até julho de 2012.

Foram incluidos os casos bem documentados tanto em relagdo aos aspectos clinicos
dos pacientes quanto a bidpsia ou peca cirurgica do tumor primario. Além disso, em relacéo
a lesdo metastatica sincronica, s6 foram incluidos os pacientes cujo diagndstico foi feito por
exame de imagem pré-operatério e achado intra-operatério confirmado por exame de
imagem pds-operatdrio, biopsia intra-operatdria ou peca cirargica.

Foram excluidos pacientes com biopsia ou peca cirirgica de outros servicos que
foram encaminhados ao nosso apenas para quimioterapia e/ou seguimento oncoldgico.
Também foram excluidos pacientes com antecedente pessoal de adenocarcinoma colorretal
ou metéastase metacronica.

O trabalho, projeto n° 002/12, foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa em
Seres Humanos da Irmandade da Santa Casa de Misericdrdia de S&o Paulo, em 18/01/2012
(Apéndice 1).

Os dados foram obtidos atraves de revisdo de prontuario medico e revisdo de
laminas ou blocos em caso de duvidas quanto as caracteristicas histologicas da lesdo. Todos

os dados foram catalogados atraves de protocolo detalhado (Anexo 1).



Assim, estudaram-se 81 variaveis, discriminadas e categorizadas em fatores

relacionados ao paciente (Tab. 1), ao tumor (Tab. 2) e ao tratamento (Tab. 3).

TABELA 1 - Fatores estudados relacionados ao paciente.

Variaveis Clinicas Variaveis Laboratoriais
da admissdo e do p6s-operatério

Sexo Linfadenopatia Hemoglobina admisséo (valor)
Idade IMC Hemoglobina PO
Tempo de historia Antecedente pessoal de (Hb>10 ou <10 g/dL)
Sinais e sintomas cancer ndo colorretal Albumina (> ou <3,5¢g/dL)
Dor Comorbidades Coagulograma (AP > ou <70%)
Distenséo abdominal Doenga cardiovascular Bilirrubina total (<2 ou >2mg/dL)
Sangramento Diabetes mellitus Enzimas canaliculares (normais,
Emagrecimento Doenca pulmonary elevadas)
Alteracdo de habito intestinal Insuficiéncia renal AST / ALT (normais, elevadas)
Ascite Tabagismo Funcdo renal (normal, alterada)
Tumor abdominal palpavel ou Etilismo
retal fixo Antecedente familiar de
Obstrucao intestinal cancer colorretal

Hepatomegalia

Os sinais e sintomas foram agrupados em uma mesma categoria, assim se
consideraram tanto as queixas do paciente quanto o que foi constatado pelo médico ao
exame fisico no primeiro atendimento. A variavel dor incluiu tanto dor abdominal quanto
retal, anal e até mesmo sensacdo de puxo e tenesmo. O emagrecimento foi caracterizado
como qualquer perda ponderal: <5%, 5-10%, >10% do peso habitual.

Todo paciente com algum tumor ndo colorretal prévio foi considerado como tendo
antecedente pessoal de cancer.

Analisou-se a presenca de comorbidades e também discriminadamente quanto ao
tipo, dando énfase nas mais prevalentes que caracterizaram a casuistica. Foi considerada
comorbidade leve toda doenca controlada com medicaces de primeira linha, que nédo

descompensa ha mais de dois anos, assim como doenca cardiovascular leve. Por outro lado,



comorbidade e doenca cardiovascular moderada e grave foram consideradas na presenca de
doencas descompensadas, assim como doenca aterosclerdtica com repercussao clinica,
mesmo controlada.

Antecedente familiar de cancer colorretal foi considerado presente apenas para 0S
pacientes com parentes de primeiro e segundo graus.

Os dados laboratoriais catalogados do prontuario médico foram, para todos o0s
pacientes, os resultados adquiridos no momento do diagndstico do tumor. Para os pacientes
operados, os dados pds-operatdrios foram aqueles do terceiro més apds a alta hospitalar. As
enzimas canaliculares estudadas foram gama glutamil transferase (GGT) e fosfatase
alcalina (FA).

Os fatores estudados relacionados ao tumor primario e ao secundario foram

representados na Tabela 2.

TABELA 2 - Fatores estudados relacionados ao tumor.

Variaveis do tumor primario Variaveis do tumor secundario
Localizacdo (reto extra-peritoneal,  Grau de diferenciacdo tumoral Metastase hepatica (ausente,
c6lon esquerdo, célon proximal) (bem, moderado, pouco <50%, >50% de parénquima
Tumor sincrénico diferenciado) hepéatico comprometido)
Estenose a colonoscopia Componente mucinoso Carcinomatose
(transponivel, intransponivel) CEA Metéstase pulmonar (ausente,
Penetracdo da parede (T1, T2, Invasdo perineural unilateral, bilateral)
T3, T4) Invasdo linfatica Implante tumoral isolado
Comprometimento linfonodal (NO, Invaséo venosa Metéstase ovariana (ausente,
N1, N2) unilateral, bilateral)
N+/Nt* Metéstase dssea

* Razdo do numero de linfonodos comprometidos pelo tumor pelo ndmero de linfonodos retirados na
extirpacdo cirlrgica

Quanto a topografia, o tumor colorretal foi dividido em proximal a flexura
esplénica, colon esquerdo incluindo reto intra-peritoneal e reto extra-peritoneal. O valor do

CEA considerado foi 0 do momento do diagnostico.



A penetracdo da parede pelo tumor e o nimero de linfonodos comprometidos foram
classificados pela sexta edicdo do Comité da Junta Americana de Cancer (AJCC): tumor T1
infiltra até submucosa, T2 infiltra muscular prépria, T3 infiltra serosa ou tecido peri-retal
ndo peritonizado e T4 invade Orgdos adjacentes e/ou perfura peritdnio visceral. NO
representa a auséncia de linfonodos comprometidos pelo tumor, N1 até trés linfonodos
comprometidos e N2 mais de trés linfonodos. Esta categorizacdo N foi feita
independente do numero total de lifonodos retirados.

A variavel N+/Nt é a razdo do nimero de linfonodos comprometidos pelo tumor
pelo nimero de linfonodos retirados na extirpagdo do tumor priméario. Quando o coeficiente
era zero, ndo permitindo o calculo da razéo, o valor foi desprezado (Anexo 2).

Os fatores estudados relacionados ao tratamento do tumor primario e do secundario

foram representados na Tabela 3.

TABELA 3 - Fatores estudados relacionados ao tratamento.

Tratamento do tumor primario Tratamento do tumor secundario
Tratamento neoadjuvante Insuficiéncia hepética PO Tratamento das metastases
Cirurgia (extirpativa, derivativa, ndo Pneumonia PO Cirurgia
terapéutica, ndo operou) Infec¢do de sitio cirdrgico Quimioembolizagdo
Cirurgia de urgéncia Reoperacdo Alcoolizacdo
Radicalidade da extirpacdo cirdrgica Sepse PO Radioterapia
(RO, R1, R2) Deiscéncia de anastomose Radioablacéo
Margem longitudinal ileo PO Complicagio
Comprometimento de margem (livre, Quimioterapia
comprometida) Radioterapia
Complicacgdo pds-operatoria (PO) Antiangiogénico

Descompensacdo de comorbidades PO

O tratamento neoadjuvante consistiu em radioterapia de 4500 a 5040cGy associada

a 5-fluorouracil e leucovorin na primeira e Gltima semanas, seguidas de cirurgia entre seis e



dez semanas. J& a radioterapia foi considerada tanto como terapia adjuvante como
tratamento exclusivo.

Os doentes operados foram divididos em trés grupos: 0s que extirparam o tumor
(cirurgia extirpativa), aqueles que fizeram derivacdo interna ou externa (derivativa) e, por
fim, os que foram submetidos a laparotomia exploradora néo terapéutica.

A classificacdo da radicalidade da extirpacdo cirdrgica (R) subdivide a exérese do
tumor primério quanto ao aspecto de lesdo residual local, sendo RO a extirpa¢do tumoral
sem qualquer lesdo residual, R1 lesdo residual microscopica e R2, macroscopica®®. As
margens dos pacientes submetidos a extirpacdo cirurgica R1 ou R2 (longitudinalmente ou
radialmente) foram consideradas comprometidas.

A margem longitudial aferida foi a menor distancia entre o tumor e a secgao
intestinal, seja proximal ou distal.

Somente a apresentacdo clinica da deiscéncia de anastomose foi considerada como
variavel: saida de conteido fecal pelo dreno (quando colocado) mesmo em paciente
assintomatico, saida de contetdo fecal pela ferida, peritonite estercoral, colecdo pélvica
secundaria a escape de anastomose diagnosticada em tomografia computadorizada ou
diagndstico intra-operatério. Ndo houve estudo radioldgico em busca de deiscéncias
assintomaticas.

A sepse pos-operatoria foi definida como a presenca de critérios clinicos
(temperatura maior que 38°C ou menor que 36°C, frequéncia cardiaca maior que 90bpm,
frequéncia respiratoria maior que 20irpm ou PaCO, menor que 32mmHg, leucocitose
superior a 12000céls/mm® ou leucopenia inferior a 4000céls/mm® ou 10% de bastdes)
independente da causa, seja deiscéncia de anastomose, tumor perfurado, pneumonia grave,

infeccdo de cateter, entre outras.



As complicagbes da quimioterapia, embora ndo consideradas para analise
univariada, também foram registradas.

Por fim, a evolugdo clinica do paciente foi documentada: 6bito, vivo sem doenca,
vivo com doenca. Nos 0bitos, identificou-se a causa: doenca de base, cirurgia do tumor
primario, complicacdo do tratamento complementar (quimioterapia, tratamento da
metastase) ou outras causas. Os pacientes sem registro de 6bito no prontuario médico e com
mais de seis meses de absenteismo as consultas foram ativamente e exaustivamente
procurados, seja através de registros institucionais de cancer, telefonemas ou telegramas.

Cada varidvel apresentada anteriormente foi comparada ao desfecho (sobrevida
global, sobrevida pdés-operatoria e tempo livre de progressdo de doenga) por andlise
univariada através de teste ndo paramétrico Mann-Whitney e Kruskal-Wallis, quando
variavel qualitativa, e Spearman quando quantitativa. As curvas de sobrevida foram
estimadas através do método de Kaplan-Meier e comparadas pelo teste Log-Rank.

As varidveis cujo valor de p foi menor que 0,05 foram inclusas na analise
multivariada. Esta foi realizada pelo modelo de regressdo Cox que foi aplicado para
identificar os fatores progndésticos independentes. Estabeleceu-se intervalo de confianca de
95%. Todas as analises foram feitas pelo programa SPSS (Statistical Package for Social
Sciences) versao 13.0.1, 2004.

O tempo de sobrevida global foi o intervalo entre o diagnéstico e o ébito ou a ultima
informacdo objetiva para 0s casos Vvivos. J& a sobrevida pds-operatoria foi considerada
como o periodo entre o ato cirdrgico e o 6bito ou a ultima informacéo do paciente vivo. Por
fim, considerou-se tempo livre de progressdo de doenca, 0 paciente que manteve nivel

estavel de CEA, sem progressao tumoral clinica ou radiologica.



4 RESULTADOS

ApoGs a avaliacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo de todos os doentes com
adenocarcinoma colorretal estadio IV, incluimos no estudo 149 doentes no periodo
estudado (dez anos).

A média de idade foi 58,5 anos, variando de 22 a 90 anos, com 14,9 anos de desvio
padrdo (DP) e 59 anos de mediana (Fig. 1). Houve discreto predominio da populacdo
feminina (53,7% da amostra - Tab. 4).

FIGURA 1 - Distribuicdo etaria dos 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados

na ISCMSP entre 2000 e 2010. Sao Paulo, 2013.
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O tempo de histdria clinica no primeiro atendimento variou de um dia a 60 meses,

com media de 7,4 meses e mediana de cinco meses (Fig. 2). Os sinais e sintomas mais



freqlientes foram emagrecimento (65,7%), dor (61%) e tumor abdominal ou retal fixo

(51,6% - Tab. 4).

FIGURA 2 - Tempo de historia dos 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados
entre 2000 e 2010 na ISCMSP. S&o Paulo, 2013.
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A maior parte dos pacientes ndo apresentou antecedente pessoal de outros tumores
ou correlacdo familiar com tumor colorretal (Tab. 5). Os pacientes com passado de cancer

tiveram tumores em orofaringe, supra-glote, uretra, mama e Kaposi.



TABELA 4 - Distribuigdo da casuistica e analise univariada dos fatores clinicos demograficos e sinais e
sintomas em 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V diagnosticados na ISCMSP entre 2000
e 2010. S&o Paulo, 2013.

Variavel Categoria / Medida N*(%) / Valor Sobrevida média p/ Log Rank**
+ DP (meses)
Sexo Masculino 69 (46,3) 17,4 0,908
Feminino 80 (53,7) 17,3
Idade (anos) Minima (Min) 22
Maxima (Max) 90 58,56+ 14,9 0,508
Mediana 59
Tempo de historia Min — Max 0,03 -60 74+85 0,15
(meses) Mediana 5
Sinais e sintomas Presente 147 (98,6) 26,5 0,49
Ausente 2(1,4) 17,2
Ausente 51(34,3) 24,1
Emagrecimento <5% 9 (6,0) 25,0 0,044
5-10% 26 (17,5) 17,4
>10% 63 (42,2) 13,6
Dor Presente 91 (61,0) 19,6 0,171
Ausente 58 (39,0) 13,9
Tumor abdominal ou Presente 77 (51,6) 19,7 0,071
retal fixo Ausente 72 (48,4) 14,8
Alteracdo habito Presente 67 (44,9) 15,7 0,586
intestinal Ausente 82 (33,0) 18,7
Sangramento Presente 66 (44,2) 18,5 0,077
Ausente 83 (55,8) 16,5
Hepatomegalia Presente 29 (19,4) 9,1 <0,001
Ausente 120 (80,6) 21,1
Distensdo abdominal Presente 14 (9,3) 15,1 0,701
Ausente 135 (90,7) 17,6
Obstrucéo intestinal Presente 14 (9,3) 141 0,462
Ausente 135 (90,7) 17,7
Ascite Presente 6 (4,0) 4,2 <0,001
Ausente 143 (96,0) 19,5
Linfadenopatia Presente 4(2,6) 15,0 0,953
Ausente 145 (97,4) 17,4
IMC (kg/m?) Min — Max 34,7142 22,6+3,7 0,568
Mediana 22,8

*N: ndmero de pacientes
**p< 0,05



TABELA 5 - Distribuicdo da casuistica e analise univariada dos fatores clinicos - antecedentes - em 149
pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o

Paulo, 2013.
Variavel Categoria N*(%) Sobrevida média p / Log Rank**
(meses)
Antecedente Com 6 (4,0) 11,5 0,377
pessoal de cancer Sem 143 (96,0) 17,6
n&o colorretal
Comorbidades Ausente/leve 133 (89,3) 17,1 0,463
Moderada/grave 16 (10,7) 19,5
Doenca Ausente/leve 135 (90,6) 17,1 0,446
cardiovascular Moderada/grave 14 (9,4) 19,5
Diabetes Melitus Presente 20 (13,4) 17,4 0,493
Ausente 129 (86,6) 17,3
Doenca pulmonar Presente 5(34) 13,6 0,558
Ausente 144 (96,6) 17,5
Insuficiéncia renal Presente 1(0,7) 2,0 0,255
cronica Ausente 148 (99,3) 17,5
Tabagismo Presente 40 (26,8) 16,6 0,869
Ausente 109 (73,2) 17,6
Etilismo Presente 13 (8,7) 14,5 0,324
Ausente 136 (91,3) 17,6
Antecedente Com 21 (14,1) 23,9 0,101
familiar de cancer Sem 128 (85,9) 18,0

*N: nimero de pacientes

**p< 0,05

Tabagismo e etilismo

ndo predominaram na amostra. Os principais tipos de

comorbidades foram doenca cardiovascular (34,2%), diabetes melitus (13,4%) e doenca

pulmonar (3,4% - Tab. 5). Outras comorbidades incluiram hipotireoidismo (2,6%),

esquistossomose (1,3%) e, com apenas um caso cada: insuficiéncia renal cronica, hepatite

B, transtorno afetivo bipolar, obesidade moérbida e sindrome da imunodeficiéncia adquirida.



TABELA 6 - Distribuicdo da casuistica e analise univariada das variaveis laboratoriais, da admissao e do pos-
operatério, em 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V diagnosticados na ISCMSP entre
2000 e 2010. Séo Paulo, 2013.

Variavel Categoria / Medida N* (%) / Valor Sobrevida média p / Log Rank**
+ DP (meses)

Valores da admissao

Hemoglobina Min — Max 53-18 11,1+2,0 0,246
(g/dL) Mediana 11,3

Albumina >3,5g/dL 109 (73,2) 22,2 <0,001
<3,5g/dL 40 (26,8) 10,4

Coagulograma AP >70% 133 (89,3) 20,4 <0,001
<70% 16 (10,7) 6,6

Bilirrubina total <2mg/dL 144 (96,6) 194 <0,001
>2mg/dL 5(3,4) 35

Enzimas Normais 117 (78,5) 18,5 0,125
canaliculares Elevadas 32 (21,5) 13,1

AST/ALT Normais 139 (93,3) 19,6 0,008
Elevadas 10 (6,7) 6,5

Funcéo renal Normal 136 (91,3) 17,7 0,207
Alterada 13 (8,7) 13,5

Valores do pés-operatorio***

Hemoglobina PO Hb >10g/dL 128 (85,9) 19,0 0,210
<10g/dL 3(2,0) 8,3

Albumina PO >3,5g/dL 96 (64,4) 25,9 <0,001
<3,5g/dL 6 (4,0) 9,3

Coagulograma PO AP >70% 96 (64,4) 22,6 0,977
<70% 6 (4,0) 21,6

Bilirrubina total PO <2mg/dL 101 (67,7) 25,2 <0,001

>2mg/dL 1(0,6) 4

Enzimas Normais 64 (42,9) 22,6 0,392
canaliculares PO Elevadas 38 (25,5) 22,5

AST / ALT PO Normal 89 (59,7) 22,9 0,996
Elevada 13 (8,7) 20,5

Funcéo renal PO Normal 94 (63,0) 22,8 0,636
Alterada 8 (5,3) 22,6

*N: nimero de pacientes **p< 0,05 ***Valores do pds-operatdrio: pacientes que ndo operaram e valores
desconhecidos foram exclusos da tabela.



As variaveis laboratoriais na admissdo do paciente e no pos-operatorio foram
caracterizadas na Tabela 6.

A localizagdo mais frequente foi o célon esquerdo com 49% da amostra, seguido do
tumor de reto extra-peritoneal (32,9%) e, por fim, o célon proximal (18,1% - Tab. 7).

O tumor primario sincrénico atingiu 3,4% dos casos e a colonoscopia foi
intransponivel ao tumor na maioria da amostra (43,6%), porém 34,9% dos pacientes nao
realizaram colonoscopia (Tab. 7).

Quanto ao estadiamento local dos pacientes que foram submetidos a exérese do
tumor primaério, os tumores localmente avancados predominaram na amostra: 75 doentes
(72,8% dos pacientes cujo tumor foi retirado) eram tumores T3 pelo estadiamento TNM da
AJCC 62 edicio"®, sequidos de 21 pacientes (20,3%) tumores T4.

O comprometimento linfonodal atingiu 72,8% dos pacientes cujo tumor primario foi
extirpado, sendo 33% N1 e 39,8% N2 (Tab. 7). A porcentagem de linfonodos
comprometidos pelo tumor alcangou 32% de média (N+/Nt foi 0,32) e 22% de mediana
(N+/Nt foi 0,22). O anexo 2 caracteriza a amostra em relacdo ao nimero de linfonodos
comprometidos e retirados na peca cirtrgica do tumor primario.

O grau de diferenciacdo moderado (83,9% da amostra global) e a auséncia do
componente mucinoso (91,3%) predominaram, assim como a invasao linfatica (51%), mas
ndo venosa nem perineural (Tab. 7).

O CEA variou muito na amostra estudada com valor minimo de 1,2ng/mL e
maximo de 14048ng/mL (Tab. 7). Sessenta pacientes (40,2%) ndo tinham CEA no
diagnostico. Apenas 15,7% dos pacientes que aferiram CEA na admissdo apresentaram

valor inferior a 5ng/mL.



TABELA 7 - Distribuicdo da casuistica e analise univariada dos fatores relacionados ao tumor primario em
149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o

Paulo, 2013.
Variavel Categoria / Medida N* (%) / Valor Sobrevida média p/ Log Rank**
+ DP (meses)
Localizacédo Reto extra-peritoneal 49 (32,9) 18,5
Colon esquerdo 73 (49,0) 15,9 0,228
Colon proximal 27 (18,1) 19,0
Tumor sincrénico Presente 5(3,4) 28,0 0,337
Ausente 144 (96,6) 17,0
Estenose a Transponivel 32 (21,5) 17,5 0,830
colonoscopia Intransponivel 65 (43,6) 18,9
CEA (ng/mL) Min — Max 1,2 —-14048,0 626,7 + 1939,7 0,004
Mediana 71,0
Variaveis histoldgicas
Penetracdo da T1 0
parede (T) T2 74,7 16,1
T3 75 (50,4) 26,2 0,024
T4 21 (14,0) 13,3
Comprometimento NO 28 (18,8) 24,0
linfonodal (N) N1 34 (22,8) 20,3 0,316
N2 41 (27,5) 194
N+/Nt Min — Max 0-1 0,32+0,33 0,004
Mediana 0,22
Grau de Bem diferenciado 16 (10,7) 19,7
diferenciagdo Moderadamente 125 (83,9) 17,6 0,155
tumoral diferenciado
Pouco diferenciado 8 (5,4) 9,0
Componente Presente 13(8,7) 19,3 0,848
mucinoso Ausente 136 (91,3) 17,2
Invasdo perineural Presente 44 (29,5) 21,2 0,754
Ausente 59 (39,6) 20,7
Invasdo linfatica Presente 76 (51,0) 20,4 0,05
Ausente 27 (18,1) 29,7
Invasdo venosa Presente 57 (38,2) 20,9 0,955
Ausente 46 (30,9) 21,0

*N: nimero de pacientes **p< 0,05



O sitio metastatico mais comum foi o figado com 81,2% da amostra seguido do
peritdnio e pulmédo com 19,5% e 18,8%, respectivamente (Tab. 8). Trinta porcento dos

pacientes apresentavam mais de um sitio metastatico.
TABELA 8 - Distribuicdo da casuistica e analise univariada dos fatores relacionados ao tumor secundario em

149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. Sdo
Paulo, 2013.

Variavel Categoria N* (%) Sobrevida média  p/ Log Rank**
(meses)

Metéastase hepatica ~ <50% parénquima hepatico 66 (44,3) 23,4

>50% parénquima hepatico 55 (36,9) 12,7 0,003
Ausente 28 (18,8) 17,9

Carcinomatose Presente 29 (19,5) 7,9 <0,001
peritoneal Ausente 120 (80,5) 21,6
Metastase Unilateral 10 (6,7) 19,2

pulmonar Bilateral 18 (12,1) 11,4 0,122
Ausente 121 (81,2) 18,1

Implante tumoral Presente 13 (8,7) 16,2 0,640
isolado Ausente 136 (91,3) 17,5
Metastase ovariana Unilateral 7(4,7) 33,5

Bilateral 9 (6,0) 13,1 0,075
Ausente 133 (89,3) 16,8

Metastase dssea Presente 4(2,7) 8 0,217
Ausente 145 (97,3) 17,6

*N: nimero de pacientes
**p< 0,05

A maioria dos pacientes, 71,8%, foi submetida a procedimento cirdrgico eletivo,
enquanto 16,1% foi de urgéncia (Tab. 9).

O tratamento cirargico foi indicado em 87,9% dos pacientes, com extirpacdo do
tumor primario factivel em 69,1%, enquanto os demais foram submetidos a derivacao
(14,8%) ou laparotomia ndo terapéutica (4%). Apenas 17 pacientes, 11,4% da amostra,

tiveram exeérese incompleta do tumor primario: nove deles com comprometimento da



margem radial e oito, longitudinal. A taxa de extirpabilidade completa foi de 83,5% entre

os pacientes que foram submetidos a exérese do tumor primario (Tab. 9).

TABELA 9 - Distribuicdo da casuistica e andlise univariada do tratamento do tumor primario em 149
pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o

Paulo, 2013.
Variavel Categoria / Medida N* (%) / Valor Sobrevida média p / Log Rank**
(meses)
Tratamento Realizou 12 (8,1) 19,8 0,394
neoadjuvante*** N&o realizou 38 (25,5) 18
Cirurgia Extirpativa 103 (69,1) 23,3
Derivativa 22 (14,8) 12,1 <0,001
Né&o terapéutica 6 (4,0) 51
N&o operou 18 (12,1) 7,5
Cirurgia de Eletiva 107 (71,8) 22,5 0,001
urgéncia Urgéncia 24 (16,1) 10,0
Radicalidade da RO 86 (57,7) 22,6
cirurgia (R) R1 5(3,3) 94 0,005
R2 12 (8,1) 14,2
Margem Min — Max 0-24 45+4.2 0,577
longitudinal (cm) Mediana 3,5
Comprometimento Livre 86 (57,7) 254 0,003
de margem Comprometida 17 (11,4) 12,8
Quimioterapia Realizou 98 (65,8) 25,4 <0,001
N&o realizou 51 (34,2) 6,3
Radioterapia*** Realizou 14 (9,3) 16,4 0,554
Nao realizou 37 (24,9) 19,8
Antiangiogénico Realizou 13 (8,7) 38,5 0,001
Nao realizou 136 (91,3) 16,9

*N: nimero de pacientes

**p< 0,05

***Pacientes sem indicacdo de radioterapia (cdlon e reto intra-peritoneal) foram excluidos da tabela.

A maior parte dos pacientes fez quimioterapia (65,8% - Tab. 9), 23 deles tiveram

reacOes adversas maior ou igual a trés no sistema de graduacéo para os efeitos adversos do



tratamento do cancer™. Os principais efeitos adversos foram hematolégicos (14,2%),

infecciosos (9,1%) e do trato gastro-intestinal (7,1% - Tab. 10).

TABELA 10 - Efeitos adversos da quimioterapia em 98 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V
entre 2000 e 2010, na ISCMSP. S&o Paulo, 2013.

Complicacdo da quimioterapia Numero de pacientes (%)
Complicaram 23 (23,4)
Causa hematolégica 14 (14,2)
Causa infecciosa 9(9,1)
Trato Gastro-Intestinal 7(7,1)
Sistema Nervoso Periférico 4 (4,0)

A radioterapia foi usada em tumores de reto, quando indicada, seja na terapia
neoadjuvante (8,1%) ou nédo (9,3%). Os antiangiogénicos foram utilizados apenas em 8,7%
da amostra (Tab. 9).

A morbidade pés-operatoéria atingiu 33,5% dos pacientes, sendo a reoperacdo a
causa mais comum de complicacgdo (9,3%), seguida de infecgdo de sitio cirdrgico (6,7%) e
ileo PO (4% - Tab. 11). Outras causas de morbidade foram descompensacdo de
comorbidades, pneumonia, deiscéncia de anastomose, sepse, insuficiéncia hepatica,
hemorragia digestiva alta, fistula urinaria, sindrome de abstinéncia, insuficiéncia renal
aguda, tromboembolismo pulmonar, eventracéo e retracdo de estoma.

As reoperacdes foram laparotomia exploradora por peritonite secundaria a
afundamento de estoma, deiscéncia de anastomose, isquemia do célon abaixado, lesdo de
bexiga; drenagem de abscesso intra-cavitario; derivacdo interna por obstrucdo e ressutura

de parede por evisceracao.



TABELA 11 - Distribuicdo da casuistica e analise univariada das complicacGes pds-operatdrias em 131
pacientes operados por adenocarcinoma colorretal estadio 1V diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010.
Séo Paulo, 2013.

Variavel Categoria N* (%) Sobrevida média p / Log Rank**
(meses)

Complicagao poés- Presente 44 (29,5) 11,5 <0,001
operatoria Ausente 87 (58,4) 25,3

Reoperagdo Presente 14 (9,3) 9,9 0,003
Ausente 117 (78,5) 21,9

Infeccdo de sitio Presente 10 (6,7) 16,0 0,845
cirtrgico Ausente 121 (81,2) 18,9

ileo pos-operatorio Presente 6 (4,0) 18,5 0,783
Ausente 125 (83,8) 18,7

Descompensacao Presente 5(3,3) 10,4 0,180
de comorbidades Ausente 126 (84,5) 19,0

no pdés-operatorio

Pneumonia pés- Presente 5(3,3) 114 0,282
operatdria Ausente 126 (84,5) 19,0
Deiscéncia de Presente 5(3,3) 18,0 0,852
anastomose Ausente 126 (84,5) 18,7
Sepse pés- Presente 4(2,6) 1,0 <0,001
operatoria Ausente 127 (85,2) 21,2
Insuficiéncia Presente 3(2,0) 14,6 0,834
hepética pos- Ausente 128 (85,9) 18,8
operatdria

*N: nimero de pacientes **p< 0,05

A sobrevida pds-operatdria foi 15,8 meses, com 9,9% de mortalidade pds-operatdria
(30 dias). Excluindo mortalidade pds-operatoria, a sobrevida atingiu 17,5 meses (Tab. 12).

Em pacientes submetidos a exerese do tumor primario, a sobrevida pos-operatoria
foi 18,1 meses com 6,7% de mortalidade e 34,9% de morbidade. Excluindo a mortalidade

poOs-operatodria, atingiu-se 19,4 meses de sobrevida (Tab. 12).



TABELA 12 - Tempo de sobrevida, morbidade e mortalidade pos-operatoria dos pacientes com
adenocarcinoma colorretal estadio IV operados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o Paulo, 2013.

Pacientes Ndmero de Sobrevida PO  Mortalidade PO Morbidade PO
pacientes (meses) (%) (%)
Operados 131 15,8 9,9 33,5
Operados exceto 6bito até PO30d 118 17,5
Submetidos a exérese do tumor 103 18,1 6,7 34,9
primario
Submetidos a exérese do tumor 96 19,4

primario exceto 6bito até PO30d

Submetidos a derivacao 22 8,0 18,2 27,3
Submetidos a derivacdo exceto ébito 18 9,7

até PO30d

Submetidos a laparotomia 6 4,0 33,3 33,3

exploradora ndo terapéutica

Submetidos a laparotomia 4 6,0
exploradora ndo terapéutica exceto
Obito até PO30d

Aproximadamente um terco dos pacientes (30,2%) foi submetido a algum tipo de
tratamento da doenca metastatica (Tab. 13). O tratamento cirdrgico foi a terapéutica mais
indicada nas metastases: 71,1% dos pacientes submetidos a tratamento do sitio secundario
realizaram metastasectomias. Outros procedimentos terapéuticos foram
quimioembolizacdo, alcoolizacdo e radioablacdo hepéatica, além de radioterapia das
metastases Gsseas ou cerebrais. Onze pacientes tiveram complicacdes desses tratamentos

(Tab. 13).



TABELA 13 - Distribuicdo da casuistica e analise univariada do tratamento do tumor secundario em 149
pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o
Paulo, 2013.

Variavel Categoria Numero de Sobrevida média p / Log Rank*
pacientes (%) (meses)
Tratamento das Realizou 45 (30,2) 32,6 <0,001
metastases N&o realizou 104 (69,8) 12,8
Metastasectomia** Realizou 32 (21,4) 30,2 0,634
Néo realizou 13 (8,7) 24,6
Quimioembolizacdo™* Realizou 5(3,3) 29,2 0,766
Néo realizou 40 (26,8) 28,5
Alcooliza¢do** Realizou 5(3,3) 28,6 0,766
N&o realizou 40 (26,8) 28,6
Radioterapia** Realizou 5(3,3) 26,0 0,986
N&o realizou 40 (26,8) 28,9
Radioablacdo** Realizou 4 (2,6) 28,7 0,715
Nao realizou 41 (27,5) 28,6
Complicagdo** Presente 11 (7,3) 30,3 0,426
Ausente 34 (22,8) 28,0
*p<0,05

** 0Os 104 pacientes que ndo fizeram qualquer tratamento da doenga metastatica foram excluidos da tabela.

Ao final do seguimento minimo de 24 meses, apenas sete pacientes (4,7%) estavam
vivos sem doenga, enquanto quatro estavam com doenca (2,7%) e, a grande maioria, 92,6%
morreram. As causas dos Obitos foram a doenca de base (110 pacientes - 73,8%), cirurgia
do tumor primario (12 pacientes - 8%), tratamento complementar seja quimioterapia,
radioterapia ou tratamento da metastase (13 pacientes - 8,7%) e outras causas
(tromboembolismo pulmonar, acidente vascular cerebral e descompensacdo de
comorbidades).

A sobrevida global (do diagnéstico ao 6bito ou até o fim do seguimento para 0s

pacientes vivos) variou de 2 dias a 91 meses, com média de 17,4 meses, mediana de 12



meses com tempo de seguimento minimo de 24 meses para 0s pacientes vivos (Fig. 3). A

sobrevida em 2 e 5 anos foi de 28,2% e 2,7%, respectivamente (Fig. 3).

FIGURA 3 - Curva de sobrevida global dos 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V
diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. Sao Paulo, 2013.
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Na anéalise univariada, dos fatores que influenciaram a sobrevida global, diversas
varidaveis foram significantes: emagrecimento; ascite; hepatomegalia; albumina,
coagulograma, bilirrubina total, AST / ALT e CEA, todos da admissao; T; N+/Nt; cirurgia;
cirurgia de urgéncia; comprometimento de margem; radicalidade da cirurgia; complicacéo
pés-operatdria; reoperacdo; sepse pos-operatoria; albumina e bilirrubina total pos-
operatéria; uso de quimioterapia e antiangiogénico; metastase hepatica; carcinomatose e
tratamento da metéstase (Tab. 4, 6-9, 11 e 13).

As variaveis significantes na andlise univariada (p<0,05) foram incluidas na analise
multivariada, exceto bilirrubina total pos-operatéria que foi excluida devido reduzida
amostra (Tab. 6).

As variaveis independentes que levaram a pior sobrevida global séo as ilustradas na

Tabela 14 e na Figura 4: coagulograma alterado e bilirrubina total elevada na admissao,



carcinomatose peritoneal, margem comprometida, reoperacdo e sepse pds-operatoria. Além

disso, 0 uso de quimioterapia, de antiangiogénico e tratar metéstase se relacionaram a

melhor sobrevida.

TABELA 14 - Analise multivariada dos fatores independentes que interferiram na sobrevida global dos 149
pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o

Paulo, 2013.
Variavel Categoria (N*) Sobrevida média Cox** 95% IC***
(meses)
Coagulograma da AP >70% (133) 20,4 0,027 1,990 (1,079-3,668)
admissdo <70% (16) 6,6
Bilirrubina total da <2mg/dL (144) 19,4 0,011 3,746 (1,352-10,377)
admissédo >2mg/dL (5) 3,5
Carcinomatose Presente (29) 7,9 <0,001 2,713 (1,619-4,548)
peritoneal Ausente (120) 21,6
Comprometimento Livre (86) 25,4 0,034 1,844 (1,048-3,242)
de margem Comprometida (17) 12,8
Reoperacéo Presente (14) 9,9 <0,001 3,887 (2,099-7,202)
Ausente (117) 21,9
Sepse pos- Presente (4) 1,0 <0,001 14,986 (4,240-52,970)
operatdria Ausente (127) 21,2
Quimioterapia Realizou (98) 254 <0,001 0,287 (0,177-0,450)
N&o realizou (51) 6,3
Antiangiogénico Realizou (13) 38,5 <0,001 0,213 (0,098-0,462)
N&o realizou (136) 16,9
Tratamento das Realizou (45) 32,6 <0,001 0,352 (0,224-0,554)
metastases Néo realizou (104) 12,8

*N = nimero de pacientes

**p< 0,05

***|C = intervalo de confianca



FIGURA 4 - Curvas de sobrevida global das varidveis independentes dos 149 pacientes com adenocarcinoma
colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o Paulo, 2013.
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* Os pacientes censurados sdo 0s pacientes vivos.

Assim, nove variaveis foram independentes na sobrevida global do adenocarcinoma
colorretal estadio IV: seis fatores de risco e trés fatores de protecdo. Quando adicionadas
levaram a piora gradativa da sobrevida, isto €, os pacientes que ndo possuiam nenhum dos
fatores de mau prognéstico e tinham todos os fatores de protecdo atingiram sobrevida
média de 50,6 meses enquanto 0s pacientes que apresentaram sete das dez variaveis

(incluindo presenca do risco e auséncia da protecdo) viveram apenas 21 dias (Tab. 15, Fig.

5).
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TABELA 15 - Sobrevida média global em relagdo ao nimero de variaveis independentes de prognéstico em
149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o
Paulo, 2013.

Numero de variaveis Namero de pacientes Sobrevida media
independentes (meses)

0 3 50,6
1 36 32,3
2 36 18,5
3 43 11

4 19 6

5 10 1,5

6 1 1,0

7 1 0,7

8 0

9 0

Total 149

FIGURA 5 - Curva de sobrevida média global em relacdo ao nimero de varidveis independentes de
prognostico em 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V diagnosticados na ISCMSP entre
2000 e 2010. Séo Paulo, 2013.
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Analisando as mesmas variaveis nos pacientes operados (131 doentes) e
comparando a desfecho final distinto, sobrevida pos-operatéria, temos 21 fatores

significantes em analise univariada: hepatomegalia, IMC, coagulograma e AST / ALT da



admissdo, albumina e bilirrubina total pds-operatéria, T, N+/Nt, invasdo linfatica, metastase
hepética, carcinomatose peritoneal, cirurgia, cirurgia de urgéncia, margem, radicalidade
cirirgica, complicagdo pos-operatéria, reoperacdo, sepse pds-operatéria, uso de
quimioterapia e antiangiogénico e tratamento das metastases. Para a analise multivariada,
albumina e bilirrubina total pos-operatéria, além de sepse, foram excluidas devido amostra
reduzida.

A regressdo Cox da analise multivariada determinou seis variaveis independentes de
sobrevida pds-operatéria: carcinomatose peritoneal, complicacdo poés-operatoria e
reoperagdo determinando pior sobrevida e quimioterapia, antiangiogénico e tratamento das

metéstases determinando melhor sobrevida (Tab. 16).

TABELA 16 - Anélise multivariada dos fatores que influenciaram a sobrevida pos-operatéria em 131
pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V operados na ISCMSP entre 2000 e 2010. S&o Paulo,
2013.

Variavel Categoria (N*) Sobrevida PO Log Rank**  Cox** 95% IC
média (meses)

Carcinomatose Presente (22) 7,3 <0,001 0,001 2,465 (1,445-4,205)
peritoneal Ausente (109) 19,5

Complicacdo Presente (44) 8,3 <0,001 0,037 1,636 (1,029-2,601)
p6s-operatdria Ausente (87) 22,2

Reoperacdo Presente (14) 7,6 0,008 0,036 2,060 (1,049-4,048)
Ausente (117) 18,6

Quimioterapia Realizou (91) 23,6 <0,001 <0,001 0,204 (0,122-0,342)
N&o realizou (40) 3,4

Antiangiogénico Realizou (11) 33,6 0,004 0,024 0,412 (0,190-0,891)
Néo realizou (120) 15,8

Tratamento das Realizou (45) 28,6 <0,001 0,007 0,526 (0,330-0,837)
metastases N&o realizou (86) 11,2

*N = nGmero de pacientes
**p< 0,05



Comparando o tempo livre de progressdo de doenca com as mesmas variaveis nos
149 pacientes da amostra, 20 fatores foram significantes em andlise univariada:
emagrecimento, ascite, hepatomegalia, coagulograma, bilirrubina total e AST / ALT da
admissdo, albumina da admissdo e poOs-operatoria, N+/Nt, CEA, invasdo linfatica,
metastase hepética, carcinomatose, cirurgia, cirurgia de urgéncia, complicacdo pos-
operatdria, sepse pos-operatoria, uso de quimioterapia e antiangiogénico e tratamento das
metéstases.

A regressdo Cox da analise multivariada determinou quatro varidveis independentes
de tempo livre de progresséo de doenca: albumina do momento do diagnéstico menor que
3,50/dL e presenca de carcinomatose peritoneal determinaram menor tempo livre, ja 0 uso
de antiangiogénico e fazer tratamento das metéstases determinaram maior tempo livre de

progresséo de doenca (Tab. 17).

TABELA 17 - Andlise multivariada dos fatores independentes que interferiram no tempo livre de progresséo
de doenca em 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V diagnosticados na ISCMSP entre 2000
e 2010. S&o Paulo, 2013.

Variavel Categoria (N*) Tempo livre de LogRank**  Cox** 95% IC
progressao (meses)
Albumina da >3,5g/dL (109) 13,9 <0,001 0,02 1,593 (1,076-2,357)
admissao <3,5¢/dL (40) 4,6
Carcinomatose N&o (120) 13,3 <0,001 0,001 2,182 (1,381-3,446)
peritoneal Sim (29) 3,0
Antiangiogénico Né&o (136) 10,2 0,009 0,007 0,393 (0,200-0,771)
Sim (13) 17,0
Tratamento das Néo (104) 5,7 <0,001 <0,001 0,452 (0,294-0,696)
metastases Sim (45) 23,5

*N = nimero de pacientes

**n< 0,05



Por fim, a Tabela 18 mostra os fatores progndsticos que foram independentes nos
trés desfechos: sobrevida global, sobrevida pds-operatdria e tempo livre de progressao de

doenca.

TABELA 18 - Fatores prognésticos independentes de sobrevida global, pés-operatéria e tempo livre de
progressdo de doenca em pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV diagnosticados na ISCMSP
entre 2000 e 2010. S&o Paulo, 2013.

Fator progndstico Sobrevida global Sobrevida p6s-operatdria Tempo livre de

progressao de doenca

Albumina da admisséo

Coagulograma da
admissao

Bilirrubina total da
admissdo

Carcinomatose
peritoneal

Margem cirurgica
Complicagéo pos-
operatéria
Reoperacéo

Sepse pbs-operatdria

Quimioterapia
Antiangiogénico

Tratamento das
metastases

Na&o interfere
Alterado - mau
prognostico

>2mg/dL - mau
progndstico

Mau progndstico
Comprometida - mau
prognostico

Na&o interfere

Mau progndstico

Mau progndstico

Bom progndstico
Bom progndstico

Bom progndstico

Nao interfere

Nao interfere

Nao interfere

Mau prognostico

Nao interfere

Qualquer complicacéo

PO - mau prognéstico

Mau prognostico

Excluido - amostra
pequena

Bom progndstico
Bom progndstico

Bom progndstico

<3,5¢/dL - pior tempo

livre

N&o interfere

N&o interfere

Pior tempo livre

N&o interfere

N&o interfere

N&o interfere

N&o interfere

Né&o interfere
Melhor tempo livre

Melhor tempo livre




5 DISCUSSAO

De um lado temos 0 aumento do diagndstico do tumor colorretal precoce através de
exames eficazes, campanhas de conscientizacdo de diagndstico precoce e rastreamento e
tratamentos novos e agressivos; de outro temos melhora no diagnostico do tumor
metastatico. As metastases sdo encontradas em fase mais precoce, a taxa de extirpabilidade
ou metastases potencialmente extirpaveis se elevou, o paciente vive mais, mesmo com
doenca, e a busca da qualidade de vida € fenbmeno ascendente.

No entanto, a literatura peca tanto na anélise dos fatores clinicos que influenciam a
sobrevida quanto, principalmente, a qualidade de vida. 1sso se da pela menor prevaléncia
deste estadio em relacdo aos outros; dificuldade de randomizar pacientes unidos em estadio
mas com caracteristicas clinicas e evolutivas tdo distintas; ndo disponibilidade dos servi¢os
médicos em fornecer os melhores tratamentos seja quimioterapico, radioterapico ou
intervencionistas e, também, a dificuldade de pesquisar qualidade de vida nestes pacientes.

Este estudo visou avaliar a maior gama possivel de variaveis que poderiam
influenciar na sobrevida para tentar tracar o perfil dos pacientes cujo investimento
terapéutico justifica tanta disponibilidade humana (do paciente, dos cuidadores e da equipe
médica e para-médica). Ajudando cirurgides a identificar pacientes que sobrevivem tempo
suficiente para ter beneficio com a extirpagdo tumoral.

Assim, foram estudados 149 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V
no periodo de dez anos em Hospital Terciario, com pelo menos dois anos de seguimento,
para caracterizar fatores independentes de prognostico de sobrevida global, sobrevida pos-

operatoria e fatores que interferem no tempo livre de progressdo de doenga.



Abaixo, avaliaremos cada varidvel agrupando-as em fatores relacionados ao
paciente, ao tumor e ao tratamento:

5.1  Fatores relacionados ao paciente:

5.1.1 Sexo e idade

As caracteristicas demograficas se assemelharam as taxas nacionais que, diferente
das mundiais, mostram discreto predominio do sexo feminino®. A propor¢do homem e
mulher da amostra foi 1:1,16. A literatura, assim como o presente estudo, ndo mostrou
influéncia do sexo na sobrevida global nem pés-operatdria!®*42:22:32:36)

A distribuicdo etaria da amostra foi homogénea com 58,5 anos de media,
coincidente com a literatura®”. No houve influéncia na sobrevida, assim como na maioria
dOS EStUd03(14'16'21'32-35’37-42’51).

Divergente disso, outros autores, também em estudos retrospectivos, evidenciam
que a idade no estadio IV é variavel independente de mau prognéstico, com pior sobrevida
em pacientes operados com idade superior a 65 anos®**®; todos os pacientes, independente
de cirurgia, em idade igual ou superior a 75 anos™* ou, ainda, pacientes com idade
superior a 80 anos sem adjuvancia®?.

Outro estudo evidencia que pacientes menores de 50 anos vivem mais (28,9 meses)
e, a cada década, a sobrevida diminui, chegando a 6,7 meses nos maiores de 80 anos®®. O
mesmo estudo, demonstra que pacientes com o tumor primario ndo extirpado e idade
superior a 60 anos tem pior sobrevida, enquanto nos pacientes que foram submetidos a
extirpacdo tumoral, essa correlagdo aumenta para 80 anos®®.

Quanto a sobrevida pos-operatdria e o tempo livre de progressao de doencga, nem a

idade nem o sexo foram fatores determinantes.



5.1.2 Tempo de histdria, sinais e sintomas

O tempo de histdria clinica no primeiro atendimento é bastante variavel por
inimeros motivos: desde a capacidade de comunicacdo médico-paciente, passando pela
instrucdo do paciente, da familia, status de desempenho do doente, estagio da doenca
(negacdo, raiva, barganha, depressdo, aceitagdo), momento da consulta (como se trata de
Hospital Terciério, muitas vezes o paciente j& passou em varios atendimentos medicos
prévios), entre outros.

Muitos pacientes pouco sintomaticos se surpreendem com o diagnostico de tumor ja
disseminado. Sabemos que a evolucdo do tumor colorretal ndo € rapida e que a maior parte
dos pacientes tem tumores originados da via de carcinogénese mais comum: a instabilidade
cromossdmica, isto é, a sequéncia adenoma-carcinoma’™.

Este estudo avaliou o tempo de historia dos sintomas que minuciosamente foram
questionados na consulta inicial. E senso comum que o paciente que teve dificuldade de
atendimento médico ou que minimizou suas queixas descobre a doenca em sua forma mais
avancada e assim teria pior sobrevida, mas isso ndo se verificou em nossa analise.

A média de tempo de histdria foi 7,4 meses com mediana de cinco meses, 0 que
surpreende pelo curto tempo de histéria para doenca disseminada, demonstrando a
necessidade do rastreamento do cancer colorretal para detecgdo precoce da doenca e,
também, a desvalorizacdo de sinais e sintomas clinicos tanto pelo paciente quanto pelo
médico.

Muitos autores classificam pacientes sintomaticos somente aqueles que apresentam
complicacdo como subocluséo recorrente, obstrucdo, enterorragia grave, peritonite, fistula e
perfuracdo. Esses pacientes sdo a minoria, em nossa amostra apenas 12,7% e na literatura,

15%°?. Mas na préatica, muitos outros sintomas menos graves, porém nd0 Menos



debilitantes e preocupantes, existem e influenciam a evolugédo deste doente. Assim, deve-se
ter uma andlise critica quando se I& sobre os pacientes assintomaticos da literatura, por que
na verdade a maioria deles sdo oligossintomaticos.

Assim, atingindo 80% de pacientes oligossintomaticos"®’"), a literatura é clara
quanto a raridade do paciente completamente assintomético no estadio 1V: 16,7% nos
tumores de colon e 18,2% nos tumores de reto®. E demostra que ter sintomas ndo é
variavel independente de prognéstico'****3*, assim como em nossa amostra, cujo indice de
pacientes sintomaticos concentra quase sua totalidade (98,6%).

Considerando os sinais e sintomas dos pacientes no exame clinico inicial,
surpreende a alta porcentagem de emagrecimento (65,7%) e tumor abdominal palpéavel ou
retal fixo ao toque digital (51,6%).

Por vezes emagrecimento, tumor abdominal e distensdo abdominal ndo sdo sintomas
notados pelo paciente. Até mesmo o tumor retal extruso pelo anus pode ser confundido com
doenca hemorroidaria e o paciente ndo relatar espontaneamente. Dai o papel do médico ser
fundamental na primeira consulta clinica: perguntar detalhes de suas queixas e examinar
minuciosamente o doente, incluindo o peso (e perguntar peso habitual para saber se houve
perda) e o toque retal que faz parte do exame médico comum e é obrigatdrio principalmente
quando o paciente relata queixas do trato gastro intestinal baixo. Lembrar que 80% dos
tumores de reto sdo acessiveis pelo toque retal™® e, portanto, o diagndstico seré feito ja na
primeira consulta.

Mais frequentemente que a literatura que diagnostica emagrecimento em 25% dos
casos de adenocarcinoma colorretal estadio V%) encontramos 42,2% de perda superior
a 10% do peso habitual. Considerando qualquer porcentagem de emagrecimento, esta cifra

sobe para 65,7%. Esta variavel foi significante em andlise univariada de sobrevida global e



tempo livre de progressdo de doenca, porém ndo se mostrou independente na andlise
multivariada.

A dor foi 0 segundo sintoma da amostra (61%), considerando dor abdominal, retal,
anal ou puxo. Entendendo aqui, que o puxo é uma sensacao dolorosa ou desconfortavel de
evacuagdo incompleta™,

A taxa de tumor abdominal ou retal fixo ao toque foi muito além da taxa descrita na
literatura, 51,6% (terceiro sinal e sintoma mais frequente da amostra), pois aqui
consideramos sinais e sintomas clinicos, o que por vezes difere da literatura que s6
relaciona os sintomas relatados pelo doente. Essa opc¢éo foi feita porque, por ser estudo
retrospectivo, as informagdes descritas em prontudrio podem ser incompletas e,
considerando os sinais clinicos, o grau de fidelidade é maior.

O quarto sintoma mais comum foi alteragdo de habito intestinal com 44,9%, muito
proximo ao sangramento (44,2%).

Hepatomegalia, presente em 19,4% dos pacientes, foi significante na analise
univariada da sobrevida global, p6s-operatoria e tempo livre de progressdo de doenca, mas
ndo na multivariada.

Obstrucdo intestinal ocorreu em 9,3% da amostra e ndo foi fator de pior sobrevida,
assim como na literatura®*®. Apesar do tumor de célon esquerdo predominar nossa amostra
(49%), ndo foi importante a taxa de obstrucdo intestinal nesses pacientes. Nos pacientes
com estadio avancado era de se esperar um numero maior de obstrugdo intestinal, o que
sugere que o crescimento local do tumor nem sempre se correlaciona com doenca
metastatica™.

A ascite foi identificada em 4% dos pacientes e pode ser devido a desnutri¢do

(hipoalbuminemia), carcinomatose peritoneal e também insuficiéncia hepética secundéria a



multiplas metastases hepaticas. Em andlise univariada de sobrevida global e tempo livre de
progressao de doenca, esta variavel foi significante porém na multivariada ndo mostrou ser
fator independente de sobrevida. Cabe ressaltar que a pequena amostra (Seis pacientes)
pode ter influenciado esta avaliacdo. Na literatura apenas um estudo relaciona ascite com
mau prognéstico®®?.

O IMC foi significante na analise univariada de sobrevida pds-operatdria, mas ndo
na multivariada.

Uma varidvel que mostra ser o mais importante fator de sobrevida relacionado ao
paciente com adenocarcinoma colorretal estadio IV e que ndo esta inclusa nesta anélise é o
status de desempenho®@34424%) Este ¢ definido como a capacidade do individuo em fazer
suas atividades diarias. A ndo inclusdo se explica pela dificuldade de identificar esta
informacg&o no prontuéario medico em nosso meio.

Estudos mostram pior progndstico nos pacientes com capacidade limitada a seu
auto-cuidado sem possibilidade de realizar atividades de trabalho ou limitagdes superiores a
estas (Categoria 2 ou maior pelo critério do Eastern Cooperative Oncology Group® —
Apéndice 2)1632449 dentificam, até mesmo, pior progndstico em doentes com pouca
limitacdo: Categoria 1 (alguma restricdo fisica, suportando apenas trabalho domiciliar ou de
escritorio)*®. Entretanto, um outro estudo n&o mostrou relagdo do status de desempenho
com a sobrevida em pacientes que fizeram quimioterapia e operaram ou por boa resposta ou
por complicacdo®®.

O presente estudo mostrou que nenhum sinal e sintoma foi fator independente de

sobrevida global, pos-operatoria nem tempo livre de progressao de doenca.



5.1.3 Antecedente pessoal e familiar de cancer

Nem antecedente pessoal, nem familiar foram significantes para sobrevida global,
pos-operatdria ou tempo livre de progressdo de doenca no adenocarcinoma colorretal
estadio IV. A literatura ndo aborda essas duas variaveis.

A exclusdo do passado de tumor colorretal se deveu por ser variavel de confuséo,
uma vez que é dificil a caracterizagdo se a metéstase € metacrénica do tumor previamente

extirpado ou sincronica do atual.

5.1.4 Comorbidades, habitos e vicios

A presenca de comorbidades ndo interferiu na sobrevida global, pds-operatéria, nem
no tempo livre de progressdo de doenca, assim como mostra a literatura®*°?.

A classificagdo ASA ndo foi analisada pois, por ser analise retrospectiva, alguns
pacientes ndo foram classificados dado auséncia de indicacdo cirdrgica.

Na literatura, estudo com todos os pacientes operados mostra pior prognoéstico em
ASA 1V e V! Embora outro, com pacientes que ndo extirparam o tumor primario, mostra
pior sobrevida em ASA 11l e IV, mas sem diferenca nos pacientes que foram submetidos a
exérese do tumor®®. Assim como outros estudos, que ndo mostram qualquer significancia
prognéstica®®3®).
No presente estudo, nem o tabagismo nem o etilismo interferiram no prognéstico do

adenocarcinoma colorretal estadio 1V.

5.1.5 Variaveis laboratoriais da admissao
A hemoglobina ndo foi fator prognéstico de sobrevida global, pos-operatoria e

tempo livre de progressdo de doenga no adenocarcinoma colorretal estadio 1V, assim como



em estudo prévio®?, entretanto em outro mostrou pior progndstico se hemoglobina inferior
a 10g/dL“?.

A albumina foi variavel independente no tempo livre de progressdo de doenca,
mostrando que albumina inferior a 3,5g/dL foi fator de risco de progressao de doenca. Ja na
sobrevida global, esta variavel foi significante apenas em andlise univariada e ndo mostrou
relacdo com sobrevida pos-operatdria tanto em andlise uni quanto multivariada.

Alguns autores mostram a relacéo de albumina baixa com mau prognésticot®?). Ja
em outro estudo, isto ocorre apenas quando associado ao CEA: albumina normal com CEA
baixo atingiu 66% de sobrevida em seis meses, enquanto albumina baixa e CEA alto apenas
25%7),

AlteracOes no teste de coagulacdo e na dosagem de bilirrubina total da admisséo
mostraram ser fatores independentes de mau prognostico na sobrevida global. Ambos
fatores se relacionaram com o tempo livre de progressao de doenca na analise univariada,
mas ndo na multivariada. Na sobrevida pos-operatoria, coagulograma foi significante em
analise univariada, bilirrubina ndo. N&o ha dados na literatura que corroborem com nosso
achado.

Enzimas canaliculares ndo tiveram relacdo com sobrevida global, p6s-operatoria,
nem tempo livre de progressdo de doenca, concordando com alguns estudos**? e
divergindo de outros que identificaram FA como fator progndstico de sobrevida™®*?. Além
disso, as alteragdes de enzimas canaliculares, GGT e FA, ndo sdo atribuidas diretamente a
extensdo da metastase hepatica™?.

AST e ALT foram significantes apenas em analise univariada de sobrevida global,
pos-operatéria e tempo livre de progressdo de doenca. Diferente deste achado, Tebbutt e

colaboradores mostraram que ALT elevada é variavel independente de mau progndstico™®.



Em analise de sobrevida pos-operatdria, AST maior que 50U/L €é fator de mau
prognéstico™.

A funcdo renal da admissao nédo teve relagdo com sobrevida global, pos-operatoria,
nem tempo livre de progressao de doenca.

DHL n&o é fator prognéstico®?, entretanto quando maior que 350U/L foi fator de
mau prognéstico?. Este fator n&o foi estudado em nosso trabalho.

De todos os dados laboratoriais analisados na admisséo, trés foram particularmente
importantes: albumina, coagulograma e bilirrubina total. Estes representam, justamente,
sinais de insuficiéncia hepéatica, que no adenocarcinoma colorretal estadio 1V deve-se,
principalmente, a disfuncdo hepatica secundaria as metastases.

Coagulograma alterado e bilirrubina total >2mg/dL foram variaveis independentes
de mau prognostico na sobrevida global, alertando que sinais de insuficiéncia hepética
devem ser considerados na avaliagdo da terapéutica desses pacientes. A albumina nédo foi
variavel independente de progndéstico na sobrevida global, o que pode ser explicada pela
elevada taxa de emagrecimento da amostra, fazendo a hipoalbuminemia representar

desnutri¢do e ndo insuficiéncia hepatica.

5.1.6 Variaveis laboratoriais p6s-operatorias

Foram considerados os valores laboratoriais do terceiro més apos alta hospitalar dos
pacientes operados. Este critério visou evitar as alteracdes pds-operatorias ndo relacionadas
ao tumor e sim ao ato cirurgico ou a possivel complicacdo pos-operatoria.

N&o ha estudos que analisam a contribui¢do dos dados laboratoriais pds-operatorios
no prognoéstico do adenocarcinoma colorretal estadio 1V. No presente estudo, a albumina

pos-operatéria foi significante apenas em analise univariada da sobrevida global, pos-



operatdria e tempo livre de progressdo de doenca. Esta variavel foi excluida da andlise
multivariada de sobrevida pds-operatdria por reduzida amostra.
Tanto na sobrevida global quanto na pds-operatéria, bilirrubina total PO foi
significante em analise univariada mas excluidas da multivariada por diminuta amostra.
Assim, todos os dados laboratoriais de pds-operatorio (hemoglobina, albumina,
coagulograma, bilirrubina, enzimas canaliculares, AST / ALT e funcéo renal) ndo tiveram

qualquer importancia prognostica.

5.2  Fatores relacionados ao tumor:

5.2.1 Topografia

O comportamento do adenocarcinoma de cdlon é distinto do reto quanto ao
diagndstico, terapéutica e evolucdo. A caracterizacdo topografica no estadio 1V,
distinguindo célon de reto, ndo mostra diferenca na sobrevida para alguns autores®*323%,
enquanto outros mostram que o carcinoma do reto apresenta melhor prognéstico®?® com
16 meses de sobrevida média contra seis meses do c6lon®, porém a distancia da borda anal
ndo foi significante®®. Entretanto, quando ndo ha exérese do tumor primario, o carcinoma
retal apresenta pior prognéstico®®.

Para os autores que subdividem os tumores colorretais em tumores de colon direito
(do ceco até o transverso médio) e esquerdo (transverso médio ao reto), mostram pior
prognéstico no colon direito®**®.
Com o maior conhecimento das sindromes hereditérias colonicas (principalmente a

sindrome hereditaria do cancer colorretal ndo polipdide) cuja predominancia dos tumores a

montante da flexura esplénica é notavel, a tendéncia é dividir os tumores colorretais entre



cblon proximal (até flexura esplénica), colon esquerdo e reto. Com esta caracterizacao,
estudos também nao encontram diferenca na sobrevida quanto a localizagao!222%641:4450.54)

A localizagdo extra-peritoneal do carcinoma retal apresenta complexidade
diagndstica e terapéutica, justificando andlise distinta de localizacdo. Esta analise
diferenciada nunca foi feita em estudos prévios.

O tumor de reto intra-peritoneal tem comportamento bioldgico semelhante ao do
c6lont™. Entretanto, quando localizado no segmento extra-peritoneal tem caracteristicas,
comportamentos e terapéuticas distintas quanto a necessidade de exames especificos para
estadiamento local, via de disseminagdo tumoral, importancia da margem distal e
circunferencial, preservacdo esfincteriana, radioterapia neoadjuvante®®? ou terapéutica
exclusivamente(®8®).

A literatura diverge bastante quanto a localizacdo mais frequente do
adenocarcinoma colorretal estadio IV. Alguns estudos predominam célon esquerdot’?223),
outros reto®=3 e, ainda, célon direito™*?).

Na maior parte da nossa amostra predominou colon distal com 81,9%, sendo 49%
célon esquerdo e 32,9% reto extra-peritoneal. Apenas 18,1% dos pacientes tinham tumor de
célon proximal. N&o houve diferenca na sobrevida global, p6s-operatéria, nem tempo livre
de progressdo de doenca quanto a distribuicéo topogréafica.

O tumor sincrénico colorretal atinge 2 a 8% dos pacientes, independente do
estadio®?). Em nossa casuistica, estadio 1V, a taxa foi 3,3%.

Uma preocupacdo natural do cirurgido sdo os tumores intransponiveis ao aparelho
de colonoscopia. No presente estudo, dos 97 pacientes que fizeram colonoscopia, 67%
apresentavam tumores intransponiveis. Ndo ha comprovacdo da relacdo entre tumor

intransponivel, maior risco de obstrucdo e lesbes mais avangadas. Esta variavel, assim



como a presenca de tumor sincrénico, ndo foi significante para sobrevida global, pds-
operatoria nem tempo livre de doenga do paciente com adenocarcinoma colorretal estadio
V.

Deve-se atentar que todos os pacientes com tumores intransponiveis devem ser
avaliados quanto a presenga de tumores sincronicos seja com enema iodado de baixa
pressdo ou colonoscopia virtual no pré operatdrio, palpacdo minuciosa do célon ou
colonoscopia no intra-operatério ou, ainda, colonoscopia até seis meses de pds-
operatério™. A importancia da avaliagdo pré e/ou intra-operatéria no estadio IV se da por
dois motivos principais: a indicacéo cirurgica da extirpacdo do tumor secundario deve ser
precedida pelo controle do tumor primério (salvo se indicada terapia reversa) e ha
dificuldade para a realizacdo da colonoscopia pos-operatoria dado a necessidade de drogas
quimioterapicas de curso prolongado (oxaliplatina, por exemplo) produzirem neutropenia,

risco de translocagdo e mucosite com o preparo intestinal.

5.2.2 Histologia e antigeno carcino-embrionario

Os tumores localmente avancados predominaram (T3 com 50,4% da amostra e T4
com 14%) uma vez que a taxa de doenca metastatica em tumores T1 ou T2 é baixa®*?%33,
Predominou, também, a presenca de linfonodos comprometidos pelo tumor: N1 com 22,8%
da amostra e N2 com 27,5%.

Diversos estudos analisaram a invasao do tumor na parede como potencial fator de
interferéncia na sobrevida do paciente com adenocarcinoma colorretal estadio 1V®?: T3 e
T4“Y ou apenas T44*334D com pior prognéstico. Outros™*?232363742) “incluindo o nosso,

ndo mostraram relacdo independente. Na sobrevida global e pds-operatoria do presente



estudo, T foi significante apenas em analise univariada, mas no tempo livre de progressao
de doenca ndo mostrou qualquer relacéo.

O comprometimento linfonodal do adenocarcinoma colorretal (N) é, por vezes,
subestadiado em vigéncia de doenga metastatica. 1sso se deve ao fato da despreocupacéo
com a disseccdo linfonodal durante extirpacdo cirurgica paliativa.

Apesar disso, a presenca de metastase linfonodal é relacionada a pior

3336445253) com 22,4 meses de sobrevida nos pacientes NO e 13,9 meses nos

prognéstico™®
pacientes com linfonodo comprometido®®. A literatura também mostra relag&o progressiva:
quanto maior o estadiamento N pior a sobrevida®’. Um Unico estudo analisa
especificamente o linfonodo apical: 10,6% de sobrevida em 2 anos quando comprometido e
19,7% quando esta livre de tumor®?.

A proporcdo linfonodos comprometidos por linfonodos totais (N+/Nt) visa melhorar
a interpretacdo da variavel N, minimizando o efeito do subestadiamento linfonodal.

Tendo em vista que N+/Nt é marcador prognéstico do adenocarcinoma colorretal

estadio 111€789)

, Derwinger & Gustavsson, ao analisar os linfonodos no estadio IV,
determinaram que os doentes com tumores pouco diferenciados tem maior N+/Nt“°.
Quando N+/Nt elevado, o paciente apresenta mais sitios de metastases e evolui com mais
efeitos adversos, intolerabilidade e pior resposta a quimioterapia®. Por fim, os autores
concluem que ha melhor sobrevida para os pacientes com N+/Nt entre 0 e 0,15, isto é, com
até 15% de linfonodos comprometidos pelo tumor?.

Costi e colaboradores estudaram pacientes que nao fizeram quimioterapia pos-
operatoria e relatam que ter mais de 25% de linfonodos comprometidos é fator

independente de mau progndstico com seis meses de sobrevida, enquanto que pacientes

com taxa menor que 25% tem 13 meses de sobrevida®®?.



Nossa casuistica vai de encontro a esta relagdo entre linfonodo comprometido e
sobrevida dos pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V. Tanto N quanto N+/Nt
ndo mostraram influéncia na sobrevida, assim como para outros autorest*3*239-4150 N+/Nt
foi significante apenas em anéalise univariada de sobrevida global, p6s-operatéria e tempo
livre de progressao de doenca, ndo sendo, portanto, varidvel independente.

Caracteristicas macroscopicas do tumor primario, como tamanho e aspecto
(polipdide, ulcerado, estenosante ou perfurado), ndo foram analisados em nossa casuistica.
A literatura ndo vé relacdo com sobrevida nem do tamanho do tumor®#?>323) nem do
aspecto*?2).

O grau de diferenciagdo tumoral ndo foi fator relacionado a sobrevida global, p6s-
operatéria nem tempo livre de progressdo de doenca nos pacientes com adenocarcinoma
colorretal estadio IV em nossa amostra, assim como na maior parte da

a(13,21,22,32,33,35,37-39,41,51)

literatur , porém alguns autores relatam que o adenocarcinoma pouco

diferenciado é fator desfavoravel independente de sobrevida423:3440:44:50)

Componente mucinoso ndo foi predominante em nossa amostra (apenas 8,7%) e
também ndo mostrou qualquer relagdo com sobrevida, assim como em outros
estudos*?235%1)  com excecdo de um autor que descreve pior prognéstico do componente
mucinoso em pacientes submetidos a exérese do tumor primario com metéstases
inextirpaveis®?,

Invasdo venosa sugere grande associacdo com metastase hepatica e é fator
independente da presenca de metéstase®*®. Mas quando ja existe disseminagdo, este fator
deixa de ser importante para a sobrevida. Assim, invaséao linfatica, venosa e perineural néo

sd0 importantes como preditores de sobrevida®”, como em nossa amostra. Apenas um

trabalho da literatura mostra invasdo venosa como fator independente™. Em nossa



casuistica, a invasdo linfatica foi a mais frequente e teve significancia apenas em analise
univariada de sobrevida pos-operatéria e tempo livre de progressao de doenca.

O antigeno carcino-embrionario € um 6timo marcador tumoral de seguimento e, em
niveis muito elevados, sugere doenca avancada. Estudo coreano analisou 2230 pacientes
que extirparam o adenocarcinoma colorretal, independente do estadio, mostrando que o
CEA teve relacio com sobrevida®.

No entanto, especificamente no estadio 1V, a literatura diverge sobre a importancia
do CEA na sobrevida. A maioria dos pacientes tem CEA elevado®, mas nem todos os
tumores sdo produtores de CEA o0 que ndo permite que este seja fator preditivo de
sobrevida™®”. A média do CEA no Dukes D é 102ng/mL, enquanto no Dukes A é
Ang/mL®?. H& evidéncias que CEA elevado (maior que 5ng/mL) leva a pior
sobrevida317344849) com 7,7 meses para pacientes com niveis elevados e 11,9 meses para
aqueles com niveis normais™®. Outro estudo mostra pior prognéstico apenas em CEA
maior que 500ng/mL“?.

Na andlise vigente, a média do CEA foi 626,7ng/mL com mediana de 71ng/mL.
Houve significancia apenas em andlise univariada de sobrevida global e tempo livre de
progresséo de doenca, mostrando nédo ser fator independente de sobrevida, assim como para

outros autores(®237:4041,50.54)

5.2.3 Metastases

O sitio de metéstase mais frequente do adenocarcinoma colorretal é o figado™®®?®),

presente em 716% a 90% dos casos, sendo 40,8% a 53% como sitio

o(13.17,22,2332,34,93)

exclusiv , ratificando nosso achado: 81,2% dos pacientes tem metastases

hepaticas e 51,6% como unico sitio.



A presenca e extensdo da metéstase hepatica foi significante em andlise univariada
da sobrevida global, pds-operatdria e tempo livre de progressao de doenga, mas ndo como
fator independente. De certo modo, isso difere da literatura que afirma que a extensdo da
metastase hepética é fator progndstico independente.

Pode-se explicar tal diferenca devido a sele¢cdo amostral, isto €, o presente estudo
englobou todos os pacientes estadio IV. Aqueles que ndo possuiam metéstase hepatica,
apresentavam sitios mais graves (como peritdnio), fazendo dos pacientes com menos de
50% do parénquima hepéatico comprometido sobreviverem mais do que aqueles que nédo
apresentavam metastase hepatica: 17,9 meses sem metéstase hepética, 23,4 meses com
menos de 50% do parénquima comprometido e 12,7 meses com mais de 50% do
parénquima. Certamente se estudassemos sO pacientes com metastase hepética, os dados
seriam coincidentes ao da literatura, porém nosso objetivo era estudar o comportamento de
pacientes no estadio IV como um todo e, neste caso, outras varidveis foram mais
determinantes que a presenca e extensdo da metastase hepatica.

A literatura mostra evidéncias de pior sobrevida no adenocarcinoma colorretal
estadio IV quanto maior a extensdo da metastase hepatica®>!344°15255-5) " Alguns autores
comprovam que doentes com 25% ou mais do parénquima hepatico comprometido
sobrevivem duas vezes menos“*>¥. Enquanto outros autores, mostram pior sobrevida em
doentes com comprometimento maior ou igual a 50% do parénquima hepéatico com 4,2
meses versus 14,4 meses®>33%5D oy ainda, presenca de mais de cinco metastases ou
nédulo Unico superior a 5cm®“*? e até, metastase bilobar®-2%39).

Diferente desses estudos, outros ndo mostram que a extensdo da metastase hepatica

interfere na sobrevida*2#23%39),



Seguidos de metéstase hepética, em nosso estudo, o periténio (19,5%) e pulméo
(18,8%) foram os sitios mais frequentes, assim como em outras séries(*21722:233494.35) - o
presenca de carcinomatose peritoneal foi fator independente de mau prognostico no
adenocarcinoma colorretal estadio IV, assim como na literatura(*6234151-535657) ' emphora ndo
seja observada por outros autores®2333¢373944) 'Em nossa casuistica, foi fator independente
tanto na sobrevida global, p6s-operatéria como também no tempo livre de progresséo de
doenca.

A presenca de metastases extra-hepaticas é de pior prognéstico*>®

para alguns
autores e nio foi significante para outros®”.

O numero de sitios de metastases ndo foi incluso na andlise do presente estudo, mas
35,5% da amostra apresentava mais de um sitio metastatico, semelhante a literatura com
30,3%®. A maioria dos estudos ndo mostram que tal variavel interfere na
sobrevida(1322:33:35365154) “antretanto alguns evidenciam pior prognéstico®*2).

Tanto metéstase pulmonar quanto outros sitios metastaticos menos frequentes,
implante peritoneal isolado, metastase ovariana e 6Ossea, ndo foram significantes para

sobrevida global, p6s-operatéria nem tempo livre de progressdo de doenca no presente

estudo.

5.3  Fatores relacionados ao tratamento do tumor primario:

5.3.1 Cirurgia

As evidéncias de beneficio com a extirpagdo do tumor priméario no adenocarcinoma
colorretal estadio IV ainda ndo estdo completamente claras.

O tratamento do carcinoma estadio 1V se baseia na gravidade dos sintomas, status

de desempenho do paciente, volume da doenca metastatica, ressecabilidade do tumor



primario e secundario, seguranca e eficacia da quimioterapia, papel da radioterapia, riscos e
beneficios cirdrgicos®.

E evidente que quando falamos de cura no estadio 1V, o doente sera submetido a
tratamento multimodal agressivo®”. Por muitos anos, a cirurgia era a nica opcéo para a
maioria dos tumores parenquimatosos, porém, atualmente, muitas outras modalidades
terapéuticas se somam.

O tumor colorretal com metastase passivel de extirpacdo € evidentemente
beneficiado com cirurgia do primario em conjunto com o secundario (simultanea); em dois
tempos (estagiada), precedida ou ndo de quimioterapia, ou cirurgia do tumor secundario
precedendo a do primario (reversa). Isso traz incremento de 20 a 50% na sobrevida a longo
prazo em pacientes assintométicos e 10 a 20%, independente dos sintomas®¢%%).

J& os tumores com metastases inextirpaveis sdo alvo de muita discussdo quanto ao
papel da exérese do tumor priméario. Atualmente, a quimioterapia tem resultados
surpreendentes, aumentando o tempo livre de progressdo de doenca em pacientes outrora
paliativos ou ainda, tornando metastases inextirpaveis em passiveis de cura.

H& inegavel indicacdo da exérese do tumor primario em pacientes sintomaticos
complicados (hemorragia, obstrucdo, perfuracio e fistula)®® mas ainda ha dividas para
assintomaticos ou oligossintométicos®?.

A resseccdo do adenocarcinoma colorretal oligossintomatico no estadio IV objetiva
prevenir complicacdo local®13162223313243515456.100). resnonder aos anseios do doente e
familiares que muitas vezes desejam que o tumor seja retirado®“3**%®): diminuir perda de
peso, deplecdo nutricial e anemia, fatores que pioram qualidade de vida e limitam a

4(8.16:22.54).

quimioterapi ; reduzir massa tumoral para maior efetividade da

3(8'22'32'43'51'54’56'101)'

quimioterapi . possibilitar cirurgia curativa da metastase no futuro®? e



estadiar corretamente T, N e metastases, principalmente carcinomatose peritoneal que é de
dificil diagndstico clinico-radiolégico®?2°. Alguns autores acreditam que as vantagens da
extirpacao superam a morbidade peri-operatoria®!334°#102)

Porém o objetivo principal é alcancar baixa morbi-mortalidade e alta sobrevida.
Para tanto, muitos autores criticam a conduta cirdrgica de eleicgo®?!#16.6061103.104) o
colocam a quimioterapia como alternativa da ndo operagdo ou como conduta que a
preceda™®*%) advogando que o risco de complicacdo do tumor primério é menor que a
morbi-mortalidade da cirurgia®*#¢1%: 3 descompensacéo da doenca metastatica é mais
grave e precoce que a complicagdo local®%1%): 3 demora do inicio da quimioterapia,
decorrente do ato cirtrgico ou sua complicacdo, prejudica o tratamento do tumor
metastatico, que é sistémico(012195L60-62105). ha ativacdo de fatores de crescimento, pela
imunodepressdo pos-operatdria, que permite a metdstase hepatica crescer devido ao
aumento da densidade vascular, taxa de proliferacdo celular e taxa de crescimento
metabdlico?" 119,

Associado a isso, muitos paises subdesenvolvidos ou em desenvolvimento® tem
dificuldade com os recursos diagnosticos para estadiamento e uso de novas drogas
(oxaliplatina e irinotecano) e agentes antiangiogénicos (bevacizumabe ou cetuximabe),
restando a cirurgia como nica opcéo eficaz®?.

O nlimero de extirpagdo tumoral paliativa diminuiu ao longo dos anos®, entretanto,
mais de 65% dos pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio IV sdo submetidos a
cirurgia do tumor primario como principal tratamento paliativo, até nos paises
desenvolvidos®®™, como nos Estados Unidos da América com 70% dos casos nas Gltimas

duas décadas™*?. Semelhante cifra, 69,1%, deu-se em nossa casuistica, em que o

tratamento cirdrgico extirpativo foi a conduta terapéutica mais frequente devido a



dificuldade de acesso da populacdo ao servico médico em caso de complicacdo do tumor
primario, associada a dificuldade de obtengdo de antiangiogénicos e a expectativa do
paciente e familia.

Alguns estudos mostram que a quimioterapia sem ressecéo é de pior sobrevida®®,
outros ndo identificam diferenca de sobrevida entre as condutast®*26271%) ‘ha aqueles cuja
extirpacdo  do  tumor  primario  foi fator  prognostico de  melhor
sobrevida®1315:2223.34:36,394647.5061.99.100111-115) o © nor fjm, outros que ndo identificam
diferenca em extirpar ou n&o o tumor primarjo0121316.2132,40.46.54,104,112)

A média de sobrevida dos estudos cuja exérese do tumor primério foi fator de bom
prognostico é 154 meses, enquanto 0s que ndo o retiraram tem 51 meses de
SObI’EVida(lS'22'34'36'38’39'46’47'100’111_115).

Com o avangco do conhecimento na area oncolégica e novos agentes
quimioterapicos, a sobrevida desses pacientes aumentou e pode ser que, no futuro, vejamos
que ndo operar serd expdr o individuo a complicacdes do tumor primario®®, mostrando
beneficio na exérese do tumor primario.

Afinal, além da quimioterapia, h& o avanco da cirurgia laparoscépica, por exemplo,
que diminui o trauma cir(irgico e pode determinar outros caminhos terapéuticos®. Muitas
duvidas surgem e a literatura ndo contempla suas respostas: e se comegassemos a
quimioterapia junto com a cirurgia? Sera que a cirurgia do primario altera a qualidade de
vida? Sera que a cirurgia de Hartmann é melhor que anastomose no estadio IV? Sera que a
topografia do tumor interfere na decisdo da extirpacdo tumoral? A cirurgia diminui as
admissdes hospitalares? Diminui as intervengdes como necessidade transfusional e uso de

endoprotese colonica?



Revisdo recente do Instituto Cochrane®” sobre a extirpacdo ou ndo do tumor
primario no estadio IV, incluiu apenas sete estudos de 798 artigos, todos ndo
randomizados®*1#16:324054104) " A metanalise incluiu 1086 pacientes sendo 722 submetidos
a extirpacdo do tumor primario, com sobrevida média de 14 a 23 meses, e 364 doentes
inicialmente submetidos a quimioterapia, atingindo oito a 22 meses de sobrevida. A
conclusdo foi que extirpar o tumor ndo esta associado a melhor sobrevida e ndo previne
complicacdo, pois esta foi semelhante entre os grupos®®”, exceto um estudo, cujos pacientes
submetidos a quimioterapia e radioterapia concomitante, tiveram mais complicacfes
cirdrgicas"?. E, por fim, a revisdo também define que a necessidade de procedimento de
urgéncia ndo esta descartada com a exérese do tumor primario.

Outra metanalise incluiu 1062 pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V
e conclui que extirpar o tumor pode prolongar a sobrevida em seis meses, porém esse
beneficio é influenciado por outros fatores como a extensdo das metastases hepaticas®®?,
carcinomatose peritoneal, status de desempenho do doente e, potencialmente, fosfatase
alcalina e albumina®. Desta maneira, conclui que a extirpacdo tumoral ndo é variavel
independente de sobrevida, como em nossa amostra®®®.

Ha forte tendéncia da literatura para a cirurgia e quimioterapia combinadas, a fim
de obter melhor sobrevida no estadio 1\V®*?2%5:38100) Eqsa conduta supera quimioterapia ou
cirurgia isoladas, com sobrevida de 15 meses para 0s pacientes que fazem apenas
quimioterapia, de 11 a 22 meses aos que s extirpam o tumor primario e 30 meses para 0s
procedimentos combinados®>?®.

A quimioterapia precedendo a cirurgia é segura quando indicada em pacientes
assintomaticos ou oligossintomaticos. Ha baixo risco de complicagdo do tumor primario®

1215109 de 9% a 21%1Y, e diminuicdo tumoral possibilitando tratamento cirdrgico



posterior em 3% a 43% dos pacientes®t " 1618) “com média de sobrevida de 22,5
meses™,

O tratamento cirurgico inicial pode retardar o tratamento da doenca sistémica. Esse
retardo € particulamente indesejavel nos pacientes com metastase potencialmente curavel,
que quando apresentam boa resposta tumoral serdo submetidos a tratamento curativo do
tumor primério e secundario. A dificuldade é conseguir classificar o paciente como
potencialmente curavel®”, uma vez que diversas variaveis estio envolvidas tanto de arsenal
diagnostico como terapéutico.

Outra boa indicacdo desta conduta é no tumor de reto com doenga metastatica
avancada. A cirurgia do primario € morbida e impactante na qualidade de vida do
doente™”, podendo a quimioterapia preceder a cirurgia, resguardando-a aos bons
respondedores e poupando os maus respondendores do risco da extirpacdo tumoral®®.
Mesmo os autores que acreditam na baixa morbidade da exérese do reto, ponderam que
status de desempenho reduzido, sitios metastaticos maltiplos ou metastase hepatica
avancada ndo devem ser operados para que consigam suportar quimioterapia agressiva®?.
Os pacientes que progridem com a quimioterapia inicial devem fazer paliacdo para 0s
sintomas ou mudar o protocolo quimioterapico®V.

Cada vez mais, condutas intervencionistas nao cirdrgicas estdo crescendo na pratica
clinica, principalmente no tumor de reto e cdlon esquerdo: ablacdo (fulguracéo), terapia
endoscopica a laser Nd:YAG (neodymium yttrium aluminium garnet), crioterapia, terapia
fotodinamica, aplicacdo de argbnio, radioterapia, endoprotese colbnica e exérese transanal
como conduta cirdrgica menos agressiva®’ 1039120,

Assim, discriminar pacientes que se beneficiam delas ao invés da ressecgédo

paliativa ou outras cirurgias paliativas é um desafio”. Todos os aspectos devem ser



ponderados, alguns autores comprovam que a endoprétese col6nica no tumor de coélon
esquerdo metastatico leva a maior risco de perfuracdo durante a quimioterapia®. A
exérese paliativa do tumor de reto reduz sintomas, que por vezes sdo exuberantes e
comprometem a qualidade de vida®", fazendo com que, apesar da endoprétese coldnica ser
indicada no alivio da obstrugdo e evitar colostomia, ndo soluciona tenesmo, sangramento e
dor'*??. Qutras opcdes, como laserterapia e radioterapia, s&o boas, mas sio realizadas em
varias sessdes e tem resposta variavel 2.

Nos pacientes com tumor de reto que recebem radioterapia associada a
quimioterapia, 87% conseguem ficar livre de estoma em um ano™®. Enquanto nos
submetidos a exérese do tumor primario, 67,5% necessitam estoma, sendo que 35,1% dos
estomas sdo confeccionados devido derivagdo por anastomose colorretal baixa. A maioria,
68,6%, desses estomas temporarios se transformam em definitivos no estadio 1V, taxa
muito maior quando comparada com outros estadios, 31,2%**. Com isso, a anastomose
baixa se torna alternativa duvidosa nesses pacientes, uma vez que a quimioterapia sistémica
pos-operatdria pode impedir a oportunidade de fechamento e, paralelo a isso, a doenca se
mantém em evolucédo.

Considerando todas as anastomoses nas condicOes da extirpacdo tumoral paliativa, a
deiscéncia é infrequente, com estudo demonstando uma deiscéncia em 60 casos“*?. Em
nossa amostra tivemos cinco deiscéncias, sendo duas urinarias e trés intestinais. Estas
ultimas corresponderam a 4,2% dos 70 pacientes submetidos a anastomose intestinal.
Assim, a anastomose no estadio IV também visa oferecer qualidade de vida quando
comparado ao estoma*®?,

A extirpacdo tumoral ndo elimina o risco de recidiva no tumor de reto estadio

IV mas a taxa ndo difere de outros estadios®*®"**V com autores ilustrando 94% de



controle local em dois anos®Y. Law & Chu mostram que todos 0s pacientes que evoluiram
com recidiva, progrediram também para carcinomatose peritoneal, comprovando doenca
descontrolada®”.

Deve-se avaliar caso a caso quanto a real necessidade de cirurgia paliativa:
expectativa de vida, risco cirurgico, possibilidade de alternativas ndo cirargicas que atuem
como paliacéo local e o impacto do tratamento na qualidade de vida. Fazio recomenda néo
extirpar o tumor de pacientes com expectativa de vida menor que seis meses™. Assim,
ndo se deve operar pacientes de alto risco e os de baixo risco, deve-se considerar a
resseccdo, pois nestes ha aceitavel morbi-mortalidade™®.

A cirurgia paliativa que ndo retira o tumor primario é de pior
prognéstico 3212234363910 1U4115). - nacientes ressecados vivem 12,5 meses enquanto
operacdes paliativas ndo extirpativas resultam em sobrevida de 4,6 meses™®. Ha diferenca
de sobrevida em dois anos mas n&o em cinco anos®Y.

O presente estudo corrobora com o achado, os pacientes cujo tumor foi extirpado
sobreviveram 23,3 meses enquanto os derivados, 12,1 meses. A taxa de laparotomia ndo
terapéutica em nossa amostra (4%) foi aquém da literatura (17%)".

Chafai e colaboradores“? comprovam que a extirpacdo tumoral é fator
independente de melhor sobrevida nos pacientes assintomaticos que sobreviveram a
mortalidade pds-operatoéria (30 dias). Em nossa amostra, a maior sobrevida pds-operatéria
foi exatamente nesses pacientes com 19,4 meses, sugerindo que se 0 paciente superar a
mortalidade cirdrgica, a extirpacéo é benefica.

Existem estudos prospectivos e randomizados analisando o adenocarcinoma

colorretal estadio IV com metastases inextirpaveis, porém néo estdo concluidos.



O National Surgical Adjuvant Breast and Bowel Project (NSABP) iniciou estudo
fase Il propondo tratamento quimioterapico com 5-fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina
(mMFOLFOX6) e bevacizumabe nos tumores de colon assintomaticos com metéstase
inextirpavel™. O objetivo primério deste estudo é a morbidade do tratamento, incluindo
taxa de complicagdes do tumor primério. Toxicidade e sobrevida global s&o objetivos
secundariost**?,

O Dutch Colorectal Cancer Group iniciou estudo fase Il visando analisar o papel
da cirurgia nos pacientes com adenocarcinoma coldnico oligossintoméaticos com metastase
sincronica inextirpavel. Objetiva avaliar sobrevida global e, secundariamente, tempo livre
de progressdo de doenca, qualidade de vida, custo-beneficio e necessidade de intervengdes
ndo cirtrgicas®*®.

Outros estudos também analisam sobrevida global, randomizando pacientes com
adenocarcinoma colorretal e metéstases inextirpaveis que fardo quimioterapia precedida ou
ndo de cirurgia®*** e avaliando, em estudo fase 111, o papel da exérese paliativa do tumor
primario®3®,

Em relacdo a qualidade de vida, hd poucos dados na literatura, porém houve maior
necessidade transfusional em pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V que néo
foram submetidos a extirpacdo tumoral, o0 que pode comprometer a qualidade de vida,
indiretamente™®®.

Apesar da duracdo da cirurgia interferir na resposta metabdlica do doente, ndo se
demonstra relacdo com sobrevida no estadio 1V®?, porém a transfusdo pés-operatoria
mostra piora da sobrevida®V.

Entre muitos estudos citados, apenas um deles definiu critérios de inoperabilidade

no adenocarcinoma colorretal estadio 1V: tumores de reto T4 com expectativa de cirurgia



R2 associado a comorbidade em mais de um 6rgdo ou ASA IV e mais de 50% de
comprometimento hepatico®®?.

Em nossa amostra, cirurgia foi variavel significante em analise univariada de
sobrevida global, pds-operatoria e tempo livre de progressdo de doenca, mas nédo foi fator
independente de prognostico.

O beneficio da extirpacdo tumoral no tempo livre de progressdo de doenca também
é controverso, ndo sendo fator independente para alguns®, ratificando nosso achado, e
mostrando relacdo prognéstica para outros“®*".

A literatura mostra melhor sobrevida global e maior tempo livre de progressao de
doenca nos pacientes submetidos a exérese do tumor primario apenas em sitio metastatico

nico“® e piora da sobrevida em pacientes com mais de quatro metastases hepaticas,

independente da extirpacio do primario®’ 3"

5.3.2 Morbi-mortalidade e cirurgia de urgéncia

Neste estudo, a presenca de complicacdo cirtrgica foi fator independente de mau
progndstico na sobrevida pds-operatdria. Ja na sobrevida global e tempo livre de progressdo
de doenca, a presenca de complicacdo pds-operatdria foi importante apenas em anélise
univariada.

Detalhando as complicagBes pOs-operatérias, reoperacdo foi fator independente de
mau prognostico tanto na sobrevida global quanto na pds-operatoria e sepse foi fator
independente apenas na sobrevida global, enquanto que na sobrevida pos-operatoria e no
tempo livre de progressdo de doenca sua significancia se limitou a analise univariada. O

restante das complicacdes, descompensacdo de comorbidades, insuficiéncia hepatica,



pneumonia, infecgdo de sitio cirargico, deiscéncia e ileo pos-operatorio ndo influiram na
sobrevida.

Em revisdo sistematica com 2296 pacientes®®, a morbidade variou de 3,5 a 50%
com média de 18%(#1323436383954) o 3 mortalidade variou de 0 a 11,7% com média de
5,305 (13:14:21,32:34.36.38.394454) ' A amostra estudada vai ao encontro desses achados com 33,5%
de morbidade e 9,9% de mortalidade. A ampla variagcdo das taxas, principalmente na
morbidade, deve-se a heterogenicidade dos casos inclusos.

Se considerarmos apenas 0s pacientes submetidos a extirpacdo tumoral, a
mortalidade da literatura varia de 6,4 a 13% com morbidade de 8,8% a 50,3%®!44!19)
semelhante ao nosso estudo: 6,7% de mortalidade e 34,9% de morbidade.

Os pacientes que complicam na cirurgia fazem menos tratamento adjuvante®3?. As
causas de complicacdo mais frequentes sdo infeccdo de sitio cirargico, infeccdo do trato
urinario e pneumonia®?363341% Ng presente estudo, a reoperagdo foi a complicacio mais
frequente (9,4%), seguida de infeccéo de sitio cirtrgico (6,7%) e ileo p6s-operatorio (4%).

Dois pacientes de nossa amostra (1,5% dos operados) tiveram hemorragia digestiva
alta como complicacdo pos-operatéria. Ha relatos de até 4,5% de sangramento por Ulcera de
estresse no pos-operatorio™?.

Fatores que se relacionam a pior morbidade cirdrgica no adenocarcinoma colorretal
estadio IV sdo idade superior a 65 anos®®, comorbidade em mais de um sistema®®, tumor
de reto® metastase comprometendo mais de 50% do parénquima hepético®3?),
carcinomatose peritoneal® e metéstase extra-hepatica exclusiva®®. Enquanto os fatores de

pior mortalidade pds-operatdria sdo idade superior a 65 anos®*#*310) AsA v e V333,

T4®¥ cirurgia de urgéncia® e complicacio pés-operatoria®?.



Vibert e colaboradores determinaram que idade superior a 75 anos e AST elevada
sdo fatores independentes de pior morbi-mortalidade de trés meses de pés-operatorio™®. O
estudo alerta que a mortalidade de 30 dias de pds-operatério inclui apenas pacientes que
complicam rapidamente com o ato cirurgico, porém as alteracbes metabdlicas que
precipitam a progressdo da doenca ultrapassam este periodo fazendo-os encontrar apenas
2,5% de mortalidade em 30 dias e 28% desses sobreviventes morreram em até trés meses
de pés-operatorio por progressdo de doenca™, outros autores também concordam com esta
curva de mortalidade®®. Pacientes com nenhum fator de risco (idade superior a 75 anos e
AST elevada) tem 13% de mortalidade de trés meses pds-operatério, enquanto com um
fator de risco atinge 44% e dois fatores de risco, 100%™,

A extirpacdo tumoral paliativa, apesar de aumentar a sobrevida em relacdo a
procedimentos cirdrgicos ndo extirpativos, apresenta maior risco de complicagdo pos-
operatoria, por ser cirurgia de maior porte cirdrgico®3?. No entanto, ndo mostra diferenca

na mortalidade pés-operat6riat®*>1%%,

A mortalidade pds-operatéria da laparotomia
exploradora ndo terapéutica varia de 2% a 10%“**3%9 com morbidade de 23%%“**). Na
nossa amostra, a extirpacdo tumoral teve 34,9% de complica¢es enquanto os submetidos a
cirurgia sem extirpacéo teve 28,5%.

Os pacientes submetidos a cirurgia de urgéncia, em nosso estudo, tiveram pior
sobrevida global, p6s-operatoria e tempo livre de progressao de doenca apenas em analise
univariada, ndo se caracterizando como fator independente, assim como na literatura®®.

A mortalidade da cirurgia eletiva no adenocarcinoma estadio IV varia de 3% a
,13,23,36,38,54,61,138). Assim

7,3%, sendo menor que a da cirurgia de urgéncia com 16,9 a 40%@®

como a morbidade, com 21,4% no grupo operado eletivamente e 25 a 43% nos operados na



urgéncia®3?. Em vigéncia de quimioterapia, alguns autores relatam ainda maior morbi-
mortalidade®**®, ao contrario de outros“®®Y.

Vinte por cento dos pacientes estadio 1V exigem cirurgia inicialmente por obstrugéo
ou perfuracdo™®. A obstrucdo intestinal é a complicacdo mais comum do tumor colorretal
metastatico ndo extirpado: 5,6 a 29%10:121661.104109) ‘sendq a principal causa de operacéo de
urgéncia. Em anélise multivariada, o risco de obstrucdo é maior em metéstase peritoneal
(omento ou carcinomatose) e idade jovem foi fator de protecdo"®. Nem localizagdo, nem
extirpagdo do tumor primario foram importantes como fatores de risco para obstrucéo,
argumento a favor da ndo extirpacdo do primario na presenca de carcinomatose®®.

A endoprétese coldnica foi descrita em 1991339, apesar do alto-custo, pode ser (til
nas obstrucdes® como “ponte” para cirurgia eletiva. Tem 81% de eficdcia em seis
meses™®, diminuindo a necessidade de procedimento de urgéncia, que apresenta maior

Porém como tratamento paliativo definitivo, apresenta maus
resultados por complicacdes tais como migragdo, perfuracéo, reestenose*?*%*% manutencéo
de sintomas algicos, sangramento, puxo e tenesmo®. Apesar da mortalidade relacionada
ao stent ser baixa (0 a 0,6%)*%'*Y sua complicacéo é alta, atingindo 30%%142),

Outras complicacdes do tumor que necessitam cirurgia de urgéncia sdao peritonite

por perfuracio (4% a 24%), fistula (3,7%) e sangramento (3,5%)1216104).

5.3.3 Margem
A extirpacdo tumoral do tumor primario no estadio IV, considerando auséncia de
lesdo residual (RO), presenga microscopica (R1) ou macroscopica (R2), teve diferenca na

analise univariada mas ndo na multivariada de sobrevida global e pds-operatoria.



O comprometimento da margem, seja radial ou longitudinal, o que na pratica
corresponde a RO versus R1 + R2, foi fator independente de progndstico na sobrevida
global. Foi também significante em analise univariada de sobrevida pos-operatoria, mas
ndo teve qualquer relacdo com tempo livre de progressdao de doenga. JA o tamanho da
margem distal ndo mostrou relagdo progndstica.

Considerando todos os estadios do adenocarcinoma colorretal, a margem positiva é
conhecidamente o pior fator prognéstico de sobrevida**®. Mesmo em paciente com estadio

IV, a margem continua sendo importante para o progndsticot*334447)

, embora haja
divergéncia com outros autores®**®>D. Chafai e colaboradores também mostram melhor
prognostico: nenhum paciente estadio IV com ressecgdo R1 viveu dois anos enquanto
19,7% dos RO atingiram dois anos de sobrevida®. J4 Koopman e colaboradores mostraram

que a resseccao RO so esta associado a melhor prognostico se o sitio metastatico for dnico

na auséncia de carcinomatose®®.

5.3.4 Terapia neoadjuvante, quimioterapia, radioterapia e antiangiogénico

O conceito de tratamento neoadjuvante ndo é bem aplicado nas cirurgias paliativas.
Além disso, neste conceito, a quimioterapia objetiva potencializar o efeito da radioterapia,
ja na doenca sistémica tem finalidade terapéutica ou paliativa.

Mesmo com tais consideragfes, alguns pacientes sdo submetidos a terapia
neoadjuvante classica para tumor de reto (radioterapia de 4500 a 5040cGy associada a 5-
fluorouracil e leucovorin na primeira e Gltima semanas)®™** e posterior extirpacio
tumoral por diversas razes: melhorar condi¢fes locais para extirpabilidade completa e

subestadiamento inicial sdo as principais delas.



No presente estudo, os pacientes que realizaram terapia neoadjuvante ndo tiveram
melhora de sobrevida global, pos-operatéria nem tempo livre de progressdo de doenca.
Diferente dos tumores de reto estadio Il e 11l que apresentam beneficio no controle local,

podendo aumentar tempo livre de doenca®**!*®

. Resultado esperado, a tentativa de
controle local no estadio 1V ndo supera a importancia da doenca disseminada.

Descoberto no final de 1980, o 5-fluorouracil é o agente quimioterapico principal no
adenocarcinoma colorretal. Novas drogas surgiram no final de 1990 (irinotecano) e 2000
(oxaliplatina), com incremento na resposta tumoral do adenocarcinoma colorretal estadio
IV de 15% com 5-fluorouracil e leucovorin para 50% com combinacdes de irinotecano ou
oxaliplatina*®*%%, além de atingir 85% de controle de doenca™*®**". A sobrevida também
aumentoy 063147 148.150-153). - o6 meses na era 5-fluorouracil para 24 meses com
oxaliplatina, irinotecano e antiangiogénicos!’146147.154158) " Eqtes (jltimos, bevacizumabe,
cetuximabe e panitumumabe, também foram descobertos em 20009,

Apesar disso, em estudos retrospectivos de sobrevida, a quimioterapia é envolvida
em um grande viés de selecdo: pacientes mais graves sdo excluidos da quimioterapia por
falta de condicBes clinicas, reservando-a apenas aos pacientes com mais condicOes e,
consequentemente, melhores resultados™. A anélise multivariada minimiza este viés mas
deve-se ser critico quanto a esta consideracdo. Este foi 0 motivo de, apesar de relatarmos a
toxicidade da quimioterapia, esta varidavel ndo fez parte da analise de sobrevida, porque
quanto mais se sobrevive no estadio IV, maior o tempo de quimioterapia e, com isso, maior
a chance de toxicidade. Considerar esse parametro na analise seria considerar que quem
complica na quimioterapia vive mais, 0 que nao é causa e consequéncia logica e sim

correlagdo temporal. A literatura também sugere que a toxicidade da quimioterapia pode ser

fator adicional de pior prognéstico no estadio 1IV*®?, porém com dificil comprovacéo.



N&o realizaram quimioterapia 34,2% dos pacientes deste estudo. Varios fatores
foram determinantes: opc¢do do paciente e familia, idade avancada, status de desempenho
ruim, problemas sociais, ndo disponibilidade de agentes quimioterapicos (alguns meses do
ano 2000), ma adesdo terapéutica do paciente, morbi-mortalidade cirurgica, entre outros.

A quimioterapia foi fator independente de bom prognostico na sobrevida global e
pos-operatdria em nossa amostra. Nao interferiu no tempo livre de progressdo de doenca,
embora tenha sido significante na analise univariada do mesmo.

Concordando com nosso achado, a maioria dos estudos mostra melhora da
sobrevida com o0 wuso da quimioterapia no adenocarcinoma colorretal estadio
|\/(1113:2333.34404145,56.57.6084)  Epguanto poucos, ndo  demonstram  diferenca
prognéstica(14,36,37,65,66)_

A quimioterapia pode aumentar chance de sobrevida em 1 ano em 50%, sem piorar
qualidade de vida® e reduz progresséo de doenca, aumentando periodo assintomético®®®®*
%) Apesar do presente estudo ndo a caracterizar como fator independente de tempo livre de
progressao de doenca.

Além disso, ndo reduz apenas massa tumoral metastatica, mas também o tumor
primério, com potencial reducéo do risco de obstrucao™"’®.

Os agentes antiangiogénicos vieram para melhorar a resposta clinica tumoral®®”,
adicionando controle de doenca sistémica®>**"). Porém, aumentam risco de perfuracdo e
sangramento do tumor primario ndo extirpado e também deiscéncia quando ha necessidade
de cirurgia de urgéncia®™®. Em nossa amostra, foi fator independente de sobrevida global,
pos-operatdria e tempo livre de progressao de doenca.

No entanto, cabe ressaltar que estes agentes nao foram ofertados a todos 0s nossos

pacientes e sim aqueles que progrediram doenga mesmo em vigéncia de quimioterapia com



oxaliplatina ou irinotecano, a partir de 2009. Este € um viés importante que se soma ao
mesmo Viés de selecdo da quimioterapia.

Ofertou-se bevacizumabe a 13 pacientes, quatro deles receberam cetuximabe ap6s
determinacdo do K-ras selvagem. Metandlise com cetuximabe mostrou melhora na
sobrevida dos pacientes com tumores K-ras selvagem®%.

Esses avancos nos agentes quimioterapicos podem diminuir metéstases hepaticas
em até 40% dos pacientes que inicialmente ndo foram candidatos a cirurgia hepatica
Curativa(117'154'157).

A resposta ao primeiro ciclo de quimioterapia é fator independente de melhor

prognéstico®

. No tumor de reto com metastase inextirpavel, a resposta completa ou
parcial, apesar de pouco freqiiente, trouxe 85 meses de sobrevida enquanto apenas 18
meses para aqueles com pouca resposta, sem resposta ou até progressdo de doenca. Ao
mesmo tempo, pacientes que tiveram qualquer resposta a quimioterapia (completa, parcial,
pouca ou sem progressdo) sobreviveram 28 meses enquanto os que progrediram viveram
apenas 12 meses. O autor conclui que a quimioterapia é a mais importante intervencgéo
terapéutica para prolongar sobrevida®®.

Para os pacientes ndo eleitos a procedimento cirdrgico, por opcdo terapéutica ou
contra-indicacdo clinica, a quimioterapia pode oferecer beneficio superando a sobrevida

e(15149.162)  E19 4 pem

méaxima de trés meses obtida por medidas clinicas de suport
estabelecida como paliacéo e é preditor de sobrevida, mas seu uso isolado € incapaz de
prolongar sobrevida para mais de um ano®?.

Quanto a toxicidade da quimioterapia no adenocarcinoma colorretal estadio 1V,
alguns estudos mostram que 0s pacientes que nao extirparam o tumor primario, evoluem

com mais nausea, vomito e fleo adinamico que os doentes cujo tumor foi extirpado®4”.



5.4  Fatores relacionados ao tratamento do tumor secundario

Os tratamentos realizados para as metastases no presente estudo foram cirurgia, seja
hepatectomia ou ligadura de ramo portal esquerdo, radioablagdo, quimioembolizacéo,
alcoolizacdo e radioterapia (em metéstase cerebral). Trinta porcento dos pacientes fizeram
algum tratamento para a metastase, sendo 71,1% desses, tratamento cirdrgico.

A doenca metastatica ndo tratada tem sobrevida de menos de 10 meses e apenas 5%
de sobrevida em cinco anos®®. Em contrapartida, a sobrevida de cinco anos pés
metastasectomia hepética varia de 25 a 51% e pulmonar, de 30 a 73% 24164169,

H& incremento na sobrevida, de 25 a 60%, para 0s pacientes que sdo submetidos a
tratamento da metastase®*3"1%® com mortalidade cirtrgica menor que 5%“®®, 40,7 meses
de sobrevida global®”, 8,8 meses de tempo livre de doenca pés hepatectomia®”, porém
49% de recidiva da doenca metastatica hepética a longo prazo®”.

Nossa amostra corrobora com isso, mostrando que tratar as metastases é fator
independente de protecdo na sobrevida global, pds-operatdria e tempo livre de progressao
de doenca. A sobrevida global do grupo que tratou as metastases foi 32,6 meses com 23,5
meses de tempo livre de progressdo de doenca, enquanto aqueles que ndo trataram
atingiram apenas 12,8 meses de sobrevida e 5,7 meses de tempo livre de progressdo de
doenca.

Considerando cada tratamento isolado e a presenca de complicacdo secundaria ao
tratamento das metastases, ndo houve relacdo com a sobrevida. Isso pode ser resultado da
pequena amostra que tratou as metastases (45 doentes). Ao subdividir este grupo por tipos
de tratamento, a amostra ficou ainda mais diminuta, ndo mostrando relagdo com sobrevida.

Nas metéstases inextirpaveis, a quimioembolizacdo é o tratamento mais utilizado porém

ndo traz melhora na sobrevida(37), assim como em nosso achado.



Houve avangos na estratégia cirdrgica da hepatectomia: resseccfes parciais guiadas
por ultrassonografia intra-operatoria*®"'®®  hepatectomia extensa precedida por
embolizacio da veia hepética’®, hepatectomia em dois tempos®’®, repetidas

2172174, quimioterapia adjuvante(es), peri-

hepatectomias™’™,  hepatectomia revers
operat6ria® ou neoadjuvante®®1™). Tais estratégias melhoram a sobrevida da doenca
metastatica extensa.

A recomendacdo da Liga Americana de Compreensdo do Cancer para metastase
hepatica extirpavel ou potencialmente extirpavel é hepatectomia sincrbnica ou
quimioterapia neoadjuvante por dois a trés meses ou, ainda, hepatectomia estagiada seguida
de quimioterapia®=?.

N4o hé diferenca de sobrevida entre a cirurgia hepatica sincronica e estagiada®®*"®

e 26% dos pacientes que ndo puderam extirpar o tumor primario sincronicamente com o

secundario, com quimioterapia adjuvante conseguiram em segundo tempo®©®.

0(34,163,170,177,178) a(163,170,177,178)

Sexo masculin , idade avancad , tumor pouco

(163170.177.178) 'N2G9 “jnvasdo perineural®” e CEA elevado®®*1"0177178) 50 de

diferenciado
pior prognostico nos pacientes submetidos & metastasectomia. Enquanto sexo masculino,
N2 e invaso perineural também determinam menor tempo livre de doenca®?.

Alguns autores acreditam que nao é a localizacdo das metastases hepaticas no
parénquima que prediz a sobrevida pés-metastasectomia®’**®” mas outros mostram que a
metastase bilobar é o preditor negativo mais importante da indicagdo cirurgica, sugerindo
que, nesta condicdo, o tratamento inicial com quimioterapia deva ser considerado™®V.

Ha melhor sobrevida quando metastase de lobo Gnico sem linfonodo comprometido

(28 meses)®*") e pior em pacientes com mais de cinco metastases comprometendo ambos

0s lobos e com linfonodos comprometidos em niimero maior de trés (quatro meses)®”.



Sakamoto e colaboradores analisaram fatores de mau prognostico para o tratamento
da doenca metastatica hepatica bilobar e determinaram que mais de cinco metastases
hepéaticas e tumores T4 sdo fatores independentes de mau progndstico. Enquanto as
variaveis sexo, idade, localizacdo do tumor primério, N, grau de diferenciagdo tumoral,
invasdo linfatica, CEA, CA19.9, tempo da hepatectomia, técnica, margem e quimioterapia
adjuvante a hepatectomia ndo tiveram qualquer relacdo com sobrevida na metastase bilobar
tratada®”.

A metastase extra-hepdtica, principalmente pulmonar, ndo contra-indica

hepatectomia®®6?

, porém deve-se avaliar cada caso em particular: o status de desempenho
do paciente, a exérese completa do tumor primario e a extirpabilidade do primeiro e do
segundo sitio metastatico, pois as comorbidades dos pacientes e a doenca disseminada ou
local descontrolada sdo limitacdes de cura®. A quimioterapia hipertérmica intraperitonial

oferece alguma perspectiva para pacientes selecionados com carcinomatose peritoneal *®?.

Ao final do seguimento de nossa amostra, 4,7% dos pacientes estavam vivos sem
doenga, 2,7% com doenca, 73,8% morreram pela doenca de base, 8% pela cirurgia do
tumor primério e 8,7% pelo tratamento complementar. A literatura ratifica nosso achado,
com 3,7% de pacientes vivos, 86,6% morrendo pela doenca e 6,5% pela cirurgia do tumor
primario*®,

Cabe ressaltar que a mortalidade pds-operatoria de nosso estudo foi maior que a
porcentagem considerada como 6bito secundario a cirurgia do tumor primario uma vez que
a primeira inclui todos os 6bitos até 30 dias do ato cirdrgico, portanto, pacientes que
morreram por complicagdo do tumor e foram operados também se somam a mortalidade

pos-operatdria embora a causa de morte seja a doenca de base.



A sobrevida em 2 e 5 anos foi de 28,2% e 2,7%, respectivamente, com sobrevida
média de 17,4 meses. As nove varidveis independentes de sobrevida adicionadas (fatores de
risco e auséncia de fatores de protecdo), coagulograma alterado e bilirrubina total elevada
na admissdo, carcinomatose peritoneal, margem comprometida, reoperacdo, sepse pos-
operatéria, ndo fazer quimioterapia nem antiangiogénico e ndo tratar metéstase,
determinaram piora gradativa da sobrevida global dos pacientes: doentes sem nenhum
desses fatores sobreviveram 50,6 meses; um deles, 32,3 meses e sete das nove variaveis
sobreviveram apenas 21 dias.

Considerando todas as variaveis , deve-se ter em mente que os fatores relacionados
ao doente e ao tumor s&o constantes’?, cabendo a equipe médica julgar os Unicos fatores
que podem ser manejaveis para alcancar a melhor sobrevida: aqueles relacionados ao
tratamento.

Como todo estudo retrospectivo, ha limitacbes que devem ser consideradas em sua
andlise critica: heterogenicidade da amostra; o tratamento da doenca disseminada sofreu
alteracOes ao longo desses dez anos, principalmente na indicacdo do tipo de quimioterapico
e disponibilidade do uso de antiangiogénicos; a terapéutica foi determinada com base em
variaveis ndo controladas, isto é, a equipe decidiu a melhor terapéutica para cada caso
baseado em critérios proprios.

Mesmo assim, estudar numerosa gama de variaveis para concluir quais pacientes
com adenocarcinoma colorretal estadio IV tem melhor prognéstico, faz os autores inferirem
e sugerirem a resposta para a principal pergunta dos cirurgides: ja que a extirpacdo tumoral
isoladamente ndo melhora o prognostico, quais pacientes oligossintomaticos ndo se
beneficiam de tratamento cirargico? Pacientes com sinais de insuficiéncia hepatica

(albumina, coagulograma e bilirrubina), presenca de carcinomatose peritoneal, previséo de



extirpacdo tumoral com margem comprometida e risco de complicagdo pds-operatoria com
sepse ou necessidade de reoperagdo devem ser direcionados a tratamento sistémico com
quimioterapia e antiangiogénico, pois a estimativa de sobrevida é baixa e a morbi-
mortalidade cirdrgica supera o risco de complicagdo do tumor primario.

Num futuro préximo, a terapia alvo fard parte da escolha terapéutica desses
pacientes. Mais do que caracteristicas clinicas e histologicas, teremos aspectos moleculares
que ajudardo a entender o comportamento tumoral e optar pela melhor terapéutica.

Algumas mutacdes e expressdes proteicas tem sido estudadas tanto para identificar
0s pacientes com melhor prognostico quanto para assumi-las como alvo terapéutico:
AKT®)  cDX2") cyclin D14%), ciclooxigenase-2®®", EGFR®®) cD13319) p27(9)
IMP3® cD44®92) KITENIN®®®, OPRT®, DPD®, TPU®)  Fas ligand®®®, activin
AL sialyl-Le(x)“%®), DHHC9™ KAIL®Y cMET/hepatocyte®?, integrina alpha 2 e
329) fascin®) 1D4% LRP16%%), nm23-H1 e H2?%), RCAS1?%", entre outras.

Dessas, trés em especial mostraram correlacdo com sobrevida em estadio avangado.
Foram elas: IMP3%), CD44%) ¢ fascin®@®?).

IMP3 é proteina oncofetal RNAm que se liga a fatores de crescimento insulina-like
Il transcriptase. Ela estd presente no epitélio em desenvolvimento, musculo e placenta e
ausente ou com pouca expressao em tecidos adultos. Quando estd expressa no
adenocarcinoma colorretal mostrou pior sobrevida em estadio Il e IV, sendo variavel
independente de mau prognéstico™®Y.

A superexpressdo da molécula glicoproteica transmembréanica CD44 tem sido
associada a pior prognéstico nos tumores colorretais estadio V%2,

Fascin € uma 55 kDa proteina globular ligadora de actina, envolvida na motilidade
das células mesenquimais e neuronais, considerada mediador de invasdo celular e
agressividade fenotipica nos tumores epiteliais. A superexpressdo fascin é preditora de pior
prognostico, com taxa de sobrevida em dois anos de 92,2% em pacientes com
adenocarcinoma colorretal fascin negativo nos estadios Il e IV contra 60% em doentes
com alta expressao de fascin®®.

Estudo futuro avaliara tais marcadores na amostra caracterizada.



6 CONCLUSOES

Os fatores progndsticos independentes que interferem na sobrevida global dos
pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V, relacionando-se a pior sobrevida sdo
carcinomatose peritoneal, coagulograma alterado e bilirrubina total elevada na admissao,
extirpacdo do tumor primério com margens comprometidas, sepse poOs-operatoria e
necessidade de reoperacdo. Ja o uso da quimioterapia, do antiangiogénico e o tratamento
das metéstases sdo fatores de protecdo tanto na sobrevida global como na pés-operatéria.

Carcinomatose peritoneal e reoperagdo também sdo fatores independentes de pior
sobrevida pds-operatoria, além de complicacdo pds-operatoria.

Ja albumina baixa na admissdo e carcinomatose peritoneal determinam menor
tempo livre de progresséo de doenca, enquanto o uso de antiangiogénico e o tratamento das

metéstases determinam maior tempo livre.



7 ANEXO 1

ADENOCARCINOMA COLORRETAL ESTADIO IV Paciente n°

Nome: Idade diag: anos
RG: Sexo: (1) F(2) M Nasc: / /

End: Tel:

1) Anamnese:

1.1) Tempo de histéria: meses
1.2)Sintomas:

(0) assintomatico

(1) dor abdominal (6) hematoquezia (11) anemia
(2) dispepsia (7) puxo/tenesmo/dor (12) fezes fita
(3) fadiga (8) perda ponderal (13) outra:
(4) ascite (9) diarréia

(5) enterorragia (10) diarréia paradoxal

1.3) AP de Cancer néo colorretal: (0) ndo (1)sim:
1.4) Comorbidades:

(0)nenhuma (2) HAS (4) DM (6) ICC (8) ICo
(1) DPOC (3) IRC (5) AvC (7) arritmia (9)outra:
15) AFde CCR: (O)ndo (1) sim:

2) Exame fisico: IMC: kg/m?

(0) normal (4) ictericia (8) anemia

(1) hepatomegalia (5) ascite (9) LNM inguinal
(2) tu abdominal fixo (6) tu retal fixo (10) outro:

(3) tu abdominal movel (7) tu retal moével

3) Diagnostico: Data: / /

3.1)Localizacao:

(1) reto alto (4) transicéo (7) transverso

(2) reto médio (5) sigmoide (8) ascendente
(3) reto baixo (6) descendente (9) ceco

3.2) Estadio local pré-operatorio: T N 1) TC (2) RM
3.3) Colonoscopia:

(0) transponivel (1) intransponivel (2) sincrénico

3.4) Metaéstase:

(0) sem Mx (3) adrenal (7) osso

(1) figado (5) peritonio (8) cérebro

(2) pulméo (6) ovario 9 outra:
exame: (1) TC 2JRM (3)CO

caracteristicas: (1) <50% (2) >50% (3) unilateral (4) bilateral (5) carcinomatose (6) Unica
3.5) CEA:



4) Exames laboratoriais da admisséo:

Hb TTPA
Ht AP
Leucocitos BT
Albumina BD
TP FA

5) Tratamento tumor primario:
5.1) Neoadjuvéncia: (0) ndo (1) sim

5.2) Cirurgia: Data: / /

(1) AAP (4) Hartmann

(2) retossigmoidectomia (5) hemicolectomia D

(3) ileostomia em alga (6) hemicolectomia E
5.3) Resseccédo: (0) RO (1) R1 (2) R2

5.4) Mx no intra-operatorio:

(1) <50% (4) Krukemberg unilatera
(2) >50% (5) Krukemberg bilateral

(3) carcinomatose

6) Anatomo-Patoldgico:

6.1) Tipo histolégico: (0) bem (1) mod (2) pouco (3) mucinoso
(3) vascular

6.2) Invasao: (0) sem invasdo (1) perineural (2) linfatica
6.3) Linfonodos: /

6.4) T

6.5) Margem distal: cm

7) Complicagdes pos-operatérias:

(1) descompensacdo comorbidades (6) TEP

(2) insuficiéncia hepatica (7) IAM

(3) PNM (5) reoperacao:
(4) infeccdo FO (6) outra:
(5) TVP (0) nenhuma
8) Exames laboratoriais pds-operatorios:

Hb TTPA

Ht AP

Leucdcitos BT

Albumina BD

TP FA

GGT
TGO
TGP

Crea

(7) transversectomia
(8) derivagéo

(6) implante Unico

GGT
TGO
TGP

Crea



9) Tratamento Mx:

(1) cirurgia: / qual/AP:
(2) ablac&o: / quais nodulos:
(3) QE: / / droga:
complicagdes:
10) Adjuvancia:
(1) 5-FU (4) Capecitabina (7) Bevacizumabe
(2) LV (5) Irinotecano (8) RDT
(3) Oxaliplatina (6) Cetuximabe (9) outra:
periodo:
efeitos adversos:
11) Seguimento:
3m 6m 9m 12m
Sintomas
CEA
Mx
12) Obito:  Data: /

(1) relacionado a doenca

(3) relacionado ao demais tratamentos

(2) relacionado a cirurgia do tumor primario




ANEXO 2

Anexo 2 - Caracterizagdo do nimero de linfonodos dissecados e sua taxa de positividade em 103 pacientes
com adenocarcinoma colorretal estadio IV que foram submetidos a cirurgia extirpativa na ISCMSP entre
2000 e 2010. Séo Paulo, 2013.

Nt* Pacientes Média N+/Nt Nt* Pacientes Média N+/Nt

0 7 > 14 34 0,29
<10 30 0,34 15 3 0,04
1 2 0,5 16 4 0,42
2 4 0,25 17 3 0,39
3 2 0,33 18 4 0,2
4 3 0,5 19 2 0,42
5 1 0 20 3 0,53
6 2 0,08 21 3 0,28

7 6 0,35 22 1 0
8 6 0,39 23 2 0,43

9 4 0,38 25 1 0
10-14 32 0,40 26 1 0,07
10 4 0,45 28 1 0,03
11 9 0,36 33 1 0,93
12 8 0,4 35 2 0,31
13 6 0,44 37 1 0,05
14 5 0,41 42 1 0,18
49 1 0,04

*Nt: nimero de linfonodos dissecados na pega cirdrgica
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RESUMO

Formiga FB. Fatores prognosticos em pacientes portadores de adenocarcinoma
colorretal estadio 1V. Séo Paulo; 2013. [Dissertacdo de Mestrado - Faculdade de Ciéncias
Médicas da Santa Casa de Sdo Paulo].

O sitio metastatico mais comum do adenocarcinoma colorretal € o figado e até 70% das
metéstases sincronicas ndo sdo elegiveis para extirpagdo cirargica com intengdo curativa.
Com isso, o tratamento do tumor disseminado é ainda controverso e os fatores prognosticos
de sobrevida desses pacientes podem ajudar na deciséo terapéutica. Objetivo: Identificar
fatores progndsticos que interferem na sobrevida global, pds-operatdria e tempo livre de
progressao de doenga em pacientes com adenocarcinoma colorretal metastatico no
momento do diagnostico. Método: Estudo de Coorte realizado com 81 variadveis
(relacionadas ao doente, ao tumor e ao tratamento) em 149 pacientes diagnosticados com
adenocarcinoma colorretal estadio 1V na Santa Casa de Sdo Paulo, no periodo de julho de
2000 a julho de 2010. Cada variavel se comparou ao desfecho por anlise univariada e, a
partir das significantes, foi realizada analise multivariada. Resultados: A média de idade foi
58,5 anos. Tumor de colon esquerdo (49%) e reto extra-peritoneal (32,9%) predominaram
na amostra. Dos pacientes cujo tumor foi retirado, 72,8% foi pT3, 20,3% pT4, 33% pN1 e
39,8% pN2. Figado (81,2%), peritonio (19,5%) e pulmdo (18,8%) foram os sitios
metastaticos mais comuns, com 30% dos pacientes apresentando mais de um sitio. Cirurgia
foi realizada em 87,9% dos pacientes, com extirpacdo do tumor primario em 69,1% e
derivacdo em 14,8%. A morbidade poés-operatoria foi 33,5% e a mortalidade 9,9%. A
sobrevida global média foi 17,4 meses. As varidveis independentes de mau progndstico
foram coagulograma alterado (AP<70% 6,6 vs 20,4 meses AP>70%), bilirrubina total
elevada (BT>2md/dL 3,5 vs 19,4 meses <2md/dL), carcinomatose peritoneal (7,9 vs 21,6
meses), margem (comprometida 12,8 vs 25,4 meses livre), reoperacao (9,9 vs 21,9 meses) e
sepse pos-operatoria (1,0 vs 21,2 meses). Alem disso, fazer quimioterapia (25,4 vs 6,3
meses), antiangiogénico (38,5 vs 16,9 meses) e tratar metastase (32,6 vs 12,8 meses) se
relacionaram a melhor sobrevida. Conclusdes: Os fatores prognosticos independentes que
interferem na sobrevida global dos pacientes com adenocarcinoma colorretal estadio 1V,
relacionando-se a pior sobrevida sdo carcinomatose peritoneal, coagulograma alterado e
bilirrubina total elevada na admissdo, extirpacdo do tumor primario com margens
comprometidas, sepse pds-operatoria e necessidade de reoperacdo. JA& 0 uso da
quimioterapia, do antiangiogénico e o tratamento das metéastases sdo fatores de protecédo
tanto na sobrevida global como na pds-operatoria. Carcinomatose peritoneal e reoperacao
também sdo fatores independentes de pior sobrevida pos-operatoria, além de complicacao
poOs-operatdria. Ja albumina baixa na admissdo e carcinomatose peritoneal determinam
menor tempo livre de progressdo de doenca, enquanto 0 uso de antiangiogénico e o
tratamento das metastases determinam maior tempo livre.



ABSTRACT

Formiga FB. Prognostic factors in patients with stage IV colorectal adenocarcinoma.
Sdo Paulo, 2013. [Faculty of Medical Sciences of Santa Casa de Sao Paulo].

The most common site of metastatic colorectal cancer is the liver and up to 70% of
synchronous metastases are not eligible for surgical resection with curative intent. Thus,
treatment of disseminated tumor is still controversial and prognostic factors of survival in
these patients may help the therapeutic decision. Objectives: To identify prognostic factors
that influence the overall survival, postoperative survival and time free of disease
progression in patients with metastatic colorectal cancer at diagnosis. Methods: Cohort
Study was conducted with 81 variables (related to the patient, tumor and treatment) in 149
patients diagnosed with stage IV colorectal adenocarcinoma in Santa Casa de S&o Paulo,
from July 2000 to July 2010. Each variable was compared with the outcome in univariate
analysis and, based on the significant, multivariate analysis was performed. Results: Mean
age was 58.5 years. Tumor of the left colon (49%) and extra-peritoneal rectum (32.9%)
were predominated in the sample. Of the patients whose tumor was removed, 72.8% of
patients were pT3, 20.3% were pT4, 33% and 39.8% were pN1 and pN2, respectively.
Liver (81.2%), peritoneum (19.5%) and lung (18.8%) were the most common metastatic
sites, with 30% of patients having more than one site of metastasis. Surgery was performed
in 87.9% of patients, with resection of the primary tumor in 69.1% and 14.8% with
intestinal derivation. The postoperative morbidity was 33.5% and mortality 9.9%. The
median overall survival was 17.4 months. The independent variables of poor prognosis
were altered coagulation (AP <70% 6.6 vs 20.4 months AP> 70%), elevated total bilirubin
(TB>2md/dL 19.4 months vs 3.5 <2md/dL), peritoneal carcinomatosis (7.9 vs 21.6
months), margin (positive 12.8 vs 25.4 months if negative), reoperation (9.9 vs 21, 9
months) and postoperative sepsis (1.0 vs 21.2 months). Moreover, chemotherapy (25.4 vs
6.3 months), antiangiogenic (38.5 vs 16.9 months) and treated metastasis (32.6 vs 12.8
months) were related to better survival. Conclusions: The independent prognostic factors
that affect the overall survival of patients with stage IV colorectal adenocarcinoma, relating
to the worst survival are peritoneal carcinomatosis, altered coagulation and total bilirubin at
admission, removal of the primary tumor with positive margins, postoperative sepsis and
reoperation. But the use of chemotherapy, antiangiogenic and treatment of metastases are
protective factors for both overall survival and post-operative. Peritoneal carcinomatosis
and reoperation are also independent predictors of worse postoperative survival, as well
postoperative complication. Low albumin and peritoneal carcinomatosis determine shorter
progression-free disease, while the use of antiangiogenic ant treatment of metastases
determine longer progression-free disease.
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COMITE DE ETICA EM PESQUISA EM SERES HUMANOS
Rua Santa Isabel, 305, 4° andar - Santa Cecilia CEP 01221-010 Séo Paulo — SP.
Tel.: (11) 2176-7689 E-mail: eticamedbernadete@santacasasp.org.br

S3o Paulo, 19 de Janeiro de 2012.

Projeto n°® 002/12
Informe este nﬁmero_ para
Timo.(a).Sr. (a)- identificar seu projeto no CEP

Dra. Fernanda Bellotti Formiga
Departamento de Cirurgia

O Comité de Etica e Pesquisa da ISCMSP, em reunido ordinaria, dia 18/01/12 e
no cumprimento de suas atribuigdes, apés revisdo do seu projeto de pesquisa:
“Marcadores prognésticos do adenocarcinoma colorretal estadio IV” emitiu
parecer enquadrando-o na seguinte categoria:

EI Aprovado (Inclusive TCLE);

E] Com pendéncias ha modificagdes ou informagdes relevantes a serem
atendida em 60 dias, (enviar as alteragdes em duas copias);

D Retirado, (por n3o ser reapresentado no prazo determinado);

D N3o aprovado: €;

I:l Aprovado (inclusive Termo de Consentimento Livre e Esclarecido), e
encaminhado para apreciagdo da Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa —
MS - CONEP, a qual devera emitir parecer no prazo de 60 dias. Informamos,
outrossim, que, segundo os termos da Resolugdo 196/96 do Ministério da Salde a
pesquisa s6 poderd ser iniciada apds o recebimento do parecer de aprovagdo da

o \QL\/

Prof. Dr. Nelson Keiske Ono
Presidente do Comité de Etica em Pesquisa — ISCMSP

Conforme a Resolucdo 196/96, o relatério parcial deve ser ap do de forma detalhada ao CEP,
inicialmente em 14/06/2012 e a cada seis meses. Conforme oficio circular 0226/CONEP/CNS, datado de
29-10-2010, a suspensdo de estudo e relatério final do ser ap d f del
elaborado pela CONEP. Impressos disponiveis em nosso site: www.santacasasp.org.br
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Classificacdo do status de desempenho fisico — Eastern Cooperative Oncology Group
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Categoria0  Atividade plena. Capaz de atividades pré-doenca, sem restri¢oes.

Categorial Restricdo a atividade extenuante, mas capaz de realizar trabalho de natureza
leve ou sedentaria. Por exemplo: atividade domiciliar ou trabalho em
escritorio.

Categoria2 Paciente ambulatorial. Capaz de auto-cuidado, mas incapaz de realizar
qualquer atividade de trabalho. Faz atividade em mais de 50% das horas em
vigilia.

Categoria3 Capaz apenas de limitado auto-cuidado. Esta4 na cama ou cadeira em mais de
50% das horas em vigilia.

Categoria4 Completamente incapaz. N&o pode exercer auto-cuidado. E totalmente

confinado a cama ou cadeira.

Categoria 5

Morto




