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RESUMO

Introducdo: O acometimento de linfonodos (LN) € um critério importante para o
estadiamento do cancer colorretal (CCR). Tém sido recomendadas técnicas
especiais para melhorar a andlise dos LN e detec¢cdo de metéstases. O objetivo
deste trabalho foi avaliar o impacto do uso de uma solugéo clareadora de gorduras
na disseccdo de LN em CCR. Materiais e Métodos:  Analisaram-se
prospectivamente 74 espécimes de CCR (35 homens, idade média de 62,9 anos).
Apdés o exame de rotina e disseccdo de LN pelo método convencional (MC) a
gordura foi imersa em uma mistura contendo 65% de alcool, 20% éter, 5% acido
acético e 10% de formalina por 36h (trés trocas) e realizou-se nova disseccao.
Mediu-se o didametro dos LN usando sistema computadorizado (KS400, Carl Zeiss,
Germany) e determinou-se 0 numero de LN positivos e negativos menores que
4mm. O numero e medida dos LN obtidos por ambos os métodos foram comparados
e analisados em relagdo as caracteristicas dos pacientes e do tumor. Resultados:

Todos os CCR eram adenocarcinomas, 81% moderadamente diferenciados e 69%
pT3; dissecaram-se 3167 LN (42,8/caso): Detectaram-se 1814(24,5/caso) pelo MC e
1355 (18,3/caso) apds o0 uso da solucdo clareadora (SC); metastases em 196 LN:
170 (86,7%) pelo MC e 26 (13,2%) apdés a SC; 59% dos LN dissecados
convencionalmente tinham menos de 4mm (n=1068, 14,4/caso; variacdo 0,4-23mm);
93% dos LN dissecados apdés a SC tinham menos de 4mm (n=1261, 17/caso;
variacdo 0,2-11mm). Entre os 170 LN positivos (LN+) dissecados
convencionalmente, 39 (22.9%) tinham menos de 4mm; 73% dos LN+ dissecados
apos a SC mediam menos de 4mm (p=0,000). O uso da SC aumentou o0 numero de
LN em 74,7% (p=0,000), a deteccdo de LN pequenos em 118% (p=0,000), e a
deteccdo de metastases em 15,3%(p=0,003). Havia correlacdo entre o numero de
LN dissecados em ambos os grupos (r=0,3; p=0,004) e o nimero de LN+ apés a SC
foi maior quando pelo menos uma metastase foi previamente detectada (p=0,007).
Observaram-se modificacdo do pN em cinco casos (p=0,03); 90% dos casos LN+
foram dectectados somente apods a disseccao de 40 LN. A idade dos pacientes (r=-
0,2; p=0,04), diametro dos LN (menor: r=-0,3;p=0,01; maior: r=0,3;p=0,004) e o
namero de LN <4mm (r=0,9; p=0,000) foram significativamente associados com o
namero de LN. O pT, o numero de LN <4mm e o didmetro do maior LN foram fatores
preditivos independentes do niumero de LN. Conclusdo: Um grande numero de LN
pequenos deve ser dissecado para um estadiamento adequado dos CCR. Solugbes
de clareamento de gorduras simples de aplicar e pouco dispendiosas podem ser de
grande ajuda neste propasito.

Palavras Chaves: carcinoma colorretal, metastases linfonodais, estadiamento,

solucéo clareadora de gorduras.



Vi

ABSTRACT

Background: Lymph node (LN) involvement is one of the most important criteria for
staging colorectal cancer (CRC). Special procedures have been recommended in
order to improve LN analysis and metastasis detection. The aims of this study were
to evaluate the impact of using a fat clearance solution in LN dissection. Method: We
analysed prospectively 74 CRC (35 men, median age 62.9 years-old). After routine
(conventional - CM ) LN dissection, the fat was emerged in a mixture containing 65%
alcohol, 20% ether, 5% acetic acid and 10% formalin (at 10%) for 36 hours (3
changes). A new LN search was performed. LN diameters were measured using a
computerized system (KS400, Karl Zeiss, Germany). The number of positive and
negative LN with <4mm was determined. The number and measures of the LN
obtained by both methods were compared and analysed in respect to patients and
tumour characteristics. Results : All CRC were adenocarcinomas, 81% moderately
differentiated and 69% pT3; 3167 LN (42.8/case) were dissected: 1814 (24.5/case)
by the CM and 1355 (18.3/case) after the use of the clearing solution (CS).
Metastasis were detected in 196 LN: 170 (86.7%) by the CM and 26 (13.2%) after
CS; 59% of the LN dissected conventionally had <4mm (n=1068, 14.4/case; range
0.4-23mm); 93% of the LN dissected after CS had <4mm (n=1261, 17/case; range
0.2-11mm). Among the 170 positive LN (LN+) conventionally dissected, 39 (22.9%)
had <4mm; 73% of the LN+ dissected after CS measured <4mm (p=0.000). The use
of the CS increased the LN number in 74.7% (p=0.000), the detection of small LN in
118% (p=0.000), and metastasis in 15.3% of the cases (p=0.003). The number of LN
dissected in both groups was correlated (r=0.3; p=0.004) and the number of LN+
after CS was higher when at least one metastasis was previously detected (p=0.007);
pN changed in 5 cases (p=0.03); 90% of the LN+ cases were detected only after the
dissection of 40 LN. Patient's age (r=-0,2; p=0.04), LN diameter (smallest: r=-
0.3;p=0.01; biggest: r=0.3;p=0.004) and the number of <4mm LN (r=0.9; p=000) were
significantly associated with LN number. The number of LN was independently
predicted by the pT, the number of <4mm LN and the diameter of the biggest LN.
Conclusion : A large number of small LN must be dissected to adequately stage
CRC. Fat clearing solutions simple to apply and neither expensive nor time
consuming, might be useful for this propose.

Key Word’s: colorectal cancer, lymph node metastases, staging, fat clearance

solution.



Vil

LISTA DE ABREVIATURAS

AJCC - "American Joint Committee on Cancer”
CCR - Carcinoma colorretal(is)

HE - Hematoxilina & eosina

LN - Linfonodo(s)

MC - Método convencional de disseccéo
sC - Solucéo clareadora de gorduras

SG - Sobrevida geral

SLD - Sobrevida livre de doenca

TNM - "Tumor Node Metastasis"

UiCC - "International Union Against Cancer"
UFMG- Universidade Federal de Minas Gerais

WHO - "World Health Organization”



Grafico 1.

Grafico 2 .

Grafico 3.

Grafico 4.

Gréafico 5.

Gréafico 6.

viii

LISTA DE GRAFICOS

Distribuicdo dos casos de carcinoma colorretal quanto ao pT -------- 22

Relacdo entre o numero de linfonodos dissecados pelo método

convencional e a freqiéncia acumulada de casos com metastases ------

Mudanca de estadiamento apés o uso da solucdo reveladora em

relacdo ao numero de linfonodos dissecados pelo método convencional

Probabilidade de encontrar um anico linfonodo com metastases, caso
ele exista, segundo o numero total de linfonodos dissecados, usando-
se apenas o método convencional de dissec¢do e apdés o uso da

solugdo reveladora (Goldstein — 2002). -----=-=-========m=mnmmmmmmmmmememee 31

Modelo preditivo do numero final de linfonodos dissecados ---------- 35

Mudanca de estadiamento apdés o uso da solugdo clareadora em

relagiio a0 geNero -----=-=-=-smmemmeme e e 36



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1. Processo de revelacao usando-se a SOluGao ---------------------m-mmnmoo- 20

FIGURA 2. Linfonodos destacados como pequenos nodulos brancos na gordura

pericolica apos processo de clareamento ------------=-=-===-=-mmmmnmmo- 23

FIGURA 3. Imuno-marcacgao por pan-citoqueratina (Antisoro AE1/AE3) ------------ 24



LISTA DE QUADROS E TABELAS

Quadro 1.

Quadro 2.

Quadro 3.

Quadro 4.

Quadro 5.

Quadro 6.

Quadro 7.

Quadro 8.

Tabela 1.

Classificagdo de DUKES --------=-m-mmmmmmmmmm oo 56
Avaliacédo da extensdo do tumor no CCR — TNM -----------mmmmmmmmemm 56
Avaliacao do status dos linfondos no CCR — TNM -----------mmmmmemmm 57
Avaliacdo de metastases a distancia no CCR — TNM ------------------ 57
Grupamento por Estadios N0 CCR — TNM -------m-mmmmmmmmmmooooo oo 57

Fatores prognosticos em cancer colorretal estabelecidos em 1999 pelo

consenso do Colégio Americano de Patologistas (COMPTON et al.,

2000) === m e e 06
Custos da solucgéo clareadora de gorduras ---------------=-==----------—- 58
Estimativa de custo do tempo do patologista junior --------------------- 58

Probabilidade preditiva de se identificar linfonodos comprometidos de

acordo com o numero de linfonodos dissecados --------=========mnmumuun 10



Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4 .

Tabela 5.

Tabela 6 .

Tabela 7 .

Tabela 8 .

Tabela 9 .

Xi

Relac&o entre o numero minimo de linfonodos e a probabilidade para
predizer a auséncia de metastases linfonodais, de acordo com a

localizacdo e 0 estagio do tuMOr -----=-==m=m=mmmmmmmm oo 11

Mortalidade em 5 anos em pacientes com carcinoma colorretal estagio

Numero de linfonodos obtidos pelo método convencional e apdés o

Clar€amMENO —-----=-mm e m oo oo 25

Correlacdo do numero de LN apdés o uso da SC e a deteccdo de

metastases linfonodais N0 MC === e e e e e 26

Mudanca de grupos de estadiamento do pN em relacdo ao ponto de
corte (12 linfonodos), apds o uso da solucdo clareadora nos 43

canceres colorretais incialmente estadiados como pNO ---------------- 28

Mudancas de estadiamento detectadas apds o uso da solugéo

clareadora, em 74 casos de cancer colorretal --------======-=cemmmeeo 29

Mudancas de estadiamento em relacdo ao numero de linfonodos

dissecados antes e apds o uso da solucao clareadora ----------------- 30



Tabela 10 .

Tabela 11 .

Tabela 12 .

Tabela 13 .

Xii

Fatores associados ao numero final de linfonodos dissecados
(linfonodos dissecados pelo método convencional mais linfonodos

dissecados apos o uso da solucéo clareadora)-------------------=-------- 32

Fatores associados ao numero final de linfonodos comprometidos
(linfonodos comprometidos dissecados pelo método convencional mais

linfonodos comprometidos dissecados apds o0 uso da solucéao

clareadora)--------===-==mmm e 33

Fatores correlacionados com o numero de linfonodos final e linfonodos

COMPrOMEAOS =---===mmmmmmmem e oo 34

Disseccdo média de linfonodos pelo método convencional em casos de

carcinoma colorretal, registrada na literatura --------------==--==-==--=---- 40



Xiii

SUMARIO
Dedicatoria -------=s==s==smmmmmm e e e e e ii
AQradecimentos --=--==-=s==m==mmcmmcee e oo oo oo oo e e e e e e e v
RESUMO ~=mm e e oo oo oo v
ADSIraCt ----m-nmmmmmmm e e e Vi
Lista de Abreviaturas --------====s==s=-memmemmemee e vii
Lista de Graficos -----====s==semmemmmmmm oo e e viii
Lista de Figuras --=-==-==-==emsemeemeeme e e oo e oo e e e e e e e X
Lista de Quadros e Tabelas -------=-==m=mmmmm oo X
1. INtrodUGa0 ~-—~——-——=~=rm=mmme e e 01
2. Revis8o da Literatura  ------====mmmmmmmm oo 03
2.1. Situagao global e nacional oo ooeooeooooooo 03
2.2. Estadiamento -~---—--—--~-~~——=mm=—— e e 03
2.3.Fatores prognasticos e preditivos N0 CCR-----=--======mmmmmmmmmm oo 05
2.4. Andlises dos linfonodos N0 CCR =-=======mmmmmmmm e 07
2.5.Métodos de disseccao de linfonodos ---------=-==-====m=mmmmmmmmmomom oo 14
2.5.1. Método coNVeNCioNal --=-=========mmmmmm e 14
2.5.2. Métodos de clareamento de gorduras ---------=-==-==-====-=mmmnmmmumm--- 14
3. ObjetivOS ~-~-—~—--——=—m=mmmm oo 17
Objetivo geral -----~=-=~—-~=r=m—-mmmm oo 17
Objetivos eSpecCifiCOS ------==-mmmmmmmm e 17
4. Material @ Metod0S  -=--=-mmmmmmm s 18
4.1. Material -----~--r~=mmr=mmrmmmem e e oo 18

4.2.Processamento dOS @SPECIMES  --=-=======mmmmmmmmmm oo 19



Xiv

4.3. Analise histologica e estadiamento ---------=======m=m=mmmmmmm oo 20
4.4.Dimensoes dos liNfon0dos -----=-====mmmmmm oo 20
4.5.1muno-histoquimica --------========mmmmm oo 21
4.6. Analise estatistiCa ----------=====mmmmmm oo 21

5. ReSUNAdOS ---m-mmmmmmmm s o 22
5.1. CaSUISHICA =-=-====mmmmmmmmm e oo 22
5.2. Andlise dos liNfoN0d0S------=====mmmmmm e 23
5.3.Impacto do uso da solugao clareadora ----------==========mmmmmmmmmm oo 25
5.3.1. NUumero de linfonodos -------=-=-==mmmmmmm oo 25

5.3.2. EStadiament —--------mmnmememe oo 27
5.4.Fatores correlacionados ou preditores do numero de linfonodos ---------- 32
5.5. Fatores correlacionados a mudanca de estadiamento (pN)------------------ 36

6. DISCUSSAD  -mmmmmmmmmmmmm oo e oo oo oo e 37
7. CONCIUSBES ====mmmmmmmmmme oo e e e e e 46
8. Referéncias Bibliograficas — --------m-mmmmmmmmm oo 47

AN XS == oo 55



1. Introducao

O prognostico do cancer colorretal (CCR) € altamente dependente do estadiamento
patolégico. Apesar dos numerosos estudos sobre marcadores de progndstico
realizados em diversas populacdes, o sistema TMN é o Unico marcador consistente
de prognostico para o CCR. Neste sistema, o estadiamento patoldégico dos
linfonodos (pN) tem grande importancia e € determinante no uso de terapias
adjuvantes (quimioterapia). Mais ainda, a presenca de metastases em linfonodos
(LN) regionais é, isoladamente, o fator progndéstico mais importante do CCR e é
incorporado a todos os sistemas de estadiamento atualmente aceitos. Varios
estudos apontam um numero minimo de linfonodos a analisar para que o
estadiamento seja considerado adequado, principalmente na auséncia de
metastases. De acordo com o sistema TNM, é necessario analisar um minimo de 12
LN em CCR. Além disso, no CCR o numero de LN comprometidos depende do
namero de LN analisados. A amostragem e disseccdo adequadas de LN sao,
portanto, cruciais na analise anatomopatoldgica e estadiamento destes tumores,
mas frequientemente ficam aquém do desejavel. Isso se deve a questdes inerentes a

técnica cirdrgica, a variagcdes anatdmicas, a ocorréncia de tratamento neoadjuvante

e a qualidade do exame anatomopatolégico.

Durante o meu treinamento na residéncia médica de anatomia patoldgica a ardua
tarefa de disseccdo de LN em espécimes de CCR, me estimulou a procurar uma
forma de tornar mais ameno e eficaz esse trabalho, tendo em mente que em nosso
servico, a média de disseccdo de LN é alta para CCR (média 21,7 linfonodos por

caso). Além do mais, sdo descritos casos de pacientes em estagio Il (pNO) que se



comportam como estagio Il (pN1) e € possivel que esses pacientes ndao tenham sido

estadiados adequadamente.

Buscando essas respostas encontrei na literatura descricdbes de técnicas que
propdem facilitar e melhorar a avaliagdo do status dos LN com o uso de métodos
quimicos, como solucdes clareadoras de gorduras a base de alcool ou combinacdes
de alcool, xilol, éter e acetona, métodos imunohistoquimicos para pesquisa de
micrometastases e técnicas de mapeamento linfatico per-operatérias para deteccao
de LN sentinela. Todavia, existem poucos estudos de analise comparativa dos
resultados obtidos com o uso desses métodos e a dissecacdo convencional. Assim,
embora seja evidente que métodos complementares aumentam a probabilidade de
deteccdo de LN com metastases, os dados sobre modificagbes no estadiamento

desses pacientes sdo poucos e por vezes questionaveis.



2. Revisao da literatura

2.1. Situacéo global e nacional

O CCR esta entre os tumores viscerais malignos mais comuns da populacéo
mundial, € o terceiro cancer mais comum em mulheres e o quarto em homens e
constitue importante causa de morbidade e mortalidade (WHO - globocan — 2002).
Em estimativas do Instituto Nacional do Céancer do Brasil para o ano de 2006, o
CCR seria o0 quarto tumor maligno mais freqiente para os homens e o segundo em
mulheres na regido sudeste do Brasil (INCA - Estimativa Incidéncia de cancer no

Brasil - 2006 - http://www.inca.gov.br).

2.2. Estadiamento

O estadiamento de uma neoplasia maligna requer, por parte do meédico,
conhecimentos basicos sobre o comportamento biolégico do tumor que se estadia e
sobre o sistema de estadiamento adotado. O estadio de um tumor reflete n&o
apenas a taxa de crescimento e a extensao da doenca, mas também o tipo de tumor
e sua relacdo com o hospedeiro. A indicacdo terapéutica do cancer depende do
estadiamento e assim, um estadiamento bem conduzido leva a condutas

terapéuticas corretamente aplicadas.

O estadiamento do CCR proposto inicialmente por Lockhart-Mummery em 1927
considerava apenas a extensdo do tumor. Dukes em 1932 propds uma classificacédo

inicialmente de trés estagios A, B e C e, posteriormente incluiu o estagio D (Quadro



1 — Anexos), em que considerou que a avaliacdo dos LN regionais era o fator de
maior importancia em relacédo a recorréncia e sobrevida no CCR. Esta classificacao
foi ainda modificada por Asther & Coller em 1954, acrescentando estagios
intermediarios. A partir da década de 80 o uso do sistema TNM (“Tumor, Nodes,
Metastasis”) (SOBIN & WITTEKIND, 2002), tornou-se padréo e € internacionalmente
aceito como o marcador de prognostico mais consistente para o0 CCR (COMPTON,
2004). Em 2002 houve a unificacdo dos parametros estabelecidos pela International
Union Against Cancer (UICC) e American Joint Committee on Cancer (AJCC)

(COMPTON, 2004).

O TNM baseia-se na extensdo anatdmica do tumor, levando em conta as
caracteristicas do tumor primario (T), o status dos linfonodos regionais (N), e a
presenca ou auséncia de metastases a distancia (M). Estes parametros, no caso dos
CCR recebem graduacobes, de TO a T4, de NO a N2 e de MO a M1, respectivamente

(Quadros 2 a 4 — Anexos).

Quando as categorias T, N e M sdo agrupadas em combinagfes pré-estabelecidas,
ficam distribuidas em estadios que variam de | a IV. Estes estadios podem ser
subclassificados em A e B, para expressar o nivel de evolug¢édo da doenca (Quadro 5
— Anexos). O estadiamento pode ser clinico e patoldgico. O estadiamento clinico é
estabelecido a partir dos dados do exame fisico e dos exames complementares
pertinentes ao caso. O estadiamento patolégico baseia-se nos achados cirlrgicos e

no exame anatomopatolégico da peca operatoria.



Para determinar que a classificacdo foi baseada em dados do exame
anatomopatoldgico acrescenta-se a letra “p” antes das categorias T, N e M, ficando
grafado da seguinte forma: “pT, pN e pM”. Neste estudo abordamos somente o

estadiamento patoldgico.

2.3. Fatores progndsticos e preditivos

Um grupo multidisciplinar composto de oncologistas, cirurgides, radio-oncologistas,
patologistas e estatisticos, todos especialistas em CCR, se reuniu em 1999 sobre a
tutela do Colégio Americano de Patologistas, com o objetivo de estabelecer um
consenso em relacéo aos fatores prognosticos e preditivos do CCR (COMPTON et

al., 2000). Este grupo definiu os fatores progndstico e preditivos como:

Fatores progndsticos - S8o as caracteristicas clinicas, patolégicas e biolégicas do

tumor, que permitem predizer a evolugdo clinica, isto é, a sobrevida do paciente.

Fatores preditivos - Sao as caracteristicas clinicas, patoldgicas e biol6gicas usadas

para estimar a possibilidade de resposta a um tipo particular de terapéutica, em

suma, a resposta ao tratamento.

Os fatores prognésticos e preditivos foram classificados em quatro categorias pelo
seu grau de importancia (Quadro 6). De acordo com este consenso o status dos LN

regionais foi classificado na categoria |, a mais importante.



Quadro 6 — Fatores progndsticos em cancer colorretal estabelecidos em 1999 pelo

consenso do Colégio Americano de Patologistas (COMPTON et al., 2000).

Categoria | Fatores com comprovada importancia - Extenséo local do tumor (pT).
prognostica por multiplos estudos - Metastases em linfonodos regionais (pN).
estatisticamente robustos e - Invasdo vascular linfatica e/ou sanguinea.
geralmente usados no manejo dos - Tumor residual.
pacientes. - *CEA elevado no pré-operatorio.
Categoria lIA Fatores extensivamente estudados - Grau de diferenciacdo tumoral.
biolégica e/ou clinicamente e que tém - Comprometimento da margem radial.
mostrado repetidamente valor - Tumor residual em resseccdo de
prognostico para a evolugcdo e/ou espécimes apds terapia neoadjuvante.
valor preditivo para terapia,
suficientemente  importantes para
serem incluidos no laudo
anatomopatologico, mas que devem
ainda ser validados por estudos
estatisticamente robustos.
Categoria 11B Fatores que se mostram promissores - Tipo histolégico do tumor.
em multiplos estudos, mas que ndo - Caracteristicas histolégicas associadas a
tém dados suficientes para sua *IMS (resposta linféide e tipos histoldgicos
inclusdo nas categorias | ou IIA. medular e mucinoso).
- Alta *IMS.
- Perda da heterozigose em 18q (DDC).
- Bordas tumorais (Infiltrativa vs expansiva).
Categoria lll Fatores nao suficientemente - Conteldo de DNA.
estudados para determinar o seu - Marcadores moleculares exceto os da
valor prognéstico. categoria IIB.
- Invaséo perineural.
- Densidade microvascular.
- Expressdo tumoral de proteinas e/ou
carboidratos.
- Fibrose peritumoral.
- Resposta inflamatéria peritumoral.
- Diferenciacao neuroenddcrina focal.
- Indices proliferativos.
Categoria IV Fatores bem estudados e que ndo - Tamanho do tumor.

tém significAncia prognostica.

- Configuracdo macroscépica do tumor.

*CEA = Antigeno carcenoembrionario, IMS = Instabilidade de microssatélites.

De acordo com Compton (2003) as caracteristicas do tumor estabelecidas pelo

exame anatomopatolégico do espécime cirlrgico sdo 0s mais poderosos fatores

preditivos para avaliar a evolugéo pdés-cirdrgica no CCR.



2.4. Andlise dos linfonodos no CCR

A importancia do status dos LN no estadiamento, progndstico e tratamento dos CCR
ja estd bem estabelecida na literatura. No entanto, existem ainda algumas questées

em discusséao:

1 — O numero de LN dissecados depende do qué? (Quais fatores podem predizer o

namero de LN dissecados?)

O numero de LN dissecados em um espécime cirargico de CCR varia amplamente e
depende de varios fatores (COMPTON, 2004), tais como, caracteristicas dos

pacientes, do tumor, experiéncia e qualidade técnica do cirurgido e do patologista.

Prandi et al. (2002) observaram associacao inversa entre o numero de LN e a idade
dos pacientes. De acordo com os autores o numero de LN era significativamente
menor em pacientes acima de 65 anos. Observaram associacdo do género e grau
de diferenciacdo tumoral com numero de LN comprometidos, mas nao houve
associacdo com numero total de LN. Ha, ainda, caracteristicas intrinsecas dos
pacientes pouco esclarecidas, como o grau de resposta imunologica (CSERNI,

2002) e variacdes anatdmicas.

Caracteristicas do tumor como topografia correlaciona-se com o numero de
linfonodos comprometidos (PEREIRA Jr et al., 2006). A distribui¢do linfonodal néo é
igual em todos os segmentos do intestino grosso, portanto a localizacdo do tumor
(ceco, ascendente, flexura hepatica, transverso, flexura esplénica, descendente ou
reto/sigmodide) € importante. Dados do nosso grupo evidenciaram essa diferenca,

guando observamos em nossa casuistica uma variacao de até 89,1% nas médias de



LN segundo a regido, com a maior média de LN nos tumores do colon ascendente
(28,8 por caso) e a menor naqueles da flexura esplénica (14,7 por caso)(PEREIRA
Jr et al., 2006). Igualmente a extensdo do segmento ressecado também altera o
resultado. Em espécimes de resseccdes menores tende-se a encontrar menos

linfonodos (PRANDI et al., 2002; COMPTON, 2004).

A técnica e experiéncia do cirurgido sdo importantes e influenciam a qualidade do
espécime e ha registros que cirurgides gerais tendem a ressecar segmentos
menores e abordar menos agressivamente as cadeias linfaticas, que os cirurgibes

especialistas (HERMANEK, 1999; PRANDI et al., 2002; COMPTON, 2004).

A qualidade da analise do patologista é fundamental, pois é necessario um exame
diligente e demorado na busca de LN, principalmente dos pequenos que sédo a
maioria. Ha evidéncias que muitas das metastases linfonodais encontram-se em LN
com menos que 5mm de diametro (CSERNI, 2002; COMPTON, 2004). Alguns
autores como Herrera-Ornelas et al. (1987) chegam a afirmar que as metastases em

CCR ocorrem mais frequentemente em LN menores que 5mm.

2 - Existe um nimero minimo de LN a examinar para que se possa ter seguranga no

estadiamento do paciente?

Este tema tem sido abordado na literatura durante décadas e varios trabalhos tém
sugerido numeros que variam de 6 a 18 LN por espécime cirdrgico (SCOTT e
GRACE, 1989; HERNANZ et al., 1994; CAPLIN et al., 1998; TEPPER et al., 2001;
GOLDSTEIN, 2002; CIANCHI et al., 2002). O grupo de trabalho de consenso no
Congresso Mundial de Gastroenterologia em 1990 em Sydney, Australia,

recomendou um minimo de 12 LN (FIELDING et al.,, 1991), sendo este numero



posteriormente adotado pela AJCC/UICC no sistema de estadiamento TNM. E de
salientar que anteriormente Scott e Grace (1989) observaram que 94% dos
pacientes Dukes C (com LN positivos) s6 foram identificados apos terem sido
examinados 13 LN. Hernanz et al. (1994) através de uma distribuicdo binomial
estimaram um minimo de seis LN a ser examinados para um estadiamento correto
em casos de Dukes B (LN negativos). No entanto, Caplin et al. (1998) demostraram
que o exame de seis ou menos LN em pacientes Dukes B estava associado com
pior sobrevida. Goldstein et al. (1996) e Maurel et al. (1998) observaram que a
probabilidade de estadiar um tumor como TNM estagio Il (LN comprometidos) tem
relacdo direta com o numero de LN examinados, atingindo um platé em 17 e 18 LN,
respectivamente. Em um trabalho posterior, avaliando retrospectivamente 2437
pacientes pT3, Goldstein (2002) com base em um modelo de probabilidades
preditivas, observou que a probabilidade preditiva de se encontrar um LN positivo
aumenta com o numero de LN examinados sugerindo que ndo existe um namero
minimo a ser alcancado para obter um estadiamento correto ou acurado de todos 0s
pacientes. De acordo com as categorias descritas pelo autor, a analise de 12 LN
permite apenas 25% de probabilidade preditiva de se encontrar um Unico LN com

metéstases, quando este existir (Tabela 1).
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Tabela 1 — Probabilidade preditiva de se identificar linfonodos comprometidos de

acordo com o numero de linfonodos dissecados (GOLDSTEIN, 2002).

Numero de linfonodos Probabilidade preditiva de se indentificar um
dissecados linfonodo com metastases caso este exista.

12 linfonodos 0.250

15 linfonodos 0.348

18 linfonodos 0.461

21 linfonodos 0.578

24 linfonodos 0.686

30 linfonodos 0.848

38 linfonodos 0.951

*Reproduzido de Goldstein NS, Am J Surg Pathol 26(2): 179-189, 2002

Cianchi et al. (2002) em analise multivarida de 140 pacientes Dukes B, observaram
que, entre outros fatores clinicopatolégicos, apenas o numero de LN dissecados
afetava a sobrevida isoladamente. Os pacientes com oito ou menos LN examinados
tinham pior sobrevida em relagdo aos pacientes com nove ou mais LN examinados.
Além disso, os autores observaram que os pacientes Dukes B (TNM estégio II) com
oito ou menos LN tinham sobrevida em 5 anos semelhante a de pacientes Dukes C

(TNM estéagio 1ll) (54,9% e 51,8%, respectivamente).

Joseph et al. (2003), através de um modelo matematico criado para estimar a
probabilidade de um resultado verdadeiramente negativo com base no namero de
LN dissecados, observaram que o grau de infiltracdo do tumor (pT) e 0 niumero de
LN dissecados influenciam na acurécia da determinagéo do status linfonodal no CCR

(Tabela 2). Os autores sugeriram que muitos pacientes em estadio |l poderiam ter



11

sido sub-estadiados com consequéncias no tratamento. Estudos tém demonstrado
que mais de 20% de pacientes em estadio [l morrem de recorréncia local ou

metéstases a distancia apés tratamento cirurgico curativo (COHEN et al., 1998).

Tabela 2 — Relacdo entre o numero minimo de linfonodos e a probabilidade para
predizer a auséncia de metastases linfonodais, de acordo com a localizacdo e o

estagio do tumor (JOSEPH et al., 2003).

Probabilidade

Estéagio do tumor 85% 50% 25%
T1/T2 Colon direito 42 36 25
Colon esquerdo 44 39 30
T3 Colon direito 40 29 13
Colon esquerdo 40 23 <10
T4 Colon direito 31 <10 <10
Colon esquerdo 29 <10 <10

*Reproduzido de Joseph et al. Ann Surg Oncol 10:213-8, 2003.

3 — O que é mais importante: numero de linfonodos ou o pN?

Ha dois pontos de vista em relacdo ao papel da linfadenectomia na sobrevida.
Questiona-se se uma linfadenectomia adequadamente realizada por si s6 pode
produzir um beneficio terapéutico, ou se simplesmente permite um estadiamento
mais acurado (LE VOYER et al., 2003). Em estudos com grandes casuisticas, como
o de Le Voyer et al. (2003) (3.759 pacientes), observou-se que a sobrevida piora
com o aumento de LN positivos e que apdos controlar o numero de LN positivos, a
sobrevida melhora com o aumento do numero de LN examinados. Entretanto,
mesmo nos casos onde ndo havia envolvimento linfonodal (LN negativos) a

sobrevida relacionou-se diretamente com o ndmero de LN examinados. Neste
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mesmo estudo, comparando-se a sobrevida e o nimero de LN examinados em
pacientes pN1 (de 1 a 3 LN positivos) observou-se melhor sobrevida nos pacientes
gue tinham mais LN examinados: 93% de sobrevida em 5 anos quando mais de 40
LN eram examinados contra 67% quando 10 ou menos LN eram examinados. Entre
os pacientes pN2 (4 ou mais LN positivos), 71% tinham sobrevida em 5 anos quando
mais de 35 LN eram examinados e 49% quando menos de 35 LN eram examinados.
Prandi et al. (2002) (3.648 pacientes) também observaram que o numero de LN
dissecados alterava significativamente a sobrevida geral (SG) e a sobrevida livre de
doenca (SLD) dos pacientes. Em pacientes Dukes B (TNM estagio Il) houve piora da
SG e SLD quando menos LN eram examinados. No entanto, os autores né&o
observaram alteracfes significativas no grupo de pacientes Dukes C (TNM estagio
[ll), apesar de terem encontrado correlacéo significativa entre o estagio da doenca e
o numero de LN examinados. Em um estudo envolvendo 20.702 pacientes (Base de
dados do National Cancer Institute - Bethesda, MD) Johnson et al. (2006)
observaram que o numero de LN negativos se correlacionou com melhor sobrevida

depois de controlado o numero de LN comprometidos (Tabela 3).

Tabela 3 - Mortalidade em 5 anos em pacientes com carcinoma colorretal estagio I

(JOHNSON et al., 2006).

NUmero de LN examinados

>13 LN <13 LN Valor de P
Estagio IlIA 14,0% 14,5% NS
Estagio 11IB 27,0% 45% <0,0001
Estagio IlIC 42,0% 65,0% <0,0001

*Reprodusido de Johnson et al. J Clin Oncol 24:3570-5, 2006.
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Swanson et al. (2003) também usando dados de 35.758 pacientes da base nacional
de cancer (Bethesda, MD) avaliaram o prognéstico em pacientes T3 NO e
observaram que esse dependia do nimero de LN examinados, sendo 13 no minimo.
A sobrevida em 5 anos foi maior nos pacientes com mais LN examinados ( 64%
quando um a dois LN eram examinados e 86% quando mais de 25 LN eram

examinados).

4 - Todos os LN séo iguais? (Avaliacado quantitativa Vs qualitativa dos LN)

Apesar de todos os sistemas de estadiamento atualmente aceitos e a maioria dos
trabalhos que objetivaram acuracia no estadiamento dos LN se basearem apenas no
namero de LN, partindo do principio que todos os LN sao iguais, existem trabalhos
como o de Cserni (2002) questionando esta légica. O autor avaliou qualitativamente
tamanho dos LN e sua distancia em relagcdo ao tumor em casos de CCR. Concluiu
gue o estadiamento dos CCR seria dependente ndo somente do nimero dos LN
estudados, mas também de caracteristicas qualitativas do LN, incluido o seu
tamanho, bastando examinar apenas os sete maiores LN. E de salientar que em seu
estudo, baseado apenas no método convencional de dissec¢cdo de LN, ele obteve
uma meédia apenas de 12 LN/caso, 70% de todos os LN avaliados (n=1072) e
aproximadamente metade dos LN comprometidos mediam até 5mm de diametro.
Além disso, em um terco dos casos com metastases linfonodais o maior LN
comprometido ndo ultrapassava 5mm. Dados do nosso servi¢co, corroborando o0s
observados por Cserni (2002), mostram que a maioria das metastases linfonodais
sdo observadas em LN situados na proximidade do tumor (LN peri-tumorais)
(PEREIRA Jr et al., 2006). No entanto, na casuistica de nosso servico em trés casos

observaram-se metastases apenas nos linfonodos n&o peritumorais.
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2.5. Métodos de disseccéao de linfonodos

2.5.1. Método convencional

A disseccdo de LN no colon/reto é realizada tradicionalmente recortando-se o tecido
adiposo peri-col6nico/peri-retal em fatias finas, procurando-se os LN inicialmente por
visédo direta (LN grandes) e por percepcéo tactil, palpando-se o tecido adiposo (para
os LN menores). Na pratica diaria, observamos que nesta segunda etapa € muito
dificil a percepcéo de linfonodos menores de 4mm, considerando-se que uma boa
disseccéo é aquela em que se obtém muitos LN pequenos. Apesar de ser possivel
encontrar linfonodos bem pequenos (1 a 2 milimetros), isso ocorre provavelmente

por acaso.

2.5.2. Métodos de clareamento de gorduras

Ha décadas a literatura registra estudos de disseccdo de LN com utilizacdo de
métodos quimicos de clareamento de gorduras. A maioria absoluta concorda que
existe um ganho no numero de linfonodos dissecados, porém ha controvérsias se 0
tempo e recursos extras consumidos por estes processos justificam o seu emprego
na rotina e mesmo se este ganho numérico significa algum beneficio para os

pacientes.

Schmitz-Moorman et al. (1982) usando acetona quente e xilol através de um
dispositivo especifico conseguiram triplicar o nimero de LN obtidos em comparacéo
com o método convencional (MC) (média de 3,12 LN/caso para 10,64 LN/caso apos
o clareamento), em particular LN pequenos (menores que 5mm) e praticamente

dobrar o numero de LN comprometidos detectados (média de 0,75 LN
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comprometidos/caso para 1,41 LN comprometidos/caso apos o clareamento). Este
meétodo € seguro e eficiente, porém é dispendioso pois exige dispositivo especifico,
grau elevado de dedicacdo da equipe do laboratorio, no manuseio deste dispositivo
que inclui condensadores, além de exigir manipulacdo de substancias toxicas como

acetona e xilol.

Herrera-Ornelas et al. (1987) usaram alcool em concentracdes progressivas e
aguecimento do espécime em 6leo de cedro na avaliacdo de 52 pacientes com CCR
nos quais obtiveram uma excelente média de 52 LN dissecados por caso. Porém,
apesar de bastante eficaz, essa técnica € demorada e dispendiosa gastando-se em

torno de duas semanas e consumindo varios litros de alcool.

Scott e Grace (1989) observaram aumento do numero de LN dissecados (média de
LN 6,1 com o MC para 18,9 apds o clareamento) e de metastases encontradas (2,1
para 3,9 LN acometidos por espécime) usando uma combinagéo de xilol e &lcool.
Observaram ainda mudangas de estadiamento de cinco casos (8,6%) de Dukes B
para C. Todavia, esse método € bastante demorado (mais de trés semanas) e
dispendioso com o gasto de varios litros de alcool absoluto e xilol por um Unico

espécime.

Cohen et al. (1994) também usando alcool e xilol em um processo um pouco menos
demorado (aproximadamente uma semana), compararam 41 casos dissecados pelo
método convencional e 41 casos submetidos ao processo de clareamento, apés
disseccdo convencional. Observaram uma média de 21 LN por caso (1-98 LN) no

primeiro grupo e um acréscimo médio de 4 LN por caso (0-12 LN) em relagdo ao
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namero inicial de LN dissecados nos casos submetidos a clareamento. Havia seis
LN com metastases no material submetido a clareamento, dos quais apenas dois
foram responsaveis pela mudanca de estadimento em um caso. Concluiram que o
meétodo oferece pouca vantagem sobre MC, é demorado (uma semana ou mais) e

por isso seria injustificavel o seu uso.

Hida et al. (1994) aplicando um método de clareamento em 322 casos de CCR
conseguiram aumentar em quatro vezes a média de LN dissecados de 18,1 por caso
para 76.4 por caso, juntamente com um expressivo aumento da percentagem de
pacientes com LN comprometidos, evoluindo de 42,1% para 61,4%. No entanto, sua
técnica € muito demorada e pouco pratica, pois emprega uma mistura de formalina e
azul de metileno com prolongada imersdo em varios banhos de alcool, acetona e

xilol e exige ainda o uso de transiluminacao.

Koren et al. (1997) usando uma SC a base de alcool (65%), éter dietilico (20%),
acido acético glacial (5%) e formalina tamponada (10%) em 30 casos selecionados
(casos em que nao conseguiram dissecar mais de 10 LN ou encontraram menos de
trés LN comprometidos pelo MC de dissecg¢éo), aumentaram de 88 LN (2,94 LN/caso
— 0 a 10) para 346 LN (11,5 LN/caso — 1 a 25). Todos os LN adicionais eram
pequenos com maior didmetro variando de 0,5 a 7,0mm. Apds o uso da SC houve
mudanc¢a de estadiamento em 10 casos, sendo quatro casos de pNX para pN1,
qguatro casos de pNO para pN1 e dois casos de pN1 para pN2. Essa SC é altamente
eficiente, factivel na rotina do laboratério, pouco dispendiosa monetaria e

temporalmente.
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3. Objetivos

O objetivo geral deste trabalho € avaliar o impacto do uso de uma solucdo

clareadora de gorduras na deteccao de LN e no estadiamento de CCR.

Sao objetivos especificos:

- Testar o uso de uma solucéo clareadora de gorduras na disseccdo de LN em casos

de CCR.

- Identificar fatores que se correlacionem com a deteccéo de LN e de metastases.

- Avaliar os custos do novo método em relacdo o método convencional.
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4. Material e Métodos

4.1. Material

O presente estudo foi realizado no Servico de Patologia Gastrointestinal do
Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina Legal da Universidade Federal de
Minas Gerais (UFMG). O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

UFMG (protocolo numero 108/05 - Anexos).

Estudaram-se prospectivamente 74 pecas cirdrgicas de pacientes operados por
CCR no Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clinicas da UFMG, Belo
Horizonte, Minas Gerais, no periodo de novembro de 2002 a setembro de 2005.
Todos os pacientes foram operados pela mesma equipe cirargica de acordo com a
rotina do servico. Foram excluidos todos os casos de pacientes submetidos a radio

ou quimioterapia.

Os dados dos pacientes como género, idade e numero de registro, sede do tumor e
ocorréncia de tratamento neoadjuvante (rddio ou quimioterapia) foram obtidos a
partir das requisicdes de exame. Os dados relativos ao tipo histoldgico do tumor e 0
estadiamento patolégico (Dukes, Astler-Coller e TMN) foram obtidos do laudo

anatomopatoldgico, e quando necessario, as laminas foram revistas.
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4.2. Processamento dos espécimes
Todos os espécimes cirurgicos seguiram o0s procedimentos rotineiros de exame no
servigo, de acordo com protocolo padronizado (PEREIRA JUNIOR et al., 2005):
1. Fixacdo em solucao de formol a 10% por 24h;
2. Exame macroscopico do espécime e amostragem para estudo histologico
com disseccao dos linfonodos;
3. Processamento histopatoldgico rotineiro;

4. Exame microscopico e confeccdo do laudo anatomo-patologico;

Os restos do tecido adiposo do mesocolon obtidos apds a disseccao dos linfonodos
pelo método convencional, que seriam descartados junto com o espécime cirdrgico,
foram submetidos a tratamento com SC (mistura composta por 65% de Alcool etilico
comercial a 95%, 20% de Eter dietilico, 5% de Acido acético glacial e 10% de formol
a 10%) (KOREN et al, 1997) como descrito adiante, seguindo-se nova dissec¢éao dos

LN.

O material foi mergulhado em trés banhos na solug&o por 12 horas cada, usando-se
volume suficiente para cobri-lo. Em média consumiu-se um litro de SC para cada
dois espécimes, representando um custo adicional de R$ 2,90 por espécime
(Quadro 7 — Anexos). Ap6s 36 horas os LN destacaram-se como nddulos ou pontos
brancos em meio a tecido amarelo-transparente (Figural). Seguiu-se nova
disseccdo dos LN, agora essencialmente visual, mesmo para linfonodos muito
pequenos (medindo 1 a 2mm). Os LN dissecados foram submetidos a

processamento histopatoldgico rotineiro.
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Figura 1 — Processo de revelacao usando-se a solucgéao.

4.3. Andlise histologica e estadiamento

ApOs o0 exame histopatoldégico dos novos LN dissecados, os casos foram re-
estadiados quanto ao pN, de acordo com o numero total de LN dissecados (numero
de LN dissecados pelo método convencional + nimero de LN dissecados ap0s 0 uso
da SC). Os casos foram re-estadiados também pelos critérios de Dukes e Astler-

Coller (DUKES, 1932; ASTLER e COLLER, 1954; SOBIN e WITTEKIND, 2002).

4.4. Dimens0Oes dos linfonodos

Mediu-se o maior eixo dos LN usando-se uma lupa acoplada a régua de precisao
(0,2mm) em casos de LN maiores que 2mm e através de morfometria
computadorizada (Carl Zeiss — KS400, Alemanha) para LN menores. Determinou-se
0 numero de LN maiores e menores que 4mm dissecados pelos dois métodos e a
medida em milimetros do menor e maior LN dissecado, nos grupos com e sem

metastases.
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4.5. Imunohistoquimica

Para determinarmos se 0 uso da solucéo intere ou ndo na imunomarcacao, realizou-
se imunoistoquimica em sete LN aleatorios de seis casos (23%) que apresentavam
metastases ap0s o uso da SC, pelo método da estreptavidina-biotina (LSAB) de
acordo com o descrito por HSU et al. (1981), utilizando kit comercial Ultravision
Large Volume Detection System, (Labvision Corporation, Fremont, CA, USA).
Testou-se o anti-soro monoclonal anti-citoqueratina AE1/AE3 (DAKO Corporation,
Carpinteria, CA, USA) (Tabela 4), o anti-soro geralmente usado na pesquisa de

micrometastases.

Tabela 4 - Anti-soro utilizado no estudo imunoistoquimico.

Anti-soro Clone Diluicéo Citoqueratinas identificad as

CK10, CK15, CK16 e CK19
(AE1 - basicas —tipo |)

CK 1aCKs8
(AE3 - &cidas — tipo Il)

CKT AE1/AE3 1:30

4.6. Andlise estatistica

Os dados foram compilados em protocolo individual desenvolvido especificamente
para o estudo (anexos), posteriormente informatizados e analisados em pacote
estatistico SPSS. Utilizaram-se os testes de Wilcoxon, teste do x?, test-T pareado,
test-T independente e coeficientes de correlacdo de Pearson e Spearman para
comparar o0s resultados pré e poés clareamento. A avaliacdo dos fatores
determinantes (preditivos ou relacionados) com o numero de LN dissecados, nUmero
de metastases e mudancas de estadiamento foi feita por analise linear discriminante

e regressao linear multipla.
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5.Resultados

5.1. Casuistica
A casuistica foi equilibrada em relacédo ao género, constando de 35 homens (47,3%)
e 39 mulheres (52,7%) e nao houve diferencas significativas quanto a média de

idade (homens 64 £ 12,7 anos, mulheres 61 + 15,9 anos; p=0,5).

Todos os CCR eram adenocarcinomas. Predominaram os tumores moderadamente
diferenciados (n=60; 81,1%) e sete casos (9,5%) eram adenocarcinomas mucinosos.
Na maioria dos casos (n=51; 68,9%) os tumores foram estadiados em pT3, sem

diferencas significativas entres os sexos (p=0,1)(Gréfico 1).

Gréfico 1 — Distribuicdo dos casos de carcinoma colorretal quanto ao pT.
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Em média os tumores tinham 76,5cm® (+100,7cm®) de volume; 5,1cm (+2,4cm) de
dimensao longitudinal; 4,6cm (x2,1cm) de dimensdao transversal e 2,4cm (x2,3cm) de

profundidade, ndo se observando diferencas significativas entre os géneros (p=0,23).
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5.2. Andlise dos linfonodos
ApoOs os banhos na SC os LN eram facilmente visualizados, mesmo 0s muito
pequenos (até 1mm), destacando-se como pontos ou pequenos nodulos brancos

sob o tecido adiposo amarelo-transparente (Figura 2).

LT

Figura 2 — Linfonodos destacados como pequenos nédulos brancos na gordura

pericélica apos processo de clareamento.

Nao observamos altera¢cdes crométicas nas colora¢gdes de rotina (HE) ou na imuno-
marcacdo no material submetido ao processo de clareamento. Os sete LN com
mestastases dissecados ap0s o0 uso da solucdo clareadora submetidos ao estudo
imunoistoquimico, mostraram imuno-marcacao fortemente positiva pelo anticorpo

anti-citoqueratina clone AE1/AE3 da Dako (Figura3).
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Figura 3 — Imuno-marcacdo por pan-citoqueratina (Antisoro AE1/AE3). A -

metastases de adenocarcinoma colénico; B — Embolo neoplasico venoso (seta) e

linfonodo sem metastases negativo.

Dissecaram-se 1.814 LN pelo MC (24,5 LN/caso) e 1.355 LN com o uso da SC (18,3
LN/caso), perfazendo um total de 3.167 LN (42,8 LN/caso). Cento e noventa e seis
LN tinham metastases, dos quais 170 (86,7%) foram obtidos pelo MC e 26 (13,2%)

apos o tratamento com a SC.

Considerando os LN obtidos pelo MC, 1.068 (58,8% - 14,4 LN/caso) tinham até 4mm
de didmetro. Em média, o maior LN dissecado pelo MC tinha 8,87mm (£ 4,07mm; 3

a 23mm) e o menor 1,41mm (x0,76mm; 0,4 a 5,0mm).

Considerando os LN dissecados ap6s o tratamento com a SC, 1.261 (93% - 17
LN/caso) mediam até 4mm de didmetro. Em média, o maior linfonodo dissecado
usando-se a SC tinha 4,55mm (x1,67mm; 2,2 a 11,0mm) e o menor 1,05mm

(x0,57mm; 0,2 a 3,2mm).

Entre os 170 LN comprometidos obtidos pelo MC, 39 (22,9%) mediam até 4mm e 19

dos 26 LN comprometidos (73%) obtidos apds uso da SC mediam até 4mm
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(p=0.000). A média de diametro do menor LN com metastases encontrado apos o
uso da SC foi 3,26mm (£1,75mm; 1,4 a 7,0mm). Estes resultados estao

demonstrados na Tabela 5.

5.3. Impacto do uso da solucéo clareadora

5.3.1 Numero de linfonodos

Apoés 0 uso da SC houve um acréscimo de 74,7% no numero de LN dissecados
(p=0,000), um aumento de 118,1% na capacidade de dissecar LN pequenos
(p=0,000) e de 15,3% na capacidade de se encontrar metastases (p=0,003)(Tabela
5). Os menores LN foram aqueles dissecados ap0s o uso da SC. A média dos
diametros dos menores LN dissecados apdés a SC foi significativamente menor

(1,04mm) que daqueles dissecados pelo MC (1,4mm) (p=0.000).

Tabela 5 — Numero de linfonodos obtidos pelo método convencional e apds o

clareamento.

NuUmero total de linfonodos dissecados

Total Metastases Livres <4mm :nigg: ac Sc;rg

MC 1.814 170 1.644 1.068 39

media 24,51 2,3 22,21 14,43 1,34
SC 1.355 26 1.329 1.261 19

Media 18,31 0,35 17,96 17,04 1,26
MC + SC 3.167 196 2.973 2.329 58

Media 42,80 2,65 40,17 31,47 1,75
Aumento 74,70% 15,30% 80,86% 118% 48,71%

MC = Método convencional, SC = Solugéo clareadora de gorduras. p <0,05
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Houve correlacdo positiva entre o numero total de LN dissecados pelo MC e o

namero de LN dissecados apds o processo de clareamento (r=0,334; p=0,004).

O numero de metéastases linfonodais encontradas usando-se a SC foi maior quando
havia metastases no MC (pelo menos um LN positivo identificado pelo método

convencional) (p=0,007) (Tabela 6).

Tabela 6 — Correlagdo do numero de LN apdés o uso da SC e a deteccdo de

metastases linfonodais no MC.

Total de LN positivos apos a SC Total
(N°de casos)
1 2 3 6
Metastases N&o 2 2 4
Método
convencional
(N°de casos) Sim 7 2 1 1 11
Total
(N°de casos) 9 4 1 1 15

Como pode ser observado no Gréafico 2, somente apds a disseccao de 40 LN foram

identificados 90% de todos 0s casos em que havia metastases linfonodais.
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Grafico 2 — Relacdo entre o numero de linfonodos dissecados pelo método

convencional e a freqiiéncia acumulada de casos com metastases.
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N°de linfonodos dissecados por caso (MC)

1,00 10,00 23,00 32,00 52,00 61,00 68,00 81,00 87,00 94,00 100,00

Frequéncia acumulada de espécimes com linfonodos positivos (%)

5.3.2. Estadiamento

Usando-se apenas o MC seis (14,0%) dos 43 casos estadiados como pNO nao
haviam atingido o minimo de 12 LN dissecados, como recomendado pelo sistema
TNM. Ap6s o uso da SC apenas um caso (2,3%) permaneceu nessa situacao

(p=0,008) (Tabela 7).
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Tabela 7 — Mudanca de grupos de estadiamento do pN em relacdo ao ponto de
corte (12 linfonodos), apds o uso da solucéo clareadora nos 43 canceres colorretais

incialmente estadiados como pNO.

Apos re-disseccao
(Solucéo clareadora) Total

<12 linfonodos >12 linfonodos

) - - 1 5 6
<
DlSS,eCQaO 12 linfonodos 16.7% 83.3% 14,0%
Método 3 3
convencional ' 7 !
>12 linfonodos 100% 86.0%
1 42 43
TOtal 2,3% 97, 7% 100%

p=0,025 — Wilcoxon

Como podemos observar na Tabela 8, apos a disseccdo com o uso da SC, quatro
casos (9,3%) inicialmente pNO foram re-estadiados como pN1 e um caso (6,7%)
inicialmente pN1 foi re-estadiado como pN2. No total, o estadiamento foi alterado em
cinco casos (6,8%) (p=0,025) e quatro deles (5,4%) mudaram de estagio Il para

estagio Ill, ou seja, Dukes B para Dukes C.
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Tabela 8 — Mudancas de estadiamento detectadas ap0s o0 uso da solucéo

clareadora, em 74 casos de cancer colorretal.

Estadiamento apds redisseccao

(Solucgéao clareadora) Total
pNO pN1 pN2
pNO 39 casos 4 casos 43 casos
(90,7%) (9,3%) (100%)
Estadiamento 14 1 15
4 casos caso casos
conl\\f:;(é(ijc?nal P (93.3%) (©.7%) (100%)
16 casos 16 casos
pN2 (100%) (100%)
Total 39 casos 18 casos 17 casos 74 casos
(52,7%) (24,3%) (23,0%) (100%)
p = 0,025 (todos os casos). p = 0,046 (mudancas de pNO = pN1).

Analisando-se apenas os 43 casos inicialmente estadiados como pNO, houve

progressao significativa para pN1 (p=0,046) apos tratamento pela SC.

As mudancas de estadiamento ocorreram em casos em que haviam sido dissecados

de 12 a 20 LN (Grafico 3 e Tabela 9).
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Grafico 3 — Mudanca de estadiamento apds o uso da solucéo reveladora em relacéo

ao numero de linfonodos dissecados pelo método convencional.
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Tabela 9 — Mudancgas de estadiamento em relacdo ao numero de linfonodos

dissecados antes e apds o uso da solucao clareadora.

N° de linfonodos apds o uso da solucdo N° de
clareadora casos
16 24 25 36 40
12 pNO = pN1 1
N° de linfonodos
i NO - pN1
dissecados pelo 13 P P 1
método
convencional 16 pNO > pN1 1
20 PN1 > pN2 pNO > pN1 2
N° de casos 1 1 1 1 1 5

p = 0,008
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Aplicando-se a nossos dados as categorias descritas por Goldstein (2002),
observamos que com o uso apenas do MC, 35 casos (47,3%) apresentavam
probabilidade preditiva igual ou superior a 68,6% de se detectar um Unico LN com
metastases, caso este existisse. ApOs a re-disseccdo 61 casos (82,4%)
apresentavam probabilidade preditiva de se detectar metastases igual ou superior a

68,6% (p=0,000)(Gréfico 4).

Gréfico 4 — Probabilidade de encontrar um unico linfonodo com metastases caso ele
exista segundo o numero total de linfonodos dissecados usando-se apenas o
meétodo convencional de dissecc¢do e apos o uso da solucéo reveladora (Goldstein —

2002).
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*Categorias descritas por Goldstein (2002).GOIdStem NS, Am J Surg Pathol 26(2): 179-189, 2002.

Os quatro casos que mudaram de estadiamento de pNO para pN1 tinham menos de
50% de probabilidade preditiva de se detectar metastases quando analisados

apenas os LN dissecados pelo MC (no maximo 20 LN dissecados)(Tabela 9).
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5.4. Fatores correlacionados ou preditores do numer o de linfonodos

O numero final de LN, ou seja, a soma dos LN dissecados pelo MC mais os LN
dissecados apos o uso da SC, foi analisado em relacdo a caracteristicas dos
pacientes, do tumor e tamanho dos LN. Como podemos observar na Tabela 10, o
namero final de LN correlacionou-se positivamente com a média do diametro do
maior LN dissecado e com o numero de LN menores de 4mm e negativamente com
a idade do paciente e a meédia do diametro do menor LN. Nao observamos
correlacdo com o género, dimensdes longitudinal, transversal, espessura e volume

do tumor e o grau de invasibilidade do tumor (pT).

Tabela 10 — Fatores associados ao numero final de linfonodos dissecados
(linfonodos dissecados pelo método convencional mais linfonodos dissecados apdés

0 uso da solucéo clareadora).

Ne° final de linfonodos

Fatores Valor de p (r)
Idade 0,044 (-0,235)
Género 0,614 (0,060)
Dimenséo longitudinal do tumor 0,265 (0,131)
Dimenséo transversal do tumor 0,108 (0,188)
Espessura do tumor 0,451 (0,089)
Volume do tumor 0,176 (0,159)
pT 0,807 (0,029)
Diémetro('ijﬂ%rllgg;)r linfonodo 0,010 (-0,298)
Diémetro('ijﬂ%rfsaig)r linfonodo 0,004 (0,331)

N° de linfonodos < 4mm

(MC+SO) 0,000 (0,915)
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O numero final de LN comprometidos, ou seja, a soma dos LN comprometidos
dissecados pelo MC mais os LN comprometidos dissecados apds o uso da SC, foi
analisado em relacdo a caracteristicas dos pacientes, do tumor, e do tamanho e
namero dos LN. Como podemos observar na Tabela 11, o numero final de LN
comprometidos correlacionou-se positivamente com o grau de invasibilidade do
tumor (pT) e a média do didametro do maior LN dissecado. Nao observamos
correlacdo com a idade, género, dimensdes longitudinal, transversal e espessura do
tumor, bem como com o volume, média do diametro do menor LN, nimero de LN

menores de 4mm e nimero final de LN dissecados.

Tabela 11 — Fatores associados ao numero final de linfonodos comprometidos
(linfonodos comprometidos dissecados pelo método convencional mais linfonodos

comprometidos dissecados apds o uso da solucao clareadora).

N° final de linfonodos comprometidos

Fatores Valor de p (r)
Idade 0,326 (-0,171)
Género 0,442 (-0,091)
Dimenséo longitudinal do tumor 0,446 (-0,133)
Dimenséo transversal do tumor 0,509 (-0,116)
Espessura do tumor 0,949 (-0,011)
Volume do tumor 0,681 (-0,072)
pT 0,031 (0,252)
Diametro do menor linfonodo

(MC+SC) 0,482 (0,123)
Diametro do maior linfonodo

(MC+SC) 0,039 (0,351)
N° de linfonodos < 4mm

(MC+SC) 0,357 (-0,160)

N° final de linfonodos dissecados 0,886 (0,025)
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A Tabela 12 mostra os fatores que se correlacionaram com o numero final de LN e

com o numero de LN com metastases.

Tabela 12 — Fatores correacionados com o numero de linfonodos final e linfonodos

comprometidos.
Ne final de linfonodos N Egﬂsrigrgggggos

Fatores Valor de p (1) Valor de p (r)
Idade 0,044 (-0,235) 0,326 (-0,171)
pT 0,807 (0,029) 0,031 (0,252)
Diémetro('ijﬂ%rrgg;)r linfonodo 0,010 (-0,298) 0,482 (0,123)
Diémetro('ijﬂ%rfsaig)r linfonodo 0,004 (0,331) 0,039 (0,351)
N° de Iinf(c;;:ggir%scj 4mm 0,000 (0,915) 0,357 (-0,160)

Através de regressao linear multipla observamos que o grau de invasibilidade do
tumor (pT), o numero de LN menores que 4mm e o diametro do maior LN dissecado
mostraram ser fatores independentes determinantes do numero final de LN

dissecados, de acordo com a seguinte formula (Grafico 5):

N °final de LN dissecados = -20,190 + 1,093(n °de LN < 4mm) + 1,459(diametro do

maior LN) + 3,320(pT).
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Grafico 5 — Modelo preditivo do namero final de linfonodos dissecados.
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N&o conseguimos estabelecer um modelo que explicasse razoavelmente o nimero
final de LN com metastases a partir das varidveis disponiveis. No entanto, em
analise linear discriminante, observamos que apds analisarmos os fatores do
paciente, do tumor e medidas dos LN, apenas o status do pT e a medida do
diametro do maior LN dissecado predizia se pelo menos uma metastase linfonodal

seria encontrada (p=0,047 e p=0,005, respectivamente).
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5.4.1. Fatores correlacionados a mudanca de estadia  mento (pN)

Considerando o0s pacientes que mudaram de estadiamento, observaram-se
diferencas quanto ao género, idade e profundidade do tumor. Os pacientes que
mudaram de estadiamento eram homens (p=0,01) (Grafico 6), significativamente

mais velhos (p=0,002) e tinham tumores mais espessos (p=0,045).

Grafico 6 — Mudanca de estadiamento apds o uso da solucéo clareadora em relacéo

ao género.
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6. Discussao

A literatura registra multiplos estudos estatisticamente robustos que mostram que o
pT e o pN, juntamente com a invasdo vascular linfatica e/ou sanguinea e a presenca
de tumor residual sédo fatores com comprovada importancia prognoéstica, geralmente
usados no manejo dos pacientes portadores de CCR (COMPTON, 2000). Mais
ainda, a presenca de metastases em LN regionais €, isoladamente, o fator
prognéstico mais importante do CCR (JOSEPH, 2003) e tem efeito direto no
tratamento, ou seja, € o principal determinante no uso de quimioterapia (COHEN,
1998; JOSEPH, 2003). Portanto, a adequada avaliacdo dos LN regionais €
fundamental para o correto estadiamento e tratamento desses pacientes.
Idealmente, todos os linfonodos deveriam ser retirados pelos cirurgides, dissecados
e examinados pelos patalogistas. No entanto, ndo é essa a realidade. Seria
necessario que o cirurgido retirasse todo o tecido adiposo peri-célico e respectiva
drenagem linfatica mesentérica e que esse tecido fosse completamente processado
e avaliado microscopicamente pelo patologista, 0 que em termos praticos €
impossivel até mesmo em protocolos de pesquisa, uma vez que um Unico espécime

poderia gerar centenas de laminas.

O método padrao atualmente usado para disseccao de LN em CCR, o qual referimos
no presente trabalho como convencional (MC), é baseado principalmente na
percepcdo tactil, através de cortes finos do tecido adiposo e sua palpacao
sistematica em busca dos nédulos. Este método é demasiadamente demorado e
ineficaz na disseccdo de LN pequenos. A ampla variagdo no numero de LN

dissecados registrada na literatura, demonstra claramente que este método é
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inadequado (BILCHIK, 2003). Além disso, alguns autores afirmam que a maioria dos
LN contendo metastases tém menos que 5mm de maior didmetro e por isso seriam
facilmente perdidos na disseccdo convencional (HERRERA-ORNELAS, 1987,

CSERNI, 2002; BILCHIK, 2003).

Ha décadas se debate na literatura a utilizacdo de novos métodos de dissecéo de
LN, com destaque para os métodos quimicos como as SC, ao ponto de alguns
autores como Schimitz-Moorman et al. (1982) sugerirem que uma avaliagcédo
guantitativa sobre o envolvimento metastatico de LN somente seria possivel usando-

se técnicas de clareamento de gorduras.

Foi testada a SC descrita por Koren et al. (1997) com pequenas adaptacdes nos
tempos dos banhos visando economia e otimizacdo do tempo para adequacgao as
rotinas no nosso servico. Devemos salientar que todos os casos foram operados
pela mesma equipe de cirurgides especialistas, minimizando o viés da técnica
cirdrgica e do cirurgido. Todos os casos foram convencionalmente dissecados pela
mesma equipe de residentes de patologia sob supervisdo de uma Unica especialista,
sendo redissecados apdés o uso da SC por um unico patologista, garantindo a
homogeniedade da técnica de disseccao (viés do patologista). Para avaliarmos o
impacto da SC no estudo anatomopatolégico dos espécimes de CCR, abordamos o
seu efeito em relacdo a custo, disponibilidade e seguranca, dissec¢cdo, niumero de

LN, nimero de metastases e estadiamento (pN).

A SC mostrou-se segura, pois ndo tem como componentes produtos altamente

téxicos como xilol, empregados nas SC usadas por outros autores (SCHIMITZ-
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MOORMAN, 1982; SCOTT e GRACE, 1989; COHEN et al., 1994; HIDA et al., 1994).
E de facil utilizacdo, pois ndo necessita de nenhum dispositivo especifico como
aquela usada por Schimitz-Moorman et al. (1982). E pouco dispendiosa, sendo
composta de insumos presentes ou facilmente adquiriveis em um laboratério de
patologia. Apesar de representar um custo adicional de dois reais e noventa
centavos por espécime, este valor é recuperado e com lucro pelo aumento de
eficiéncia e qualidade na dissec¢dao com grande economia de tempo do examinador,
0 que também representa um custo a menos (Economia de 20 minutos no tempo de
disseccéo representa um custo a menos de doze reais, levando-se em conta o
trabalho do patologista junior, remuneracdo basica mais encargos: R$

0,60/min)(Quadro 8 — Anexos).

Como observado por outros autores que empregaram variadas técnicas de
clareamento, a disseccao é facilitada pelo uso da visdo e ndo mais o tato, o que
permite dissecar LN tdo pequenos como 1mm, eliminando a perda de LN pequenos
(SCHIMITZ-MOORMAN, 1982; SCOTT e GRACE, 1989; COHEN et al., 1994; HIDA
et al.,, 1994). Em relacdo a SC especifica que testamos, confirmamos o observado
por Koren et al. (1997), que o uso da solucdo nao interfere na qualidade das

colorag@es de rotina e no estudo imunoistoquimico para citoqueratina.

Nossa média de disseccao pelo MC (21 LN/caso) é alta (PEREIRA Jr et al., 2006) e
neste trabalho foi 24,5 LN/caso, que é o dobro do minimo recomendado pelo
sistema TNM e estda acima das descritas na literatura, que variam de 3,1 a 21
LN/caso (Tabela 13). Mais ainda, apés este estudo podemos afirmar com certeza

que é uma dissec¢do minunciosa com boa qualidade dentro das limitacdes do
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meétodo, uma vez que se dissecaram muitos LN pequenos (58,8% dos 1814 LN),
valor superior a média da literatura 49% (SCHIMITZ-MOORMAN, 1982; HIDA et al.,

1994) e comparavel aos 70% relatados por Cserni (2002).

Tabela 13 — Disseccado média de linfonodos pelo método convencional em casos de

carcinoma colorretal, registrada na literatura.

Séries Linfonodos / caso
Presente série (2007) 24,5 LN/caso
Cohen et al. (1994) 21,0 LN/caso
Joseph et al. (2003) - INTO089 — 1585 pacientes 18,5 LN/caso

Goldstein NS (2002) - Base de dados Willian

Beaumont Hospital, Michigan, USA — 2427 pacientes 18,4 LN/caso

Hida et al. (1994) 18,1 LN/caso
Cserni (2002) 12,4 LN/caso
Scott e Grace (1989) 6,1 LN/caso
Schimitz-Moorman et al. (1982) 3,1 LN/caso

Os poucos LN maiores que 4mm dissecados com o uso da SC tinham um eixo
longitudinal predominante (forma afilada) e estavam justapostos a vasos
sanguineos, o que provavelmente ocasionou sua perda durante o processo de
disseccdo convencional, pois durante a palpacdo 0s vasos se sobrepuseram.

Mesmo assim, com 0 uso da SC conseguimos quase dobrar esta média, passando
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para 42,8 LN/caso, ou seja, um ganho de 74% na eficiéncia. Além disso, deve-se
considerar que a dissecc¢do usando-se a SC é mais facil e objetiva pelo uso da visdo
direta e menos demorada. Em nameros absolutos esse ganho é alto, comparavel
aos valores mais altos obtidos por outros autores utilizando métodos auxiliares de
disseccédo (SCOTT e GRACE, 1989; HERRERA-ORNELAS, 1987; COHEN et al.,
1994; HIDA et al., 1994). Hida et al. (1994) dissecaram 76 LN/caso e Herreras-
Ornelas et al.(1987) 52 LN/caso, porém estes autores usaram métodos muito
complicados, dispendiosos e onerosos em tempo (em torno de duas semanas),

atualmente apenas admissiveis em protocolos de pesquisa.

E notério que o ganho no nimero de LN promovido pela técnica de clareamento de
gorduras foi devido ao aumento da capacidade de se encontrar LN pequenos, que
eram a maioria. Hida et al. (1994) e Schimitz-Moorman et al. (1982) relataram que
77% e 73,4% dos LN dissecados apds o clareamento tinham até 4mm de didmetro
contra 49% dos LN obtidos pelo MC. Nossos dados mostram predominancia de LN
pequenos (até 4mm de didmetro), isto é 93% dos 1355 LN dissecados apds o

clareamento, o que representou um ganho de 118% em relacdo ao MC.

Como em outros trabalhos o aumento no numero de LN dissecados refletiu-se no
aumento (15,3%) de metastases detectadas nesses pacientes. Este percentual é
significativo, porém menor do que o observado por outros autores como Scott e
Grace (1989) que encontraram metastases adicionais em 73,5%, Cohen et al. (1994)
que observaram metastases em 17,1% e Schimitz-Moorman et al. (1982) que
relataram 89,3% de metastases nos LN dissecados por método auxiliar. Essa

diferenca se deve no entanto ao fato da baixa eficiéncia da dissecgao convencional
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demonstrada por estes autores (Tabela 13). Por outro lado, é importante enfatizar
gue nossos dados corroboram os de outros estudos, os quais demonstraram que
mais metastases linfonodais sdo identificadas quanto mais LN sdo examinados
(GOLDSTEIN et al., 1996). Le Voyer et al. (2003) observaram que a analise de mais
LN, negativos ou positivos, estd associada a maior sobrevida dos pacientes.
Segundo alguns autores a disseccdo de muitos LN diminuiria a massa residual da
neoplasia, podendo assim aumentar a eficacia de terapias adjuvantes
(quimioterapia), com consequente aumento da sobrevida destes pacientes (TEPPER
et al.,, 2001; JOSEPH et al., 2003). No entanto, para comprovar 0os beneficios
terapéuticos diretos da disseccao de LN teriamos que avaliar dados de sobrevida de
NOsSsos pacientes, 0 que deixamos para estudos futuros, aguardando um minimo de

tempo de acompanhamento destes.

Dos 26 LN comprometidos obtidos ap6s o uso da SC, 19 (73%) tinham até 4mm.
Observamos que em 20% de todos 0S n0sSs0s casos que apresentavam metastases
linfonodais, o maior LN media até 4mm. Esse indice é ligeiramente inferior ao
observado por Cserni (2002) que encontrou um terco dos casos em condicéo
semelhante, porém este autor considerou como ponto de corte 5mm. Além disso,
comprovando a importancia da dissec¢édo dos LN pequenos (HERRERA-ORNELAS
et al., 1987; CSERNI, 2002), nos nossos quatro casos que mudaram o estadiamento

de pNO para pN1 o maior LN comprometido media até 4mm.

O uso da SC permitiu um aumento de 12,9% no nimero de casos com metastases,
dos quais, cinco casos mudaram o estadiamento. Ou seja, dos 43 casos inicialmente

estadiados como pNO, quatro casos (9,3%) na verdade eram casos pN1 sub-
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estadiados. Nos cinco casos que mudaram de estadiamento um era pT2 e quatro
pT3, corroborando Herreras-Ornelas et al. (1987), que afirmaram que os tumores
confinados a parede (pT1 a pT3) tinham maior risco de ser sub-estadiados, porque
frequentemente nestes casos todos os LN comprometidos mediam até 5mm de
diametro. Além disso, o uso da SC melhorou a qualidade do estadiamento em cinco
dos seis casos (83,3%) nos quais se tinham examinados menos de 12 LN.
Observamos também que o numero de metastases encontradas apos o uso da SC

foi maior quando havia pelo menos uma metastase no MC.

N&o ha consenso quanto ao numero ideal de LN a dissecar, principalmente em
casos pNO, para que se possa considerar o paciente com CCR adequadamente
estadiado. Existem sugestOes de valores entre sete e 18 linfonodos (HERMANZ et
al., 1994; GOLDSTEIN et al., 1996; WONG et al., 1999) e o sistema TNM sugere 12
LN. No entanto, em nosso estudo, todos os casos que mudaram de estadiamento
apos o uso da SC apresentavam 12 ou mais LN dissecados pelo MC, existindo um
caso em que se havia dissecado 20 LN. Além disso, apenas ap6s a analise de 40
LN identificamos 90% dos casos com metastases. Estes resultados se
correlacionam com os de Joseph et al .(2003) que utilizando um modelo matematico
sugeriram que seria necessario analisar em torno de 40 LN para CCR’s pT1 - pT3 e
30 para pT4 para estadiar adequedamente estes pacientes. Le Voyer et al. (2003)
demonstraram que mesmo para 0s grupos de pacientes pN1 e pN2 a sobrevida
geral em 5 anos foi melhor (90% e 71%) naqueles em que se tinham examinado
mais de 40 e 35 LN respectivamente, havendo ainda uma melhora continua com a
evolucdo até 10 anos. Com base nestes resultados, concordamos com Goldstein

(2002) quando este afirma que ndo existe um numero minimo de LN a ser alcangcado
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para um estadiamento correto ou acurado de todos 0s pacientes e com a equacao

de Bilchik (1998): “More (nodes) + more (analysis) = less (mortality)”.

Avaliamos algumas caracteristicas dos pacientes, do tumor e dos LN (tamanho) com
o intuito de identificar fatores que pudessem interferir ou predizer o numero final de
LN dissecados e LN comprometidos. Houve correlacdo inversa entre o numero final
de LN e a idade do paciente, o que estd de acordo com dados registrados na
literatura e pode estar relacionado com a menor ativacdo do sistema imunitario em
pacientes mais velhos (PRANDI et al.,, 2002). O nuamero final de LN dissecados
correlacionou-se significativamente com os diametros do maior e menor LN.
Assumindo que o diametro do LN pode expressar o grau de reatividade do sistema
imunitario, os dados sugerem que nesses pacientes haveria maior resposta imune
com mais linfonodos reacionais passiveis de ser dissecados. Além disso, maiores
LN sdo mais facilmente identificados e, portanto dissecados. Por outro lado, o
namero final de LN correlacionou-se negativamente com o diametro do menor LN e
positiva e fortemente com o numero de LN menores que 4mm, confirmando a
observacédo de que os LN pequenos constituem a maioria, particularmente apés o
uso da SC. Nao houve correlagcdo do numero final de LN com caracteristicas do
tumor como dimensdes de superficie, volume e grau de infiltracdo da parede (pT).
Por outro lado, o numero final de LN pode ser predito de forma independente pelo
namero de LN menores que 4mm, o didmetro do maior LN dissecado e o grau de

infiltrac&o do tumor (pT).

Em relacdo as metastases, observamos correlagdes fracas, mas significativas entre

o0 numero de LN comprometidos e o pT e o diametro do maior LN. Em detrimento
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dos demais fatores analisados, somente o status do pT e a medida do diametro do
maior LN predisseram a presenca de pelo menos uma metastase. A correlacdo de
metastases com pT confirma dados anteriores de nosso grupo em disseccdo
convencional de LN numa série maior (PEREIRA Jr et al., 2006). E provavel que
pacientes com metastases sejam mais expostos aos antigenos tumorais
apresentando assim maior estimulacdo do sistema imunitario e portanto, LN
maiores. Contrariando os achados de Prandi et al. (2002) ndo observamos
correlacdo do numero de metastases com o género dos pacientes. Embora a
probabilidade de achar metastases aumente ao dissecar mais LN, como
comprovado neste estudo, ndo observamos correlacdo entre o numero final de LN
dissecados e a presenca de metastases, provavelmente porque ambos dependem
de outros fatores ndo avaliados. Apesar de nao termos observado correlacdo das
dimensdes do tumor, género e idade dos pacientes com o numero final de LN
comprometidos, todos os pacientes que mudaram de estadiamento eram homens,

significativamente mais velhos e tinham tumores mais espessos.
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7. Conclusodes

v Apesar de ndo observamos uma relacdo direta, o exame de muitos LN
aumenta a probabilidade de se encontrar metastases e o grau de confianca
do estadiamento dos pacientes com CCR.

v" Nosso estudo demonstrou que 20 LN dissecados nao eram suficientes para
estabelecer com seguranca o pN em casos de CCR e apenas apoés a analise
de 40 LN tinhamos os dados corretos em 90% dos casos. Assim, 0 numero
de 12 LN dissecados sugeridos pelo sistema TNM ndo garante um
estadiamento adequado em casos de pNO.

v A baixa eficiéncia do MC em detectar LN pequenos pode levar ao sub-
estadiamento e sub-tratamento dos pacientes com CCR.

v O numero de LN dissecados pode ser predito de forma independente pelo
namero de LN menores que 4mm, o didmetro do maior LN dissecado e o grau
de infiltracdo do tumor (pT).

v' O status do pT e a medida do didametro do maior LN predisseram a presenca
de pelo menos uma metastase.

v" Os dados sugerem que se deve extrair e examinar o maximo de LN possiveis,
principalmente os LN pequenos. O uso de uma SC pode ser muito util para
esse propaosito e, ao contrario do que muitos pensam, pode tornar 0 processo

de disseccédo mais econdémico.
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Quadro 1 - Classificacdo de Dukes

Estadio Tumor Metasta;es em LN Metéastases a distancia
regionais

A Tumor infiltra até a muscular propria Ausente Ausente

Tumor infiltra além da muscular

propria, incluindo  6rgdos ou

B estruturas e/ou perfura o peritbnio Ausente Ausente
visceral.

c Qualquer uma das situagbes Presente Ausente
anteriores (A ou B).

D Qualquer uma das situagbes Presente Presente

anteriores (A ou B)

Quadro 2 — Avaliacdo da extensao do tumor no CCR — TNM

T - Tumor Priméario

TX O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO N&o ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: intra-epitelial ou invasao da lamina prépria1
T1 Tumor que invade a submucosa

T2 Tumor que invade a muscular prépria

Tumor que invade além da muscular prépria, alcangando a
T3 subserosa ou os tecidos peri-colicos ou peri-retais, néo
peritonizados

Tumor que invade diretamente outros 6rgaos ou estruturas® *

T4 P
e/ou que perfura o peritdnio visceral

Notas:

1. Tis inclui as células neoplasicas confinadas a membrana basal glandular (intra-epitelial) ou a lamina propria
(intramucoso), sem extensdo pela muscularis mucosae e sem alcancar a submucosa.
2. No T4, a invasdo direta inclui a invasao de outros segmentos do colon e reto através da serosa; p. ex: invasao
do célon sigmdide por um carcinoma do ceco.

3. O tumor que é aderente a outros Orgdos ou estruturas, macroscopicamente, € classificado como T4.
Entretanto, ndo existe tumor na aderéncia, microscopicamente, a classificacdo deve ser pT3.
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Quadro 3 - Avaliacao do status dos linfondos no CCR — TNM

N- Linfonodos Regionais

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Metastase em 1 a 3 linfonodos regionais

N2 Metastase em 4 ou mais linfonodos regionais

Nota:

1 - Um n6dulo tumoral localizado no tecido adiposo peri-retal ou peri-célico, sem evidéncia histoldgica de
linfonodo residual no nédulo, é classificado na categoria pN como metastase em linfonodo regional, se o nédulo
tem a forma e o contorno liso de um linfonodo. Se o nédulo tem um contorno irregular, ele deve ser classificado
na categoria T e também codificado como V1 (invasdo venosa microscépica) ou V2, se ele era
macroscopicamente evidente, pois existe uma forte probabilidade que represente uma invasao venosa.

2 - O exame histoldgico do espécime de uma linfadenectomia regional incluird, geralmente, 12 ou mais
linfonodos. Se os linfonodos sédo negativos, mesmo que o nimero usualmente examinado seja ndo encontrado,
classifica-se como pNO.

Quadro 4 - Avaliacao de metéstases a distancia no CCR — TNM

M - Metastase a Distancia

MX A presenca de metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO Auséncia de metastase a distancia
M1 Metastase a distancia

*Reproduzidos de Sobin e Wittekind, 6" ed. UICC: 2002.

Quadro 5 - Grupamento por Estadios no CCR - TNM

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio A T3 NO MO
1B T4 NO MO
Estadio A T1, T2 N1 MO
1B T3, T4 N1 MO
Hnc Qualquer T N2 MO
Estadio \% Qualquer T Qualquer N M1

*Reproduzidos de Sobin e Wittekind, 6" ed. UICC: 2002.



Quadro 7 — Custos da solucéo clareadora de gorduras
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Substancia Volume Custo Preco por litro Fornecedor

Alcool absoluto 650ml R$ 1,82 R$ 2,80 Enfal

Eter 200ml R$ 3,33 R$ 16,50 Sulfal

Acido acético glacial 50ml R$ 0,04 R$ 12,50 Sulfal

Formol a 10% 100ml R$ 0,63 R$ 0,40 SOS dos laboratérios
Total 1000ml R$ 5,81

SULFAL

Rua: Sao Rafael, n® 19 - Floresta — Belo Horizonte - MG
sulfalquimica@ig.com.br
Tel: (31) 3481-3737

S.0.S. LABORATORIO LTDA

Rua: Castro Caldas, 677 - Padre Eustaquio — Belo Horizonte — MG
www.soslab.com.br - soslab@soslab.com.br

Tel: (31) 3462-6161

EMFAL
Rua: K, 105 - Jardim Piemonte — Betim — MG

Tel: (31) 3597-1020

Quadro 8 — Estimativa de custo do tempo do patologista junior

Provento Custo Minutos / més R$ / minuto
Salario 40 h semanais R$ 4.000,00 10.560 R$ 0,38
Encargos

Previdéncia 1/12 R$ 1.152,00

FGTS 1/12 R$ 320,00

13 ° salario 1/12 R$ 111,11

Férias 1/12 R$ 333,33

Adicional de férias 1/12 R$ 111,11

Aviso 1/12 R$ 333,33

Total R$ 6.360,88 10.560 R$ 0,60




