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RESUMO

Mendes, AAA. Expressdo do CDX2 e das proteinas de reparo do DNA nos tumores
de célon estadio Il e Ill operados no INCA de 2010 a 2013 e sua relacdo com a

sobrevida global. Rio de Janeiro, 2018.

O cancer colorretal representa 10% das neoplasias malignas diagnosticadas
mundialmente. A sobrevida do cancer de célon depende do estidio da doenca e do
acesso ao tratamento adequado. A cirurgia € o tratamento padrdo para o cancer de
coélon localizado. A quimioterapia adjuvante é universalmente recomendada no estagio
[l e IV. Entretanto, no estadio Il, é ainda controversa. Apesar de o estadiamento
patolégico continuar como melhor determinante de prognostico e definicdo de
tratamento, observa-se variacdo estadio-independente consideravel, o que pode
refletir heterogeneidade da biologia molecular do tumor. Desta forma, definir
subpopulacdes moleculares pode contribuir para estimar o prognéstico do paciente e
condutas terapéuticas direcionadas. Este estudo revisou 208 casos de pacientes
submetidos a tratamento cirurgico de carcinomas de cdlon estagio Il e Ill entre 2010 e
2013 no INCA. Os dados epidemioldgicos e patologicos encontrados foram dentro do
esperado na literatura. A grande maioria dos pacientes tinha mais de 50 anos (89,9%)
e as mulheres representaram 55,29% dos casos. O colon esquerdo foi a topografia
mais comum, acometido em 51,44% dos casos. Adenocarcinoma foi o tipo histolégico
em 92.79% dos casos. Os tumores estagio Il no momento da cirurgia representaram
57,69% dos casos e os tumores estagio Ill, 42,31%. ApOs a cirurgia, 18,75%
apresentaram progressao de doenca, detectadas por exame de imagem ou
histopatoldgico e 27,88% foram a 6bito. A maioria dos pacientes que evoluiram com
doenca metastatica (61,59%) tinha doenca em estadio IIl no momento da cirurgia. A
pesquisa imuno-histoquimica para MSI e CDX2 esta em andamento e o resultado sera

apresentado no relatorio final deste estudo.

Palavras-chave: CANCER DE COLON; INSTABILIDADE DE MICROSSATELITES;
REPARO DE ERRO DE PAREAMENTO DE DNA; PROTEINA CDX2; IMUNO-
HISTOQUIMICA.



ABSTRACT

Mendes, AAA. CDX2 and DNA repair proteins expression in stage Il and Il colon
tumors resected at the National Cancer Institute (Brazil) from 2010 to 2013 and their

relationship with overall survival. Rio de Janeiro, 2018.

Colorectal cancer represents 10% of the malignancies diagnosed worldwide. The over-
all survival of colon cancer depends on the stage of the disease at diagnosis and ac-
cess to appropriate treatment. Surgery is the standard treatment for localized colon
cancer. Adjuvant chemotherapy is universally recommended in stage Il and 1V. How-
ever, for stage ll, it is still controversial. Even though pathological stating is still consid-
ered the best determinant of prognosis and therapeutic decisions, there is a consider-
able variation stage-independent, which may reflect the heterogeneity in the molecular
biology of each tumor. Therefore, defining molecular subpopulations may contribute to
prognosis assessment and therapeutic definition. This study reviewed 208 cases of
patients who underwent surgical treatment of stage Il and Ill colon carcinomas be-
tween 2010 and 2013 at the National Cancer Institute, Brazil. Epidemiological and
pathological data were consistent with the data established within the literature. Most
patients were older than 50 years (89.9%) and women accounted for 55.29% of cases.
The left colon was the most common topography, being affected in 51.44% of the
cases. Adenocarcinoma was the histological type in 92.79% of the cases. Tumors at
stage Il accounted for 57.69% of the cases at the time of surgery and stage Il tumors,
42.31%. After surgery, 18.75% presented disease progression, detected by imaging
or histopathological examination, and 27.88% died. Most patients who progressed with
metastatic disease (61.59%) had stage Il disease at the time of surgery. The immuno-
histochemical for MSI and CDX2 is ongoing and the result will be presented in the final

report of this study.

Keywords: COLON CANCER; MICROSATELLITE INSTABILLITY; DNA MISMATCH
REPAIR; CDX2 PROTEIN, HUMAN; IMMUNOHISTOCHEMISTRY.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma de célon e reto € uma neoplasia epitelial maligna originada no
intestino grosso e representa o tipo mais comum de cancer colorretal (HAMILTON et
al, 2010). Este representa 10% das neoplasias malignas diagnosticadas
mundialmente (STEWART & WILD, 2015), sendo a terceira causa de morte por cancer
(IARC/WHO, 2018). E o terceiro cancer mais comum entres os homens e o segundo
mais comum entre as mulheres, correspondendo respectivamente a cerca de 746.000
e 614.000 novos casos em 2012 no mundo (FERLAY et al, 2013). Mais da metade dos
casos ocorrem em regibes bem desenvolvidas, apresentando padrées geogréficos
semelhantes entre homens e mulheres, com as maiores incidéncias na Australia/Nova
Zelandia e as menores na Africa ocidental (STEWART & WILD, 2015). No Brasil,
estima-se 36.360 novos casos em 2018/2019, sendo 17.380 (47,8%) em homens e
18.980 (52,2%) em mulheres, correspondendo a 16,83 casos novos a cada 100 mil
homens e 17,90/100.000 mulheres (INCA, 2018).

A sobrevida do cancer de célon depende do estadio da doenca e do acesso ao
tratamento adequado (INCA, 2018). A sobrevida em 5 anos de pacientes
diagnosticados com doenca localizada é de 90%, entretanto apenas 40% dos
pacientes sdo diagnosticados neste estadio nos Estados Unidos (ACS, 2017). A taxa
de sobrevida diminui para 71% e 14% respectivamente para pacientes com doenca
localmente avancada e com disseminacdo a distancia no momento do diagndstico
(ACS, 2018). A maioria dos 6bitos por cancer colorretal ocorre nas regiées menos
desenvolvidas, apesar da menor incidéncia nestas regides (FERLAY et al, 2013; INCA,
2018), refletindo uma baixa sobrevida nas areas de menor condi¢do socioecondémica,
possivelmente onde o acesso ao diagnostico e tratamento adequado é mais dificil.

A cirurgia € o tratamento padrdo para o cancer de célon localizado ou
localmente avancado. E realizada resseccdo do segmento coldnico e sua drenagem
linfatica, sendo considerada adequada quando pelo menos 12 linfonodos sao
dissecados (NELSON et al, 2001; LIBUTTI et al, 2011). O estudo histopatoldgico da
peca resultante da ressecdo cirurgica € de fundamental importancia para a
caracterizagcdo da neoplasia, estadiamento e estabelecimento de outros fatores
prognésticos e preditivos.

O estadiamento patolégico € o principal fator preditor de progndéstico e é



determinado pela profundidade de invaséo (T), numero de linfonodos acometidos (N)
e presenca de metastase a distancia (M). No cdlon, a invasdo da submucosa €&
necesséaria para o estagio T1. O tumor é classificado como T2 quando invade a
camada muscular propria e como T3 quando invade a subserosa ou tecidos
pericoélicos ndo-peritonizados. Quando o tumor ultrapassa a serosa, ele é classificado
como T4a e quando infiltra 6rgdos adjacentes, como T4b (AMIN et al, 2017). A
determinacao adequada da categoria N requer o exame de pelo menos 12 linfonodos,
a fim de evitar que a categoria NO seja erroneamente atribuida pela insuficiéncia de
linfonodos examinados. O exame de um numero menor de linfonodos deve ser
considerado como fator de risco em termos de progndéstico e na decisdo de terapia
adjuvante (LIBUTTI et al, 2011). A categoria patologica M s6 pode ser determinada em
caso de metastase com comprovacgao histolégica.

A necessidade de terapia adjuvante assim como 0 esquema terapéutico a ser
empregado sera definido considerando caracteristicas do paciente e da neoplasia. O
principal determinante progndstico, como ja discutido, € o estadiamento patologico
(TNM). Os pacientes com doenca em estagio | sédo tratados apenas com cirurgia. A
guimioterapia adjuvante € universalmente recomendada no estagio lll. Entretanto, no
estadio Il, € ainda controversa, com varios estudos mostrando pouco ou nenhum
beneficio quando comparam adjuvancia com observacéo (1999; MAMOUNAS et al,
1999; SCHRAG et al, 2002; BENSON et al, 2004; FIGUEREDO et al, 2004; GILL et
al, 2004; GRAY et al, 2007).

Reconhecer 0s pacientes que possuem alto risco de recorréncia é fundamental
para selecionar os pacientes para o tratamento adjuvante. Apesar de o estadiamento
patolégico continuar como melhor determinante de prognéstico e definicdo de
tratamento, observa-se variacdo estadio-independente consideravel, o que pode
refletir heterogeneidade da biologia molecular do tumor (DIESTMANN et al, 2015).
Desta forma, definir subpopulacdes moleculares pode contribuir para estimar o
prognaostico do paciente e condutas terapéuticas direcionadas.

O estudo de lesGes precursoras (adenomas, leses serrilhadas e displasia de
criptas), possibilitou o desenvolvimento de um modelo de tumorigénese (sequéncia
adenoma-carcinoma), no qual as alteracbes genéticas se acumulam em uma
sequéncia tipica e permitem que a lesdo agregue caracteristicas de malignidade a
cada etapa do processo de transformacéo (KIM & LANCE, 1997; SHIVDASANI, 2011).

O estado de hipermutabilidade, que resulta no acumulo destes defeitos genéticos,



pode ser resultante de instabilidade cromossdémica ou de instabilidade microssatélite.

A via de instabilidade cromossémica, responsavel por cerca de 80% dos casos
esporadicos, € caracterizada por aneuploidia, decorrente de defeitos de segregacéo
que geram ganhos e perdas cromossOmicas, favorecendo a amplificacdo de
oncogenes e perda de genes supressores tumorais (SHIVDASANI, 2011).

A via de instabilidade microssatélite contribui para 15% dos tumores col6nico
esporadicos e é resultante da perda de funcdo de uma das proteinas envolvidas no
reparo de DNA. Microssatélites sdo sequéncias repetidas de nucleotideos que séo
propensas a insercao e delecdo de bases durante a replicacdo do DNA. As proteinas
de reparo do DNA corrigem esses erros e mantém os microssatélites na sua
composicdo germinativa. Quando a funcdo de reparo do DNA é perdida, estes erros
se acumulam e as sequéncias de microssatélite apresentam variacdo de
comprimento.

Os tumores MSI, esporadicos ou associados a sindrome de Lynch (HNPCC),
sao frequentemente no colon direito, do subtipo mucinoso ou medular, associados a
infiltrado linfocitico peri e intratumoral e reagdo Crohn-simile (HAMILTON et al, 2010).
Comparados com os tumores com estabilidade de microssatélites (MSS), tendem a
se apresentar em estagios menos avancados, com metastase linfonodais e a distancia
sendo menos comum (YUAN et al, 2015). Quanto ao prognadstico, parece haver uma
diferenca entre os tumores em estagio Il/lll e os em estagio IV. No primeiro caso, 0s
tumores MSI tem um melhor progndstico, porém nos tumores metastaticos, as
evidéncias sugerem um efeito oposto. Os estudos que relacionam a instabilidade de
microssatélites com resposta aos quimioterapicos tém achados conflitantes, que pode
ser decorrente de populacdes mistas e diferentes métodos de pesquisa do status MSI
(HAMILTON et al, 2010; RICHMAN, 2015).

Os estudos genéticos tém custos elevados e sdo pouco disponiveis para a
populacao geral. Desta forma, a imuno-histoquimica, que tem seu uso mais acessivel,
vem se desenvolvendo para auxiliar na subclassificagdo molecular dos tumores e na
pesquisa de fatores progndésticos e preditivos. A marcacdo imuno-histoquimica das
proteinas de reparo do DNA é bem estabelecida como evidéncia indireta de MSI, tendo
sensibilidade de 92%, equivalente a sensibilidade do teste genético pelo painel de
Bethesda (SHIA, 2008). A pesquisa da marcac¢ao imuno-histoquimica destas proteinas
pode identificar os 15% dos carcinomas colorretais esporadicos que apresentam

instabilidade de microssatélites (MSI).



O estudo imuno-histoquimico da proteina CDX-2 ainda néo é feito de rotina,
entretanto alguns estudos sugerem seu papel na determinacao de prognostico e como
fator preditor de resposta a quimioterapia. Dalerba et al. identificou que pacientes com
tumores em estagio Il e com perda de expressao do fator de transcricdo CDX2 podem
ter beneficio com a quimioterapia adjuvante (2016). Estudos anteriores ja haviam
relacionado tumores CDX2-negativos com fatores relacionados a pior progndstico
como invasdo vascular, mutacdo BRAF, estadio avancado e menor diferenciacdo
(KAIMAKTCHIEV et al, 2004; LUGLI et al, 2008; BABA et al, 2009; ZLOBEC et al,
2011; BAE et al, 2015).

A proteina CDX-2 € um fator de transcricdo que regula o desenvolvimento e
oncogénese intestinal, sendo especifica para este tipo de epitélio. A frequéncia da
perda de expressdo desta proteina € variavel, com estudos que mostram de 4,1% a
29% de casos CDX2-negativos pela imuno-histoquimica. Associa-se com 0 sexo
feminino, tumores de alto grau e doenca metastatica (BABA et al, 2009). Lugli et al
encontrou um aumento de frequéncia na perda do CDX2 nos tumores MSI, o que néo
foi encontrado no estudo de Baba et al (2008; 2009). Dalerba et al concluiram que
tumores de colon CDX2-negativos tinham maior risco de recorréncia e prognostico
pior que os tumores CDX2-positivos, independente do grau histoloégico. A
guimioterapia adjuvante mostrou beneficio nos pacientes com tumores CDX2-
negativos com doenca em estégio Il e 111 (2016).

Revisando o exame histopatoldgico e utilizando estudo imuno-histoquimico
para o CDX2 e marcadores de MSI em tissue microarray (TMA), este estudo pretende
caracterizar os tumores de célon estadio patoldgico Il e Il tratados cirurgicamente no
INCA, quanto a epidemiologia, fatores patolégicos e imuno-histoquimicos e
correlacionar estes dados com a sobrevida global em 3 anos desta populacao.
Entretanto, como relatério parcial desta pesquisa, serdo apresentados neste momento
dados epidemioldgicos, clinico-radiolégicos e histopatoldgicos dos tumores de célon
estagios Il e Il operados no INCA. O estudo imuno-histoquimico e a relacédo deste e

dos fatores histopatolégicos com a sobrevida serédo apresentados no relatorio final.



2 METODOLOGIA

A partir dos arquivos da Divisdo de Patologia (DIPAT), foram selecionados
pacientes com diagndstico de carcinoma de colon que foram submetidos a tratamento
cirirgico no INCA de 2010 a 2013. Foram incluidos nesta pesquisa 0s pacientes
portadores de carcinoma de célon em estadio Il e lll que possuiam amostra de tumor
em parafina suficiente para ser coletado para a confec¢cdo do TMA sem prejuizo ao
material.

Os pacientes com neoplasia em estagio | ou IV no momento da cirurgia, aqueles
com outro tumor primario, aqueles que nao possuiam material adequado no arquivo
da DIPAT ou os que nado assinaram o TCLE, mesmo ap0s o contato, foram excluidos.

De 2010 a 2013, 471 pacientes com diagndstico de carcinoma de colon tratados
cirurgicamente no INCA. Foram incluidos neste estudo 208 pacientes com carcinoma
de colon em estagio Il e lll no momento da cirurgia que possuiam material
histopatolégico no arquivo da DIPAT e que o TCLE foi assinado pelo paciente ou
dispensado pelo CEP. (metodologia - ndo € resultado). Entre os pacientes excluidos,
23 tinham doenca em estagio |, 93 tinham doenca metastatica antes da cirurgia, 99
pacientes tinham outro tumor primario e 46 pacientes ndo possuiam material no
arquivo ou nao assinaram o termo mesmo apos serem contatados.

Informacdes demogréficas (idade e sexo), dados clinicos e radiolégicos [niveis
séricos do antigeno carcinoembrionario (CEA) pré e pos-operatério, obstrucao,
perfuracao, realizacdo de quimioterapia, recidiva, metastase, data do ébito e dada da
Gltima visita] foram obtidas no sistema de prontuéario eletrénico da instituicdo. Em
seguida, os casos que tinham material para analise histopatoldgica no arquivo da
Divisdo de Patologia do INCA (DIPAT) foram selecionados e revisados, a fim de serem
coletadas informagdes quanto a data da cirurgia, topografia do tumor, tipo e grau
histol6gico, tamanho, infiltracdo, numero de linfonodos dissecados e acometidos,
invasao vascular e infiltragao perineural.

O material do exame histopatolégico que fica arquivado na DIPAT corresponde
a representacao de pecas decorrentes de ressecc¢des cirurgicas realizadas no INCA,
que foram fixadas em solugéo de formalina tamponada, imediatamente apds a cirurgia
e subsequentemente examinadas macroscopicamente e clivadas para obtencéo de

fragmentos representativos da lesdo. Os fragmentos foram embebidos em parafina e



incluidos em blocos, que foram cortados para confeccao de laminas. As laminas sao
rotineiramente coradas com hematoxilina e eosina (HE) e examinadas
microscopicamente. O laudo histopatolégico € resultado destas duas etapas de
exame, 0 macroscopico e o microscopico, além das informagdes clinicas e cirargicas
apresentadas no pedido médico.

Os dados de prontuario e da revisdo histopatologica foram inseridos em uma
ficha de coleta de dados eletrbnica elaborada pela pesquisa clinica através do
programa Openclinica, de onde as informacdes apresentadas neste relatdrio foram
extraidas.

Como etapa seguinte desta pesquisa, o estudo imuno-histoquimico para CDX2
e marcadores de instabilidade microssatélite sera realizado em laminas obtidas
através de tissue microarray (TMA), obtidos a partir de areas representativas dos
tumores selecionadas durante a etapa de revisdo microscopica dos casos. Os cortes
dos blocos de TMA serdo corados com o anticorpo monoclonal anti-CDX2, anti-MLH1,
anti-MSH2, anti-MSH6 e anti-PMS2 humano em solucdo previamente validada para
diagndstico. As laminas produzidas serdo avaliadas por um patologista de forma cega
guanto a marcacéao dos anticorpos CDX2, MLH1, MSH2, MSH6 e PMS2. Os tumores
com marcacao nuclear forte e difusa para o CDX2 em todas ou em 50% ou mais das
células epiteliais malignas, serédo interpretadas como CDX2-positivo. Os tumores em
que as células epiteliais malignas nao apresentarem marcagcdo ou marcarem
fracamente menos de 50% das células malignas, serdo interpretados como CDX2-
negativos. Quanto a avaliacdo de instabilidade de microssatélite, esta sera positiva
guando ocorrer a auséncia completa de marcacdo nuclear por um dos anticorpos
analisados. Estes dados complementardo as fichas no Openclinica e serao

apresentados no relatério final desta pesquisa.



3 RESULTADOS

A grande maioria dos pacientes tinha mais de 50 anos (89,9%), sendo que a
idade variou de 26 a 92 anos e 10 pacientes (4,81%) tinham 40 anos ou menos. As
mulheres representaram 55,29% dos casos e os homens, 44,71%. O célon esquerdo
foi a topografia mais comum, acometido em 51,44% dos casos, enquanto 17,31% dos
casos acometeram o ceco, 25,48% o colon direito e 4,91% o colon transverso. Em
dois casos (0,96%), a topografia ndo foi especificada. Quanto ao tipo histologico,
92.79% eram adenocarcinomas SOE, 5.77% eram carcinomas mucinosos e 1.44%
eram carcinomas de células em anel de sinete. Dos adenocarcinomas SOE, 1,04%
eram bem diferenciados, 93,26% eram moderadamente diferenciados e 5,70% eram
pouco diferenciados.

Os tumores estagio Il no momento da cirurgia representaram 57,69% dos casos
e 0s tumores estagio lll, 42,31%. Linfonodos estavam acometidos em 40,87% dos
casos e 1,44% apresentaram implantes tumorais na gordura. Apenas 2,4% dos casos
nao tinham o numero minimo de linfonodos recomendados para o estadiamento,
tendo de 5 a 11 linfonodos dissecados. Destes, um caso tinha um linfonodo acometido,
um caso tinha implante e trés casos ndo tinham metéstases linfonodais. Quanto a
profundidade de invaséo (pT), apenas um caso era limitado a parede do célon, o
restante infiltrava gordura pericélica e/ou serosa (87,5%) ou 6rgdos adjacentes
(12,02%). As estruturas infiltradas nestes casos foram intestino delgado, parede
abdominal, bexiga, utero, estbmago, figado, apéndice, pancreas, baco, 0sso e outro
segmento de célon.

Invasdo vascular foi identificada em 29,33% dos tumores, predominando a
invasdo de vasos capilares, presente em 28,85% dos casos. Apenas um caso
apresentou invasdo de vaso extramural. A infiltragdo perineural foi ainda menos
frequente, detectada em 21,15% dos casos.

Dos onze tumores que apresentaram obstrucao (5,29%), a maioria localizava-
se no colon direito (3 no ceco e 4 no célon ascendente) e 4 no colon esquerdo. Nestes
casos, os tumores mediam entre 4,6 cm e 8,0 cm e em dois destes, identificava-se
também perfuracdo com infiltragdo tumoral de estruturas adjacentes (estbmago e
parede abdominal). O CEA sério foi dosado em 194 pacientes antes da cirurgia, sendo

que destes, 40,21% apresentaram valor acima de 5 ng/ml. Apos a cirurgia, 172



pacientes tém dosagens do CEA, sendo que 88,37% destes apresentaram valores
iguais ou abaixo de 5 ng/ml.

Quanto a evolugcdo dos pacientes depois da cirurgia, 18,75% apresentaram
progresséao de doenca, detectadas por exame de imagem ou histopatoldgico e 27,88%
foram a Obito. A quimioterapia adjuvante for iniciada em 48,08% de todos os pacientes,
correspondendo a 29,17% (35 casos) dos pacientes com tumores em estadio Il e
73,86% (65 casos) dos pacientes em estadio lll.

Os pacientes que evoluiram com doenca metastatica tinham entre 41 e 87 anos
de idade (um paciente tinha menos de 50 anos) e 53,85% eram do sexo masculino. A
maioria (61,59%) tinha doenca em estadio Ill no momento da cirurgia. Invaséo
vascular e infiltracdo perineural foram identificadas em 33,33% e 25,64% destes
casos, respectivamente. Os tumores primarios localizavam-se no célon esquerdo em
41,03% dos pacientes, no colon ascendente em 33,33%, no ceco em 23,08% e no
célon transverso em 2,56%. Apesar do colon esquerdo ter sido a localizacdo mais
comum, a propor¢cdo de casos que evoluiram com metastase foi maior entre os
tumores de célon ascendente e ceco, dos quais 25% dos casos de cada uma destas
topografias progrediram. Dos 20 pacientes que apresentaram CEA pOs-operatério
elevado, 45% apresentaram progressao de doenca.

Os pacientes que foram a 6bito tinham entre 41 e 92 anos, dois pacientes
tinham menos de 50 anos de idade, 51,72% eram homens e 48,28% eram mulheres.
Dos casos em que 0s tumores primarios eram localizados no ceco e no coélon
ascendente, 38,89% e 30,19% foram a Obito, respectivamente. Ja entre os pacientes
gue apresentavam tumor no célon esquerdo, 22,43% foram a Obito. Metastase foram
documentadas em 44,83% dos pacientes antes que foram a 6bito.

Os pacientes com carcinoma em células de anel de sinete tinham entre 51 e 64
anos e apresentavam tumor localizado no ceco com linfonodos comprometidos. No
momento da cirurgia tinham doenca em estagio Ill e durante o seguimento, dois
pacientes evoluiram com carcinomatose peritoneal e um com metastase hepética.

Todos os pacientes com tumor deste subtipo histolégico foram a ébito.



4 DISCUSSAO

O cancer colorretal € uma doenca que apresenta maior incidéncia apos os 50
anos de idade. Os homens tém um maior risco de desenvolver esta neoplasia,
entretanto, como a expectativa de vida das mulheres € maior, existem mais casos em
mulheres que em homens, o que esta de acordo com o achado deste estudo em que
55,29% dos casos ocorreram em pacientes do sexo feminino. A proporcdo de casos
em pacientes com menos de 50 anos de idade foi de 10,10%, também dentro do
previsto na literatura (ACS, 2017).

O Colégio Americano de Patologistas (CAP) publicou um consenso dividindo
fatores prognosticos em categorias (COMPTON et al, 2000). A categoria | corresponde
a fatores que comprovadamente sao importantes para o progndéstico do paciente e
devem constar no laudo histopatoldégico, como: estadiamento (TNM), invaséo
vascular, tumor residual ap6s cirurgia curativa. Apesar de ndo ser uma informacao
histopatolégica, o CEA sérico elevado (acima de 5 ng/ml) no pré-operatério faz
também parte da categoria I. O tipo e grau histoldgico sdo outros itens obrigatorios do
laudo histopatologico (KAKAR et al, 2017) e sdo considerados, respectivamente,
categoria IIB e IlA de evidéncia como fatores progndsticos. Estas categorias
representam fatores que mostraram valor progndstico ou fatores promissores que
ainda precisam ser validados por estudos estatisticamente mais robustos.

A grande maioria dos carcinomas colorretais sao adenocarcinomas, que
correspondem ao tipo usual e representam cerca de 90% dos casos (HAMILTON et
al, 2010). O carcinoma mucinoso, 0 segundo tipo mais comum, correspondendo a 8-
10% dos casos, exibe componente de mucina extracelular que representa mais de
50% do tumor. Geralmente se apresenta em estagios mais avancados e é mais
comumente relacionado a defeito do reparo de DNA, neste caso, tendem a apresentar
um melhor prognéstico. O tumor € classificado como carcinoma em células de anel de
sinete quando mais de 50% das células tem morfologia em anel de sinete. Este e 0
carcinoma de pequenas células foram os tipos histolégicos que mostraram ter pior
prognoéstico independente do estagio. Os demais tipos histolégicos (carcinoma
medular, carcinoma adenoescamoso, carcinoma serrilhado, etc.) sGo muito mais raros
(REDSTON, 2009; WHO, 2010; LANDAU, 2018).

O adenocarcinoma é graduado em bem, moderadamente ou pouco
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diferenciado quando apresenta formacéao glandular em mais de 95% do tumor, em 50-
95% do tumor ou em menos de 50% do tumor (KAKAR et al, 2017). Esta graduacao
ndo € consensual para os outros tipos histolégicos de carcinoma colorretal, que
podem apresentar diferentes valores progndsticos independentemente do grau.

Neste estudo, o adenocarcinoma SOE correspondeu a 92,7% dos casos,
93,26% destes eram moderadamente diferenciados. Carcinoma mucinoso e
carcinoma em ceélulas em anel de sinete foram encontrados em 5,8% e 1,4%,
respectivamente e outros tipos histolégicos ndo foram identificados. Os tumores foram
localizados no célon esquerdo em 51,4% dos casos, 0 que também corresponde a
informacdes encontradas na literatura.

O carcinoma de células em anel de sinete tende a se apresentar em estagios
mais avancados quando comparado ao adenocarcinoma SOE. Lee et al identificaram
gue o carcinoma de células em anel de sinete tem progndstico pior, mesmo quando
comparados com tumores de mesmo estagio (2015). No presente estudo, os trés
pacientes com este tipo histoldgico tinham doenca em estagio Ill, jA no momento da
cirurgia, com 23, 17 e 2 linfonodos acometidos, em cada um dos casos. Todos os
pacientes foram submetidos a quimioterapia adjuvante, evoluiram com progressao de
doenca e foram a 6Obito entre 12 a 44 meses depois da cirurgia.

O CEA é o principal marcador sérico do cancer colorretal, entretanto apenas
30% dos tumores nao metastéaticos terdo elevacdo do CEA (PENG et al, 2013). Ha
evidéncia de que o nivel sério pré-operatério maior que 5 ng/dl é um fator de pior
prognéstico (COMPTON et al, 2000), o que pode estar relacionado com maior
profundidade de invasdo e maior niumero de linfonodos acometidos (WUXIAO et al,
2015).

A pesquisa da expressdo imuno-histoquimica da proteina CDX2 e das
proteinas de reparo do DNA nos casos deste estudo estdo em andamento. O resultado
desta pesquisa e sua relagdo com aspectos morfolégicos e prognostico sera

apresentado no relatério final do estudo.
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