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EPIGRAFE

‘Daqui a alguns anos vocé estara mais
arrependido pelas coisas que néo fez do
que pelas que fez, entdo solte suas
amarras, afaste-se do porto seguro,
agarre o vento em suas velas, explore,

sonhe e descubra.”
Mark Twain



RESUMO

Introdugdo: O cancer colorretal (CCR) é a terceira neoplasia maligna mais
frequente e a segunda causa de morte por cancer, no mundo ocidental. A mediana
de idade na época do diagndstico do CCR € 70 anos. O aumento da expectativa de
vida e o envelhecimento populacional fazem do cancer colorretal um grande
problema de saude para idosos. Como a expectativa de vida aumenta, pesquisas
relacionadas ao comportamento do CCR em idosos sao necessarias. Embora a
idade apenas, nao seja contraindicacao de terapia adjuvante, pacientes idosos
recebem menos neoadjuvancia, menos tratamento cirurgico e menos quimioterapia
adjuvante. As explicagdes para esses fatos sdo que, no tempo do diagndstico, essa
populagdo exibe menor performance status, doenga mais avangada e
especialmente, mais comorbidades. Objetivos: Avaliar a influéncia da idade na
apresentacao clinica, no estadiamento patologico, na terapéutica e nos resultados
oncolégicos em pacientes diagnosticados com cancer colorretal esporadico fora de
programa de rastreamento. Métodos: Os prontuarios de 216 pacientes, com
adenocarcinoma de cancer colorretal, tratados no Hospital Universitario de Brasilia,
no Servigo de Cirurgia Colorretal, entre janeiro de 2006 a dezembro de 2012, foram
revisados. Os pacientes foram categorizados em dois grupos: 50 a 64 anos e = 65
anos. Caracteristicas clinicas e demograficas, estadiamento patolégico, tratamento
cirurgico, neoadjuvancia ou adjuvancia, mortalidade operatéria e resultados
oncolégicos foram comparados entre os dois grupos. Resultados: O grupo idoso foi
composto por 116 pacientes com média de idade de 71,13+4,72 anos, e 0 grupo nao
idoso (controle) por 100 pacientes com média de 56,97+4,55 anos. O grupo idoso e
ndo idoso apresentaram taxas semelhantes de sangramento intestinal, (72 vs. 67%,
p=0,439), mudancas no habito intestinal (72 vs. 68%, p=0,538), e perda de peso (55
vs. 53%, p=0,698). Dor abdominal foi menos frequente no grupo idoso (53 vs. 68%,
p=0,003). Na analise multivariada, a idade nao influenciou o tempo de aparecimento
dos sintomas até o diagndstico, também nao interferiu nos estagios patoldgicos
T3/T4 e estagios finais Ill e IV. O tratamento cirurgico foi similar entre os dois
grupos, e o tumor primario foi ressecado em mais de 95% dos casos. A mortalidade

operatéria foi 11 (9,5%) vs. 6 (6%) (p=0,087). O grupo nao idoso recebeu mais



terapia adjuvante que o grupo idoso. (45% vs. 23,3%, p=0,002). Na analise
multivariada, a idade nao foi um fator de risco significante para obito, durante
seguimento (p=0,147), mas o risco de recorréncia foi 2 vezes maior para o0s
pacientes = 65 anos. A sobrevida livre de doenca foi maior no grupo de néao idoso.
(p=0,035). Conclusao: Pacientes idosos apresentam menor frequéncia de dor
abdominal, mas o intervalo de tempo do inicio dos sintomas até o diagndstico e o
estadiamento patolégico foram semelhantes nos dois grupos. A idade influenciou o
tratamento do CCR, com idosos recebendo menos terapia adjuvante e com piores
resultados oncoldgicos, apresentando maior taxa de recorréncia e menor tempo de
sobrevida livre de doenga.

Descritores: cancer colorretal, envelhecimento, idoso, apresentacdo clinica,

estadiamento patologico, tratamento oncoldgico, resultados oncologicos.



ABSTRACT

Background: Colorectal cancer (CRC) is the third most common cancer and the
second leading cause of cancer death in the Western world. The median age at
diagnosis of colorectal cancer is 70 years. Increasing life expectancies and
population-wide aging mean that CRC is a major health issue in the elderly. As life
expectancy increases, research into the clinical presentation and staging of
colorectal cancer in older adults is warranted. Although age alone is no
contraindication to adjuvant treatment, elderly patients receive less neoadjuvant
therapy, less surgical treatment, and less supportive care. Objectives: To evaluate
the clinical presentation and pathological staging, therapy and oncologic outcomes in
unscreened adults diagnosed with sporadic colorectal cancer after symptom onset.
Methods: The medical records of 216 patients with adenocarcinoma colorectal
cancer treated at Hospital Universitario de Brasilia, Department of Colorectal
Surgery, between January 2006 and December 2012, were reviewed. Patients were
divided into age into two groups: 50-64 years and = 65 years. Clinical and
demographic characteristics, pathological staging surgical and neoadjuvant or
adjuvant therapy, operative mortality, and oncologic outcomes were compared
between two groups. Results: The older group comprised 116 patients with a mean
age of 71,13+4,72 years, and the younger group, 100 patients with a mean age of
56,97+4,55. Older and adults had similar rates of lower gastrointestinal bleeding (72
vs. 67%, p=0,439), changes in bowel habit (72 vs. 68%, p=0,538), and weight loss
(55 vs. 53%, p=0, 698). Abdominal pain was less common in the older group (53 vs.
68%, p=0,003). On multivariate analysis, age did not influence the time elapsed since
symptom onset, pathological stage T3/T4, or final pathological stage Ill/IV. The rate
of surgery was similar between groups, and the primary tumor was resected in > 95%
of cases. The operative mortality rate was 11 (9,5) vs. 6 (6) (p=0,087). Adults
patients were more likely to receive adjuvant chemotherapy (45% vs. 23,3%,
p=0,002). On multivariate analysis, age was not a significant risk factor for death
during follow-up (p=0,147), but the risk of recurrence was twofold higher in the older
group. Cancer-free survival was longer in the adult group (p=0,035). Conclusion:
Older patients reported a lower frequency of abdominal pain, but time from symptom

onset to diagnosis and pathological staging were similar to those of younger patients.



Our findings suggest that age influences treatment of colorectal cancer, as older
patients received less adjuvant chemotherapy regardless of performance status and,
consequently, had inferior oncologic outcomes, with a higher recurrence rate and
shorter cancer-free survival.

Keywords: colorectal cancer, aging, older people, clinical apresentation, pathological

staging, oncologic treatment, oncologic outcomes.
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1 INTRODUGAO

O cancer colorretal (CCR) com mais de 1,2 milhdes de novos casos
diagnosticados anualmente, é o terceiro cancer mais comum nos homens e o
segundo nas mulheres, no mundo. Mais de 40% dos pacientes com CCR tém mais
de 75 anos de idade no momento do diagnostico, sendo as meédias de idades de 70
anos para homens e 73 anos para mulheres. (1)

A populagao idosa dobrou nos ultimos 40 anos e espera-se dobrar novamente
nos proximos 25 anos, principalmente aqueles acima de 80 anos. Isso reflete em
aumento da incidéncia do CCR. (2) Muitos paises desenvolvidos, preocupados com
essa questao, implementaram servicos de rastreamento para CCR, resultando em
crescente diminuicdo da prevaléncia dessa doenca, 0 que n&o acontece em paises
em desenvolvimento, como o Brasil.

No Brasil, a estimativa de novos casos para 2014, segundo o INCA, é de
32.600, sendo 15.070 em homens e 17.530 em mulheres. (3) O Sistema de
Informagdes de Mortalidade, criado pelo DATASUS, registrou 14.016 mortes em
2011, sendo 6.818 homens e 7.198 mulheres. (4)

Nos ultimos anos, dados da analise de ensaios clinicos randomizados ou
coortes observacionais de pacientes idosos vém sendo selecionados comparando-
0sS com pacientes mais jovens, quanto a apresentagdo clinica, estadiamento,
diagnodstico, tratamento e resultados oncoldgicos. (1,2,5-8) No entanto, essas
analises tém limitagbes, pois alguns estudos s&o populacionais, etnicamente
divergentes ou mostram idosos selecionados e nao representativos com suas
comorbidades.

No Brasil, além da populagdo idosa ser mais jovem que a populacao de
paises desenvolvidos e portanto ndo ser representada pela literatura internacional,
sao escassos o0s dados de estudos brasileiros comparando jovens e idosos.

A queda da fecundidade brasileira, nos ultimos 74 anos, impactou a faixa
etaria, reduzindo a fragao populacional jovem e ampliando o contingente de idosos,
configurando-se assim, o processo de envelhecimento populacional brasileiro. (9)
Em 1950, o Brasil ocupava o 45° lugar em termos de indice de idosos, isso mudou

para 16° em 2000, num ranking entre os 51 paises com pelo menos 30 milhdes de
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habitantes. Desde 1960, a expectativa ao nascer aumentou 25 anos, chegando a
73,4 anos em 2010. (10) Além disso, em 2050, estima-se que o percentual de
pessoas acima de 60 anos correspondera a cerca de 30% da populagéo do pais.
(11) As mudangas demograficas tém significante relevancia no aumento de doencgas
crbnicas em detrimento das doengas infecto-parasitarias. (12) Dados do Censo
demografico do IBGE de 2010, revelaram que em 1991, 4,8 % da populagao
brasileira era idosa, passando para 5,9%, em 2000 e alcancando 7,4%, em 2010.
(13)

Apenas 0,1% de todos os CCR sao diagnosticados em pacientes com menos
de 20 anos de idade, € 1% em pessoas com idade entre 20 e 34 anos. Embora os
pacientes mais jovens tendam a apresentar doenga, em estagio avancado, nao €
claro, quando considerado estagio a estagio, se o progndstico difere de pacientes
idosos. (14)

A escolha terapéutica e sua aplicabilidade em idosos permanece abaixo do
ideal e, por vezes, inapropriada, embora as recomendagdes internacionais sugiram
que os principios de tratamento de CCR sejam aplicadas da mesma forma que em
pacientes mais jovens. (1)

A idade é fator de risco bem estabelecido. Aproximadamente 90% das
pessoas afetadas estdo acima de 50 anos de idade, e a incidéncia continua a
aumentar até os 75 anos. Outros fatores de risco relacionados com o de
desenvolvimento do CCR incluem: historia pessoal de podlipos colorretais, historia
pessoal de doencga inflamatdria intestinal, historia familiar de CCR, obesidade,
sedentarismo, tabagismo, uso excessivo de alcool, dieta pobre em fibras e alto
consumo de carne vermelha processada. (15)

A relagcdo entre todos esses fatores € complexa e interfere direta ou
indiretamente no CCR e em outras comorbidades comuns em idosos. Além disso,
mudangas comportamentais nos ultimos anos, bem como a ocidentalizagdo da
alimentacgao, tém sido apontadas como impactantes no aumento de CCR, em paises
com incidéncia previamente baixa, como os asiaticos. (14) Embora os fatores nao
modificaveis, tais como idade, sexo, histéria familiar de cancer colorretal, doenga
intestinal inflamatdria ou presenca de pdlipos adenomatosos sejam extremamente
importantes, cerca de 70 a 80% dos casos de cancer colorretal sdo multifatoriais,

considerando fatores ambientais, sociais e estilo de vida. (16)
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A doenga inicia-se com um polipo adenomatoso benigno, o qual se
desenvolve em adenoma avangado com displasia de alto grau, progredindo entéo
para cancer invasivo. A sequéncia adenoma-carcinoma é ativada por mutag¢des do
gene APC, mutacido do oncogene Kras e mutagdes que inativam o gene supressor
de tumor TP 53. Em 15% dos CCR, ha outras vias moleculares, como instabilidade
microssatélite. (15)

O sistema de estadiamento TNM, proposto pela American Joint Committe on
Cancer (AJCC) e International Union Against Cancer (UICC), é representado pela
analise anatomopatologica da extensao anatémica do tumor. Tal analise segue as
caracteristicas do tumor primario (T), linfonodos envolvidos ou ndo (N) e presenca
ou auséncia de metastases (M). Sua classificacao categoriza o estagio patolégico
final em estagios O, I, I, lll e IV. (apéndice A)

Os canceres invasivos podem se confinar na parede intestinal,
caracterizando os estagios | e Il, os quais sao altamente curaveis. Quando invadem
os linfonodos regionais, torna-se estagio lll e quando, metastatizam em locais
distantes sao classificados com estagio IV. Os estagios | e Il sdo tratados com
excisao cirurgica, enquanto o Ill, com excisdo cirurgica e complementagcdo com
quimioterapia adjuvante. O estagio IV €, na maioria dos casos, incuravel. (17)

A apresentacao clinica é inespecifica, principalmente na doenca inicial, onde,
muitas vezes, o paciente € diagnosticado no rastreamento. Muitos pacientes sao
diagnosticados com doencga avancada que se manifesta com quadros de abdome
agudo seja por obstrugdo ou perfuracdo. Os sintomas mais comuns sao: mudancga
do habito intestinal, dor abdominal, perda de peso sem causa aparente e
sangramento intestinal. Os sintomas de dor abdominal intermitente, nauseas ou
voémitos, normalmente, sdo secundarios a hemorragia, obstru¢cao ou perfuragéo, nos
casos de CCR. Ha indicios de que a apresentacdo clinica no idoso seja mais
insidiosa, o que, juntamente com outras comorbidades, pode confundir-se e
sobrepor-se. (18)

Os relatos dos achados de apresentacao clinica do CCR no idoso sao, as
vezes, conflitantes. Ha estudos que a anemia é o achado sintomatolégico mais
frequente. (19) Em outro estudo epidemiolégico recente, foi demonstrado que,
usualmente, a populacdo idosa tem pequenas diferengas na apresentacdo de
sintomas, sendo sangramento intestinal mais comum em pacientes abaixo de 65
anos. (20)
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O rastreamento eficaz do CCR visa detectar tumores em fase precoce, com
altas chances de cura, estagios | e Il. Nos ultimos anos, em muitos paises
desenvolvidos, ha discussdes a respeito do excesso de diagndstico e tratamento,
porém, no Brasil, ndo ha programas de rastreamento concretos, o que dificulta tanto
o diagndstico de jovens que tendem a nao procurar o atendimento médico, quanto
de idosos que procuram atendimento, mas apresentam queixas vagas e pouca
chance de concluirem pesquisas diagnoésticas. As diretrizes atuais recomendam
rastreamento do cancer colorretal por colonoscopia, teste de sangue oculto nas
fezes ou sigmoidoscopia com teste de sangue oculto nas fezes, a partir de 50 anos.
No Brasil, ndo existem dados sobre a cobertura de tais exames diagndsticos. Nos
EUA, em 2007, mais de 95% dos médicos de cuidados primarios aplicavam a
triagem recomendando a colonoscopia. (21)

O tratamento do CCR para estagios |, Il de colon e | de reto é a ressecgao
cirurgica com margens livres e linfadectomia ampla. Além disso, a neoadjuvancia
(radioterapia e quimioterapia) antes do procedimento cirurgico, esta indicada para
tumores localizados abaixo da reflexdo peritoneal (reto extraperitoneal) quando T3
ou T4 ou N positivo ou suspeito. Quimioterapia adjuvante esta indicada em estagios
Il e IV do CCR. As opcbes terapéuticas para estagios Il e Ill sdo controversas e
dependem de outros fatores para melhor escolha da quimioterapia adjuvante, tais
como pouca diferenciacao tumoral, infiltracdo vascular, linfatica ou perineural, apés
analise anatomopatolégica, perfuragcao, obstrugdo e tumores que invadem
diretamente outros 6rgaos ou estruturas e/ou perfuram peritbneo visceral. (22)

Quanto ao progndstico, o estadiamento apresenta grande impacto. O cancer
colorretal apresenta bom progndstico, se a doenga for diagnosticada em estagios
iniciais. A sobrevida média global em cinco anos encontra-se em torno de 55%, nos
paises desenvolvidos e 40%, nos paises em desenvolvimento. (23) Em pacientes
com estagio | e Il, a sobrevida € maior que 75%, sendo que, em estagio lll, isso se
reduz para 30 a 60%. A taxa de sobrevida nos casos de diagndstico precoce em 5
anos é mais de 90%, em contrapartida de 10% nos casos avangados. (24) Contudo,
em alguns estudos houve diferencas entre as taxas de sobrevida de pacientes mais
velhos e mais jovens com CCR. Analisando os resultados destes estudos é possivel
verificar que ocorrem menos procedimentos diagndsticos para estadiamento e
tratamento em idosos, quando comparados a jovens. Como consequéncia, a idade

do paciente pode ter impacto sobre o tempo do intervalo entre o inicio dos sintomas
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até o diagnostico de tumor colorretal, com um periodo mais longo em idosos. Em
alguns estudos os autores sugerem que os pacientes mais velhos com CCR sao
mais propensos a apresentar a doenga em fase avangada (estagios Il e IV) do que
0s mais jovens. Com o avango da idade, ha também uma crescente proporgao dos
pacientes que se submetem a cirurgia de emergéncia e uma propor¢ao cada vez
menor de pacientes que recebem cirurgia curativa. (18)

O aumento progressivo da morbidade e mortalidade pds operatéria, em
pacientes com CCR, ocorre com o avanco da idade e € comprovado por varios
estudos. (18,20) Como resultado, alguns indicadores de qualidade durante o
processo de diagndstico e cuidados globais de CCR sao indicados para se obterem
melhores resultados nos idosos. (25)

A literatura cientifica mostra o comportamento do cancer colorretal em idosos,
comparando-se com jovens, porém poucos estudos demonstram o comportamento
do cancer colorretal em idosos brasileiros. Estudar a influéncia da idade na
apresentacao clinica, estadiamento, tratamento e resultados oncologicos € um
primeiro passo para entender as diferengas do comportamento do cancer colorretal
em idosos, criando novos desafios para a promogado de saude, num contexto tao

importante como o cancer colorretal, no Brasil.

2 REVISAO DA LITERATURA

A incidéncia do cancer de colon e do reto aumenta com a idade, sendo o
segundo cancer maligno mais comum, nas mulheres, trazendo consigo grande
morbidade e mortalidade. (26)

Mundialmente, é o terceiro cancer mais comum no homem, sendo 10% dos
casos, e o segundo na mulher, com 9,2 % dos casos. No ano de 2012, houve 746
mil casos novos. (27) Quase 55% dos casos ocorrem em regides desenvolvidas,
apresentando taxas mais altas na Australia e Nova Zelandia, com 44,8 casos em
homens e 32,2 casos em mulheres por 100.000. A taxa mais baixa € no Oeste
Africano, com 4,5 casos em homens e 3,8 casos nas mulheres a cada 100.000.
Quanto a mortalidade, a estimativa mais alta em ambos 0s sexos ocorre nos paises
da Europa Central e Oriental. (28) (figura 1)

Tem-se observado uma mudanga no padrao da incidéncia do cancer de célon
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e reto. Em paises onde o risco era considerado baixo, como o Jap&o e outras
nacbes asiaticas, existe uma tendéncia de aumento para a incidéncia dessa
neoplasia, desde os anos 90. (29) Por outro lado, em paises sabidamente com alto
risco, a incidéncia apresenta estabilidade ou até mesmo um declinio em suas taxas,
nos ultimos anos, como no caso de paises da Europa Ocidental, do Norte Europeu,

da América do Norte e Australia. (30)
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Figura 1: Incidéncia e Mortalidade do CCR, segundo regides. Taxas estimadas
padronizadas por idade (mundo) por 100.000

2.1 Situagao atual no Brasil

No Brasil, a estimativa para 2014 é de surgimento de 15.070 casos novos de
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cancer colorretal em homens e 17.530 em mulheres. Esses valores correspondem a
um risco estimado de 15,44 casos novos a cada 100 mil homens e 17,24 a cada 100
mil mulheres. Desconsiderando os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de
coélon e reto em homens é o segundo mais frequente na regido Sudeste (22,67/100
mil) e terceiro nas regides Sul (20,43/100 mil) e Centro-Oeste (12,22/100 mil). Na
regidao Norte (4,48/100 mil), ocupa a quarta posicao e, na regido Nordeste, a quinta
(6,19/100 mil). Para as mulheres, é o segundo mais frequente nas regides Sudeste
(24,56/100 mil) e Sul (21,85/100 mil). Nas regides Centro-Oeste (14,82/100 mil) e
Nordeste (7,81/100 mil), é o terceiro mais frequente, sendo o quarto na regidao Norte
(5,30/100 mil). Os ultimos dados de taxa de mortalidade disponiveis, segundo o
Instituto de Cancer Brasileiro (INCA), de 2004 a 2011, sédo de 5,26 a 5,34 casos por
100 mil mulheres, nesse periodo, enquanto os homens variaram de 5,48 até 6,29

casos. (31)

2.2 Fatores de Risco

2.2.1 Idade

A mortalidade por CCR aumenta exponencialmente com a idade, em ambos
os sexos. O aumento do risco € igual para areas de alto e baixo risco (paises
desenvolvidos e menos desenvolvidos). (15)

A sequéncia de adenoma-carcinoma € um conceito importante que descreve
a transicdo do epitélio normal para displasia e apos acumulos de alteragdes
genéticas clonais selecionadas, em carcinoma. (32) Os adenomas sao classificados
histologicamente conforme a participacdo do componente tubular e viloso, e também
conforme o seu grau de displasia. A displasia de alto grau é usada como um
marcador de potencial maligno. (33)

Com a progressdao da faixa etaria, ha maior prevaléncia de adenomas.
Considerando que 40% da populagao ocidental tera adenomas, apenas 3% deles,
progredirdo para malignidade. (32)

O risco de adenomas com displasia de alto grau € 80% mais alto em idosos

do que em pessoas mais jovens. Geralmente, o aparecimento de CCR antes dos 40
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anos de idade, € consequéncia de uma das sindromes genéticas de alta
penetrancia. (34)

O risco de CCR aumenta substancialmente apds os 50 anos de idade, sendo
que 90% de todos os casos sdo diagnosticados apds essa idade. Apenas 5% dos
canceres colorretais ocorrem em pessoas com predisposi¢do genética e historia de
polipos adenomatosos familiar e hereditaria. (35)

Dados de estudos tém claramente provado que a taxa de incidéncia de CCR
€ mais de 50 vezes maior em pessoas com idades entre 60 a 79 anos do que em
menores de 40 anos. (36) Entretanto, o CCR continua surgindo em pessoas abaixo
de 40 anos. (37,38)

2.2.2 Sexo, Historia Familiar e Etnia

No mundo, as taxas de incidéncia para cancer de colon sao similares em
ambos os sexos, com discreto predominio no sexo masculino para cancer de reto.
No Brasil, a estimativa de novos casos, segundo o INCA, é de 15.070 em homens e
17.530 em mulheres. (23)

Nos EUA, a estimativa para 2014 & de surgimento de 65.000 casos novos
para mulheres e 71.830 casos para homens, e maior taxa de mortalidade para
homens. (39)

lida et al (2014) analisaram 1059 pacientes com CCR e notaram diferencas
no sexo. Ha aumento do numero de concomitantes adenomas, em homens e
localizacdo proximal de CCR, nas mulheres, sugerindo que a carcinogénese
apresenta diferencas com o sexo, sendo a instabilidade cromossomal mais
frequente no sexo masculino a a instabilidade microssatélites no feminino. (40)

Pacientes com histéria familiar de CCR tém mais chances de desenvolverem
cancer. Uma forte historia familiar caracterizada por pacientes que apresentam
familiares de primeiro grau com surgimento de CCR antes dos 55 anos, ou ainda,
pacientes com dois familiares de primeiro grau com CCR ou um familiar de primeiro
grau e um de segundo grau com CCR, sendo estes de um mesmo lado familiar, em
quaisquer idade, representa 3 a 6 vezes mais chances de apresentacdo de CCR,
quando comparados a populagao geral. (41)

As diferengas étnicas e raciais no cancer colorretal, bem como estudos sobre

migrantes, sugerem que fatores ambientais desempenham um papel importante na
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etiologia da doenga. Populagdes que vivem em uma mesma comunidade, cujos
estilos de vida sejam diferentes, experimentam diversas taxas de cancer colorretal.
Grupos de imigrantes perdem rapidamente o risco de CCR associado a sua
comunidade de origem e adquirem padrées da nova comunidade. Em lIsrael, os
homens nascidos na Europa ou nos Estados Unidos estdo em maior risco de cancer
de colon do que aqueles nascidos na Africa ou na Asia. A incidéncia de CCR em
imigrantes japoneses que migraram para os Estados Unidos mudou, aproximando-
se ou até mesmo superando a de brancos na mesma populagcédo, sendo trés ou

quatro vezes maior do que entre os japoneses, no Japao. (16)

2.2.3 Doenga Intestinal Inflamatoéria

Doenca Intestinal Inflamatéria (DIl) € o termo usado para designar a retocolite
ulcerativa e a doencga de Crohn. Na retocolite ulcerativa ha inflamacao de toda ou de
parte da mucosa do intestino grosso. Ja a doenca de Crohn pode atingir da boca até
0 anus, podendo ocorrer inflamagao em qualquer parte do tubo gastrointestinal. (42)

A apresentagao clinica da DIl compreende dor abdominal, hematoquezia,
diarreia e sintomas sistémicos. Sao episddicas, tendo incidéncia com um pico dos 15
aos 30 anos de idade, e o outros dos 50 a 80 anos de idade. Pacientes com DI
apresentam 6 vezes mais chances de desenvolver CCR do que a populagao geral.
Além disso, ha chance maior de CCR sincrénicos. (42)

Isso ocorre, pois, além de alteragdes genéticas, a inflamacao inicia uma
cascata num epitélio anormal com zona proliferativa, progredindo para displasia e
carcinomas. Tal fato leva a recomendacdo de vigilancia com realizagdo de
colonoscopias com bidopsias a partir de 8 a 10 anos do diagnostico, com

periodicidade anual ou bianual, dependendo da extensao da lesdo do colon. (43)

2.2.4 Polipos adenomatosos

A maioria do CCR surge de adenomas que progridem tornando-se displasicos
com o passar do tempo e, eventualmente, para o cancer. A transformagao de
adenoma para carcinoma, em média, leva pelo menos 10 anos. (44)

Os polipos adenomatosos sao protrusdes que podem ser pedunculadas ou

sésseis. Histologicamente sao agrupados em adenomas tubulares (70% de sua
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arquitetura por glandulas tubulares), adenomas vilosos (apresentam 50% de
projecoes vilosos) e adenomas tubulo-vilosos (apresentacdo mista de glandulas
tubulares e projecdes vilosas). Cada tipo é subdividido em displasia de baixo grau,
displasia de alto grau e carcinoma in situ. O risco de CRC aumenta com o tamanho
do adenoma, numero e tipo de histologia, sendo adenomas vilosos ou maiores que 1

cm, mais propensos em transformacado maligna do que adenomas tubulares. (45)

2.2.5 Dieta e ingestao de vitaminas

Os habitos ocidentais, como ingestao de carne vermelha e processada, graos
refinados, alimentos ricos em acgucar, baixa ingesta de frutas e vegetais refletem
maior relagcdo com cancer colorretal, em estudos epidemioldgicos. (46) O elevado
consumo de carne vermelha, principalmente em altas temperaturas, tem forte
relacdo com o cancer colorretal pela formacdo de aminas heterociclicas e
hidrocarbonos aromaticos policiclicos, ambos carcinogénicos. (47- 49)

Pessoas geneticamente predispostas, fumantes e que ingerem carne bem
passada, podem ter um risco relativo de 8,8 vezes para CCR. (49, 50)

Chan et al (2011) mostraram em uma metanalise que o aumento no consumo
de 100 g de carne processada por dia eleva o risco de CCR em 25% para o cancer
de célon e 31% para o do reto. Uma das explicagbes seria a digestdo da carne
vermelha em heme, que é degradada em ferro pela enzina heme oxigenase 1. O
ferro induz a mutacbes genéticas e expressdo de varias citocinas, aumentando a
citotoxidade e estimulo da resposta inflamatdria. (34)

A dieta tradicional mediterranea, com alto consumo de vegetais e frutas,
azeite, baixa quantidade de carne vermelha processada e doces, esta associada a
baixo risco de CCR. (51) A flora bacteriana auxilia a degradacao de sais biliares em
potenciais componentes carcindgenos, tais como compostos com N nitroso. (16) A
ingestao de frutas, vegetais e fibras pode acelerar o transito intestinal, diminuindo
esse risco. (52)

O consumo de carboidratos, na forma de acucares, tem aumentado o aporte
calérico em 74 kcal/dia, nos ultimos quarenta anos. Isso resulta no aumento de
peso, obesidade e resisténcia a insulina, o que se relaciona com aumento do risco
de CCR pelo estimulo da carcinogénse por meio da sintese do fator de crescimento

semelhante a insulina-I (IGF-I). (53)
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Em contrapartida, o alto consumo de fibras, como ocorre em paises africanos,
pode ser uma das hipoteses para explicar a menor incidéncia de CCR, quando
comparados a paises ocidentais. O consumo de frutas, vegetais e graos diminui o
tempo de transito intestinal, produzindo menos acetato, proprionato e butirato,
indutores de apoptose, além de diminuir IL-6 e FNT-q, cicloxygenase 2 e indugéo do
gene de sintese de oxido nitrico. Em individuos que ingerem fibras pode ocorrer a
diminuicdo em 40% da incidéncia de CCR. (54)

A ingesta de calcio e vitamina D trazem resultados promissores no contexto
CCR. O papel da vitamina D na prevencao do CCR vem ganhando grande interesse,
nos ultimos anos. Em recente metanalise os niveis mais elevados de 25
hidroxivitamina D (>75 nmol/L) foram associados com mortalidade significativamente
reduzida, em doentes com CCR. (27)

Jenab et al (2010) notaram que a concentracdo de 25 hidroxivitamina D
abaixo de 50 nmol/l estd associada com aumento de risco de desenvolvimento de
CCR, enquanto a dieta rica em calcio (acima de 1000 mg) é protetora. Os resultados
desse estudo com pacientes europeus mostraram inversa associagao entre risco de
CCR e dosagem de 25 hidroxivitamina D. Nao existe clara evidéncia de qual nivel
sanguineo de vitamina D é protetor, se acima de 50 ou acima de 75 nmol/l (dose
normal 50-75 nmol/l). A vitamina D mantém o metabolismo 6sseo e homeostase do
calcio, modula o crescimento celular e apoptose, além de reduzir a angiogénese.
Individuos que ingeriram alto consumo de calcio total (até 700mg), apresentaram
35% menor incidéncia de CCR, no Nurse Health Study. O calcio diminui a
proliferacdo da mucosa coldnica, o que protege o epitélio do efeito toxico da agao
dos acidos biliares secundarios e acidos graxos ionizados. (55)

O papel dos antioxidantes alimentares na prevencado da CCR é menos certo e
conflitante. Ha sugestdo que RRR-gama-tocoferol (a forma primario de vitamina E)
ou outras formas "nao-alfa-tocoferol" de vitamina E (por exemplo, os tocotriendis)
podem ser eficazes. (56)

A aspirina € um antioxidante e seu consumo esta relacionado a menor risco
de CCR, baseado no fato de fatores de risco como tabagismo, dieta alta em
consumo de acidos graxos poliinsaturados e ingestao de alcool serem considerados
estressores pré-oxidantes, apresentando conexdes com estresse oxidativo,
microbioma intestinal, ciclooxigenase-2 e genotoxicidade. (56)

A deficiéncia nutricional de elementos como metionina, vitamina 6, folato,
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vitamina B12 pode proporcionar a metilagdo aberrante do DNA, comum no CCR.
(57-60) Baseado nessa constatacdo, foram conduzidos estudos da ingestdo e
suplementacao desses elementos. Uma revisdo sistematica sobre folato mostrou
inversa correlagdo de uso do folato e cancer colorretal. Ha um aparente efeito
protetor em 15% com alto consumo de folato. Dados de estudos sugerem que a
manutencdo de niveis fisiologicos de acido fdlico sado protetores, mas ha
controvérsias no aumento do risco de neoplasias, com alta suplementagédo de acido
félico, especialmente em idosos. (61) A vitamina B6 também guarda relagéo
protetora, com redugao em 49% de CCR com concentragédo sérica de 100 pmol/ml.
(54)

2.2.6 Atividade Fisica, Obesidade e Sarcopenia

Huxley et al ( 2009) confirmaram que individuos que praticam altos niveis de
atividade fisica apresentam menos de 20% de chances de CCR, quando
comparados a sedentarios. Para manter o beneficio, preconiza-se 60 minutos de
atividade fisica moderada ou 30 minutos de alta intensidade, diariamente. (62)

Uma das explicagdes para esses achados € que a atividade fisica diminui a
concentracao de leptina, promove a produg¢ao de IL-6 e diminuicdo da expressao do
iINOS e FNT-a, no plasma e na mucosa colénica, aumentando a imunidade e a
lipdlise no tecido adiposo. (54) Além disso, ocorre redugao da pressao arterial e da
resisténcia a insulina, aumentando o suporte de oxigénio para a demanda
metabdlica. Atua, também, contribuindo para a perda de peso e diminuicdo da
obesidade. (63)

A obesidade aumenta a resisténcia a insulina e circulagdo de estrégenos, o
que, diretamente, aumenta a chance de CCR. Os dados de uma metanalise
demonstraram que individuos com IMC acima ou igual a 30 kg/m? possuem 20% a
mais de risco de desenvolvimento do CCR quando comparados com pacientes de
peso normal. (64) A obesidade pode aumentar em 50% o risco de CCR em homens,
e 25% em pacientes sobrepeso. (65)

O fator de crescimento semelhante a insulina-I (IGF-1), um proé-carcinogénico,
€ um dos mediadores bioquimicos mais importantes entre a obesidade e CCR, e, em
menor grau, a leptina. (66) Pelo estimulo da sintese do IGF-I, pacientes com altas

concentragdes de insulina ou resisténcia a insulina aumentam a proliferacao de
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células epiteliais normais, o0 que pode explicar a presenca de mais adenomas
colorretais, quando comparados a pessoas sem hiperinsulinemia. (67)

A gordura visceral é importante risco de CCR, muito mais do que o IMC
isoladamente. O resultado de estudo multicéntrico apontou que o ganho de peso, ao
longo dos 20 a 50 anos, é importante risco para cancer de célon, mas nao para de
reto. Esse fato guarda relagdo com a explicagdo de a ingestao de fibras e graos ser
protetora ao CCR, ja que a ingesta desses alimentos apresenta relagao
inversamente proporcional a mudanca de peso e diabetes. (64,65) Nesse caso, 0
impacto da dieta pode relacionar-se, em parte a glicemia, o que gera
hiperinsulinemia, dislipidemia, baixo grau de inflamacdo crénica e sindrome
metabdlica. O diabetes melitus e a resisténcia a insulina podem atuar
sinergicamente, provocando o cancer colorretal. (68)

Quanto a desnutrigdo, nao ha dados conclusivos quando relacionados ao
CCR. Aproximadamente 40% dos pacientes com cancer colorretal sdo desnutridos e
esse numero pode chegar a 65% em cancer metastatico. (69)

A controvérsia pode ser explicada pela avaliagdo do peso por IMC e nao por
deplecdo de massa magra por tomografia computadorizada, o que, por sua vez,
onera a avaliagao. A sarcopenia, deplecdo de massa magra, pode ocorrer em
obesos, 0 que poderia gerar a confusdao na interpretacdo do IMC e CCR.
Especialmente no CCR, com até 62% dos pacientes sarcopénicos com
IMC>25kg/m?. (27) Sarcopenia é definida como absoluta diminuigdo de dois desvios
padrdes abaixo da média de adultos jovens saudaveis da massa muscular, além da
associacao da idade, doengas crbnicas como insuficiéncia renal, doenca pulmonar
obstrutiva crénica e cancer. O diagnéstico da sarcopenia parece alvo importante
para a avaliagado nutricional, ja que impacta em diminuicdo da sobrevida, menor
status funcional e toxicidade de tratamento, além de ser muito frequente em idosos,
principal populacao de risco do CCR. (69)

Além dessa questdo, o corte utilizado no IMC para categorizar o estado
nutricional do individuo segue a Organizagao Mundial da Saude (OMS), que nao
considera a composigao corporal e a distribuicdo de gordura com a idade,
considerando desnutridos individuos com IMC abaixo de 18,5 kg/m?. Ja os escores
da Organizacdo Panamericana de Saude (OPAS) classificam desnutricdo abaixo de

23 kg/m? pois tais fatores sdo considerados na avaliagdo. No cancer
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gastrointestinal, a importdncia da detec¢cdo precoce dos desnutridos e seu

tratamento, evita complicagdes. (70)

2.2.7 Tabagismo e Consumo do alcool

O tabagismo é importante fator de risco para o CCR, principalmente o cancer
retal, quando comparado ao de cdlon. Ha importante aumento do risco de
mortalidade, em homens, por cancer de reto e mulheres, por cancer de cdlon
proximal. As taxas de mortalidade sdo maiores e a idade do aparecimento do CCR
mais precoces em fumantes do que em ex-fumantes. (34,71-73) Ha estimativa de
12% de mortes por CCR em decorréncia do tabagismo. (74)

Além de acumularem comorbidades, influenciando a mortalidade por outras
causas, os fumantes tém maior risco de desenvolvimento de pdlipos adenomatosos
que os nao fumantes. (75,76)

O tempo de tabagismo influencia o risco de CCR. Ex-fumantes que cessaram
o vicio, em menos de 10 anos, apresentam aumento de mortalidade geral. A
associacao do tabaco e CCR tem relagdo com o tempo de exposigao acumulativa.
(76,77)

Alguns trabalhos trazem resultados conflitantes em relagcdo ao tabagismo e
CCR. Huxlet et al (2009) notaram que o risco de CCR aumenta de acordo com o
tempo de seguimento dos pacientes estudados. Pesquisas sobre tabagismo e CCR
com mais de 25 anos de seguimento apresentam risco de 20%, enquanto aquelas
com seguimento menor que 10 anos apresentam 10% de risco. (78)

Além do risco de CCR, o tabagismo impacta a sobrevida pds resseccao do
tumor. No fumante, ha aumento de 10% da mortalidade pd6s operatéria, quando
comparados a nao fumantes e justificando a cessagao do tabaco, pelo menos nos
30 dias ap6s a cirurgia. (76)

O tabagismo pode induzir varios tipos de danos ao DNA, incluindo rupturas
dos filamentos, ligagdes cruzadas, além de recombinagdo, que sao reparados
através de diferentes vias de reparo de DNA. Hou et al (2014) relataram associagao
de interacao significativa para genotipagem de polimorfismos ERCC1 no CCR, em
fumantes. (79)

Os principais carcinogénicos encontrados no tabaco sdo: aminas

heterociclicas e aromaticas, nitrosaminas e hidrocarbonos policiclicos aromaticos.
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Essas substancias utilizam o citocromo P 450, formando DNA aberrantes e
mutagdes genéticas. Nitrosaminas ativam receptores acetilcolinérgicos nicotinicos e
beta adrenoreceptores que aumentam a concentracdo de radicais livres que
disparam a ativacao inflamatoria. (54)

Além da influéncia do tabagismo no tratamento cirurgico, o tratamento clinico
também pode ser afetado. Estudos in vitro sugerem que a nicotina induz a
proliferacdo e supressao da apoptose, o que poderia justificar menor resposta a
quimioterapia e tempo menor de progressao tumoral. (76)

Assim como o tabagismo, o consumo do alcool também €& considerado
importante fator de risco. Uma média de 2 a 4 doses por dia aumenta em 23% o
risco em ter CCR. Wong et al. (2014) analisaram 8 estudos de coorte multicéntrico e
mostraram que o consumo de 2 a 2,5 doses diarias aumenta em 1,6 vezes a chance
de CCR. Individuos categorizados como alcoolistas que bebem altas doses de
etanol, em metanalise com 9594 pacientes, apresentaram risco de 60% a mais de
CCR, quando comparados aqueles que nao bebem ou bebem pouco. (78)

O consumo excessivo de alcool é fator de risco conhecido para o
desenvolvimento e progressao de varios tipos de canceres, incluindo CCR. Quando
o alcool é consumido, € metabolizado pela alcool desidrogenase e pelo citocromo P
450, que catalisam a oxidagdo do alcool em acetaldeido, o primeiro e primario
metabdlito do etanol. O acetaldeido tem agado direta na carcinogénese, sendo
responsavel por dano cromossomal. (54)

Alcool desidrogenases sdo um grupo bem definido de enzimas envolvidas na
desintoxicacdo geral do alcool e estdo associadas a varios canceres humanos,
incluindo o CCR. O metabolismo de alcool aumenta a geracdo de ROS (espécies
reativas de oxigénio), resultando em estresse oxidativo, e 0 seu acumulo aumenta a
angiogénese tumoral. O alcool promove a progressdo do tumor, induzindo a
expressao do gene da transicao epitelial-mesenquimal, através do aumento do fator
de crescimento epidérmico e da ativagdo das metaloproteinases de matriz. O alcool
induz a alteragdes epigenéticas que sdo comumente encontrados em CCR, incluindo
metilacdo do DNA de genes supressores de tumor e desacetilagdo das histonas.
(80) O etanol aumenta a penetracdo de moléculas carcinogénicas na mucosa, além
de producao de prostaglandinas, radicais livres de oxigénio e peroxidacao lipidica.
(48,75) Comumente, o uso excessivo de alcool acompanha a baixa ingestao

de vitaminas do complexo B e acido félico. Pessoas com baixa ingestdao de acido
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félico e alta ingestdo de alcool apresentam maior frequéncia de promocgao de
metilacdo dos genes envolvidos na carcinogénese do céancer colorretal, em
comparagao com pessoas com alta ingestdo de acido félico e baixa ingestdao de
alcool. Muitos desses genes tém papéis fundamentais em muitos caminhos
celulares, incluindo o reparo do DNA e controle do ciclo celular. (81)

Além de o consumo do alcool, em grandes quantidades, provocar a
carcinogénese, ocorre prejuizo na absorcdo de vitaminas do complexo B,
aumentando a vulnerabilidade do estresse oxidativo. O alcool bloqueia a enzima
citocromo P450 E1, necessaria para a sintese de vitamina A. Baixas concentragdes
de vitamina A interferem na expressao do ativador de proteina 1-a, o qual controla a

diferenciacao e proliferagao celular. (54)

2.3 Diagnéstico

2.3.1 Diagnéstico Clinico e Apresentagao de sintomas

O CCR pode ser suspeitado por sinais e sintomas ou diagnosticados no
rastreamento. O diagnéstico clinico baseado nos sintomas é extremamente frustro.
A apresentacéao clinica é inespecifica, principalmente no inicio do quadro, e, muitas
vezes, 0 paciente € diagnosticado, em quadro de abdome agudo obstrutivo ou
perfurativo. Os sintomas mais comuns sao: mudanca do habito intestinal,
desconforto abdominal geral, perda de peso sem causa aparente, sangramento
intestinal e cansaco constante. Os sintomas do CCR, tais como dor abdominal
intermitente, nauseas ou vOmitos, normalmente sao secundarios a hemorragia,
obstrucao ou perfuracdo. A presenca de tumor palpavel abdominal € mais frequente
no cancer de colon direito. A perda de sangue oculto crénico com anemia por
deficiéncia de ferro ocorre com frequéncia. Tenesmo e até mesmo sintomas
urinarios ou dor perineal podem estar presentes em tumores de reto localmente

avancgados. (82)
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2.3.2 Complicagoes

As complicagcbes do CCR manifestam-se normamelmente com quadros
agudos abdominais. A obstrucdo intestinal manifesta-se como doenca abdominal
aguda, quando existe competéncia da valvula ileocecal. Se a valvula ileocecal é
incompetente, a doengca € mais insidiosa, com o aumento da constipacdo e
distensao abdominal notada ao longo de muitos dias. (82)

O quadro clinico de perfuracdo aguda pode ser idéntico ao de apendicite ou
diverticulite, com dor, febre e tumor palpavel. (82) A oclusdo ou sub-oclusdo do
lumen digestivo resulta em variados graus de anorexia, regurgitacdo ou vomito,
alteragbes do paladar, saciedade precoce, dor abdominal, crescimento excessivo de
bactérias do intestino delgado e, possivelmente, disturbios de absorcao intestinal.
(69)

Na presenca de obstru¢do, pode haver perfuragao do tumor, ou da parede
intestinal proximal. A perfuracdo crénica com formacao de fistula na bexiga de
cancer de coélon sigmoide é semelhante ao quadro decorrente de diverticulite. Piuria
macica pode ocorrer, além de infecgdes urinarias recorrentes. A presencga continua
de cistite, com varios organismos entéricos na cultura, apesar do tratamento

repetido, exige estudos de diagnéstico. (82)

2.4 Rastreamento

A histéria natural do CCR propicia condigdes ideais a sua detecgao precoce.
A pesquisa de sangue oculto nas fezes e métodos endoscépicos sdo considerados
meios de detecgcao precoce, pois sao capazes de diagnosticar e remover pélipos
adenomatosos colorretais, bem como tumores em estagios bem iniciais. A pesquisa
de sangue oculto e a colonoscopia reduziram a mortalidade do cancer colorretal em
33% e 53% respectivamente, nos ultimos anos. (66,83)

Mesmo em paises com maiores recursos financeiros, a relagdo custo-
beneficio de investimentos para estratégias apropriadas de prevencao e detecgao
precoce do cancer de cdélon e reto tem impossibilitado a implantagcdo de
rastreamento populacional. As estratégias de rastreamento ndo tém o objetivo de

diagnosticar mais polipos ou lesdes planas, mas sim diminuir a incidéncia e a
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mortalidade por essa neoplasia. (84)

No inicio da década de 80, foram utilizadas pesquisa de sangue oculto e
endoscopia. Do ano 2000 até 2003, a colonoscopia foi introduzida, ocupando 95%
da indicagdo de rastreamento pelos médicos de atencdo primaria. Nos Estados
Unidos, estimou-se redugao de 550 mil casos, nos ultimos trinta anos da era do
rastreamento, principalmente em estagios avangados. (21)

Ha varios métodos utilizados para rastreamento e diagndstico: pesquisa de
sangue oculto nas fezes, sigmoidoscopia flexivel, colonoscopia, colonografia por
tomografia computadorizada e enema de bario (opaco) com duplo contraste. (85)

A pesquisa de sangue oculto nas fezes é simples, acessivel e nao invasiva. O
teste revela presenga de hemoglobina humana nas fezes, indicando sangramento do
trato gastrointestinal. Tem 81,8% de sensibilidade e 64,3% de especificidade. E
inespecifico para CCR, mas sua repeticdo aumenta sua sensibilidade em 90%. O
teste de imunohistoquimica fecal consegue selecionar a hemoglobina humana, o
que diminuiu os falsos positivos. (86)

A sigmoidoscopia possibilita o exame da mucosa do reto e do célon mais
distal, enquanto a colonoscopia € possivel visualizar toda a mucosa do intestino
grosso. Ambas apresentam semelhante sensibilidade e especificidade para
reconhecimento de podlipos e CCR, em 92 a 97%, respectivamente. Os dois métodos
endoscopicos sao invasivos. A colonoscopia € realizada com sedacgao, acarretando
baixos indices de perfuragcdo e sangramento. Os indices de perfuragao sao de 1 em
10 mil exames para uma sigmoidoscopia flexivel e 1 em 1.000 para uma
colonoscopia diagnéstica. (87)

Recentemente, a colonoscopia virtual ou colonografia por tomografia
computadorizada tem sido realizada, com a obten¢do de imagens, em 3 dimensdes,
do intestino e imagens de tomografia computadorizada. (86) Os resultados de varios
estudos apontam grandes controvérsias na eficacia da colonoscopia virtual em
detectar pdlipos, com sensibilidades variando entre 60% e 90% para podlipos com
dimensdes iguais ou maiores que 10 mm. O procedimento é realizado com preparo
intestinal e sem sedacdo. Depende da qualidade do aparelho utilizado e da
experiéncia do examinador. Taxas de deteccdo semelhantes para neoplasias
avancadas foram identificadas pela colonoscopia e colonografia por tomografia
computadorizada. A colonoscopia virtual € indicada para pacientes que realizaram

colonoscopia incompleta, que apresentam contraindicagcdo de sedagao, como por
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exemplo, doenga pulmonar obstrutiva cronica grave ou usuarios de anticoagulantes.
(87)

O enema opaco com duplo contraste € um exame de imagem por raios X que
utiliza infusdo retal de sulfato de bario e ar para avaliar a mucosa do célon e reto. E
seguro, acessivel e nao necessita de sedacdo. Ao considerar apenas cancer
localizado, a sensibilidade varia de 58% a 94%. Quando usado para avaliar
individuos com um pesquisa de sangue oculto positivo, a maioria dos relatos aponta
sensibilidade de 75% e 80% com uma taxa de perfuragdo de cerca de 1 em 25 mil
exames. O sulfato de bario causa constipagdo e dor abdominal, além do enema
opaco expor o paciente a pequenas doses de radiacao. (87)

Pesquisas de DNA fecal para deteccao de mutagdes sugestivas de CCR
estdo sendo utilizadas, mas sdo onerosas e nao indicadas para rastreamento. Os
marcadores tumorais podem ser uteis no estadiamento pré-operatério e pos-
operatério, mas apresentam baixo valor preditivo para o diagndstico em pacientes
assintomaticos. Sua baixa sensibilidade e especificidade tornam os marcadores
improprios para pesquisa em pacientes assintomaticos. (82)

Segundo o United States Preventive Services Task Force (USPSTF), o inicio
do rastreamento deve ser aos 50 anos de idade, com término aos 75 anos, por meio
da utilizacdo de pesquisa de sangue oculto, sigmoidoscopia, colonoscopia e duplo
contraste de enema de bario. Nao ha nenhuma rotina para rastreamento em idosos
de 76 a 85 anos e desaconselha-se o rastreamento acima de 86 anos de idade. Os
intervalos devem ser anuais para pesquisa de sangue oculto; para sigmoidoscopia,
de 5 em 5 anos, incluindo pesquisa de sangue oculto a cada 3 anos; finalmente,
para colonoscopia, intervalo a cada dez anos. (83)

Ha criticas nessas indicagdes, pois as diretrizes vigentes consideram a idade
cronologica como importante indicagcdo no rastreamento, e ndo a funcionalidade.
Sugere-se o rastreamento para individuos com expectativa de vida de até 10 anos.
(88,89) A observacdo de um estudo multicéntrico, com mais de 390 mil pacientes,
mostrou que pacientes pouco saudaveis, de 50 a 75 anos, recebiam mais
rastreamento que os assintomaticos e saudaveis, acima de 75 anos. A
individualizagdo e melhor qualidade de avaliacdo para indicagao de rastreamento
poderia ser um caminho mais adequado para idosos entre 75 e 86 anos. (90)

Os diagnédsticos oncolégicos atuais enfatizam a necessidade de

reconhecimento precoce da neoplasia em estagio inicial ou assintomatica. Quando
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realizados tardiamente, acarretam sintomas agudos, tais como perfuragao intestinal
ou obstrugdo. Reconhecer e remover polipos intestinais constitui-se importante
estratégia de prevencgao, visto que se estima que 50% das pessoas terdo polipos,
com chance de CCR em 6%. (86)

2.5 Marcadores tumorais

O marcador sanguineo mais utilizado para cancer colorretal € o antigeno
carcinoembriogénico (CEA). E uma glicoproteina produzida por intestino grosso. Sua
concentragdo aumenta quando produzida por tumores de visceras ocas, tendo 36%
de especificidade e 87% de sensibilidade. Sua concentragédo alta foi definida acima
de 5 pg/l. Analises multivariadas sugerem que o CEA é um preditor independente de
metastase hepatica, mas n&o utilizado para rastreamento. Normalmente, o aumento
da concentragao tem relagdo com avancados tumores. (86)

Alguns marcadores menos utilizados sdao CA 19-9 (relacionados com
canceres do tubo gastrointestinal) e CA 125 (relacionados com céancer de ovario,
pulméo, colon, pancreas, figado e hematoldgico). Alguns estudos correlacionam
nivel de CEA com sobrevida global e recorréncia, sendo preditor de aumento da
mortalidade. (85)

2.6 Carcinogénese

A patologia molecular do CCR é heterogéna e clinicamente importante. A
interconexao entre patogénese molecular, prognostico e resposta ao tratamento vem
sendo esclarecida, nas ultimas décadas. O CCR desenvolve-se, normalmente, em
10 anos e provém de adenomas displasicos, como lesdes precursoras malignas, ou
seja, uma sequéncia de adenomas transformando-se em carcinoma. Em mais de
70% dos adenomas, ocorrem mutagdes do gene APC. Essa sequéncia € promovida
pela ativagdo de mutagdes do oncogene KRAS e mutagbes que inativam o gene
supressor do tumor, o TP53. Tais mutag¢des sao frequentemente acompanhadas de
instabilidade cromossémica. (81)

A mais comum instabilidade genémica € a cromossomal (CIN), comum em 75
a 80% dos casos de cancer colorretal. A CIN &€ um eficiente mecanismo de

mudancas no numero e estruturas de cromossomos em genes, tais como APC,
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KRAS e TP53. No CCR, ha mutagbes que inativam os genes que mantém a
estabilidade cromossomal, durante a replicacdo. Entretanto, mais de 15% de
canceres CCR esporadicos desenvolvem caminhos moleculares diferentes. (17)

Em um subgrupo de pacientes com CCR, ocorre a inativagdo de genes
responsaveis pelo reparo da incompatibilidade de base por base do DNA. Essa
inativacdo pode ser hereditaria ou adquirida por meio de metilagdo, que silencia o
gene que codifica a proteina de reparo de erros do DNA. (91)

A perda da funcao de reparo é facilmente reconhecida pela instabilidade de
microssatélites. Em tal instabilidade, ha incapacidade de reparagao dos elementos
de sequéncia de DNA, alterado pelo tamanho dos mononucleotideos ou
dinucleotideos (microssatélites), que estdo espalhados por todo o genoma. A
instabilidade de microssatélites (sequéncia de 2 a 3 nucleotideos, repetidas em
tandem no DNA) é caracterizada por acumulo acelerado de mutagdes em
nucleotideo e alteragées no comprimento destas sequéncias repetitivas simples. Sao
detectadas por analise imunohistoquimica, que identifica a perda de uma das
proteinas de reparo-incompatibilidade. Nos casos de CCR, esse tipo de alteracéo na
falha de reparo do DNA é mais comum em canceres de cdélon proximais, em
mulheres ou idosos. (92)

Uma rota de alternativa para o CCR sao pessoas que apresentam duas linhas
germinativas de alelos MYH (mutY homologue). Em pessoas que carregam dois
alelos MYH inativos, um fenétipo de polipose se desenvolve, com o risco de cancer
colorretal de quase 100%, aos 60 anos de idade. (93)

Um outro mecanismo de inativagdo genética em pacientes com CCR ¢é a
metilacdo aberrante do DNA, que silencia alguns genes. No genoma normal, a
metilacdo de citosina ocorre em areas de sequéncias repetitivas de DNA fora de
éxons; isto €, em grande parte excluida das "ilhas CpG" nas regides promotoras de
cerca de metade de todos os genes. (94) No genoma do CCR, ha deplegao global
da metilagdo da citosina, mas aquisicao consideravel de metilagdo aberrante dentro
de das "ilhas CpG" (regides do DNA maior do que 200 pares de bases, contendo
aproximadamente 50% de bases C e G e com uma presenca esperada de
aproximadamente 60% de dinucleotideos CpG). Esta aberrante metilagdo associada
pode induzir o silenciamento epigenético do gene de expressdo. As alteragcdes

geram metilagao das "ilhas CpG" na regiao promotora de um dos genes de reparo
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do DNA, o MLH1, ocasionando a sua inativagdo. Essa mudanga ndo é herdada e
ocorre na maioria dos CCR esporadicos. (17,95)

Além das alteracbes genéticas, as vias de transdugado de sinal, que sao
sequéncias ordenadas de reagdes bioquimicas intracelulares envolvendo proteinas
e outras moléculas, também apresentam relagdo com a oncogénese.

A ativagao da via de sinalizacdo Wnt & considerada o inicio do evento em
cancer colorretal. A sinalizagdo Wnt ocorre quando a beta-catenina, uma
oncoproteina produzida pelo gene CTNNB1, estimula o fator promotor de célula
T/linfocito, gerando outros fatores envolvidos na transcricdo de genes de ativagao
celular. Além disso, ela é responsavel, juntamente com as caderinas, delta-cateninas
e alfa-cateninas, pela aderéncia celular. A proteina beta-catenina € importante para
inibir o contato de outras células, quando a camada epitelial esta completa.
Mutacdes no gene CTNNB1 sdo uma das causas de CCR. (96)

A mutacao mais frequente em CCR inativa o gene que codifica a proteina de
APC. Na auséncia de APC funcional, a qual regula a beta-catenina, a sinalizagao
Wnt é inadequada e constitutivamente ativada. Mutagcdes da APC dao origem a
polipose adenomatosa familiar, uma sindrome de predisposi¢cao hereditaria, na qual
mais de 100 pdlipos adenomatosos podem desenvolver;, em portadores do gene
mutante, o risco de cancer colorretal com a idade de 40 anos é de quase 100%. As
mutacdes somaticas e delegbes que inativam ambas as coépias do APC estao
presentes em 80% dos casos de CCR. Essas mutagdes resultam na inativagdo da
proteina APC, levando a inapropriada e permanente ativacdo da via de transdugao
do sinal Wnt, reduzindo a degradacdo da beta catenina, o que faz com que as
células se propaguem, gerando polipos adenomatosos. (17)

Quando a proteina beta-catenina néo esta associada a E-caderina ou a alfa-
catenina, ela pode interagir com outras proteinas. Um exemplo disso € sua
integracdo ao processo de degradacao do citoplasma, composto por proteina APC,
axina, GSK3beta e CK1. Esse complexo controla a protedlise da beta-catenina e
também pode inibir a sua migragao para o nucleo celular, controlando sua atividade.
Quando as proteinas Wnt se ligam a proteina G transmembrana e aos receptores
LRP 5 e 6, ha uma cascata de reacbes que fazem com que a beta-catenina fique
disponivel para migrar ao nucleo celular, refletindo na ativagao de genes envolvidos

na proliferagao e invasao celular, pela beta-catenina. (17)
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A inativacao da via de p53 por mutagao do gene TP53 € um outro passo da
chave genética no CCR. O gene TP 53 codifica a proteina p53 que possue ligagao
intrinseca com a oncogénese. Tal proteina é ligante ao DNA, sendo capaz de ativar
a expressao de genes que inibem o crescimento ou invasao celular, funcionando
como uma proteina supressora do tumor. Na maior parte dos tumores, os dois alelos
do gene TP53 s&o inativos, geralmente através de uma combinagdo de uma
mutagcdo que inativa a atividade transcricional de p53 e uma delegcdo 17p
cromossOmica. Normalmente é encontrada em baixos niveis, eleva-se quando ha
progressao para a fase de transformagdo para a malignidade. Em 51 a 74 % dos
CCR, a inativagdao do gene TP53 coincide com a transigdo de grandes adenomas
invasivos. (95,97)

A inativagao mutacional de sinalizagcao da proteina TGF-( relaciona-se com a
a evolugao para o CCR. Em cerca de um ter¢co dos canceres colorretais, mutacdes
somaticas inativam o gene TGFBR2. Mutagcbes que inativam a via de TGF-
coincidem com a transicao de adenoma de displasia de alto grau ou carcinoma. (98)

Além da via de transducao de sinal Wnt, beta-catenina e proteina APC, a via
de transducéao de sinal MAPK/ERK responde aos estimulos da ligacédo de fatores de
crescimento aos receptores da célula, que, por sua vez, desencadeiam a atividade
tirosina quinase no dominio citoplasmatico do receptor, havendo uma cascata de
ligacdes, culminando na ativagao da proteina RAS. (95,99)

As proteinas RAS auxiliam na difusdo de sinais recebidos na superficie
celular e sdo sempre necessarias para o inicio da proliferagdo ou diferenciagao
celular por meio da alteragao da expressao génica. As formas mutantes da RAS sao
resistentes a sua inativagdo por enzimas, o que as mantém sempre ativas, tendo
relacdo em 37% dos canceres de colorretal. (95)

Uma vez ativada, a proteina RAS ativa a proteina RAF que, indiretamente,
desempenha importante papel na expressdo génica do ciclo da divisdo celular,
apoptose, diferenciagdo e migracao celular. A mutacdo do gene que codifica a
proteina RAF, o BRAF, ocorre em 13% dos CCR e sdo detectaveis em pequenos
polipos. As mutacées em genes RAS sdo mais comuns em polipos hiperplasicos,
adenomas serreados e canceres do colon proximal. (99,100)

Os genes KRAS, NRAS e HRAS sao ativados por mutagcbes de ponto

(alteracao de par de bases do DNA ou um pequeno numero de pares de bases
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adjacentes), e ndo so6 estao ligados a cancer de célon, como de pancreas e pulmao.
(95,97)

Alguns marcadores gendmicos sao uteis para o prognostico. Por exemplo, as
mutacdes germinativas nos genes supressores de tumores, como o APC, MLH1 e
MSH2 indicam um alto risco de cancer colorretal e orientam a frequéncia de
vigilancia, bem como a recomendacgao para a cirurgia profilatica. Outros marcadores
somaticos tém valor prognéstico modesto ou nao confirmado, ndo sendo utilizados
atualmente para atendimento direto. Os canceres colorretais esporadicos com
deficiéncia de incompatibilidade-reparo geralmente tém um prognéstico favoravel. Ja
os tumores do célon, que estdo associados com a perda de p27 (um regulador pré-
apoptético do ciclo celular) ou a perda de heterozigosidade no cromossomo 18q, tém

pobre sobrevivéncia no estagio Il e Ill. (41)

2.7 Suscetibilidade Genética ao CCR

O CCR segue trés padrdes: esporadico, hereditario e familiar. O CCR
esporadico atinge pacientes que ndo apresentam histéria familiar. E o padrdo mais
comum, e de modo geral corresponde a 70% dos casos. Habitualmente, ocorre em
pacientes acima de 50 anos de idade, sendo a dieta e fatores ambientais
importantes na etiologia. As alteragdes genéticas sao pelo menos duas: instabilidade
cromossomal e microssatélites. (101)

O cancer colorretal hereditario ocorre em menos de 10% dos pacientes e é
subdividido, de acordo com a presenga ou nao de polipose. As doencgas
caracterizadas por polipos coldnicos sao: polipose adenomatosa familiar (PAF),
polipose associada MUTYH (MAP) e sindromes polipoides hamartomatosas (Peutz-
Jeghers, polipose juvenil). (3)

Cerca de 1% dos casos de CCR decorrem de PAF e é causada por uma
mutacdo no gene APC e também no gene MUTHY. Ha multiplos adenomas
colénicos numa idade precoce e em pacientes com histérico familiar de pdlipos
adenomatosos ou adenocarcinomatosos colorretais. Normalmente, ocorre mutagao
na célula da linha germinativa do gene APC. Posteriormente, mutagdes em outros
genes, como o KRAS ou TP53 nas células que possuem o APC mutado estariam

mais favoraveis ao desenvolvimento de cancer. (95)
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As doencas com auséncia de polipose sdo chamadas de HNPCC (Hereditary
Non-Poliposis Colon Cancer). Essa condi¢ao relaciona-se com alto risco de CCR.
Em muitos casos, a mutacao genética pode ser identificada. (102) O HNPCC é uma
doencga autossémica dominante, que afeta diversas geracdes numa idade precoce
(cerca de 45 anos). (95)

Os pacientes com esta doenca sao identificados conforme os critérios de
Amsterdam.

Os critérios de Amsterdam | auxiliam na triagem de pacientes de risco, sao
eles: pelo menos trés parentes com CCR histologicamente diagnosticado, serem de
primeiro grau; pelo menos duas geragdes sucessivas serem afetadas; pelo menos
um dos parentes ter recebido o diagndstico de CCR antes dos 50 anos e PAF ter
sido excluida. (103)

Os critérios de Amsterdam Il sdo menos restritivos e envolvem: pelo menos
trés parentes com cancer associado a HNPCC (CCR, endometrial, estdbmago,
ovario, uretra ou pélvis renal, cérebro, intestino delgado, trato hepatobiliar ou de pele
(tumor sebaceo)); pelo menos os trés parentes serem de primeiro grau; pelo menos
duas geracbes sucessivas serem afetadas; pelo menos um dos parentes ter
recebido o diagndstico de cancer relacionado ao HNPCC, antes dos 50 anos ou PAF
ter sido excluida e os tumores serem avaliados sempre que possivel. (104) Além do
excesso de CCR sincrbnico e metacrénico (tumores encontrados no seguimento de
pacientes ja submetidos a ressecgao cirurgica, excluindo-se a possibilidade de lesao
nao diagnosticada a época do diagndstico, quando seria sincronica ou de recidiva do
tumor operado), ha maior ocorréncia de outros canceres, tais como: ovario,
estdmago, intestino delgado, pancreas, hepatobiliar, cérebro e trato uroepitelial. (95)

Em cerca de 10 a 30% dos casos, o CCR apresenta um padrao familiar. (105)
Ha histdria familiar de CCR, porém sem relatos de sindromes hereditarias. Pacientes
com familiares acometidos apresentam chance aumentada de apresentarem CCR,
mas nao tdo alta como nas sindromes hereditarias. Ter um familiar de primeiro grau
com CCR aumenta o risco em 1,7, quando comparado a populacao geral. Esse risco
aumenta se dois familiares de primeiro grau apresentarem CCR ou se a idade desse

familiar for menor que 55 anos. (105)
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2.7.1 Classificagao histologica do Cancer Colorretal

O tipo mais comum de cancer de intestino grosso em 90 a 95% dos casos é o
adenocarcinoma. Em 17% dos casos, ha adenocarcinoma mucinoso ou coloide, que
contém mucina extracelular. Em 2 a 4% dos carcinomas mucinosos ha a célula em
anel de sinete, que contém mucina intracelular. Outras raras variantes de tumores
epiteliais incluem carcinomas de ceélulas escamosas, carcinomas adenoescamosos
ou adenoacantomas e carcinomas indiferenciados. (82)

O grau de diferenciagdo do tumor varia conforme a identificacdo das
glandulas, morfologia nuclear e mitoses. Sao categorizadas em grau |, Il e lll. O grau
| & caracterizado por grande diferenciagdo das glandulas, com tubulos bem
formados e ao menos polimorfismo e mitoses. O grau lll € menos diferenciado, com
ocasionais estruturas glandulares, pleomorfismo celular e alta incidéncia de mitoses.

O grau Il é intermediario entre | e Ill. (106)

2.8 Estadiamento do Cancer Colorretal

Para estadiamento, a classificagcdo TNM, tumor-linfonodo-metastase, é a mais
indicada. Foi proposta em 1940 e é elaborado pela AJCC (American Joint
Committee) pela UICC (International Union Against Cancer). Sua atualizagcao ocorre
a cada 6 a 8 anos, de acordo com sugestdes ou questdes relevantes ao tema. Ela é
composta por uma classificagao clinica pré-operatoria e patolégica pds-operatoria.
Elas sao diferenciadas por dois prefixos: cTNM (classificacdo clinica) e pTNM
(classificagao patologica). (107)

Segundo a AJCC e UICC, a definicdo TNM é a abreviatura de tumor (T),
linfonodo (N) e metastase (M). O “T’de tumor acompanha um numero ou letra que
descreve o tumor primario, particularmente o seu tamanho. (apéndice B) O “N”
representa os linfonodos regionais, € acompanha classificagdo que descreve a
disseminagao para os ganglios linfaticos. (apéndice C) O “M” indica presencga ou
auséncia de metastases. (apéndice C)

O estadiamento segue a classificacdo TNM da seguinte forma: estagio 0, I,
lla, llb, llla e lllb e IV. (apéndice A)

A partir da classificacdo do estadiamento, pode-se proceder com a

terapéutica mais adequada, para cada categoria.
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A presenca de linfonodos metastaticos norteia o estadiamento, pois conduz a
terapias complementares, como a adjuvancia com quimioterapia. Porém, sua
avaliagado correta depende da ressseccdo cirurgica e recuperagao para analise
anatomopatoldgica criteriosa. (108)

Ha grande variabilidade no niumero minimo de linfonodos para avaliagdo do
estadiamento. A literatura mostra estudos variando de 6 até 40 linfonodos
necessarios para estadiamento com seguranca. (109-111) A obtengdo dos
linfonodos depende do exame anatomopatoldgico apds a cirurgia, que € baseado na
visualizagdo e pesquisa tatil dos linfonodos de permeio ao tecido adiposo do
mesocolon. (106,112)

O American Joint Committee on Cancer, American Society of Clinical
Oncology e College of American Pathologists definiram como 12 linfonodos, o
namero minimo a ser dissecados em pecgas cirugicas de pacientes com CCR.
(110,113)

2.9 Tratamento

O tratamento de pacientes com céancer colorretal inicia-se por avaliagao de
equipe multidisciplinar. A equipe multidisciplinar deve incluir cirurgido colorretal,
oncologista, radioterapeuta, radiologista e patologista. Dependendo da extensao do

tumor, um cirurgido hepatico ou toracico € necessario. (15)

2.9.1 Tratamento do cancer de célon

Os pacientes com cancer de colon sao tratados inicialmente por ressecgao
cirurgica. Na cirurgia de cancer de cdélon, o tumor e os vasos linfaticos
correspondentes sao removidos. A extensdo da cirurgia € predeterminada pela
localizacdo do tumor e sua vascularizagao. (114)

A terapia cirugica para o estagio | € por hemicolectomia, com margens livres,
linfadenectomia ampla, sem indicacdo de adjuvancia. O tratamento adjuvante
caracteriza-se por quimioterapia, posteriormente ao tratamento cirurgico. (15)

O estagio Il de cancer de colon é por hemicolectomia, linfadenectomia ampla
e esta associado com melhor sobrevida livre de doencga e sobrevida global. Assim, o

beneficio de quimioterapia adjuvante parece ser reduzido e, portanto, € geralmente
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recomendado apenas para pacientes com alto risco de recidiva (tumores T4,
tumores perfurados, obstrugao intestinal no momento da cirurgia, e <12 linfonodos).
(115,116)

Pacientes com céancer de colon estagio Il ttm um risco de recorréncia que
varia entre 15% e 50%. Sendo a quimioterapia adjuvante indicada para todos os

pacientes apds a hemicolectomia. (15,117,118)

Geralmente, a resseccao cirurgica de metastases deve ser oferecida aos
pacientes com metastases hepaticas ou pulmonares ressecaveis. (120) O
tratamento cirurgico pode ainda ser indicado com intengdo curativa para casos
selecionados de doentes com metastase hepatica ou pulmonar ressecavel, ou com
finalidade paliativa, sempre na dependéncia das condigdes do doente e da reserva
funcional do 6rgao acometido. Aos pacientes com metastases irressecaveis deve ser
oferecida quimioterapia paliativa. (119,121)

Os dados para justificar o tratamento neoadjuvante em cancer de coélon

localmente avangado s&o escassos.

2.9.2 Tratamento do cancer do reto

O procedimento cirurgico padrao para o tratamento de cancer retal é a
excisao total do mesorreto, isto €, a remogao do reto juntamente com o mesorreto e
sua fascia. A resseccao deve ser estendida lateralmente, se o tumor se espalha para
além da fascia. (82)

A cirurgia aberta costumava ser a unica opg¢ao disponivel, no entanto, a
ressecgao laparoscopica tem sido desenvolvida como uma alternativa. Varios
autores demonstraram que a resseccgao laparoscopica do cancer colorretal alcanga
0s mesmos resultados, a longo prazo, como a cirurgia aberta, e esta associada a um
numero reduzido de pacientes que necessitam de transfusdes de sangue, ao retorno

rapido da funcgao intestinal e a reducao do tempo de internacéo hospitalar. (122,123)

Desde a introducéo da excisao total do mesorreto, a taxa de recorréncia local
apods a cirurgia de cancer retal diminuiu substancialmente. Autores tém mostrado
que a taxa de recidiva local para a excisdo total do mesorreto com a terapia
neoadjuvante foi reduzida apds a radioterapia neoadjuvante (5% vs 11% no total, 9%

vs 19% fase lll), o que mostra um papel complementar para a terapia neoadjuvante.
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(124) A questao é avaliar quem deve ser submetido a neoadjuvancia. Os pacientes
com doenca em estagio | devem realizar apenas o tratamento cirurgico, ja que a
taxa de recorréncia local é baixa, cerca de 3%, e os beneficios do tratamento
neoadjuvante muito pequenos (numero necessario para tratar para evitar uma
recorréncia local é 38). (124)

De maneira geral, o tratamento do cancer do reto intraperitoneal é
semelhante ao tratamento do cancer de coélon. Para tratamento do cancer do reto
extraperitoneal T3, T4 e N suspeito, a neoadjuvancia € geralmente, indicada,
contudo, nao sendo indicada para T1 e T2. (125)

A radioterapia de alta dose, combinada com quimioterapia, € a opgao
preferida para neoadjuvancia. (82)

Os principais quimioterapicos utilizados sao: 5-fluorouracil (5-FU),
capecitabina e oxaliplatina. Regimes contendo fluorouracil reduzem a taxa de
recorréncia em 17% e aumentam a sobrevida global em 13-15%. (117)
Alternativamente, a capecitabina, um pré-farmaco oral de fluorouracil, pode ser
usado com eficacia. (126) Para melhorar a sobrevida livre de doenca e sobrevida
global, varios grandes estudos prospectivos investigaram a adicdo de oxaliplatina
com fluorouracil e capecitabina. A adigao de oxaliplatina aumentou a sobrevida em 5
anos absoluta livre de doencga de 6,2 a 7,5% e a sobrevida global de 2,7 a 4,2%, em
pacientes com estagio Ill de cancer de colon. (127)

Grandes avancgos tém sido alcancados no tratamento quimioterapéutico do
cancer colorretal, incluindo o desenvolvimento de substancias que inibem o efeito do
fator de crescimento endotelial vascular (bevacizumab e aflibercept) e anticorpos
monoclonais, que inibem o receptor do fator de crescimento epidérmico (cetuximab e
panitumumab) e cinase inibicdo (regorafenib). Cetuximab e panitumumab devem ser
usados apenas para pacientes sem mutacdes no gene de RAS (do tipo selvagem) e
sao geralmente utilizados como parte de uma terapia de combinacdo. Alguns
pacientes com metastases hepaticas beneficiam-se de suas resseccbes apos a
quimioterapia, com sobrevida global em 5 anos, de 30%. (119)

A escolha e a intensidade da quimioterapia dependem de varios fatores,

incluindo a idade do paciente, comorbidades e extensao da doencga. (128)
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2.10 Resultados oncolégicos e prognodstico

Resultados clinicos, tais como sobrevida global, sobrevida livre de progressao
e tempo para progressao sdao os mais usados em Oncologia, ao menos nas fases
avangadas de desenvolvimento clinico de uma nova droga ou combinagédo. Esses
desfechos fornecem informagdes ndo so6 a respeito da ocorréncia de eventos como
morte e progressao de doenga, mas também do momento em que esses eventos
acontecem. (129)

A sobrevida livre de doenca é definida como periodo de tempo apds o
tratamento em que nenhum tipo de recidiva foi diagnosticado. (35)

A sobrevida global é definida como periodo de tempo apds o tratamento e o
ultimo seguimento ou 6bito. (35) Normalmente é calculada em 5 anos, o que dificulta
a analise de ensaios clinicos terapéuticos. A mortalidade pode ocorrer apos um
tempo relativamente longo para a maioria dos pacientes, e diferengas
estatisticamente significativas na sobrevida global requerem um grande numero de
pacientes e varios anos para detectar respostas de maneira confiavel. Além disso,
ha muitos novos agentes e os pacientes designados para o bragco de controle dos
ensaios clinicos para avaliar progressdo da doencga s&o autorizados a trocar de
braco, utilizando o agente de investigagao ou recebem o agente de investigagao fora
do estudo. Essa estratégia dilui efeitos de um agente na sobrevida global, ja que os
pacientes em ambos o0s bragos receberdo o novo agente em algum ponto. Além
disso, para a adicdo de um novo agente, um prolongamento da sobrevida global
pode ser mais dificil de ser detectado atualmente, quando comparado ao passado,
devido aos efeitos benéficos de muitas outras terapias antineoplasicas ja disponiveis
para cancer. Por todos esses motivos, tém-se estudado alternativas substitutas
validas para a sobrevida de vida global em 5 anos. (131)

No CCR, a sobrevida livre de doenga € um desfecho substituto validado na
definicdo de quimioterapia de primeira linha e, como tal, e pode ser mais firmemente
recomendado como um parametro relevante para ser usado em ensaios clinicos.
(132,133)

De qualquer forma, estender a sobrevivéncia continua a ser o objetivo
principal do tratamento do cancer avancado, e a melhor maneira de alcangar este

objetivo pode ser o uso sequencial de tratamentos com superioridade demonstrada



48

em termos de tempo para progressdao da doenga como o principal indicador da
terapéutica.

O prognostico dos pacientes com céancer colorretal melhorou durante as
ultimas décadas, em muitos paises. Em paises desenvolvidos, como Australia,
Canada, EUA e varios paises europeus, a sobrevivéncia relativa em 5 anos
alcangou quase 65%, mas manteve-se inferior a 50% em paises menos
desenvolvidos. Essa variagcdo € complexa, pois a apresentagao do estagio,
tratamento e caracteristicas epidemioldgicas sao muito diversas. (16)

A sobrevivéncia relativa diminui com a idade, e em jovens, € um pouco maior
para as mulheres do que para os homens. O estagio no momento do diagndstico é o
fator progndéstico mais importante. Nos EUA, de 2001 a 2007, a sobrevivéncia
relativa dos pacientes diagnosticados com céancer colorretal foi de 90,1% para
pacientes com estagio localizado, 69,2% para os pacientes com disseminagao
regional e 11,7% para os pacientes com metastases a distancia. (15)

A razao de linfonodos metastaticos (numero de linfonodos metastaticos
dividido numero de linfonodos examinados) tem se mostrado importante fator
prognoéstico para pacientes com cancer de célon. (134) Por ser composta por dois
fatores progndsticos, numero de linfonodos metastaticos e numero de linfonodos
examinados, ela pode se elevar por aumento do primeiro quanto ou a redugao do
ultimo, tendo portanto um maior poder prognéstico. (135,136) Apesar de estudos
prévios também demonstrarem seu valor prognostico em pacientes com
adenocarcinoma do reto extraperitoneal tratados com radio-quimioterapia
neoadjuvante ainda € necessario estabelecer o seu real poder progndstico nos
diversos resultados oncoldgicos. (137,138)

Um grande desafio é entender a influéncia das multimorbidades em
individuos acima de 65 anos com CCR. O processo pelo qual as condi¢gbes crbnicas
interferem na sobrevida ou desfecho oncolégico como um todo, reflete-se na
reducao da sobrevida, ndo diretamente pelo CCR, mas pelas comorbidades, o que
poderia superestimar os resultados de sobrevida pelo CCR. Um estudo mostrou que
idosos sem doenga cronica apresentaram sobrevida de 78,3% em estagio |, 68% em
estagio Il e 50% em estagio Ill. Ja em pacientes com mais de 3 condigbes cronicas,
a sobrevida cai para 49,6%. (139)
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Estudar a influéncia da idade na apresentagao clinica, no estadiamento patolégico,
no tratamento e nos resultados oncoldégicos em pacientes diagnosticados com

cancer colorretal esporadico fora de programa de rastreamento.

3.2 Objetivos especificos

- Estudar caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de pacientes com cancer
colorretal esporadico acima de 50 anos de idade;

- Comparar pacientes com idade = 65 anos e de 50-64 anos, na presenca de cancer
colorretal esporadico, segundo:

a) sinais e sintomas;

b) o intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico de cancer;

C
d

e) mortalidade, recidiva, sobrevida livre de doencga e global;

o estadiamento patologico;

o tratamento clinico e cirurgico;

)
)
)
)
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4 METODO

Os registros de 309 pacientes consecutivos, com o diagnodstico
histopatolégico de adenocarcinoma, em sitio primaro no célon ou no reto, tratados
no Hospital Universitario de Brasilia (HUB) de janeiro de 2006 a dezembro de 2012,
foram revisados. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (UnB)(CEP-FM/UnB n°
009/2012).

Para a redacdo do trabalho, foram utilizadas as normas da Associagao

Brasileira de Normas Técnicas — ABNT.

4.1 Critérios de Exclusao

Noventa e trés pacientes (30,1%) foram excluidos, por serem operados de
urgéncia, por serem assintomaticos e diagnosticados em programas de

rastreamento ou por terem tumores sincronicos.

4.2 Informagodes coletadas

Para os 216 pacientes remanescentes, as seguintes informacdes foram
obtidas dos registros médicos: variaveis epidemiologicas, dados demograficos,
fatores de risco para cancer colorretal (historia pessoal de cancer prévio, histéria
familiar de cancer colorretal, tabagismo, consumo de alcool e indice de Massa
Corporal), e os sintomas clinicos: sangramento intestinal, mudanca de habito
intestinal, dor abdominal e perda ponderal.

O intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnéstico (ITSD) foi
definido como sendo o tempo, em meses, desde a manifestagao clinica referida pelo
paciente até o diagndstico patolégico. Também foi obtido nos prontuarios.

Foram coletados os dados referentes aos niveis sanguineos de antigeno
carcinoembrionario (CEA) na época do diagndstico, a classificagdo do estado fisico
dos pacientes segundo a American Society Anesthesiologists (ASA), a localizagao
dos tumores no intestino grosso, o tratamento cirurgico realizado, se por via aberta

ou videolaparoscoépica, o tratamento clinico realizado, se neoadjuvante ou adjuvante
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e a mortalidade operatdria nos primeiros 30 dias. (apéndice E) Adicionalmente,
foram revisados os laudos anatomopatolégicos e obtidos os seguintes dados:
classificagao histoldégica quanto ao grau de diferenciagao, invasao venosa, invasao
linfatica, invasdo perineural, presenga de componente mucinoso, numero de
linfonodos examinados, numero de linfonodos com metastase. Foi calculada a razao
linfonodal dividindo o numero de linfonodos com metastase pelo numero de

linfonodos examinados.

4.3 Localizagao do tumor

Os tumores foram considerados localizados no reto, no cdélon esquerdo
quando no colon sigmoide, no colon descendente e na flexura esquerda do célon.
No célon direito, quando no ceco, célon ascendente, na flexura direita do célon e no

colon transverso.

4.4 Estadiamento TNM

Foi utilizado o estadiamento patolégico tumor-nédulo-metastase (pTNM) do
American Joint Committee on Cancer (AJCC) e os pacientes foram classificados
com doenga em estagios |, Il, Il ou IV. (apéndice A) Os tumores foram classificados
em estadio patolégico T (pT estagio), estagio patoléogico N (pN estagio) e estagio

patolégico final (p estagio I, II, IlI, 1V).

4.5 Avaliacao clinica e diagnéstica

Todos pacientes, antes do tratamento, foram avaliados para estadiamento
clinico e esta avaliagdo incluia: exame fisico e toque retal, colonoscopia com
bidpsia, tomografia computadorizada de abdome, tomografia computadorizada ou
radiografia do térax. Para os pacientes com cancer de reto, foi realizada ressonancia
magnética da pelve e aqueles com evidéncia de metastase e que nao foram
operados, o diagnéstico foi confirmado com biopsia guiada por tomografia

computadorizada e foram classificados com TxNxM1.
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4.6 Tratamento cirargico e clinico

O tratamento cirurgico foi realizado por via aberta ou laparoscopica. As
formas de tratamento cirurgico, independentemente da via de acesso, seguiram os
principios da cirurgia oncoldgica com ligadura dos vasos principais em suas origens
e excisdao do mesocoélon para garantir adequada linfadenectomia. Nos casos de
cancer do reto distal, foi realizada a excisédo total de mesorreto seja com ressecgao
anterior ou amputagao abdominoperineal.

O protocolo do Servico de Oncologia Clinica do HUB seguidos para
tratamento clinico adjuvante, nos casos de cancer de colon, foram: esquemas Xelox
(capecitabina e oxaliplatina), Folfox (5-fluorouracil e oxaliplatina) ou Flox (5-
fluorouracil e oxaliplatina com outro tipo de infusdo). Na neoadjuvancia, para casos
de cancer retal, as duas opgdes disponiveis foram: 5-fluorouracil e capecitabina e

radioterapia de alta dose.

4.7 Resultados oncologicos

A avaliagao dos resultados oncoldgicos foi realizada pelo calculo da sobrevida
global, da mortalidade durante o seguimento, da sobrevida livre de doenga e da taxa
de recidiva durante o seguimento.

A sobrevida global foi considerada como o periodo de tempo apds o
tratamento e a data da ultima avaliagéo clinica ou data de obito.

A sobrevida livre de doenca foi definida como periodo de tempo entre o

tratamento cirurgico e a data sem evidéncias da recidiva.

4.8 Analise Estatistica

A populacao de estudo foi categorizada em dois grupos de acordo com a
idade a época do diagndstico: 50-64 anos e = 65anos. Os dois grupos foram
comparados em relagado as variaveis epidemiolégicas, dados demograficos, fatores
de risco para cancer colorretal, apresentacdo clinica, estadiamento

anatomopatoldgico, tratamento e resultados oncoldgicos.
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As comparacgdes das variaveis quantitativas foram realizadas com o teste t de
Student para aquelas que apresentaram distribuicdo gaussiana em ambos os grupos
etarios ou o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney, para aquelas sem distribuicao
gaussiana. As variaveis qualitativas foram sumarizadas como numeros absolutos e
percentagens e foram comparadas usando o teste de X? ou teste exato de Fisher.

ApoOs a analise univariada, empregou-se um modelo multivariado e razdes de
prevaléncia com intervalo de confianga 95% foram calculadas para se analisar a
intensidade da associagao entre cada variavel independente no ITSD, no estagio
patologico, na mortalidade operatoria, na ocorréncia de recidiva e Obito durante o
seguimento.

Neste modelo, apdés a analise bruta inicial, as variaveis com associagao
p<0.25 com o ITSD, com o estagio patolégico pT3/T4 ou pN1/N2 ou com estagio
final plll/IV foram incluidas com a covariavel idade e na sequéncia ajustadas. (140)
Adicionalmente, apds analise bruta inicial, as variaveis com associagao p<0.25 com
a ocorréncia de obito durante o seguimento e a ocorréncia de recidiva foram
incluidas com a variavel idade e na sequéncia ajustadas. (140) A analise
multivariada foi conduzida empregando-se uma regressao de Poisson com variancia
robusta (log-linear). Usou-se a regressao de Poisson para fornecimento de melhor
estimativa das razdées de prevaléncia, que por sua vez representam de forma mais
significativas as medidas de efeito para estudos transversais. (141)

Empregou-se outro modelo multivariado e razdes de risco, com intervalo de
95%, foram calculadas para se analisar a intensidade da associacao entre a idade, a
sobrevida global e a sobrevida livre de doencga, ajustadas por um conjunto de
covariaveis clinicas. Neste modelo, apos analise bruta inicial, as variaveis com
associagcao p<0.25 com o tempo livre de doenga foram incluidas com a variavel
idade e na sequéncia ajustadas. (140) A analise multivariada foi conduzida
empregando-se um modelo de regressao de Cox. O nivel de significancia foi fixado
em p-valor<0,05.

As funcbes de sobrevida global e sobrevida livre de doenga para pacientes
com idade 50-64 anos e = 65 anos foram estimadas por Kaplan-Meier e comparadas
através do teste log-rank. (142) O nivel de significancia foi fixado em p-valor < 0,05.

O software de analise estatistica utilizado foi SAS (Statistical Analysis

System) versao 9,3.
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5 RESULTADOS

5.1 Dados demograficos e epidemioldgicos

Entre janeiro de 2006 e dezembro de 2012, 216 pacientes foram eleitos para
o estudo. O grupo idoso (= 65 anos) foi composto por 116 pacientes, com média de
71,14 £ 4,72 anos e o grupo nao idoso (50-64 anos), por 100 pacientes com média
de idade de 56,97 + 4,55. A distribuicdo por sexo foi semelhante nos dois grupos
(idoso - masculino 54 (47%): feminino 62 (53%)) versus (ndo idoso -masculino 53
(53%): feminino 47 (47%) (p=0.345). Com excecgado da idade, as caracteristicas
epidemiologicas e os dados demograficos tiveram distribuicdo semelhante nos dois

grupos (tabela 1).

Tabela 1: Dados demograficos e caracteristicas epidemioldgicas para os dois
grupos (2 65 anos) e (50-64 anos)

Variavel N(%) 2 65 anos 50-64 anos P
(n =116) (n =100)
Idade 71,14 +4,72 56,97 +4,55 0,000
Sexo 0.345
Masculino 54 (47) 53 (563)
Feminino 62 (53) 47 (47)
IMC* (kg/m2) 21,9171 23.4216,02 0.788
Historia pessoal de cancer 0.992
Nao 109 (94) 94 (94)
Sim 7 (6) 6 (6)
Historia familiar de cancer 0.821
Nao 99 (85) 85 (85)
Sim 17 (15) 15 (15)
Tabagismo 0.766
Nao 76 (65,5) 68 (68)
Sim 40 (34,5) 32 (32)
Consumo de Alcool 0.248
Nao 81 (70) 63 (63)
Sim 35 (30) 37 (37)

*IMC=indice de Massa Corpérea
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5.2 Apresentacao de sinais e sintomas

Os sinais e sintomas clinicos para os dois grupos de pacientes estao
apresentados na tabela 2. Pacientes idosos e n&o idosos tiveram taxas de
sangramento intestinal semelhantes (72 vs. 67%, p = 0.439), mudanga de habito
intestinal (72 vs. 68%, p = 0.538), e perda de peso (55 vs. 53 %, p = 0.698). O grupo
de pacientes idosos teve menor frequéncia de dor abdominal (53 vs. 68 %, p=
0.003). O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi similar
nos dois grupos 10,83 £ 10,44 vs. 9,3 + 7,8 (p= 0,252).

Tabela 2: Frequéncia de sinais, sintomas e intervalo de tempo entre o inicio de
sintomas e o diagndstico (ITSD) para os dois grupos (= 65 anos) e (50-64 anos)

Variavel N(%) 2 65 anos 50-64 anos Jo)
(n =116) (n =100)
ITSD* (Meses) 10,83 £ 10,44 93+7,8 0,252
Sangramento intestinal 0.439
Nao 33 (28) 33 (33)
Sim 83 (72) 66 (67)
Mudanc¢a do habito intestinal 0.538
Nao 33 (28) 32 (32)
Sim 83 (72) 67 (68)
Dor abdominal 0.003
Nao 61 (47) 32 (32)
Sim 55 (53) 67 (68)
Perda de peso 0.698
Nao 52 (45) 47 (47)
Sim 64 (55) 52 (53)

*ITSD= intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagndstico

Apoés analise multivariada, a idade e as outras variaveis (sexo, histéria familiar
de cancer, historia pessoal de cancer, alcool, IMC, tabagismo, consumo de alcool, e
os sintomas clinicos) nao tiveram associacao ao intervalo de sintomas superior a 6

meses de duracao (tabela 3).



Tabela 3: Prevaléncia (%) e razbes de prevaléncia bruta e ajustadas do intervalo de tempo desde o
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inicio dos sintomas até o diagndstico (ITSD), por variaveis demograficas e clinicas selecionadas

Razao de Prevaléncia (IC 95 %)

Prevaléncia (IC 95 %) Bruta p-valor Ajustada p-valor
Idade (anos) 0,8242 0,9918
<65 55,67 (45,70 — 65,64) 1 1
265 54,13 (44,70 — 63,56) 0,97 (0,76 — 1,25) 1,00 (0,77 — 1,29)
Sexo 0,1596 0,1429
Masculino 50,00 (40,31 — 59,69) 0,84 (0,65 — 1,07) 0,82 (0,63 — 1,07)
Feminino 59,80 (50,21 — 69,40) 1 1
Hist Familiar 0,9985 0,9444
de Céncer
Néo 54,86 (47,42 — 62,29) 1,00 (0,71 —1,41) 0,99 (0,70 — 1,40)
Sim 54,84 (37,17 — 72,50) 1 1
Hist Pessoal 0,5497 0,5249
de Céncer
Néo 55,44 (48,37 — 62,51) 1 1
Sim 46,15 (18,83 — 73,48) 0,83 (0,46 — 1,52) 0,82 (0,44 — 1,51)
ITDS*(meses) 0,4552 0,6103
1a6 57,78 (47,49 — 68,07) 1,10 (0,86 — 1,41) 1,07 (0,83 - 1,37)
>6 52,59 (43,42 - 61,75) 1 1
IMC** 0,9296 0,8380
<18,5 57,58 (40,57 — 74,58) 1,07 (0,75 - 1,55) 1,12 (0,76 — 1,64)
18,6 a 24,9 54,81 (45,16 — 64,45) 1,02 (0,77 — 1,35) 1,05 (0,79 — 1,40)
> 25 53,62 (41,76 — 65,49) 1 1
Tabagismo 0,9409 0,4658
Néo 54,68 (46,33 — 63,02) 1
Sim 55,22 (43,22 - 67,23) 1,01 (0,78 - 1,31) 0,84 (0,53 — 1,34)
Consumo do 0,6082 0,3062
alcool
Néo 53,62 (45,23 - 62,01) 1 1
Sim 57,35 (45,50 — 69,21) 1,07 (0,83 - 1,38) 1,27 (0,80 — 2,01)
Sangramento 0,4478 0,6197
Néo 58,73 (46,47 — 71,00) 1 1
Sim 53,15 (44,90 — 61,39) 0,90 (0,70 — 1,17) 0,93 (0,71 - 1,22)
Dor 0,5238 0,6560
Abdominal
Néo 52,27 (41,75 - 62,80) 1 1
Sim 56,78 (47,77 — 65,79) 1,09 (0,84 — 1,40) 1,06 (0,81 — 1,39)
Perda de 0,7812 0,4840
Peso
Néo 55,91 (45,74 — 66,09) 1 1
Sim 53,98 (44,72 — 63,25) 0,97 (0,75 — 1,24) 0,91 (0,70 — 1,18)

*ITSD= intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnostico
** IMC= Indice de Massa Corpérea
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5.3 Localizagao Tumoral

A localizagdo do tumor primario no reto ou no célon foi semelhante nos dois
grupos: reto, 63 (54,3%) vs. 45 (45%) (p =0.113), sendo 71,4% dos idosos e 64,5%
dos nao idosos com localizagdo extraperitoneal (p=0,441) ; célon esquerdo, 29
(25%) vs. 35 (35%) (p =0.066) e colon direito, 24 (20,7%) vs. 20 (20%) (p =0.969)
(tabela 4).

Tabela 4: Localizagao do tumor primario no célon ou no reto para os
dois grupos (= 65 anos) e (50-64 anos)

Variavel N(%) Grupo idoso Grupo ndoidoso p
(n=116) (n=100)

Reto Sim 63 (54,3) 45 (45) 0,113

Intraperitoneal 18 (28,6) 16 (35,5) 0,441

Extraperitoneal 45 (71,4) 29 (64,5)

Coélon esquerdo  Sim 29 (25) 35 (35) 0,066

Célon direito Sim 24 (20,7) 20 (20) 0,969

Quando considerado localizagao tumoral e sintomas ou sinais, foi observado
que pacientes com tumor em coélon direito, apresentavam maiores taxas de dor
abdominal, 66,7% dos idosos vs 80% dos nao idosos, porém sem diferenca

estatistica (tabela 5).



Tabela 5: Frequéncia de sinais e sintomas em pacientes com cancer de célon
direito para os dois grupos (= 65 anos) e (50-64 anos)

Variavel N(%) Grupo idoso Grupo nao P

n=24 idoso

n=20

Célon direito
Dor abdominal 16 (66,7) 16 (80) 0,320
Perda de peso 12 (50) 12 (60) 0,510
Sangramento intestinal 13 (54,2) 8 (40) 0,350
Mudanca do ritmo intestinal 14 (58,3) 13 (65) 0,650
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O sintoma mais frequente em pacientes idosos com tumor em colon esquerdo

foi mudanga do ritmo intestinal, com 75,9% dos casos. Em n&o idosos, nessa

mesma localizagdo, a dor abdominal esteve presente em 74,3% dos casos. Apos

analise univariada, foi observado que idosos apresentam menor frequéncia de dor

abdominal, comparados com néo idoso, 44,8% vs 74,3%, respectivamente, sendo

p=0,016 (tabela 6).

Tabela 6: Frequéncia de sinais e sintomas em pacientes com cancer de célon
esquerdo para os dois grupos (= 65 anos) e (50-64 anos)

Variavel N(%) Grupo idoso Grupo nao P

n=29 idoso

n= 35

Colon esquerdo
Dor abdominal 13 (44,8) 26 (74,3) 0,016
Perda de peso 17 (58,6) 18 (51,4) 0,728
Sangramento intestinal 21 (72,4) 22 (62,9) 0,097
Mudanca do ritmo intestinal 22 (75,9) 23 (65,7) 0,738
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Tabela 7: Frequéncia de sinais e sintomas em pacientes com cancer de reto para os
dois grupos (= 65 anos) e (50-64 anos)

Variavel N(%) Grupo idoso Grupo nao P

n=63 idoso

n= 45

Reto
Dor abdominal 26 (41,3) 25 (55,5) 0,160
Perda de peso 35 (55,5) 22 (48,9) 0,449
Sangramento intestinal 48 (76,2) 36 (80) 0,754
Mudanca do ritmo intestinal 46 (73) 31 (68,9) 0,553

O sintoma mais frequente em ambos os grupos foi sangramento intestinal, em
76,2% dos idosos vs 80% dos jovens, ndao mostrando significancia. Os outros

sintomas estudados, também foram similares em ambos os grupos (tabela 7).

5.4 Classificagcao de ASA, tratamento ciruargico e clinico

A classificagdo da ASA foi similar nos dois grupos, sendo mais frequente a
categoria de ASA 2 (idosos 57% vs jovens 55%) (p=0,862) (tabela 8). Com relagao
ao tratamento, a realizacdo de cirurgias foi similar, sendo a maioria delas aberta
(idosos com 87,1% vs jovens 97%) (tabela 8). O tratamento neoadjuvante foi
semelhante em ambos os grupos (p=0,538). (tabela 8) Observou-se diferenca
estatistica quanto a quimioterapia adjuvante, que foi mais frequente no grupo nao
idoso (45% dos jovens vs 23,3% dos idosos) (p=0,002) (tabela 8). Os niveis séricos
de antigeno carcinoembrionario (CEA) foi de 115,13 £ 20,6 ng /ml para o grupo
idosos VS 42,66 +11,3 ng/ml para o nao idoso (p= 0,921). A mortalidade operatéria
foi 11 (9,5%) vs 6 (6%), sendo maior no grupo idoso porém sem diferenca

estatisticamente significante ( p=0.087) (tabela 8).
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Tabela 8: Classificacdo da ASA, via de acesso para tratamento cirurgico,
mortalidade operatéria e uso de quimioterapia adjuvante para os dois grupos idoso
(= 65 anos) e nao idoso (50-64 anos)

Variavel N(%) 2 65 anos 50 -64 anos p
(n =116) (n =100)
1 18 (16) 20 (21)
ASA 2 65 (57) 52 (55) 0,862
3 28 (24,4) 21 (22)
4 3(2,6) 2(2)
Cirurgia Aberta
Sim 101 (87,1) 97 (97) 0,876

Videolaparoscopia

Sim 15 (13,5) 3 (3) 0,056
Mortalidade operatéria 0,087
Sim 11(9,5) 6 (6)

Nao 105 (90,5) 94 (94)

Quimioterapia Adjuvante

Sim 27 (23,3) 45 (45) 0,002
Nao 89 (76,7) 55 (55)
Neoadjuvancia 0,441
Sim 45 (38,8) 29 (29)

Nao 71 (61,2) 71 (71)

5.5 Estadiamento patolégico

O estadiamento patoldgico, TNM, esta apresentado na tabela 9. A ocorréncia
de estagios Il e IV foi de 54% no grupo idoso e 55% no néo idoso. O grupo idoso

teve 26% de estagio | e o grupo nao idoso 19% (tabela 9).
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Tabela 9: Estagio patolégico (TNM) para os dois grupos de pacientes
idosos ( = 65 anos) e jovens (50-64 anos)

Variavel N(%) 2 65 anos 50-64anos p
(n =116) (n=100)
pT estagio 0.343
pT1 8 (7) 5 (5)
pT2 25 (22) 22 (22)
pT3 43 (37) 49 (49)
pT4 27(23) 18 (18)
pTX 13(11) 6 (6)
pN estagio 0.301
pNO 60 (52) 55 (55)
pN1 26 (22) 17 (17)
pN2 14 (12) 19 (19)
pNX 16 (14) 9 (9)
p estagio 0,541
I 30 (26) 19 (19)
Il 23 (20) 26 (26)
1] 22 (19) 21 (21)
\Y 41 (35) 34 (34)

Na analise multivariada, as razbes de prevaléncia bruta e ajustada para a
idade e outras variaveis (sexo, histéria familial de cancer colorretal, histéria pessoal
de cancer, IMC, tabagismo, consumo de alcool, ITDS e tipo de sintomas clinicos)
nao tiveram associacdo com os estagios patolégicos pT3/pT4 (tabela 10), com a
doencga metastatica (tabela 12) e com os estagios patoldgicos finais mais avancados
plll/plV (tabela 13). Os estagios patolégicos pN1/pN2 (tabela 11), sdo 60% mais

frequentes em pacientes que perderam peso.



62

Tabela 10: Prevaléncia (%) e razdes de prevaléncia bruta e ajustadas ao estagio pT3/ pT4,

por variaveis demograficas e clinicas selecionadas

Razdao de Prevaléncia (IC 95%)
Prevaléncia (IC 95 %) Bruta p-valor Ajustada p-valor

Idade (anos) 0,7935 0,9934
<65 71,43 (62,06 — 80,79) 1 1
265 69,70 (60,56 — 78,83) 0,98 (0,81 -1,17) 1,00 (0,83 — 1,21)

Sexo 0,9253 0,7922
Masculino 70,83 (61,66 — 80,01) 1,01 (0,84 — 1,21) 1,03 (0,85 - 1,24)
Feminino 70,21 (60,88 — 79,54) 1 1

Hist Fam de 0,6312 0,6648

Cancer
Nao 71,25 (64,17 — 78,33) 1,07 (0,81 — 1,40) 1,06 (0,80 — 1,41)

Sim 66,67 (49,64 — 83,69) 1 1

Hist Pes de 0,4178 0,4638

Cancer
Nao 71,35 (64,65 — 78,05) 1 1
Sim 58,33 (30,18 — 86,48) 0,82 (0,50 — 1,33) 0,83 (0,51 - 1,36)

ITSD*(Meses) 0,3025 0,3710
1a6 74,39 (64,86 — 83,92) 1,10 (0,92 - 1,32) 1,09 (0,90 — 1,31)
>6 67,59 (58,68 — 76,50) 1 1

IMC** 0,8118 0,7199
<18,5 73,33 (57,36 — 89,30) 1,01 (0,78 — 1,32) 1,04 (0,80 — 1,35)

18,6 a 24,9 68,42 (58,99 — 77,85) 0,95 (0,77 — 1,16) 0,94 (0,77 — 1,16)
225 72,31 (61,33 — 83,28) 1 1

Tabagismo 0,7350 0,8182
Nao 69,77 (61,77 — 77,76) 1
Sim 72,13 (60,78 — 83,48) 1,03 (0,85 - 1,25) 1,04 (0,73 — 1,48)

Consumo de 0,8129 0,8669

alcool
Nao 70,00 (62,05 — 77,95) 1 1
Sim 71,67 (60,16 — 83,17) 1,02 (0,84 — 1,24) 0,97 (0,67 — 1,40)

Sangramento 0,4540 0,5458
Nao 74,14 (62,77 — 85,51) 1 1
Sim 68,94 (60,97 — 76,90) 0,93 (0,77 — 1,12) 0,94 (0,77 — 1,15)

Dor 0,3895 0,3547

Abdominal
Nao 67,09 (56,63 — 77,54) 1 1
Sim 72,97 (64,64 — 81,31) 1,09 (0,90 - 1,32) 1,10 (0,90 — 1,34)

Perda de 0,7353 0,7011

Peso
Nao 71,76 (62,11 — 81,42) 1 1
Sim 69,52 (60,64- 78,41) 0,97 (0,81 —1,16) 0,96 (0,79 —1,17)

*ITSD= intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnostico
** IMC= Indice de Massa Corpérea
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Tabela 11: Prevaléncia (%) e razdes de prevaléncia bruta e ajustadas ao estagio pN1/pN2,
por variaveis demograficas e clinicas selecionadas

Razao de Prevaléncia (IC 95%)
Prevaléncia (IC 95%) Bruta p-valor Ajustada p-valor

Idade (anos) 0,9897 0,7822

<65 40,91 (30,54 — 51,28) 1 1

265 40,82 (30,99 - 50,64) 1,00 (0,71 - 1,41) 1,05 (0,74 — 1,49)
Sexo 0,4014 0,1068

Masculino 37,89 (28,05 -47,74) 0,86 (0,61 —1,22) 0,74 (0,51 - 1,07)

Feminino 43,96 (33,66 — 54,25) 1 1
Hist Fam de 0,6744 0,3840
Cancer

Nao 40,25 (32,56 — 47,94) 0,91 (0,57 — 1,44) 0,80 (0,49 - 1,32)

Sim 44,44 (25,53 - 63,36) 1 1
Hist Pes de 0,3958 0,2938
Cancer

Nao 41,71 (34,34 — 49,09) 1 1

Sim 27,27 (0,71 — 53,84) 0,65 (0,24 — 1,74) 0,57 (0,20 — 1,63)
ITSD* 0,2500 0,1304
(Meses)

1a6 35,90 (25,15 — 46,64) 0,81 (0,56 — 1,16) 0,76 (0,54 — 1,08)

>6 44,44 (34,99 — 53,90) 1 1
IMC** 0,8664 0,8867

<18,5 37,04 (18,65 — 55,42) 0,93 (0,52 — 1,64) 0,99 (0,54 — 1,79)

18,6 a 24,9 42,55 (32,46 — 52,64) 1,06 (0,73 — 1,55) 1,09 (0,74 — 1,59)

225 40,00 (27,98 — 52,02) 1 1
Tabagismo 0,7734 0,3918

Nao 40,16 (31,55 — 48,76) 1

Sim 42,37 (29,65 - 55,10) 1,05 (0,73 — 1,52) 0,76 (0,41 —1,42)
Consumo de 0,4514 0,2757
alcool

Nao 39,06 (30,53 — 47,59) 1 1

Sim 44,83 (31,91 - 57,74) 1,15 (0,80 — 1,64) 1,40 (0,76 — 2,59)
Sangramento 0,8229 0,8769

Nao 39,65 (26,95 — 52,36) 1 1

Sim 41,41 (32,79 — 50,02) 1,04 (0,71 — 1,52) 1,03 (0,69 — 1,53)
Dor 0,7734 0,9314
Abdominal

Nao 42,10 (30,90 — 53,31) 1 1

Sim 40,00 (30,76 — 49,24) 0,95 (0,67 — 1,35) 1,02 (0,69 — 1,49)
Perda de 0,0201 0,0065
Peso

Nao 50,00 (39,33 - 60,67) 1 1

Sim 33,00 (23,70 — 42,30) 0,66 (0,46 — 0,94) 0,60 (0,42 — 0,87)

*ITSD= intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnostico
** IMC= Indice de Massa Corpérea
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Tabela 12: Prevaléncia (%) e razdes de prevaléncia bruta e ajustadas a ocorréncia de
metastase (pM), por variaveis demograficas e clinicas selecionadas

Razao de Prevaléncia (IC 95%)
Prevaléncia (IC 95%) Bruta p-valor Ajustada p-valor
Idade (anos) 0,6649 0,9243
<65 42,53 (32,04 — 53,02) 1 1
265 39,36 (29,39 -49,33) 0,93 (0,65 -1,31) 0,98 (0,69 — 1,41)
Sexo 0,7676 0,9223
Masculino 41,94 (31,81 — 52,06) 1,05 (0,74 — 1,50) 0,98 (0,68 — 1,42)
Feminino 39,77 (29,45 — 50,10) 1 1
Hist Fam de Cancer 0,1323 0,1493
Nao 43,31 (35,49 — 51,14) 1,73 (0,85 — 3,54) 1,71 (0,82 - 3,56)
Sim 25,00 (7,51 — 42,49) 1 1
Hist Pes de Cancer 0,7613 0,9421
Nao 41,18 (33,71 — 48,64) 1 1
Sim 36,36 (7,66 — 65,06) 0,88 (0,40 — 1,97) 1,03 (0,45 - 2,38)
ITSD* (Meses) 0,6028 0,6768
1a6 43,04 (32,01 — 54,06) 1,10 (0,77 — 1,56) 1,08 (0,76 — 1,54)
>6 39,22 (29,65 — 48,78) 1 1
IMC** 0,7937 0,5597
<18,5 43,33 (25,43 - 61,23) 1,16 (0,69 — 1,94) 1,28 (0,75 -2,19)
18,6 a 24,9 42,53 (32,04 — 53,02) 1,13 (0,76 — 1,69) 1,22 (0,81 - 1,83)
225 37,50 (25,53 — 49,47) 1 1
Tabagismo 0,4516 0,4947
Nao 39,02 (30,32 - 47,73) 1
Sim 44,83 (31,91 - 57,75) 1,15 (0,80 — 1,65) 0,81 (0,43 — 1,50)
Consumo de alcool 0,1540 0,1795
Nao 37,40 (28,77 — 46,03) 1 1
Sim 48,28 (35,29 — 61,26) 1,29 (0,91 - 1,83) 1,53 (0,82 — 2,84)
Sangramento 0,8736 0,9993
Nao 40,00 (26,93 — 53,07) 1 1
Sim 41,27 (32,59 — 49,95) 1,03 (0,70 — 1,52) 1,00 (0,67 — 1,49)
Dor Abdominal 0,7951 0,6004
Nao 39,73 (28,39 — 51,06) 1 1
Sim 41,67 (32,28 — 51,05) 1,05 (0,73 — 1,50) 1,11 (0,76 — 1,61)
Perda de Peso 0,2904 0,3253
Nao 45,12 (34,25 - 56,00) 1 1
Sim 37,37 (27,75-46,99) 0,83 (0,58 —1,17) 0,84 (0,58 — 1,19)

*ITSD= intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagndstico
**IMC= indice de Massa Corpdrea
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Tabela 13: Prevaléncia (%) e razbes de prevaléncia bruta e ajustadas do estagio final
plll/plV, por variaveis demograficas e clinicas selecionadas

Razao de Prevaléncia (IC 95%)
Prevaléncia (IC 95 %) Bruta p-valor Ajustada p-valor
Idade (anos) 0,8242 0,9918
<65 55,67 (45,70 — 65,64) 1 1
265 54,13 (44,70 — 63,56) 0,97 (0,76 — 1,25) 1,00 (0,77 — 1,29)
Sexo 0,1596 0,1429
Masculino 50,00 (40,31 — 59,69) 0,84 (0,65 - 1,07) 0,82 (0,63 — 1,07)
Feminino 59,80 (50,21 — 69,40) 1 1
Hist Fam de Céancer 0,9985 0,9444
Nao 54,86 (47,42 — 62,29) 1,00 (0,71 - 1,41) 0,99 (0,70 — 1,40)
Sim 54,84 (37,17 — 72,50) 1 1
Hist Pes de Cancer 0,5497 0,5249
Nao 55,44 (48,37 — 62,51) 1 1
Sim 46,15 (18,83 — 73,48) 0,83 (0,46 — 1,52) 0,82 (0,44 — 1,51)
ITSD (Meses) 0,4552 0,6103
1a6 57,78 (47,49 - 68,07) 1,10 (0,86 — 1,41) 1,07 (0,83 - 1,37)
>6 52,59 (43,42 - 61,75) 1 1
IMC 0,9296 0,8380
<18,5 57,58 (40,57 — 74,58) 1,07 (0,75 - 1,55) 1,12 (0,76 — 1,64)
18,6 a 24,9 54,81 (45,16 — 64,45) 1,02 (0,77 — 1,35) 1,05 (0,79 — 1,40)
225 53,62 (41,76 — 65,49) 1 1
Tabagismo 0,9409 0,4658
Nao 54,68 (46,33 — 63,02) 1
Sim 55,22 (43,22 - 67,23) 1,01 (0,78 - 1,31) 0,84 (0,53 — 1,34)
Alcoolismo 0,6082 0,3062
Nao 53,62 (45,23 - 62,01) 1 1
Sim 57,35 (45,50 — 69,21) 1,07 (0,83 — 1,38) 1,27 (0,80 — 2,01)
Sangramento 0,4478 0,6197
Nao 58,73 (46,47 — 71,00) 1 1
Sim 53,15 (44,90 — 61,39) 0,90 (0,70 - 1,17) 0,93 (0,71 - 1,22)
Dor Abdominal 0,5238 0,6560
Nao 52,27 (41,75 - 62,80) 1 1
Sim 56,78 (47,77 — 65,79) 1,09 (0,84 — 1,40) 1,06 (0,81 - 1,39)
Perda de Peso 0,7812 0,4840
Nao 55,91 (45,74 — 66,09) 1 1
Sim 53,98 (44,72 — 63,25) 0,97 (0,75 - 1,24) 0,91 (0,70 - 1,18)

*ITSD= intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagnostico
** IMC= Indice de Massa Corpérea

5.6 Dados anatomapatologicos

A média de linfonodos recuperados nas pecas cirurgicas foi de 14,6+3,4
linfonodos no grupo idoso e 10,7+2,9 no nao idoso (p=0.487). A razao linfonodal foi
semelhante nos dois grupos, (0,35+0,27) vs (0,39£0,31) (p=0,641) (tabela 14).
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Tabela 14: Numero de linfonodos recuperados nas pecgas cirurgicas, numero de
linfonodos com metastases e razao linfonodal para os dois grupos idoso ( = 65 anos)
e nao idoso (50-64 anos)

Variavel N(%) Grupo idoso Grupo nao idoso p
(n=116) (n=100)

Numero de linfonodos 14,6+3,4 10,7+2,9 0,487

ressecados Mediana 12 10

Numero de linfonodos 2,8+7,49 1,9+3,36 0,618

metastaticos Mediana 0 0

Razao linfonodal 0,35+0,27 0,39+0,31 0,641
Mediana 0,27 0,30

Dados relacionados a classificacdo histolégica quanto ao grau de
diferenciacao histoldgica, invasdo venosa, linfatica e perineural e a presenca de

componente mucinoso foi similar nos dois grupos (tabela 15).

Tabela 15: Grau de diferenciagdo, componente mucinoso, invasao linfatica, vascular
e perineural de pacientes com cancer colorretal para os dois grupos idoso ( = 65
anos) e nao idoso (50-64 anos)

nao

Variavel N(%) Grupo idoso Grupo nao P
n=112 (%) idoso
n=96(%)
Nao indiferenciados 108 (96) 92 (95,8) 0.820
Indiferenciados 4 (3,6) 4 (4,2) 1
Componente mucinoso 10 ( 8,9) 6 (6,2) 0,641
Invasao linfatica sim 19 (17) 16 (16,7) 1
nao 93 ( 83) 80 (83,3)
Invasao vascular sim 20 (17,9) 16 (16,7) 0.970
nao 92 (82,1) 80 (83,3) ’
Invasao perineural sim 17 (15,2) 7(7,3) 0.121
95 ( ’

84,8) 87 (92,7)
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5.7 Tempo de seguimento e resultados oncologicos

O tempo médio de seguimento foi semelhante para os dois grupos (idoso =
31+4,7 vs nao idoso = 33+5,3, p= 0,053). Durante o seguimento ocorreram 34
(32,4%) 6bitos no grupo idoso e 22 (23,4%) no grupo nao idoso, sendo a sobrevida
global 71 (67,6%) e 72 (76,6%) respectivamente (p=0,462). A frequéncia de recidiva
foi estaticamente maior no grupo idoso 36 (34,3%) vs 21 (22,3%), p=0,039 (tabela
16).

Tabela 16: Tempo de seguimento e resultados oncoldgicos para os dois grupos
idoso ( 265 anos) e nao idoso (50-64 anos)

Variavel N(%) Grupo idoso Grupo nao idoso p
(n=105) (n=94)
TS* (meses) 31+ 4,7 33+5,3 0,053
Mediana 30 31
SG** 71 (67,6) 72 (76,6) 0,626
Obitos 34 (32,4) 22 (23,4) 0,462
SLD*** 52 (49,5) 71 (75,5) 0,035
Recidivas 36 (34,3) 21 (22,3) 0,039

*TS= tempo de seguimento SG**= sobrevida global SLD***= sobrevida livre de doenca

No modelo multivariado, empregando-se uma regressdo de Poisson, na
analise da razdo de prevaléncia bruta, as seguintes variaveis nao mostraram
significancia estatistica e foram excluidas: sexo, ITSD, ASA, IMC, histéria pessoal de
cancer prévio, historia familiar de cancer colorretal, tabagismo, consumo de alcool,
localizagdo tumoral no reto e ressecg¢ao (dados ndo mostrados). Subsequentemente
na analise multivariada, o primeiro ajustamento foi realizado para idade. As variaveis
que se mostraram significativas a esse nivel foi razao linfonodal (p = 0,0039). Depois
do ajustamento final, a frequéncia de o6bitos durante o seguimento foi 3,61 vezes
maior em pacientes nao submetidos a videolaparoscopia (VLP), 2,41 vezes maior
em pacientes com razao linfonodal igual ou superior a 0,20 e a idade nao foi fator de
risco significativo (p = 0,1470) para a ocorréncia de o6bito durante o seguimento
(tabela 17).
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Tabela 17: Prevaléncia (%) e razbes de prevaléncia bruta e ajustadas da ocorréncia
de 6bito durante o seguimento, por variaveis demograficas e clinicas selecionadas
(regressao de Poisson)

Razao de Prevaléncia (IC 95 %)

Prevaléncia (IC 95 %) Bruta p-valor Ajustada® p-valor Ajustada” p-valor
Idade (anos) 0,3047 0,3047 0,1470
<65 20,69 (10,12-31,26) 1 1 - 1 -

=65 28,78 (17,71-39,86) 1,39 (0,74-2,61) 0,3047 1,39 (0,74-2,61) 0,3047 1,55 (0,86-2,79) -
VLP* 0,0850 0,0660 0,0420

Sim 8,70 (0,00-20,37) 1 1 - 1 -

Nao 28,71 (19,77-37,66) 3,30 (0,85-12,86) 0,0850 3,49 (0,92-13,27) 0,0660 3,61 (1,05-12,44) 0,0420
Linfonodos 0,2499 0,2284 - -
Examinados

212 21,13 (11,50-30,75) 1 1 - - -

<12 30,19 (17,66-42,72) 1,43 (0,78-2,62) 1,45 (0,79-2,65) 0,2284 - -
CEA** 0,2083 0,2469 - -

<5 20,83 (11,32-30,35) 1 1 - - -

>5 30,77 (18,05-43,49) 1,48 (0,80-2,71) 0,2083 1,43 (0,78-2,63) 0,2469 - -
Razéo 0,0037 0,0038 0,0027
Linfonodal

<0,20 18,48 (10,44-26,52) 1 1 - 1 -

> 0,20 43,75 (26,32 -61,18) 2,37 (1,32-4,24) 0,0037 2,37 (1,32-4,24) 0,0038 2,41 (1,36-4,29) 0,0027

@ Ajustada para idade.

b Ajustada para idade, VLP e Razé&o Linfonodal
* VLP=videolaparoscopia

** CEA=antigeno Carciembrionario

Na analise da razdo de prevaléncia bruta, as seguintes variaveis nao
mostraram significancia estatistica e foram excluidas: ITSD, ASA, IMC, histéria
pessoal de cancer prévio, histéria familiar de cancer colorretal, tabagismo, consumo
de alcool, localizagdo tumoral no reto, CEA pré-operatério, videolaparoscopia (VLP),
resseccdo e numero de linfonodos examinados (dados nao mostrados).
Subsequentemente na analise multivariada, o primeiro ajustamento foi realizado
para idade. As variaveis que se mostraram significativas a esse nivel foi razao
linfonodal (p=0,0151). Depois do ajustamento final, a frequéncia de recidivas foi 1,92
vezes maior em pacientes com idade igual o superior a 65 anos e 2,10 vezes maior

em pacientes com razao linfonodal igual ou superior a 0,20 (tabela 18).
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Tabela 18: Prevaléncia (%) e razbes de prevaléncia bruta e ajustadas da ocorréncia
de recidiva, por variaveis demograficas e clinicas selecionadas (regressao de

Poisson)
Razao de Prevaléncia (IC 95 %)
Prevaléncia (IC 95 %) Bruta p-valor Ajustadaa p-valor Ajustadah p-valor

Idade 0,0711 0,071 0,0437
(anos) 1

<65 17,24 (7,38-27,10) 1 - 1 - 1 -

265 31,82 (20,42-43,21) 1,84 (0,95-3,59) 0,0711 1,84 (0,95-3,59) 0,0711 1,92 (1,02-3,62) 0,0437
Sexo 0,0862 0,0727 0,0545

Feminino 18,03 (8,25-27,82) 1 - 1 - 1 -

Masculino 31,75 (20,09-43,40) 1,76 (0,92-3,36) 0,0862 1,78 (0,95-3,33) 0,0727 1,80 (0,99-3,28) 0,0545
Razao 0,0151 0,0128 0,0125
Linfonodal

<0,20 19,56 (11,34-27,78) 1 - 1 - 1 -

20,20 40,62 (23,37-57,88) 2,08 (1,15-3,74)  0,0151 2,08 (1,17-3,70)  0,0128 2,10 (1,17-3,76) 0,0125

@ Ajustada para idade.
b Ajustada para idade, sexo e razéo linfonodal.

Na analise multivariada, empregando-se um modelo de regressao de Cox, na

analise da razao de risco bruta, as seguintes variaveis ndo mostraram significancia

estatistica e foram excluidas: IMC, tabagismo, consumo de alcool, localizagao

tumoral no reto e numero de linfonodos examinados. Subsequentemente na analise

multivariada, o primeiro ajustamento foi realizado para idade. As variaveis que se

mostraram significativas a esse nivel foi estagio (p=0,0041). Depois do ajustamento

final, o risco de recidiva foi 2,69 vezes maior em pacientes com estagio final plll

quando comparados a pacientes com estagio final I/ll e 2,00 vezes maior em

pacientes com idade maior ou igual 65 anos (tabela 19).



70

Tabela 19: Razao de risco bruta e ajustadas da sobrevida livre de doenca durante o
seguimento, por variaveis demograficas e clinicas selecionadas (regressédo de Cox)

Razao de Risco (IC 95 %)

Bruta p-valor Ajustada® p-valor Ajustada” p-valor

Idade 0,0393 0,0393 0,0360
(anos)

<65 1 - 1 - 1 -

=65 1,97 (1,03-3,77) 0,0393 1,97 (1,03-3,77) 0,0393 2,00 (1,05-3,82) 0,0360
Sexo 0,1960 0,2438 - -

Feminino 1 - 1 - - -

Masculino 1,67 (0,81-2,87) 0,1960 1,46 (0,77-2,77) 0,2438 - -
VLP* 0,2242 0,1896 - -

Sim 1 - 1 - - -

Nao 1,90 (0,68-5,32) 0,2242 2,00 (0,71-5,61) 0,1896 - -
Estagio 0,0044 0,0041 0,0041

[+ 1 1 1 - -
11 2,67 (1,36-5,24) 0,0044 2,69 (1,37-5,29) 0,0041 2,69 (1,37-5,29) 0,0041

@ Ajustada para idade.
b Ajustada para idade e Estagio.
* VLP=videolaparoscopia

Quanto ao resultado do teste log-rank, as duas curvas de sobrevivéncia livre
de doenca diferem significativamente entre si. Ou seja, pacientes com idade menor
65 anos apresentam maior probabilidade de sobrevivéncia do que os pacientes com
65 anos ou mais, ao longo do tempo de seguimento (p = 0,0347), figura 2.
Considerando o resultado do teste log-rank, as duas curvas de sobrevivéncia global

nao diferem significativamente entre si (p = 0,2745), figura 3.
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5.8 Curvas de sobrevida (Kaplan Meier)
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenga para os dois grupos estudados.

1.0

+ Censored

Logrank p=0.2745
0.8
0.6
0.4
0.2

0.0 ) ) ) v _

0 20 40 60 80

SOBREVIDA GLOBAL
Idade <65 >= 65

Figura 3: Curva de Kaplan-Meier para sobrevida global para os dois grupos estudados.
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5.9 Sintese de resultados

5.9.1-Dados demograficos e epidemioldgicos:

a) Média de idade dos dois grupos: 71,14+ 4,72 anos vs 56,97 * 4,55 (p= 0,000)

b) Distribuicdo por sexo semelhante nos dois grupos;

c) Histdria familiar, pessoal, tabagismo e consumo de alcool, IMC e classificacdo da

ASA com distribuicdo semelhante nos dois grupos.

5.9.2 Apresentacgao clinica

a) Sangramento, mudanga de habito intestinal e perda de peso sem diferencas nos
dois grupos estudados.

b) Menor freqliéncia de dor abdominal nos pacientes com idade acima de 65 anos.
c) O intervalo de tempo desde o inicio dos sintomas até o diagndstico (ITSD)

semelhante nos dois grupos.

5.9.3 Localizagao tumoral no intestino

a) Distribuicao semelhante nos dois grupos;

5.9.4 Estagios patolégicos e dados anatomopatolégicos

a) pT semelhante nos dois grupos;
b

Cc

)
) PN semelhante nos dois grupos;

) pPM semelhante nos dois grupos;

d) pfinal (LILIII E IV) semelhante nos dois grupos;

e) Clasificagdo histolégica quanto ao grau de diferenciacdo histolégica, invasao
venosa, linfatica e perineural e a presengca de componente mucinoso semelhante

nos dois grupos.

5.9.5 Tratamento

a) Neoadjuvante: semelhante nos dois grupos.

b) Cirurgico: semelhante nos dois grupo
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¢) Adjuvante: mais frequente nos nao idosos.

d) Mortalidade operatdria: semelhante nos dois grupos

5.9.6 Resultados oncolégicos

a) Obitos durante o seguimento e sobrevida global: a mortalidade relacionada ao
cancer foi semelhante nos dois grupos e a sobrevida global nao foi influenciada pela
idade;

b) As variaveis independentemente associadas a mortalidade durante o seguimento
foram o estadiamento final plll e a razao linfonodal = 0,20;

c) As curvas de sobrevida global pelo do teste log-rank nao diferem
significativamente entre si (p = 0,275);

d) O tratamento por acesso laparoscopico foi uma variavel independente para a
sobrevida global,

e) A frequéncia de recidivas foi estatisticamente maior no grupo de pacientes idosos
€ 0 grupo jovem teve maior sobrevida livre de cancer;

f) O estadiamento final plll e a razado linfonodal = 0,20 foram independentemente
associadas a ocorréncia de recidivas;

g) O risco de recidiva foi duas vezes maior nos pacientes com idade = 65 anos;

h) As curvas de sobrevida livre de doenga para os dois grupos diferem
significativamente entre si tendo os pacientes com idade abaixo de 65 anos
apresentado maior probabilidade de sobrevida livre de doenga do que os pacientes
com idade = 65 anos (p = 0,0347).
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6 DISCUSSAO

O presente estudo tem como obijetivo avaliar pacientes brasileiros com cancer
colorretal, de um servico publico, que nao realizaram rastreamento, quanto a
apresentacao clinica, ao tempo de aparecimento de sintomas até diagndstico, ao
estadiamento patologico, a terapéutica cirurgica e clinica, além dos resultados
oncologicos.

Os pacientes com idade abaixo de 50 anos foram excluidos do estudo, pois
mais de 90% dos casos de cancer colorretal sdo diagnosticados apos esta idade e
também porque as pessoas abaixo de 50 anos de idade n&o sao incluidas em
programas de rastreamento, exceto nos casos de histéria familial de CCR ou de
sindromes hereditarias. Assim, foi considerado relevante estudar uma populagao
com idade = 50 anos desprovida de qualquer forma de rastreamento e com
diagndstico de cancer colorretal esporadico, apos o aparecimento de sintomas.

A incidéncia do cancer colorretal aumenta com a idade, alcangando a
mediana na época do diagnéstico, 70 anos. (15) Embora, em paises desenvolvidos
haja discreta redugdo dessas taxas em idosos, esse problema tende a aumentar
pelo envelhecimento populacional crescente.

Nos paises desenvolvidos, em que ha politica de rastreamento bem
estabelecida para cancer colorretal, o diagnéstico é feito em estagios mais precoces
com melhores chances de cura. Como no Brasil ndo ha sistemas organizados de
rastreamento para saude publica, € provavel que a populagdo atendida apresente o
cancer colorretal em estagios mais avancados.

Neste estudo a média de idade dos pacientes idosos foi de 71 anos. Como a
esperanga de vida ao nascer do brasileiro € 74,9 anos para ambos os sexos (143),
podemos inferir que a populagao estudada é diagnosticada com CCR em faixa etaria
avangada.

O sexo influencia o CCR, principalmente com o envelhecimento. lida et al
estudaram mais de 1000 pacientes, segundo o sexo, e observaram maior
localizacdo de tumores em regido proximal do colon, em mulheres, além de baixas
taxas relativas de metastases e adenocarcinomas pobremente diferenciados. Além
disso, o CCR em cdlon direito foi uma variavel independente para aquelas pacientes

acima de 70 anos. Embora tumores do célon direito sejam mais frequentes com o
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avanco da idade, isso nao foi observado em analise multivariada para os homens.
Também observaram que a presenca de adenomas foi variavel independente para o
sexo masculino. (40) No estudo aqui apresentado, ndo houve diferencas para sexo,
quando considerados os grupos etarios. Quando sao analisados os dados do INCA
€ possivel observar que a frequéncia de CCR em mulheres ¢é discretamente superior
a dos homens, o que difere dos paises desenvolvidos. Isso pode ser explicado pelo
fato da populacéo brasileira ser mais jovem e a carcinogénese assumir caminhos
moleculares distintos, dependendo da idade e da localizagao do tumor. (144) Além
disso, as mulheres, com o envelhecimento, apresentam queda de estrogénio, e seus
receptores sao mais frequentes em colon direito. A diminuicdo do estrogénio
aumenta a chance do CCR. Outro possivel mecanismo € a mudancga na produgao da
composicao do acido biliar. Os acidos biliares desoxicolico e litocolico exercem
efeitos toxicos no epitélio, promovendo a carcinogése por aumentar a proliferagao
das criptas e prostaglandinas. (144) E descrito que a instabilidade de microssatélites
€ mais frequente em tumores do cdlon direito, em mulheres acima de 70 anos de
idade. (145,146) Ja a maior presenca de adenomas em homens aponta para outra
via de carcinogénese, a sequéncia adenocarcinoma por instabilidade cromossomal.
Ou seja, a via de carcinogénese ¢é diversa, segundo o sexo.

Além dos dados demograficos, as caracteristicas epidemioldgicas, tais como
IMC, histéria familiar e pessoal de cancer, tabagismo e consumo do alcool sdo bem
descritos como fatores de risco no CCR. (48,147,148).

A populacdo do estudo apresentou semelhante IMC, com média dos dois
grupos dentro da normalidade. Tem-se discutido na literatura, se o indice de massa
corpérea seria um bom marcador nutricional. (65) Foi escolhido o IMC pelo fato de
ser facilmente aferido e nao depender do examinador. A obesidade e desnutricao
sdao amplamente discutidas no CCR. A obesidade visceral reflete um estado de
hiperinsulinemia, hiperglicemia, dislipidemia, estresse oxidativo, baixo grau de
inflamacao intestinal e sindrome metabdlica que sao implicados no desenvolvimento
e progressao do cancer colorretal. (149) O ganho de peso para cada kilograma
adquirido, anualmente, dos 20 aos 50 anos, aumentou em 60% a chance do
desenvolvimento do cancer de coélon, mas nao de reto, em estudo prospectivo
multicéntrico europeu, com o objetivo de acompanhar o peso de mais de 200 000

pessoas por 11,2 anos. (89)
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Por outro lado, estar desnutrido ou sarcopénico influencia nos resultados
cirargicos e clinicos, e ja que o tratamento cirurgico € a pedra fundamental para o
CCR, essa questdao ¢é imprescindivel. (150,151) Se nao considerassemos a
Organizagdo Mundial de Saude (abaixo de 18,5 kg/m2 - baixo peso), mas a
Organizagcdo de Saude Panamericana (abaixo de 23 kg/m2 - baixo peso), teriamos
na populacao estudada uma frequéncia maior de pacientes idosos abaixo de peso, e
com um risco maior de sarcopenia ou desnutricdo, ja que a média de IMC nos
idosos foi de 21,9 kg/m?. (70) O conceito de sarcopenia no idoso é complexo, mas
atinge a fraqueza muscular, perda de 10% de peso nos ultimos meses, sensagao de
fadiga. A sarcopenia pode aumentar o estresse oxidativo piorando a caquexia da
neoplasia, ou mesmo o contrario, a neoplasia levando a sarcopenia. (69) Além disso,
a sarcopenia tem associagdo com o envelhecimento, inatividade fisica e doengas
cronicas. Relaciona-se a toxicidade do tratamento quimioterapico, pobre status
funcional e menor sobrevida. (151) Além das consideragbes acima, a presencga de
outras comorbidades pode contribuir com a perda de apetite. Outra explicacao, seria
o fato do diagndstico dos pacientes acima de 65 anos ser tardio, o que acarreta
complicagbes clinicas mais evidentes para perda de peso, como sindromes
consuptivas ou disabsortivas.

De qualquer forma, apos as analises multivariadas desta pesquisa, o IMC nao
mostrou ser variavel independente para inicio do tempo de sintomas, para
estadiamento, 6bito, recidiva e sobrevida.

A observacao nos prontuarios da histéria pessoal e familiar dos pacientes foi
semelhante nos dois grupos. Porém, muitos dos pacientes avaliados nao lembravam
ao certo do passado dos familiares, o que pode refletir na fragilidade dessa
informacao.

Quanto ao tabagismo e ao consumo de alcool, ndo houve diferencas
significativas, muito provavelmente, pelo fato dos grupos serem semelhantes. As
analises multivariadas nao relacionaram alcool e tabagismo com apresentagao
clinica, estadiamento, tratamento e resultados oncoldgicos. Contudo, a frequéncia
desses grupos foi alta, comparando-se a populacédo geral. Os dados do prontuario
nao esclareceram o tempo de consumo dessas substancias nem o tempo de
abandono, caso houvesse. Também as comorbidades vinculadas a elas nao
estavam bem descritas, embora a avaliacdo anestésica, por meio da ASA,

categorizou os pacientes conforme o risco cirurgico, o que indiretamente, reflete a
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cronicidade e gravidade das comorbidades. A frequéncia do tabagismo, segundo o
IBGE, em populacao geral, € em torno de 15%, ja em nossa pesquisa, foi de 34,5%,
no grupo idoso e 32%, no nao idoso. (152) Além de ser importante fator de risco, o
tabagismo interfere nos resultados cirurgicos por contribuir para a doenca pulmonar
obstrutiva crénica. E a presenga desta, por sua vez, aumenta as taxas de
reoperagao para CCR e mortalidade pds operatoria. (153)

Tratando-se do consumo de alcool, o percentual da populagédo com 18 anos
ou mais que consome bebida alcodlica uma vez ou mais por semana, no Brasil, € de
24%. (152) A frequéncia do consumo do alcool na populagado estudada, tanto idosa
quanto adulta, foi de 30 e 37%, respectivamente. Embora o alcool seja carcindgeno,
a quantidade do seu consumo apresenta relagcdo com o CCR. Uma média de 2 a 4
doses por dia aumenta em 23% o risco em ter CCR. Os dados do atual estudo
podem nao ser representativos, ja que a quantidade e continuidade nao foram
avaliadas. (78)

O estudo da apresentacéao clinica do cancer colorretal entre individuos nao
idosos e idosos visa a identificagdo de algum sinal ou sintoma que apontaria uma
direcdo ao CCR. Ha indicios de que a apresentagdo clinica no idoso seja mais
insidiosa. (18)

Numa amostra de 178 idosos com média de 71 anos, a anemia foi o achado
sintomatologico mais frequente. (19) Em um estudo epidemiolégico recente, foi
demonstrado que, usualmente, a populacdo idosa tem pequenas diferencas na
apresentacao de sintomas, sendo sangramento intestinal mais comum em pacientes
abaixo de 65 anos, além de buscar por auxilio médico, igualmente ao jovem. (25)

No presente estudo, ndo houve diferenca na ocorréncia de sangramento
intestinal em pacientes acima e abaixo de 65 anos de idade. Também a idade nao
interferiu na ocorréncia de mudanca de habito intestinal e perda de peso. Por outro
lado, houve menor freqiiéncia de dor abdominal nos pacientes com idade acima de
65 anos e este achado tem sido relatado em outros estudos. Além desses
resultados, foi demonstrado, por meio das analises multivariadas, que a
apresentacao de sintomas nao interferiu no tempo do inicio dos sintomas até o
diagndstico. Quanto ao estadiamento, a perda de peso foi mais frequente em 60%
dos pacientes com estadiamento N1 e N2, comparados ao NO. Isso sugere, que
pacientes em estagios mais avangados apresentam maior risco de quadros

consuptivos e perda de peso. Os outros sintomas, nao interferiram no estadiamento
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T, nem a presenca de metastases. A apresentacdo dos sintomas nao mostrou
relagdo com o tratamento, nem resultados oncoldgicos.

Ha um estudo brasileiro recente no qual os autores observaram que pacientes
acima de 50 anos de idade apresentavam menos dor abdominal, do que aqueles
abaixo de 50 anos. (154) Em outro estudo foi verificado que a dor abdominal foi mais
freqliente em pacientes com idade abaixo de 75 anos. (155)

Ha diferentes estudos em que a apresentagao clinica do cancer colorretal foi
avaliada em pacientes com idade abaixo de 50 anos e foi observado que além de
esperarem em meédia 6 meses para procurarem atendimento médico, a maioria
apresenta sintomas até o diagndstico, tais como anemia, sangramento intestinal ou
alteracao do habito intestinal. (156)

Um estudo com 236 pacientes, e idade minima de 50 anos, nao mostrou
diferenca na apresentagao dos sintomas, mas sim na duragcdo da queixa antes do
diagndstico. (14)

Poucos estudos avaliam a apresentagao de sintomas em idosos acima de 65
anos. Na literatura pesquisada, ndo ha artigos cientificos analisando a populagao
brasileira.

Quando se categoriza a faixa etaria, fica claro que mais de 90% dos cénceres
colorretais sdo acima de 50 anos, e 1% de 20 a 34 anos. Embora a incidéncia é
menor em jovens, muito possivelmente, em decorréncia da era do rastreamento,
houve uma diminuigao na incidéncia de idosos e aumento em jovens. (155) Portanto,
pacientes entre 50 a 64 anos, sado diferentes daqueles abaixo de 50 anos, assim
como pacientes acima de 75 anos, os quais assumem caracteristicas proprias da
senéscencia, poderiam também diferir na apresentacao clinica e estadiamento.
(14,25)

A menor frequéncia de dor abdominal no idoso pode ser explicada por
mudangas na senescéncia do sistema nervoso, no qual ocorre diminuigcdo dos niveis
de mediadores quimicos tais como substancia P, serotonina e prostaglandina
associada com a inervacao visceral por fibras aferentes nociceptivas. (154,155)

Na presente pesquisa, o tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi
semelhante entre pacientes acima e abaixo de 65 anos de idade com média de 9,28
e 10,52 meses respectivamente. Este tempo é relativamente alto considerando o

relatado na literatura que é de 3 a 5 meses. (19,157) E importante ressaltar, que a
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populagcdo aqui estudada foi diagnosticada com base em sintomas e nenhum
paciente estava incluido em programas de rastreamento ou vigilancia.

A presente pesquisa mostrou maior tempo de duragdo de sintomas, quando
comparados a literatura. Isso nos faz pensar que o rastreamento nessa faixa etaria
faz parte de um bom acompanhamento clinico, visando a detec¢do de lesdes
polipdides ou ao diagndstico do cancer colorretal em estagios mais precoces com
melhores chance de cura, ja que a apresentacao clinica é frustra. Mesmo porque, o
rastreamento se faz valido para individuos assintomaticos, o que também é incerto
no envelhecimento, jd que ha varias alteragdes fisiolégicas que podem motivar
poliqueixas e ambiguidade. O rastreamento deveria ser iniciado aos 50 anos e
mantido a cada 5 anos dependendo dos resultados encontrados. A maior
complicagdo da videocolonoscopia seria perfuragao intestinal, constituindo um risco
de morte baixo entre pacientes de 66 e 95 anos. Porém, os ultimos guidelines
revisados pela USPSTF em 2008, indica limite de idade até 75 anos, e
desencorajam acima de 86 anos ou mais. Consideram o rastreamento para aqueles
com expectativa de vida de até 10 anos, contudo € a idade cronoldgica avaliada e
nao a funcionalidade. (157)

A localizacdo do tumor nao foi representativa neste estudo, pois nao foi
evidenciado diferengas estatisticas nos dois grupos. A maior frequéncia foi cancer
de reto, com 54,3% dos casos de idosos e 45% dos nado idosos. Quanto aos casos
de cancer de colon, a maior frequéncia foi de colon esquerdo com 25% dos idosos e
35% dos ndo idosos. E descrito que com o aumento da idade, a proporgdo de
cancer proximal aumenta e diminui a de reto, gradualmente. (40) Isso nao ocorreu
nesta pesquisa, pois provavelmente, a populacdo idosa estudada é jovem,
comparando-se a de outros paises desenvolvidos. Tais alteragdes em frequéncia de
localizacdo de CCR, sao mais evidenciadas apds os 70 anos. (25)

O estadiamento patolégico foi similar nos dois grupos, no atual estudo. A
ocorréncia de estagios Ill e 1V foi de 54% no grupo idoso e 55% no jovem. O grupo
nao idoso teve 26% de estagio | e o grupo jovem 19%. Na andlise multivariada, as
razdes de prevaléncia bruta e ajustada para a idade e outras variaveis (sexo, historia
familial de cancer colorretal, histéria pessoal de cancer, IMC, tabagismo, consumo
de alcool, duracédo e tipo de sintomas clinicos) nao tiveram associacdo com o0s
estagios patologicos T3 e T4. Essas mesmas variaveis nao tiveram associagdo com

os estagios patoldgicos finais mais avancgados Ill e IV . O longo periodo de tempo



80

entre inicio de sintomas até o diagndstico pode explicar o achado de mais de 50%
de pacientes em estagios patologicos Il e IV, o que houve para os dois grupos
comparados, na atual pesquisa.

Quando pacientes abaixo de 50 anos sédo analisados, ha maior frequéncia no
estagio Ill e IV, quando comparados a pacientes acima de 50 anos e mesma
proporcao de estagios | e Il. (14,158) Uma revisado sistematica mais recente, com
mais de 6000 pacientes, acima de 60 anos, ndo mostrou maior frequéncia de
estadiamentos Ill ou IV nos diferentes grupos etarios, além de nao haver diferengas
estatisticas para aqueles acima de 80 anos, o que concordou com nosso estudo
quando analisamos pacientes acima de 65 anos. (25)

Neste estudo foi avaliado se o envelhecimento interfere no tratamento e
resultados oncologicos de pacientes com cancer colorretal esporadico em uma
populacao diagnosticada fora de programas de rastreamento. Os resultados desta
pesquisa sustentam a hipotese de que os pacientes mais velhos recebem menos
tratamento e consequentemente apresentam resultados oncoldgicos diferentes. Nao
houve diferenca estatisticamente significante na ocorréncia de obitos entre pacientes
mais idosos e nao idosos, sendo a sobrevida global semelhante nos dois grupos.
Entretanto a frequéncia de recidivas foi estatisticamente maior no grupo de
pacientes idosos e o0 grupo nao idoso teve maior sobrevida livre de cancer, o que
poderia ser, em parte, explicado pelo fato de o grupo de pacientes mais velhos
terem recebido menos tratamento adjuvante.

Embora, haja recomendagao para indicagdo do tratamento complementar
neoadjuvante ou adjuvante, é possivel observar em alguns estudos que ha
subtratamentos para idosos. (159) Do mesmo modo, o tratamento cirurgico esta
claramente indicado nos idosos, porém octagenarios necessitam de mais cirurgias
de emergéncia que jovens, e com 0 avango da idade ha decrescentes taxas de
cirurgias curativa. (6,160) Os dados de uma revisdo sistematica sobre resultados
cirurgicos e idosos sugeriram que idosos acima de 65 anos tem estagios mais
avangados e menor chance de tratamento curativo quando comparados a jovens,
além de manifestar com o envelhecimento, maior propor¢do de céanceres nao
estagiados. (161)

O subtratamento de idosos nao parece relacionar-se apenas com a falta de
viscitude financeira para a viabilidade do tratamento, mas trata-se de questao

complexa e multifatorial. Em paises desenvolvidos, mesmo idosos fazendo
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rastreamento adequadamente sao subtratados, quando comparados a jovens. Se o
tratamento cirdrgico tem sido indicado de forma adequada, ndo é recebido da
mesma forma, a terapia neoadjuvante ou a quimioterapia adjuvante. (128)

A idade nao deve propulsionar o tratamento. As comorbidades sdo muito mais
importantes que o cancer propriamente dito. (128) E tempo de redimensionar o
tratamento com pacientes idosos, uma avaliagao geriatrica criteriosa por meio de
escalas e reconhecimento das sindromes geriatricas, controle das comorbidades e
condicdo meédica geral pode ser util para eleger os candidatos a tratamentos
curativos com mais seguranga.

No atual estudo, todos os pacientes foram operados, sendo a maioria por
acesso aberto e mais de 95% dos pacientes tiveram o tumor primario ressecado. Os
pacientes mais idosos foram tratados com a mesma radicalidade oncoldgica, uma
vez que nos dois grupos de pacientes estudados, ndo houve diferenca
estatisticamente significante no numero de linfonodos recuperados nas pecas
cirargicas. A média dos linfonodos recuperados foi 14,6 para idosos e 10,7 para nao
idosos, o preconizado seria 12 linfonodos, segundo AJCC. A obtencédo do numero de
linfonodos adequados da peca cirurgica dependem da técnica cirurgica, habilidade
técnica, exame anatomopatoldgico acurado, caracteristicas inerentes ao paciente e
ao sistema imunoldgico e linfatico, comportamento biolégico e topografia da doenca.
(110,111) Sugere-se que a idade interfere no numero de linfonodos recuperados,
tendo idosos, menor numero de linfonodos ressecados que jovens. (162) A
neoadjuvancia pode interferir na recuperagdo dos linfonodos, diminuindo o seu
numero. (163,164) Neste estudo, ndo foi observada diferenca do numero de
linfonodos ressecados, considerando a idade.

A mortalidade operatdria foi maior nos idosos (9,9%), mas a diferenga nao foi
estatisticamente significante em relacdo aos ndo idosos (6%). Este dado confirma
que a idade por si s6 ndo constitui contra-indicacdo para o tratamento cirurgico.
(159)

Esta taxa de mortalidade similar nos idosos pode ser explicada pelo fato de a
classificagdo da ASA ter sido semelhante nos dois grupos, sendo mais frequente a
categoria de ASA 2. Esse dado é importante, j4 que nao houve diferencas na
presenca de doencas sistémicas graves e funcionalidade nos dois grupos,
principalmente no grupo de idosos, o que poderia justificar condi¢des clinicas

desfavoraveis a indicacdo do tratamento cirurgico por maior risco de mortalidade.
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Heriot et al (2006) relatam em estudo multicéntrico, com idosos acima de 80 anos e
CCR, submetidos a intervencgao cirurgica, que a mortalidade pés operatéria foi de
15,6%, com maiores riscos para aqueles com doenga metastatica, idade avangada,
grau lll e IV da classificagdo ASA e cirurgia de urgéncia. (26) Alguns autores
também notaram piores resultados para idosos. (165,166) Waldron et al. (1986)
mostraram taxas de 18% para cirurgias eletivas para idosos e o dobro para cirurgias
de urgéncia. (167)

Um achado importante do presente estudo foi que o tratamento por acesso
laparoscopico foi uma variavel independente para a sobrevida global, pois na analise
multivariada os pacientes tratados por acesso videolaparoscépico apresentam maior
taxa de sobrevida global em relagdo aos tratados por acesso aberto ou
laparotdmico. Embora este achado deva ser analisado com cautela, € possivel que o
acesso minimamente invasivo por desencadear menor resposta metabdlica, por
atenuar a resposta inflamatéria sistémica e por preservar a imunidade dos pacientes
tenha influenciado a taxa de sobrevida global dos pacientes. (2)

Nakamura et al. (2014) verificaram que a videolaparoscopia tem menor
sangramento intraoperatorio e menor tempo de permanéncia hospitalar, porém
maior tempo operatorio. (168) Hester et al. (2007) reportaram resultados a curto e
meédio prazo em idosos com média de 83 anos submetidos a videolaparoscopia por
CCR e perceberam 25% de complicagbes pds operatorias, porém 3% de
mortalidade e 51% de sobrevida global, em 5 anos. (123) Esses resultados sugerem
que a videolaparoscopia poderia ser recomendada para todos os pacientes
independentemente da idade. (168)

O principal esteio do tratamento para o CCR ainda & a resseccao cirlrgica. E
importante chamar atengao para o fato de os pacientes da pesquisa terem todos
sido operados eletivamente, pois os pacientes operados em regime de urgéncia
foram excluidos da nossa populagao de estudo.

O uso da radioterapia no tratamento de pacientes com cancer do reto distal
ou extraperitoneal reduz a taxa de recorréncia local quando realizada de forma
neoadjuvante, independentemente da faixa etaria e esta modalidade de tratamento
esta indicada em tumores nos estagios cT3 e cT4 ou com cN positivo. (169) O
tratamento neoadjuvante, nos pacientes do atual estudo, foi similar para os
pacientes idosos e nao idosos. Com relacdo ao uso de quimioterapia adjuvante,

mesmo os dois grupos tendo estagios patologicos semelhantes, este foi
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significantemente mais frequente no grupo nao idoso estando este dado de acordo
com os relatados por outros autores. Apos a introducdo da quimioterapia para
pacientes com cancer de colon em estagio lll ao longo do tempo, houve comprovada
efetividade para jovens e idosos, com similares beneficios. Porém, o que se observa
€ que quanto mais o paciente envelhece, menor proporgdo de quimioterapia e
radioterapia lhe é oferecido, o que conclui-se em subtratamento. (128,166,170,171)

Quanto aos resultados oncoldgicos, a mortalidade relacionada ao cancer foi
semelhante nos dois grupos e a sobrevida global nao foi influenciada pela idade. Foi
observado no atual estudo que quando considerado como desfecho oncoldgico o
Obito, a idade néao influenciou a mortalidade durante o seguimento e as variaveis
independentemente associadas a este evento foram o estadiamento final plll e a
razao linfonodal = 0,20. Estes dados sdo concordantes com o estudo de Aryaie et al.
(2004) que verificaram que o estadiamento foi a variavel de maior interferéncia como
preditor de sobrevida, ndo havendo diferengas entre as faixas etarias. Os resultados
deste estudo foi obtido em pacientes com CCR que nao estavam inseridos em
programas de rastreamento para CCR. (172)

O estadiamento final plll e a razdo linfonodal = 0,20 foram também
independentemente associadas a ocorréncia de recidivas. Um achado relevante &
que a idade foi uma variavel independente para a ocorréncia de recidiva, ou seja, em
pacientes com idade = 65 anos o risco de recidiva foi 2,00 vezes maior em relagao
aos pacientes com idade abaixo 65 anos. Quando sdo analisadas as curvas de
sobrevida livre de doenga para os dois grupos elas diferem significativamente entre
si com os pacientes com idade abaixo de 65 anos apresentando maior probabilidade
de sobrevida livre de doenga do que os pacientes com idade = 65 anos, ao longo do
tempo de seguimento (p=0,0347). Considerando que o0s pacientes mais idosos
tinham estagios patologicos semelhantes aos dos pacientes nédo idosos e, que 0s
idosos foram menos tratados com quimioterapia adjuvante é razoavel admitir que as
diferencas na sobrevida livre de doenga tenha sido influenciada por subtratamento.

Pode-se supor, que o sistema de saude publico brasileiro ndo consiga
oferecer rastreamento para todos os individuos de risco, ou até mesmo, falta de
informacéo por parte do paciente que negligencia os sintomas apresentados, mas
em paises desenvolvidos, mesmo idosos fazendo rastreamento adequadamente,
sao subtratados, quando comparados a jovens. Talvez, isso ocorra, pois ndo ha

ensaios clinicos representativos, sendo essa populagdo subrepresentada,
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prejudicando a tomada de decisdes pelo médico e paciente.

Numa era de ageismo, deve-se enfrentar as doencas mais habituais com o
envelhecimento, considerando a funcionalidade do paciente, seu poder de decisao e
discernimento, sendo fundamental o papel do médico como coparticipe desse
processo. Nesse sentido, o cancer colorretal ocupa preponderante posi¢ao na faixa
etaria idosa.

Este estudo apresenta fraquezas relacionadas ao numero de pacientes, a
realizagao em instituicdo unica, além dos vieses inerentes a estudos retrospectivos.
Entretanto, os dados clinicos puderam ser obtidos em mais de 90% dos pacientes.
Embora tenha sido conduzido em uma populacao referida para tratamento em um
Hospital Universitario, podendo portanto ndo representar o que o que esta ocorrendo
na populagdo em geral, € importante chamar a atengcdo para a necessidade de

rastreamento do cancer colorretal na populacao idosa.
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7 CONCLUSAO

Considerando as condigdes em que este estudo foi realizado e com base nos
resultados obtidos, pode-se concluir que pacientes idosos apresentam menor
frequéncia de dor abdominal. O intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico assim como o estadiamento patolégico foram semelhantes nos dois
grupos. A idade nao influenciou o tratamento cirurgico do cancer colorretal. A
videolaparoscopia foi variavel independente da sobrevida global. Os pacientes
idosos receberam menos terapia adjuvante e tiveram piores resultados oncologicos,
apresentando maior taxa de recorréncia e menor tempo de sobrevida livre de

doenca.
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APENDICES

Apéndice A Estadiamento TNM (tumor/linfonodo/metastase)
(6® Edigdo do Manual de Estadiamento da AJCC- American Joint Committee on

Cancer)

Estagio O TisNOMO

Estagio | T1 ou T2 NOMO
Estagio Il a T3NOMO

Estagio lIb T4NOMO
Estagiollla T1ou T2N1MO
Estagiolllb T3 ou T4 N1MO
Estagio lllc  qualquer T N2MO
Estagio IV qualquer T e N M1

Foram incluidos neste estudo, os estagios segundo tal agrupamento:
a) Estagio I: TINOMO ou T2NOMO;

b) Estagio Il: IIA: T3NOMO; IIB: T4ANOMO;

c) Estagio IlI: [IA: T1-2N1MO; 1lIB: T3-4N1MO; HlIC: T4N2MO;

d) Estagio IV: T N M1 ou seja, qualquer T, qualquer N e M1.

Apéndice B Classificagdao do tumor primario

TX o tumor primario ndo pode ser avaliado

TO  sem evidéncia de tumor primario

Tis  carcinoma in situ ( intraepitelial ou invasao da lamina prépria)
T1  tumor invade a submucosa

T2  tumor invade a muscular propria

T3  tumorinvade a muscular propria e subserosa

T4  tumor invade outros 6rgdos ou estruturas e/ou perfura

peritbneo visceral
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Apéndice C Classificagao dos linfonodos regionais

NX linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO sem evidéncia de metastases em linfonodos regionais
N1  metastases em 1-3 linfonodos regionais

N2 metastases em 4 ou mais linfonodos regionais

Apéndice D Classificagdo de metastases a distancia

MX  metastases nao podem ser avaliadas
MO sem evidéncia de metastases

M1 metastases a distancia

Apéndice E Classificagcao de American Society Anesthesiologists (ASA)

ASA |: sem alteragdes fisioldgicas ou organicas, paciente saudavel.

ASA |I: alteracdo sistémica leve ou moderada relacionada sem incapacidade
funcional.

ASA lll: alteracgao sistémica grave relacionada com incapacidade funcional.

ASA |V: alteracao sistémica grave que coloca em risco a vida do paciente

ASA V: paciente moribundo que nao é esperado que sobreviva sem a operagao

ASA VI: paciente com morte cerebral declarada, cujos 6rgao estdo sendo removidos

com proposito de doagao.



