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vida
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RESUMO

Introdugao: O cancer colorretal é a segunda neoplasia maligna mais frequente
e mortal no mundo. Nas ultimas décadas a incidéncia de cancer colorretal tem
aumentado progressivamente nos pacientes jovens. Analises anteriores
mostraram que o cancer colorretal nesta faixa etaria tem pior prognostico devido
a caracteristicas de estagios mais avangados e maior agressividade no momento
do diagnostico. No entanto, essas observagdes ndo sao uniformes no mundo.
Objetivo: Avaliar o efeito da idade na apresentacdo clinica, no estadiamento
patoldgico e nos resultados oncolégicos do cancer colorretal. Métodos: Foram
observados 434 participantes com adenocarcinoma colorretal. A amostra foi
categorizada em dois grupos de acordo com a idade. O grupo jovem (idade < 50
anos) foi composto por 78 pacientes, e o grupo de adultos ndo jovens (idade =
50 anos) por 356 pacientes. Variaveis clinicas (sangramento, alteragdo de habito
intestinal, perda de peso e dor abdominal), intervalo de tempo entre inicio dos
sintomas e o diagnostico (ITSD), estadio patologico, mortalidade operatéria e
sobrevida global e livre de doenga foram comparados entre os grupos.
Resultados: Nao houve diferenga entre os grupos < 50 anos e = 50 anos quanto
a apresentacédo clinica, com taxas semelhantes de perda ponderal (48,33% vs.
47,04%, p = 0,8550), de alteragcdo do habito intestinal (43,33% vs 50,17%, p =
0,3350), de sangramento (61,67% vs. 51,92%, p = 0,1684) e de dor abdominal
(53,33% vs 50,52%, p = 0,6920). Nao foi evidenciado diferenga no ITSD entre os
grupos, apresentando raz&o de prevaléncia (RP) ndo ajustada de 0,92 (0,69;
1,23, p = 0,5857) e ajustada (indice de massa corpérea e idade) de 0,92 (0,69;
1,23, p = 0,5871). O seguimento médio em meses foi de 35,59 + 16,27. A idade
foi fator independente para maior tempo de internagdo hospitalar em individuos
> 50 anos [RP = 0,11 (IC 95%: 0,01; 0,21), p = 0,0336]. Individuos < 50 anos
apresentaram mais tipo histolégico indiferenciado em comparagdo com = 50
anos [RP= 2, 38 (IC 95%: 1,18; 4,78; p = 0,0147)]. Nao houve outras diferencas
na apresentagao cirurgica e no estadiamento patologico. A aplicagdo de analise
multivariada ndo mostrou influéncia da idade sobre a sobrevida global (p =
0,0801; HR = 2,26; IC 95% 0,91; 5,63) e livre de doenga (p = 0,6347; HR = 1,14;
IC 95% 0,67; 1,95). Conclusao: A idade < 50 anos n&o influenciou na



apresentacao clinica, no estadio patolégico nem na sobrevida global e livre de
doenga. Individuos jovens apresentaram maior frequéncia de tumores
indiferenciados.

Descritores: cancer, cancer colorretal, cAncer no adulto jovem, adultos abaixo

dos 50 anos, tratamento oncoldgico, resultados oncologicos.



ABSTRACT

Background: Colorectal cancer is the second most common and deadly
malignancy in the world. In recent decades, the incidence of colorectal cancer
has progressively increased among young patients. Previous analyzes have
shown that colorectal cancer in this age group has a worse prognosis due to
characteristics of more advanced stages and greater aggressiveness at the time
of diagnosis. However, these observations are not uniform on different world
regions. Objective: To evaluate the effect of age on clinical presentation,
pathological stage and oncological outcomes of colorectal cancer. Methods: 434
participants with colorectal adenocarcinoma were observed. The sample was
categorized into two groups according to age. The young group (age < 50 years)
consisted of 78 patients, and the older group (age = 50 years) consisted of 356
patients. Clinical variables (bleeding, change in bowel habits, weight loss and
abdominal pain), time interval between onset of symptoms and diagnosis (TISD),
pathological stage, operative mortality and overall and disease-free survival were
compared between the groups. Results: There was no difference between the
groups < 50 years and > 50 years regarding clinical presentation, with similar
rates of weight loss (48.33% vs 47.04%, p = 0.8550), change in bowel habits
(43.33% vs 50.17%, p = 0.3350), bleeding (61.67% vs 51.92%, p = 0.1684) and
abdominal pain (563.33% vs 50.52 %, p = 0.6920). There was no evidence of
difference in TISD between the groups, with an crude prevalence ratio (PR) of
0.92 (0.69; 1.23, p = 0,5857) and adjusted (body mass index and age) of 0.92
(0.69; 1.23, p = 0,5871). The mean follow-up in months was 35.59 + 16.27. Age
was an independent factor for longer hospital stays in patients = 50 years old [PR
= 0.11 (95% CI: 0.01; 0.21), p = 0.0336]. Individuals < 50 years old had more
undifferentiated tumors compared to = 50 years old [PR= 2.38 (95% CI: 1.18;
4.78; p = 0.0147)]. There were no other differences in surgical and pathological
stage. The application of multivariate analysis showed no influence of age on
overall survival (p = 0.0801; HR = 2.26; 95% CI 0.91; 5.63) and disease-free
survival (p = 0.6347; HR = 1.14; 95% CI 0.67; 1.95). Conclusion: Age < 50 years
did not influence clinical presentation, pathological stage or overall disease-free
survival. Young individuals had a higher frequency of undifferentiated tumors.



Descriptors: cancer, colorectal cancer, cancer in young adults, adults under 50
years of age, oncological treatment, oncological results.
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1. INTRODUGAO

O cancer colorretal (CCR) é definido como a neoplasia maligna que
acomete as regides do colon e reto. Existe uma grande variedade histolégica
como linfomas, tumores mesenquimais, hamartomas, sarcomas, neoplasias
neuroendocrinas, sarcomas, melanoma, sendo o adenocarcinoma a forma mais
comum, representando aproximadamente 95% dos casos (1-4) .

Diversos estudos foram realizados no intuito de tracar uma avaliagao
histoérica da doencga. Investigagdes arqueoldgicas identificaram a presenga de
cancer de reto em uma mumia egipcia, datada do periodo Ptolomaico (5,6),
tratando-se da primeira evidéncia da doenca em nossa espécie. Em 1885, Aldred
Warthin iniciou seu estudo em uma familia acometida por multiplas neoplasias
malignas, incluindo colon. Tal caso foi identificado como a primeira descricdo de
uma sindrome hereditaria familiar de cancer colorretal. A analise retrospectiva
dessa familia demonstrou que as caracteristicas condiziam com a condi¢éo
hereditaria Sindrome de Lynch, descrita por Henry Lynch em 1967 (7-9).

Desde estes primeiros relatos, o conhecimento sobre a doenga vem
progrediu ao longo dos anos, desde o entendimento etiogenético até as suas
bases moleculares.

O cancer colorretal € uma das neoplasias malignas com maior incidéncia
em todo o mundo, em torno de 19,5 casos / 100.000 habitantes em 2020, além
de ser a 22 neoplasia maligna mais mortal, abaixo apenas do cancer de pulméo
(10).

Em 2020, foram identificados 1.931.590 novos casos de CCR tornando-o
o terceiro céncer mais diagnosticado na populagcdo mundial (10). Sua
mortalidade neste mesmo ano, foi de 935.173 individuos, com taxa de 11,0 /
100.000 habitantes para homens e 7,2 / 100.000 habitantes para mulheres,
representando uma em cada dez mortes associada a cancer (10).

Hoje, apresenta-se como o segundo tumor mais prevalente, atras apenas
do céncer de mama, excluindo os tumores de pele ndo melanomas (figura 1),

mantendo esta proporcdo quando analisamos homens e mulheres
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separadamente, correspondendo a 12,8% e 10,5% dos casos respectivamente
(10).

Estimated number of prevalent cases (5-year) World, both sexes, all ages (excl. NMSC)

Breast

Colorectum

Prostate

Lung

Thyroid

Stomach

Bladder

Non-Hodgkin lymphoma

Cervix uteri

Corpus uteri

1000 000 2000 000 3000 000 4000 000 5000 000 6000 000 7000 000

Numbers

Figura 1: Prevaléncia do cancer no mundo em 5 anos, exluindo tumores de pele ndo melanoma
— fonte: World Health Organization

A incidéncia do CCR é relevante em todo o mundo apesar da sua
distribuicdo ndo uniforme. Os paises desenvolvidos detém mais de 63% de todos
os casos. Nesses paises, o risco de desenvolvimento da doenga chegaa 9a 10
vezes maior em comparagao aos paises com menor incidéncia (11,12). Estados
Unidos, Australia, Nova Zelandia e Europa Ocidental apresentam incidéncia
acima de 40 casos por 100.000 habitantes, j& em partes da Asia e Africa essa
incidéncia € menor do que 5 casos por 100.000 habitantes (11,12).

A maioria dos novos casos de CCR ocorreram na Asia (51,8%) e em
sequéncia Europa (27%) e América do Norte (9,7%). Contudo, ao analisar o risco
cumulativo (probabilidade de uma pessoa apresentar determinado evento), a
Oceania se torna a primeira (8,32%), e em seguida Europa (7,96%) e América
do Norte (6,07%) (10,12). Em contrapartida, regides menos desenvolvidas,
mesmo com uma incidéncia menor, apresentam uma maior taxa de mortalidade.
Os dados relacionados a distribuichio mundial da doenga encontram-se
representados nas figuras 2, 3 e 4, que tiveram como fonte o banco de dados da
International Agency for Resarch on Cancer / World Health Organization.
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padronizadas por idade (mundo) por 100.000 — fonte: World Health Organization
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Figura 4: Incidéncia e Mortalidade do cancer de reto, segundo regides, Taxas estimadas e

padronizadas por idade (mundo) por 100.000 — fonte: World Health Organization

Os crescentes esforcos no entendimento, prevencado e tratamento do

CCR se devem por esta neoplasia figurar entre a primeira e segunda causa de

morte antes dos 70 anos na maioria dos paises (12). Isso tem sido atribuido a

fatores relacionados ao desenvolvimento socioecondmico, com aumento na
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expectativa de vida, da populagao, de fatores de risco para desenvolvimento do
CCR e na reducao da mortalidade por outras doencas, também associado a
melhorias de tratamento e prevencgao (10). Neste panorama, o CCR pode ser
relacionado ao desenvolvimento socioeconémico, pois alguns dos seus fatores
de risco como aumento na ingesta de alimentos de origem animal, redugao na
atividade fisica e obesidade aumentam em regides com maior indice de
desenvolvimento humano (IDH) (10,12).

Paises desenvolvidos tem vivenciado uma estabilizacdo e por vezes
reducdo na incidéncia do céancer colorretal (12). Este panorama é atribuido a
implementagdo de estratégias de rastreamento, que permitem o tratamento
precoce, identificagdo de lesdes pré-malignas e mudangas no estilo de vida da
populagdo levando a uma redugdo progressiva em sua taxa de mortalidade
desde a década de 90 (10,12,13).

Em consonancia com o panorama mundial, no Brasil, o CCR representa
a neoplasia maligna de terceira maior incidéncia, com previsao de 45.630 novos
casos ao ano para cada triénio 2023-2025, sendo 21.970 em homens e 23.660
em mulheres, representando um risco de 20,79 e 21,41 casos por 100.000
habitantes respectivamente (3).

As maiores taxas de incidéncia do CCR, tanto para homens quanto para
mulheres, estdo na regido sudeste do pais (Figura 5 e 6). A estimativa é de ser
o terceiro tumor, com excecdo dos tumores de pele ndo-melanoma, mais
prevalente nas regides centro-oeste (16,21 / 100.000) e regido sudeste (18,17 /
100.000), quarto na regido sul (16,72 / 100.00), quinto na regido nordeste (12,07
/100.000) e sexto na regiao norte (8,04 / 100.000). As regides sul e sudeste tem

vivenciado uma crescente elevagado em suas taxas (4,12,14).
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Figura 5: Representacdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil homens,
estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna do célon e
reto). — fonte: INCA

5,52-9,09

Figura 6: Representacdo espacial das taxas ajustadas de incidéncia por 100 mil mulheres,
estimadas para o ano de 2020, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna do célon e
reto). — fonte: INCA
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Em 2020, ocorreram 9.889 o6bitos entre os homens e (9,55 / 100.000
homens) e 10.356 6bitos entre as mulheres (9,57 / 100.000 mulheres) (3).

Diversos fatores de risco estdo associados ao desenvolvimento do CCR
sdo passiveis de modificacdo e prevencdo. Nesse ambito, destacam-se os
polipos adenomatosos, doencga inflamatéria intestinal, histéria familiar de CCR e
fatores socioambientais.

Os polipos adenomatosos sao lesdes benignas com potencial precursor
para o desenvolvimento do CCR. O tamanho do pdlipo esta associado ao risco
de degeneragcdo maligna. Lesbes menores do que 5 mm n&o tem relevancia
guanto a presenca de cancer, enquanto as lesées de 6 — 9 mm apresentam uma
prevaléncia muito baixa (15-18) e po6lipos com tamanho maior ou igual a 20 mm
tem um risco até seis vezes maior para a presenga de cancer em comparagao
com aqueles entre 10 e 19 mm (16). Estudo conduzido pela English National
Bowel Cancer evidenciou que 10% dos casos de cancer colorretal foram
identificados como alteragdes focais em polipos (19). A incidéncia de cancer nos
polipos é em torno de 2,2% a 5,9% nos menores ou igual a 20 mm e 0,5% a
0,9% naqueles entre 10 a 19 mm (17).

Polipos portadores de focos malignos apresentam alteragbes
cromossOmicas tanto nesta regido quanto nos segmentos benignos. Isso mostra
que tais alteragcbes desempenham papel preponderante na progressdao do
adenoma para carcinoma (20). Algumas caracteristicas sdo reconhecidas como
precursoras para malignidade sendo elas: lesbes > 10 mm, alto grau de displasia
e morfologia vilosa ou tubulo-vilosa (21).

A Doencga Inflamatéria Intestinal (DIl) apresenta duas formas de
apresentacao, a Doenca de Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) (11).
Individuos portadores de DDI tém de 2 a 6 vezes maior risco de desenvolver
cancer colorretal em comparagao ao restante da populagao, principalmente em
idade mais precoce (7,7 anos mais novos). Nestes casos, o CCR responsavel
por 10 — 15% das mortes (22).

O tempo de exposi¢cado a doenga configura um importante fator de risco,
sendo o risco cumulativo de 2% com 10 anos de doenga, 8% com 20 anos e 18%
com 30 anos (23). A presenga de pancolite em portadores de RCU aumenta a
prevaléncia de CCR quando comparado a aqueles com doenga segmentar,
sendo de 5,4% e 3,7% respectivamente (14).
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Histdria familiar positiva para a presenga de neoplasia maligna no célon e
reto também esta associada a maior risco para desenvolvimento da doenca. Em
torno de 20% dos portadores de CCR apresentam historia familiar positiva para
CCR. Individuos com familiares de primeiro grau portadores de CCR apresentam
risco 1,71 vezes maior para o desenvolvimento da doenga em comparagdo com
os demais individuos (23).

Durante décadas, os mecanismos genéticos responsaveis pela formagao
do CCR tem sido cada vez mais estudados. O entendimento de suas vias tem
auxiliado nas diferentes formas de manejo e definicdo de formas de tratamento
da doenca. Trés vias patogénicas s&o identificadas no mecanismo de
desenvolvimento do CCR: instabilidade cromossémica, instabilidade
microssatélite e fendtipo metilados das ilhas Dinucleotideo Citosina-Guanina
(CPG) (24).

A via de instabilidade cromossémica esta relacionada a desregulacéo de
oncogenes e genes supressores (APC, KRAS, DCC/SMAD4 e TP53). A via de
instabilidade microssatélite ocorre principalmente pela inativagdo de genes de
reparo de pareamento de bases de DNA (hMLH1, hMSH2, hMSH6 e hPMS2). A
via de fendtipo metilados das ilhas CPG se refere a hipermetilacido de varios
locais das ilhas CPG (24). Cada uma das vias apresenta maior expressao em
diferentes formas do cancer colorretal (Polipose Adenomatosa Familiar,
Sindrome de Lynch e céncer colorretal esporadico) e interse¢des entre elas
(25,26).

A influéncia socioambiental € amplamente conhecida, especialmente por
analises de populagdes migrantes. A migracdo de populag¢des provenientes de
regides de baixo risco para o desenvolvimento de CCR para regides de alto risco
apresentam elevagao progressiva em suas taxas com o passar do tempo (23).
Alguns fatores identificados que parecem ser potencialmente responsaveis por
este fenbmeno sao caracteristicas nutricionais, atividade fisica, obesidade,
tabagismo e consumo de alcool.

O tipo de dieta de uma determinada populacéo é de grande influéncia em
diferentes aspectos do CCR. O consumo de carnes vermelhas, gordura animal
e fontes de energia provenientes de animais estdo associadas com maior
incidéncia de CCR e mortalidade (27). Publicagdo da World Cancer Research
Fund Network aponta que a ingesta de 50g de carne processada por dia é um
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fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento de CCR (28). Em
relacdo a carne vermelha observa-se risco aumentado com o consumo de 100g
ao dia. O mecanismo envolvido parece estar relacionado a formacgao de produtos
carcinogénicos e mutagénicos em tais alimentos (ferro heme, aminas
heterociclicas e compostos N-nitrosos), com efeito deletério no sistema de
renovacao de células epiteliais do 6rgéo (27,29).

Em contrapartida, uma dieta rica em grédos ndo processados, rica em
fibras e produtos derivados do leite tem potencial fator protetor para o
desenvolvimento da doencga. A ingesta de 90g de gréo nao processados ao dia
mostrou uma redugao de risco de 17% a 20% (28,30). Uma ingesta de 10g de
fibra ao dia apresenta também forte fator protetor, promovendo uma reducéo de
10% no risco de desenvolvimento de CCR (30,31).

O consumo de calcio e vitamina D também apresenta relagdo com o
desenvolvimento da doenga. A ingesta de 300 mg de calcio ao dia e de 100 Ul
de vitamina D levam a uma redug&o no risco de 6% e 4% (32).

Fatores que reforcam a importédncia da dieta na etiopatogenia € a
observacédo de que a mudanga do padrao alimentar das populagbes migrantes
para dietas de caracteristicas ocidentais esta associada a alteragbes nas taxas
de incidéncias quando comparado aqueles que permaneceram em suas regioes.
Outro fator que corrobora esta observacao é o aumento na incidéncia em paises
que passaram a apresentar uma ocidentalizagao alimentar (27,29).

O tabagismo configura um importante fator para o desenvolvimento de
diversos canceres, dentre eles o CCR (33,34). Ha uma relagdo de aumento de
risco no que se refere a carga tabagica e ao tempo de exposi¢ao. Individuos com
consumo de mais de 20 cigarros ao dia ou mais de 30 anos de tabagismo,
apresentam um aumento no risco de CCR de 46% e 34% respectivamente (33).
O sexo apresenta influéncia quando associado ao tabagismo. Homens
tabagistas ou ex-tabagistas tem risco de 38% e 23% maior quando comparados
a homens nao tabagistas, para mulheres esse risco € 18% maior (33). Quanto a
localizagdo, o tabagismo esta associado a um maior risco para o
desenvolvimento de cancer de reto em comparagéo ao colon (33).

Ex-tabagistas apresentam melhor sobrevida relacionada ao CCR quando
comparados a fumantes. Naqueles casos, ha um incremento significativo com

tempo de interrupgdo maior ou igual a 10 anos (34). Quando comparados a
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individuos que nunca fumaram, os ex-tabagistas apresentam risco de
mortalidade de 10% a 12% maior (34).

A ingesta de alcool, a semelhanga do tabagismo, esta associada a fator
de risco para o desenvolvimento de diversos tipos de cancer (35,36). Metanalise
conduzida por Moskal e col. evidenciou aumento no risco relativo de
desenvolvimento de CCR associado a consumo maior ou igual a 100g de alcool
por dia (RR = 1.14; 95% IC = 1.09, 1.20) (37). Cho e col. identificaram um
modesto aumento de risco com ingestas de 30g por dia de alcool (0,9% para
mulheres e 5.0% para homens) (38); outra metanalise mais recente de Ferdiko
e col. mostram aumento significativo da incidéncia de CCR com consumo de
quantidades menores de alcool (12,5g/dia), com risco 21% maior quando
comparados aqueles que ndo ingerem alcool (35).

Individuos obesos também estdo sob maior risco, sendo um fator mais
preponderante em homens (39,40). Revisdo de Bardou e col. relata um RR de
1,37 a 1,95 para o desenvolvimento de CCR para homens e de 1,15 para
mulheres (41).

A idade configura um fator de risco preponderante para o
desenvolvimento do CCR. A partir dos 40 anos esse risco comega a se elevar
progressivamente, apresentando uma ascensao significativa acima dos 50 anos.
Mais de 90% dos casos de CCR s&o de individuos acima dos 50 anos (11).

A ocorréncia de cancer colorretal na populacdo abaixo dos 50 anos €
definida pela National Cancer Institute (NCI) como céncer colorretal precoce.
Nas ultimas décadas, paises desenvolvidos tem apresentando elevagao
significativa neste grupo (figura 7), ja representando um dos 10 cénceres mais
comuns em individuos com idade entre 20 e 49 anos, com incidéncia de 5,6
casos por 100.000 pessoas (3,11). Ja em individuos com idade superior a 50

anos, observa-se uma redugdo progressiva na incidéncia (figura 8).
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Figura 7: Curva de incidéncia ao longo de décadas de cancer colorretal em individuos < 50 anos
nos Estados Unidos da América — fonte: World Health Organization
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Figura 8: Curva de incidéncia ao longo de décadas de cancer colorretal em individuos > 50 anos
nos Estados Unidos da América — fonte: World Health Organization
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As estratégias de rastreamento sdo fundamentais pois permitem o
tratamento precoce e identificacdo de lesbdes pré-malignas. Isso tem levado a
uma reducgao progressiva em sua taxa de mortalidade desde a década de 90 nos
individuos com idade acima de 50 anos (13).

Em contraste, estudos populacionais tém mostrado aumento na incidéncia
da doenca na populacdo abaixo dos 50 anos, que até recentemente, estavam
fora dos protocolos de rastreamento (13). Dados da American Cancer Society
para o triénio 2020 — 2022 mostram que a média de idade dos pacientes com
CCR é de 66 anos, menor que no triénio anterior, de 72 anos. Isso € atribuido a
elevacgao na incidéncia de CCR em adultos jovens e a redugédo naqueles acima
de 50 anos (42). No mundo, o CCR em adultos jovens € o segundo mais
frequente em homens, com incidéncia de 97.564 casos e o quarto em mulheres,
com 88.357 casos (10). Fatores determinantes para o aumento da incidéncia
nesta faixa etaria ainda ndo estdo bem estabelecidos, porém acredita-se que as
mudangas nos habitos alimentares nessa populagdo, com aumento na ingesta
de alimentos ultraprocessados, carne vermelha, baixo consumo de frutas,
obesidade e sedentarismo tém sido relevantes para essa mudanga (12,43,44).

A apresentacgao clinica nos individuos abaixo de 50 anos parece diferir
daqueles acima dos 50 anos. Ha tendéncia a apresentarem estadios mais
avancados de doenga, com maior propor¢ao em estadios Ill e 1V, maior tempo
de sintomas até o diagnostico, maior prevaléncia de tumores de caracteristicas
mucinosas, maior frequéncia de padrao de menor diferenciacdo celular e
maiores fatores de risco adversos (células em anel de sinete, invasdo venosa e
perineural) (44,45). Quando excluidos pacientes com sindrome de Lynch,
evidencia-se predilecao para segmentos mais distais como regido retossigmoide
(46).

No Brasil, ha escassez de estudos populacionais abordando as eventuais
mudangas nas caracteristicas da doenga em relagdo aos diferentes grupos
etarios e sua comparagao historica. Assim, ndés assumimos que o cancer
colorretal nos individuos jovens € uma doenga diferente em relacdo a sua
apresentacao clinica, caracteristicas patoldgicas e resultados oncologicos nos

adultos jovens.
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2. OBJETIVOS

2.1.

Objetivo Geral

Estudar as caracteristicas epidemioldgicas, clinicas, anatomopatologicas e

os resultados oncolégicos em individuos portadores de adenocarcinoma

colorretal com idade entre 18 e 49 anos.

2.2,

2.21.

2.2.2.

2.2.3.

2.2.4.

Objetivos especificos

Comparar a apresentagao clinica em individuos portadores de
adenocarcinoma colorretal com idade entre 18 e 49 anos e individuos
com adenocarcinoma colorretal com idade superior a 49 anos.
Comparar as caracteristicas anatomopatolégicas em individuos
portadores de adenocarcinoma colorretal com idade entre 18 e 49
anos e individuos com adenocarcinoma colorretal com idade superior
a 49 anos.

Comparar a sobrevida global em individuos portadores de
adenocarcinoma colorretal com idade entre 18 e 49 anos e individuos
com adenocarcinoma colorretal com idade superior a 49 anos.
Comparar o tempo livre de doenga em individuos portadores de
adenocarcinoma colorretal com idade entre 18 e 49 anos e individuos

com adenocarcinoma colorretal com idade superior a 49 anos.
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3. PACIENTES E METODO

Trata-se de um estudo transversal comparativo realizado no Servigo de
Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasilia, sendo incluidos os
individuos operados consecutivamente no periodo de janeiro de 2010 a
dezembro de 2020.

Aqueles com idade de 18 a 49 anos de idades constituiram o grupo
denominado CCR nos adultos jovens. Ja os individuos com idade igual ou
superior a 50 anos de idade (adultos n&o jovens) formaram o grupo controle.

3.1. Aprovacgio do Comité de Etica em Pesquisa

O protocolo foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Medicina da Universidade de Brasilia (Apéndice — CAAE:
64202422.7.0000.5558).

3.2 Populacao estudada

Foram estudados os pacientes com o diagndstico histopatoldgico de
adenocarcinoma com localizagdo no colon ou no reto, ou seja, CCR, tratados no
Servigo de Coloproctologia do Hospital Universitario de Brasilia no periodo de
janeiro de 2010 a dezembro de 2020.

Os pacientes foram inicialmente identificados em uma base de dados
preenchida prospectivamente e mantida no Servico de Coloproctologia do
Hospital Universitario de Brasilia. Em seguida, os prontuarios médicos foram
revisados para complementacao das informacgdes de interesse.

A coleta dos dados foi finalizada em setembro de 2022, época na qual os

dados de resultados oncolégicos foram atualizados.
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3.4.

3.5.
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Critérios de inclusao
Idade igual ou superior a 18 anos;

Adenocarcinoma de coélon ou reto;

Critérios de exclusao

Pacientes com tumores sincronicos

Paciente onde nao foi possivel a definicdo do estadiamento T

Pacientes portadores de tumores em porcao central do célon transverso
Paciente submetidos a resseccéao local do tumor

Pacientes com tumores in situ

Variaveis coletadas

Idade na data do diagndstico;

Sexo;

Sintomas e sinais clinicos que levaram ao diagnostico;

Intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e sinais e o diagndstico
(ITSD);

indice de massa corpérea (IMC) na época do diagnostico;

Histdria pregressa ou atual de tabagismo;

Consumo de alcool;

Classificacdo da American Society of Anesthesiologists (ASA) (Anexo E);
Localizagdo dos tumores no intestino grosso;

Niveis séricos de antigeno carcinoembrionario (CEA);

Acesso laparotdémico ou laparoscopico;

Ocorréncia de conversao nas cirurgias laparoscopicas;

Necessidade de internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI);
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e Tempo de permanéncia hospitalar, expresso em dias;
¢ Mortalidade operatoria;

e Tempo de seguimento pds-operatorio;

e Taxas de recidivas / metastases durante o seguimento;
e Sobrevida livre de doenga,;

e Sobrevida global.

3.6. Sintomas e sinais clinicos:
e Sangramento intestinal;

e Alteracao de habitos intestinais;

e Dor abdominal e;

e Perda de peso.

O ITSD, em meses, foi definido como sendo o tempo desde o inicio de
sintomas referido pelo paciente até o momento do diagndstico histopatoldgico.

3.7. Avaliacao clinica e estadiamento clinico

Todos os individuos foram avaliados do ponto de vista clinico no pré-
operatorio para estadiamento clinico no Servigo de Coloproctologia do Hospital

Universitario de Brasilia. Esta avaliagéo clinica incluiu:
e Exame proctoldgico;
e Colonoscopia com bidpsia;
e Dosagem sérica do antigeno carcinoembrionario (CEA);
e Tomografia computadorizada de abdome;
e Tomografia computadorizada de torax;

e Ressonancia magnética da pelve para os pacientes com lesao retal,
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3.8. Estagio clinico e patolégico

O estadiamento foi realizado de acordo com a classificagdo TNM proposta
pela American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pela Internatinational Union
Against Cancer (UICC) ( Anexos A, B e C).

Foram revisados os laudos anatomopatolégicos e a classificagao final foi
feita de acordo com a 72 edigao da AJCC: estagios patologicos T ( pT1, pT2, pT3
e pT4); estagios patologicos pNO, pN1 e pN2) e o estagio patoldgico final em pl,
pll, plll e plV.

Foram também  coletados dados contidos nas  analises
anatomopatologicas das pegas cirurgicas, sendo elas: grau de diferenciagao,
invasdo angiolinfatica, invasdo perineural, presen¢ga de componente mucinoso,
numero de linfonodos examinados, numero de linfonodos com metastase, razao

linfonodal.

3.9. Resultados oncolégicos
Os resultados oncolégicos estudados foram:

1) Recidiva — recidiva tumoral confirmada por bidpsia ou por exame
de imagem na pelve ou na linha de anastomose ou na cavidade
abdominal. O tempo de seguimento foi considerado como sendo, o tempo
desde a data da operagdo até a data do diagndstico da recidiva
locoregional para os pacientes que apresentaram recidiva, € como o
periodo desde a data da operacéo até a data do ultimo seguimento ou a
data do o6bito para os pacientes sem recidiva.

2)  Sobrevida livre de doenga — periodo de tempo ocorrido apds o
tratamento em que nao foi diagnosticada nenhum tipo de recidiva. O
tempo de seguimento foi considerado como sendo, o periodo de tempo



36

ocorrido desde a operagao até a data do diagnostico da recidiva para os
pacientes que apresentaram recidiva, e como o periodo desde a data da
operagado até a data do ultimo seguimento ou a data do obito para os

pacientes que nao tiveram recidiva.

3) Sobrevida global — periodo de tempo apds o tratamento e o ultimo
seguimento ou até o 6bito. O tempo de seguimento foi considerado como
sendo, o periodo de tempo ocorrido desde a data operagao até a data do

ultimo seguimento ou a data do obito.

Foram comparadas as seguintes varidveis entre os dois grupos:

e Tempo de seguimento apos tratamento
e Taxas de recidivas loco regional e a distancia.

e Sobrevida livre de cancer (foram considerados apenas os pacientes

em estagios |, Il e Ill)

e Sobrevida global

3.10. Apresentagao clinica

O estudo da apresentacéo clinica foi realizado de forma comparativa entre
os individuos adultos jovens e os individuos com idade igual ou acima de 50

anos.
Foram comparadas as variaveis:
e A frequéncia de sintomas de sintomas / sinais

e Aduracédo dos sintomas ou sinais, isto &, - intervalo de tempo desde
o inicio dos primeiros sintomas ou sinais até o diagnéstico de

cancer colorretal.
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3.11. Estadiamento patolégico
Foram comparados os estagios patologicos entre os dois grupos:
e Estadio patolégico T - pT1, pT2, pT3 e pT4.
e Estadio patolégico N — pNO, pN1 e pN2.

e Estadio patolégico FINAL — pl, pll, plll e plV.

3.12. Localizagao dos tumores no intestino grosso

Os tumores foram considerados localizados no coélon direito quando
estavam situados proximalmente a flexura esquerda do célon, isto €, no ceco, no
célon ascendente, na flexura direita do célon ou no colon transverso. No colon
esquerdo quando situados a partir da flexura esquerda do colon, ou seja, na
prépria flexura esquerda, no colon descendente, no coélon sigmoide ou na

transic&o retossigmoidiana. E, por fim no reto intra ou extra-peritoneal.

3.13. Tratamento cirurgico
Procedimentos cirurgicos realizados:

As operacdes foram realizadas seguindo os preceitos oncoldgicos, por
acesso laparoscoépico ou laparotdmico, com a ligadura dos vasos principais na
origem para remogdo do mesocoélon. Para os tumores do célon direito:
colectomia a direita ou colectomia a direita ampliada. No caso de tumores
localizados no célon esquerdo: colectomia esquerda ou retossigmoidectomia, no
caso de localizagdo na transigdo retossigmoidiana ou no caso do reto
intraperitoneal. Para os tu mores do reto distal, o procedimento foi a excisao total
do mesorreto por resseccdo anterior seguida de anastomose colorretal e
ileostomia de protecao ou a amputacdo abdominoperineal do reto, nos casos de

invasdo do estojo esfincteriano.
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3.14. Analise Estatistica

A populagao de estudo foi categorizada, de acordo com a idade na época
do diagnostico, em dois grupos: < 50 anos vs. =2 50 anos. As variaveis nominais
foram comparadas empregando o teste de Qui-quadrado ou exato de Fisher.
Foram expressas em frequéncia e porcentagem e comparadas. Para as
variaveis quantitativas foram expressas em média e desvio padrdo e

comparadas pelo teste t de Student ou Mann-Whitney.

Modelos de regresséo de Poisson com variancia robusta (log-linear) foram
empregados e razdes de prevaléncias com intervalo de 95 % foram calculadas
para se analisar a intensidade da associacédo entre a idade e os desfechos de
ocorréncia clinica, de ocorréncia clinico-cirurgico e de ocorréncia de
estadiamento patoldgico, controlando-se os efeitos das covariaveis sexo, IMC,
Tabagismo, etilismo, Diabetes Melito (DM), hipertensédo arterial sistémica (HAS)
e ASA. Inicialmente, modelos de regressdo de Poisson com variancia robusta
simples foram ajustados para cada covariavel. E aquelas em que o valor de p foi
menor que 0,25 foram incluidos na analise de regressao Poisson com variancia
robusta multipla. Procedeu-se posteriormente, ajustes dessas variaveis por
processo de retirada/inclusdo de variaveis. Permaneceram no modelo final
apenas aquelas covariaveis com p < 0,05. Posteriormente, incluiu-se a variavel
independente de interesse, idade, para verificar o grau de associagao entre ela
e os desfechos apds o ajuste de possiveis confundidores. Usou-se a regresséo
de Poisson porque ela fornece uma melhor estimativa das razdes de prevaléncia,
que por sua vez representam de forma mais significativas as medidas de efeito

para estudos transversais.

Modelos de regressao linear foram empregados para se verificar a
correlacdo entre a idade com o tempo de internagdo controlando-se os efeitos
das covariaveis DM e HAS. Os resultados foram expressos por coeficiente de
correlacdo parcial de Pearson com seus respectivos intervalos de 95 % de
confianga.

Modelos de regresséo de Cox foram empregados e razdes de risco com
intervalo de 95 % foram calculadas para se analisar a intensidade da associagao
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entre a idade e o tempo de sobrevida e de sobrevida livre de doencga, ajustadas
por um conjunto de covariaveis demograficas e clinicas. Inicialmente, modelos
de regressao de Cox simples foram ajustados para cada covariavel. E aquelas
em que o valor de p foi menor que 0,251 foram incluidos na analise de regresséo
de Cox multipla. Procedeu-se posteriormente, ajustes dessas variaveis por
processo de retirada/inclusdo de variaveis. Permaneceram no modelo final
apenas aquelas covariaveis com p < 0,05. Posteriormente, inclui-se a variavel
independente de interesse, idade, para verificar o grau de associagao entre ela
e o tempo até a ocorréncia de morte ou de recidiva apos o ajuste de possiveis
confundidores. No final foram calculadas as razdes de riscos (HR) e seus

respectivos intervalos de 95 % de confianga

Curvas de sobrevida global e livre de doengas para pacientes com idade
menor que 50 e maior ou igual a 50 anos foram construidas e comparadas

empregando-se o teste de log rank.

As anadlises foram realizadas empregando-se SAS 9.4. O nivel de
significancia foi fixado em 0,05.
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4. RESULTADOS

41. Dados demograficos

No periodo de janeiro de 2010 a dezembro de 2020, no hospital
Universitario de Brasilia (HUB) foram tratados 467 pacientes consecutivos,

submetidos a ressecgéao cirurgica de sitio primario de cancer de colon ou reto.

Foram excluidos 33 individuos (7,1%) conforme ilustrado na figura 9.

467 individuos

456 individuos

449 individuos

447 individuos

443 individuos

Legenda:
I NcLuipos
[ ExcLuipos

434 individuos

Figura 9: Aplicagdo de critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos 434 individuos no estudo, 78 (17,97%) com idade abaixo
de 50 anos (grupo adulto jovem) e 356 (82,03%) com idade igual ou acima de 50
anos. As variaveis demograficas e clinicas sao apresentadas na tabela 1 e a
distribuicdo dos tumores no intestino grosso na tabela 2.

ApoOs a dicotomizagdo etaria obtivemos a composigcdo dos seguintes
grupos: grupo < 50 anos com 78 pacientes e o grupo > 50 anos com 356
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pacientes (figura 10). O Grafico idade x sexo mostra a distribuigdo da populagéao
por décadas e a dicotomizagao de sexo (figura 11 e 12).

= <50 anos = >50anos

Figura 10: Grafico de distribuigdo percentual dos grupos etarios < 50 anos e > 50 anos.
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Figura 11: Grafico por sexo em relagédo a divisdes etarias.
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250
200
150
100
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0
<50 > 50 Total
p: 0,5280

m Masculino m Feminino

* valores expressos em numero absoluto
# p-valor calculado pelo teste de qui-quadrado

Figura 12: Grafico por sexo em relagéo a grupos etarios < 50 anos, > 50 anos e total.

A avaliagao etaria comparando os momentos histéricos de 2010 a 2015 e

2016 a 2020 nao mostrou diferenca estatistica (figura 13.

250
200
150

1o >50 anos
50

<50 anos
0
2010a 2015 2016 a 2020
m<50anos M 250anos P: 0,2937

* valores expressos em frequéncia (%)
# p-valor calculado pelo teste de qui-quadrado

Figura 13: Distribuicdo dos individuos quanto aos grupos etarios em dois momentos.
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A distribuicdo do sexo foi semelhante entre os grupos (grupo < 50:
feminino 58,97%, masculino 41,03%, grupo > 50: feminino 55,06%, masculino
44,94%). Para analise da estratificagdo de risco cirurgico pelo ASA foram
agrupados 0 ASAlelle o ASA lll e IV. Os pacientes do grupo < 50 tiveram uma
estratificacdo de risco menos grave quando comparado ao grupo > 50 anos (ASA
lell: 80,77% vs 67,89%, ASA lll e IV: 19,23% vs 32,11%, p: 0,0243). Observou-
se maior frequéncia de tabagismo no grupo > 50 anos (12,50 vs 36,75, p <
0,001). Os pacientes do grupo > 50 anos apresentaram também frequéncia
maior de HAS (11,11% vs 51,51%, p < 0,001) e de DM (2,78% vs 22,89%, p <
0,001).

Nao houve diferenca estatistica entre os grupos quanto a localizagdo do
tumor e o indice de Massa Corpérea. Os dados representados encontram-se
expostos na tabela 1,2, 3 e 4.

Tabela 1: Dados Clinicos e Demograficos para os dois grupos (< 50 anos e = 50 anos)

Variaveis” Total (%) < 50 anos (%) 2 50 anos (%) p-valor*
n 434 78 (17,97) 356 (82,03)
Idade 60,88 + 12,49 41.78 £ 6.30 65.08 £ 9.15 0,0000
Sexo 0,5280
Feminino 242 (55,76) 46 (58,97) 196 (55,06)
Masculino 192 (44,24) 32 (41,03) 160 (44,94)
ASA agrupado 0,0243
lell 304 (70,20) 63 (80,77) 241 (67,89)
e IV 129 (29,8) 15 (19,23) 114 (32,11)
Tabagismo < 0,0001
N&o 273 (67,57) 63 (87,50) 210 (63,25)
Sim 131 (32,43) 9 (12,50) 122 (36,75)
DM < 0,0001
Néo 326 (80,69) 70 (97,22) 256 (77,11)
Sim 78 (19,31) 2 (2,78) 76 (22,89)
HAS < 0,0001
Nao 225 (55,69) 64 (88,89) 161 (48,49)
Sim 179 (46,31) 8 (11,11) 171 (51,51)
IMC 25,20 £ 4,77 25,24 + 5,60 25,19 £ 4,58 0,9412

* valores expressos em frequéncia (%) ou média + desvio padrdo
# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado ou t de Student
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Tabela 2: Idade do individuo mais jovem e mais velho e nimero de individuos por grupos etéarios

de 5 anos com distribuicdo por sexo.

Idade Mediana n Feminino Masculino

Idade minima = 23 anos

Idade maxima = 88 anos
20-24 1 1(0,24) 1(0,42) 0 (0)
25-29 27 4 (0,93) 3(1,24) 1(0,52)
30-34 33 5(1,16) 3(1,24) 2(1,04)
35-39 36 13 (3,00) 7 (2,90) 6 (3,12)
40 - 44 42 21 (4,84) 12 (4,96) 9 (4,68)
45 -49 47 34 (7,83) 20 (8,26) 14 (7,30)
50 -54 53 53 (12,21) 25(10,33) 28 (14,59)
55 -59 57 51 (11,75) 29 (11,98) 22 (11,47)
60 - 64 62 71 (16,36) 37 (15,29) 34 (17,70)
65 - 69 66 63 (14,51) 44 (18,18) 19 (9,90)
70-74 72 67 (15,43) 34 (14,05) 33(17,18)
75-79 77 19 (4,37) 11 (4,54) 8 (4,16)
80 -84 82,5 24 (5,53) 14 (5,78) 10 (5,20)

>85 86 8 (1,84) 2(0,83) 6 (3,12)

Total 62 434 242 192

* valores expressos em frequéncia (%)

Tabela 3: Localizagdo do Tumor no célon ou no reto para os dois grupos (< 50 anos e = 50 anos)

Variavel Total (%) < 50 anos (%) 250 anos(%) p-valor*
Localizagao 0,8412
Direito 92 (21,34) 15 (19,48) 77 (21,75)
Esquerdo 177 (41,07) 31 (40,26) 146 (41,24)
Reto 162 (37,59) 31 (40,26) 131 (37,01)
Total 431 77 354

* valores expressos em frequéncia (%) ou média + desvio padrao
# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado ou t de Student

Tabela 4: Classificagdo da ASA ndo agrupado para os dois grupos (< 50 anos e = 50 anos)

Variaveis” Total (%) < 50 anos (%) 2 50 anos (%) p-valor*
ASA 0,0243
| 63 (14,55) 26 (34,67) 37 (10,33)
I 241 (55,66) 35 (46,67) 206 (57,54)
I 122 (28,18) 14 (18,66) 108 (30,17)
IV 7 (1,61) 0(0) 7 (1,96)
Total 433 75 358

* valores expressos em frequéncia (%) ou média + desvio padrao
# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado ou t de Student
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4.2. Apresentacgao de sinais e sintomas

O tempo médio do inicio dos sintomas até o diagndstico em meses foi de
9,69 £ 5,51. Os pacientes < 50 anos e > 50 anos nao tiveram diferenca quanto a
apresentacao de sintomas, com taxas semelhantes de perda ponderal (48,33%
vs 47,04%, p = 0,8550), de alteragdo do habito intestinal (43,33% vs 50,17%, p
= 0,3350), de sangramento (61,67% vs 51,92%, p = 0,1684) e de dor abdominal
(53,33% vs 50,52%, p = 0,6920. Também nao houve diferenca estatistica no
ITSD.

Tanto na analise ndo ajustada quanto na ajustada, a prevaléncia de
ocorréncia dos desfechos de apresentacgao clinica nao diferiu significativamente
entre os grupos etarios. Os dados representados encontram-se expostos nas
tabelas 5 e 6.

Tabela 5 Frequéncia de sinais, sintomas e intervalo de tempo entre o inicio dos sintomas e o
diagnostico (ITSD) para os dois grupos de pacientes (< 50 anos e = 50 anos)

Variaveis” Total (%) < 50 anos (%) 2 50 anos (%) p-valor*
Perda Ponderal 0,8550
Nao 183 (52,74) 31 (51,67) 152 (52,96)
Sim 164 (47,26) 29 (48,33) 135 (47,04)
Alteracao de Habito 0,3350
Intestinal
Nao 177 (51,00) 34 (56,67) 143 (49,83)
Sim 170 (49,00) 26 (43,33) 144 (50,17)
Sangramento 0,1684
Nao 161 (46,40) 23(38,33) 138 (48,08)
Sim 186 (53,60) 37 (61,67) 149 (51,92)
Dor Abdominal 0,6920
Nao 170 (49,00) 28 (46,67) 142 (49,48)
Sim 177 (51,00) 32 (53,33) 145 (50,52)
ITSD 0,5102
< 6 meses 247 (56,91) 47 (60,26) 200 (56,18)
= 6 meses 187 (43,09) 31 (39,74) 156 (43,82)

* valores expressos em frequéncia (%) ou média + desvio padrao
# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado ou Mann-Whitney
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Tabela 6: Razbes de prevaléncias bruta e ajustada conforme modelo de regresséo de Poisson
com variancia robusta e seus respectivos intervalos de 95% de confianga, para idade e desfechos
de apresentacéo clinica.

Desfechos Razao de Prevaléncia — RP (IC 95 %)
Apresentagao p- . , p-
— Clinica — valor HISECE] valor
Sangramento 1,18 (0,94; 1,48) 0,1563 1,17 (0,93; 1,47)' 0,1739
(Sim x Nao)
Dor Abdominal 1,05 (0,81; 1,36) 0,7251 0,95(0,73;1,24)> 0,7110
(Sim x Nao)
<50 anos Alteragédo de Habito 0,86 (0,63; 1,17) 0,3336 0,92 (0,66; 1,27)>  0,5941
X Intestinal
2 50 anos (Sim x Nao)
Perda de Peso 1,02 (0,76; 1,36) 0,8912 1,06 (0,79; 1,41)* 0,3819
(Sim x Nao)

ITSD (=6 mesesx 0,92 (0,69; 1,23) 0,5857 0,92 (0,69; 1,23)° 0,5871
< 6 meses)
(1 e 5) Ajustado por IMC e idade; (2) Ajustado por sexo, DM e idade; (3) Ajustado por tabagismo
e idade; (4) Ajustado por tabagismo, etilismo, IMC e idade

4.3. Perioperatorio e pésoperatorio

Nao foi observado diferengca entre os grupos em relagdo a via de
abordagem cirurgica (laparotdmica: 39,74% vs 33,99%, laparoscopica: 60,26%
vs 66,01%, p = 0,3346), no indice de convergao (9,68% vs 17,65%, p = 0,2810),
na taxa de reoperagao (7,69% vs 13,03%, p = 0,1902) e na mortalidade
operatoria (2,56% vs 8,15%, p = 0,0830).

Na analise ndo ajustada a prevaléncia de ocorréncia de internacdo em
UT] foi significativamente menor no grupo < 50 anos [RP = 0,46; Intervalo de 95
% de confianga (IC), 0,25 — 0,84]. Ao se realizar analise ajustada pelos
confundidores IMC, HAS e ASA, a razdo de prevaléncia deixou de ser
significativa, indicando que a prevaléncia de internacdo na UTI nao difere
significativamente entre os grupos etarios [RP= 0,61 (IC 95%: 0,33 — 1,13)].

A idade em anos apresentou uma correlagdo positiva e significativa com o tempo
de internagdo apods o ajuste das covariaveis DM e HAS (p = 0,0336). Para os
demais desfechos clinicos-cirurgicos a prevaléncia n&o diferiu significativamente
entre os grupos etarios. Os dados representados encontram-se expostos nas
tabelas 7 e 8



47

Tabela 7: Resultados perioperatérios quanto a via de acesso cirurgico, ocorréncia de conversao,
reoperagao, internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI), mortalidade operatéria e a média

de tempo de internagdo hospitalar entre os dois grupos (< 50 anos e = 50 anos).

Variaveis” Total (%) < 50 anos (%) 2 50 anos (%) p-valor*

Via 0,3346
Aberta 152 (35,02) 31 (39,74) 121 (33,99)
Videolaparoscopia 282 (64,98) 47 (60,26) 235 (66,01)

Conversao 0,2810
Nao 126 (84,00) 28 (90,32) 98 (82,35)
Sim 24 (16,00) 3(9,68) 21 (17,65)

Reoperagéo 0,1902
Nao 379 (87,93) 72 (92,31) 307 (86,97)
Sim 52 (12,07) 6 (7,69) 46 (13,03)

UTl 0,0054
Nao 318 (73,27) 67 (85,90) 251 (70,51)
Sim 116 (26,73) 11 (14,10) 105 (29,49)

Mortalidade Operatéria 0,0830
Nao 403 (92,85) 76 (97,44) 327 (91,85)
Sim 31 (7,15) 2 (2,56) 29 (8,15)

Tempo de Internagao

Hospitalar 9,18 + 8,88 7,88 £ 5,98 9,46 + 9,36 0,1898

* valores expressos em frequéncia (%) ou média + desvio padrao
# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado, Exato de Fisher ou Mann-Whitney

Tabela 8: Razbes de prevaléncias bruta e ajustada conforme modelo de regresséo de Poisson
com variancia robusta e seus respectivos intervalos de 95 % de confianca, para idade e
desfechos clinicos e cirurgicos

Desfechos Razao de Prevaléncia — RP (IC 95 %)
Idade Ciruargicos Bruta p-valor Ajustada’ p-valor
Via 1,21 (0,89; 1,66)  0,2241 1,09 (0,80; 1,48)'  0,5958
(Aberta x Video)
Conversao 0,53 (0,17;1,65)  0,2732 0,60 (0,19; 1,90)> 0,3852
(Sim x Nao)
Reoperagao 0,42 (0,16; 1,14)  0,0888 0,42 (0,16; 1,14)®>  0,0884
(Sim x Nao)
< 50 anos
X UTI 0,46 (0,25;0,84) 0,0113 0,61(0,33; 1,13 0,1165
250 anos (Sim x N&o)
Mortalidade 0,20 (0,03; 1,45)  0,1107 0,28 (0,04; 2,02)° 0,2049
operatéria
(Sim x Nao)
Tempo de 0,09 (-0,01; 0,19)  0,0650 0,11 (0,01; 0,21)®  0,0336
Internacéo®

(1) Ajustado por tabagismo, ASA e idade; (2) Ajustado por sexo, DM, IMC e idade; (3) Ajustado
por IMC e idade; (4) Ajustado por HAS, ASA e idade; (5) Ajustado por HAS e idade (6) Ajustado
por DM, HAS e idade

# foram usados na analise nédo ajustada o coeficiente de correlagéo de Pearson e na ajustada o
coeficiente de correlagéo parcial de Pearson
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4.4. Estadiamento Patolégico

Nao houve evidéncia de associagao significativa das diferentes analises

patoldgicas e a idade (tabela 8).

Na analise bruta a prevaléncia de ocorréncia de tipo histologico indiferenciado
nao diferiu entre os grupos etarios (p = 0,0674). Por outro lado, na analise
ajustada pela covariavel localizagdo, a razdo de prevaléncia passou a ser
significativa, indicando que a prevaléncia de tipo histologico indiferenciado
significativamente maior em pacientes com menos de 50 anos do que naqueles
com 50 anos ou mais [RP= 2,38 (IC 95%: 1,18; 4,78; p = 0,0147)]. Para os
demais desfechos a prevaléncia nao diferiu significativamente entre os grupos

etarios. Os dados representados encontram-se expostos na Tabela 9, 10 e 11.

Tabela 9: Ocorréncia de recidiva / metastase, estadio T, estadio N, invasdo angiolinfatica,
invasao perineural, estadiamento, tipo histolégico e quantidade de linfonodos isolados nos dois
grupos de pacientes (< 50 anos e = 50 anos)

Variaveis” Total (%) <50 anos (%) 250anos (%) p-valor*
Recidiva / Metatase 0,3046
Nao 294 (67,74) 49 (62,82) 245 (68,82)
Sim 140 (32,26) 29 (37,18) 111 (31,18)

Estadio T 0,6441
T1+T2 98 (25,72) 19 (27,94) 79 (25,24)
T3+T4 283 (74,28) 49 (72,06) 234 (74,76)

Estagio N 0,5363
NO 194 (51,97) 32 (47,76) 162 (51,92)
N1 + N2 185 (48,03) 35 (52,24) 150 (48,08)

Invasao angiolinfatica 0,9285
Nao 188 (59,12) 34 (59,65) 154 (59,00)
Sim 130 (40,88) 23 (40,35) 107 (41,00)

Invaséo perineural 0,3799
Nao 203 (64,04) 33 (58,93) 170 (65,13)

Sim 114 (35,96) 23 (41,07) 91 (34,87)

Estadiamento 0,3595
[+ 1 172 (42,05) 28 (37,33) 144 (43,11)

I+ 1v 237 (57,95) 47 (62,67) 190 (56,89)

Tipo histolégico 0,0797
Diferenciado 304 (90,75) 50 (84,75) 254 (92,03)
Indiferenciado 31 (9,25) 9 (15,25) 22 (7,97)

Linfonodos isolados 0,2350

<12 75 (19,63) 10 (14,49) 65 (20,77)
212 307 (80,37) 59 (85,51) 248 (79,23)

* valores expressos em frequéncia (%) ou média + desvio padrao
# p-valor calculado pelo teste de Qui-quadrado ou Mann-Whitney
Resultados oncolégicos
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Tabela 10: Estadiamento patolégico ndo agrupado para os dois grupos (< 50 anos e = 50 anos)

Estadiamento Total (%) < 50 anos (%) 2 50 anos (%) p-valor*
Estadio T 0,6441
1 9 (2,36) 1(1,48) 8 (2,56)
2 89 (23,36) 18 (26,47) 71 (22,68)
3 230 (60,36) 38 (55,88) 192 (61,34)
4 53 (13,92) 11 (16,17) 42 (13,42)
Estagio N 0,5363
0 194 (51,19) 32 (47,76) 162 (51,92)
1 120 (31,66) 20 (29,85) 100 (32,05)
2 65 (17,15) 15 (22,39) 50 (16,03)
Estadiamento 0,3595
I 65 (15,74) 10 (13,33) 55 (16,33)
Il 110 (26,63) 18 (24) 92 (27,30)
I 165 (39,96) 35 (46,67) 130 (38,57)
v 73 (17,67) 12 (16) 60 (17,80)

* valores expressos em frequéncia (%)

Tabela 11: Razbes de prevaléncias bruta e ajustada conforme modelo de regresséo de Poisson
com variancia robusta e seus respectivos intervalos de 95 % de confianca, para idade e

desfechos de estadiamento patoldgico

Desfechos Razao de Prevaléncia — RP (IC 95 %)

Idade Estadiamento Bruta p-valor Ajustada’ p-valor
Patoldgico
Metastase 1,19 (0,85; 1,66) 0,3154 1,18 (0,85; 1,66)>  0,3144
(Sim x Nao)
Estagio T 0,92 (0,78;1,10) 0,3816  0,93(0,78;1,11)"  0,4343
(T3+T4 x T1+T2)
Estagio N 1,00 (0,75; 1,33) 0,9900 0,99 (0,75; 1,32)>  0,9750
(N1+N2 x NO)
Estadiamento 0,98 (0,88; 1,10) 0,7749 0,99 (0,89; 1,10)*  0,8960
(H+1V x 1+11)

<50 anos Tipo histolégico 1,95 (0,95; 4,01) 0,0674 2,38 (1,18;4,78)°  0,0147

X (indiferenciado x

2 50 anos diferenciado)
Invaséo 0,96 (0,67; 1,37) 0,8057 1,02 (0,71;1,47)®  0,9231
angiofilatica
(Sim x Nao)
Invasdo 1.13(0,79; 1,63) 0,4975 1,13 (0,78;1,62)" 0,5184
perineural
(Sim x Nao)

(1,4) Ajustado por etilismo e idade; (2,3,7) Ajustado por IMC e idade; (5) Ajustado por localizagao
e idade; (6) Ajustado por tabagismo e idade
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4.5. Sobrevida global

O tempo médio de acompanhamento dos pacientes em meses foi de
35,59 + 16,27. Para a avaliagdo de sobrevida global foi realizada analise
bivariada com as covariaveis demograficas e clinicas (localizagdo, sexo, IMC
ASA, tabagismo, etilismo, tempo de sintomas, CEA pré-operatério, via de
acesso, grau de diferenciagdo, invasao angio linfatica, invaséo perineural,
estagio, linfonodos isolados). Apenas as covariaveis localizagdo, tempo de
sintomas, ASA, etilismo, CEA pré-operatério, via de acesso, grau de
diferenciagao, invaséo perineural e estagio apresentaram um p valor < 0,25 e
foram incluidas no modelo multivariado.

Apoés analise ajustada evidenciou-se que as covariaveis ASA, etilismo e
invasdo perineural apresentaram uma associagao significativa (p < 0,05) com a
sobrevida global.

Na analise multivariada a variavel independente de interesse idade nao
se mostrou significativa (p = 0,0801; HR = 2,26; IC 95% 0,91; 5,63) apds o ajuste
dos possiveis confundidores (tabela 12).
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Tabela 12: Ajuste do modelo de regressdao de Cox para sobrevida global, por variaveis
demograficas e clinicas selecionadas
Razao de Risco (IC 95 %)
Bruta p-valor Ajustada® p-valor

Localizagao 0,2152 -
Esquerdo 1,39 (0,65; 2,99) 0,3977 - -
Direito 1 - - -

Reto 1,87 (0,89; 3,95) 0,0986 - -

Sexo 0,3750 - -
Feminino 1 - - -
Masculino 1,25 (0,76; 2,05) 0,3750 - -

ITSD 0,1959 - -
<6 1 - - -

26 1,50 (0,81; 2,75) 0,1959 - -

ASA 0,0095 0,0124
1e2 1 - 1 -
3e4 1,97 (1,18; 3,28) 0,0095 2,85 (1,25; 6,47) 0,0124

IMC 0,98 (0,92; 1,04) 0,4847 - -

Tabagismo 0,6872 - -

Nao 1 - - -
Sim 1,12 (0,65; 1,93) 0,6872 - -

Etilismo 0,0680 0,0480
Nao 1 - 1 -

Sim 1,95 (0,95; 3,98) 0,0680 2,78 (1,02; 8,32) 0,0480

CEA Pré-operatorio 0,0215 - -
<5 1 - - -

25 2,13 (1,12; 4,06) 0,0215 - -

Via de acesso 0,0265 -

Video 1 - - -
Aberta 2,00 (1,08; 3,67) 0,0265 - -

Grau de Diferenciagao 0,0301 - -
Diferenciado 1 - - -
Indiferenciado 2,49 (1,09; 5,67) 0,0301 - -

Invasao Perineural 0,0104 0,0008
Nao 1 - 1 -

Sim 2,36 (1,22; 4,56) 0,0104 4,96 (1,95; 12,60) 0,0008

Invasao Angiolinfatica 0,2674 - -

N&o 1 - - -
Sim 1,45 (0,75; 2,78) 0,2674 - -

Estagio 0,0043 - -
lell 1 - - -
lelv 2,48 (1,33; 4,63) 0,0043 - -

Linfonodos Isolados 0,9138 - -
<12 1 - - -

212 1,04 (0,48; 2,25) 0,9138 - -

Idade 0,2987 0,0801
< 50 anos 1,60 (0,66; 3,85) 0,2987 2,26 (0,91; 5,63) 0,0801
=50 anos 1 - 1 -

® Ajustada por ASA, perineural, etilismo e idade.
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O grafico de analise Kaplan-Meier ndo mostrou diferenga estatistica (p:
0,2921). Em ambos os grupos se observa estabilizagado na sobrevida apds 25-

50 meses (figura 14).
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Figura 14: gréafico de andlise Kaplan-Meier para sobrevida global.



53

4.6. Sobrevida livre de doenga

Para a avaliacdo de sobrevida livre de doenga foi realizada analise
bivariada com as covariaveis demograficas e clinicas (localizagdo, sexo, IMC
ASA, tabagismo, etilismo, tempo de sintomas, CEA pré-operatério, via de
acesso, grau de diferenciagdo, invasao angio linfatica, invaséo perineural,
estagio, linfonodos isolados). Apenas as covariaveis, ASA, etilismo, CEA pré-
operatorio, via de acesso, invasdo perineural, invas&do angio linfatica e estagio
apresentaram um p valor < 0,25 e foram incluidas no modelo multivariado.

Apoés analises ajustadas as covariaveis CEA pré-operatério, invasao
perineural e estagio apresentaram uma associagao significativa (p < 0,05) com
o tempo até a ocorréncia da recidiva.

Na analise multivariada a variavel independente de interesse idade nao
se mostrou significativa (p = 0,6347; HR = 1,14; 1C 95% 0,67; 1,95) apds o ajuste
dos possiveis confundidores (tabela 13).



54

Tabela 13: Ajuste do modelo de regresséo de Cox para sobrevida livre de doenga, por variaveis
demograficas e clinicas selecionadas

Razao de Risco (IC 95 %)

Bruta p-valor Ajustada® p-valor

Localizagao 0,9129 -
Esquerdo 1 - - -
Direito 1,09 (0,70; 1,70) 0,7153 - -

Reto 1,07 (0,73; 1,56) 0,1255 - -

Sexo 0,9958 - -
Feminino 1 - - -
Masculino 1,00 (0,72; 1,40) 0,9958 - -

ITSD 0,3453 - -
<6 1,19 (0,82. 1,73) 0,3453 - -

26 1 - - -

ASA 0,0016 - -
1e2 1 - - -
3e4 1,76 (1,24; 2,50) 0,0016 - -

IMC 1,00 (0,99; 1,01) 0,8823 - -

Tabagismo 0,6042 - -

Nao 1 - - -
Sim 1,10 (0,77; 1,57) 0,6042 - -

Etilismo 0,0525 - -

Nao 1 - - -
Sim 1,64 (0,99; 2,70) 0,0525 - -

CEA Pré-operatoério < 0,0001 0,0055
<5 1 - 1 -

25 2,43 (1,67; 3,54) < 0,0001 1,88 (1,20; 2,93) 0,0055

Via 0,0078 -

Video 1 - - -
Aberta 1,67 (1,14; 2,44) 0,0078 - -

Grau de Diferenciagao 0,5556 - -
Diferenciado 1 - - -
Indiferenciado 1,22 (0,63; 2,34) 0,5556 - -

Invasao Perineural 0,0003 0,0136
Nao 1 - 1 -

Sim 2,11 (1,41; 3,15) 0,0003 1,75(1,12; 2,74) 0,0136

Invasdo Angiolinfatica 0,0052 - -

Nao 1 - - -
Sim 1,77 (1,18; 2,63) 0,0052 - -

Estagio < 0,0001 < 0,0001
lell 1 - 1
lelv 5,43 (3,38; 8,75) < 0,0001 3,91 (2,13; 7,18) < 0,0001

Linfonodos Isolados 0,8437 - -
<12 1 - - -

212 1,05 (0,65; 1,69) 0,8437 - -

Idade 0,6326 0,6347
< 50 anos 1,14 (0,67; 1,94) 0,6326 1,14 (0,67; 1,95) 0,6347
=50 anos 1 - 1 -

® Ajustada por CEA pré, perineural, estagio e idade.
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O grafico de analise Kaplan-Meier ndo mostrou diferenga estatistica (p:
0,6223). O grupo < 50 anos apresentou estabilizagdo pouco apos 25 meses e 0

grupo > 50 anos pouco apos 50 meses (figura 14).
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Figura 14: grafico de analise Kaplan-Meier para sobrevida livre de doenga.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo foi delineado para verificar se o cancer colorretal no
adulto jovem é uma entidade clinica diferente dos adultos ndo jovens quanto a
apresentacao clinica, ao tempo de aparecimento de sintomas até diagnostico,

ao estadiamento patoldgico e sobrevida global e livre de doencga.

Os pacientes foram divididos em dois grupos etarios tendo a idade de 50
anos como ponto de corte entre os dois grupos. Ndo houve pacientes com idade

inferior a 18 anos.

Foram avaliados 434 pacientes, 78 apresentavam idade abaixo de 50
anos (17,97%) e 356 com idade acima ou igual a 50 anos (82,03%). Esta
proporcdo mostra mudanca na distribuicdo etaria quando comparado a
casuistica prévia publicada pelo servigo durante o periodo de 2006 a 2010 onde

a proporg¢ao de < 50 anos e > 50 anos foi de 31% e 69% respectivamente (46).

Ao separarmos em dois periodos historicos, 2010 a 2015 vs. 2016 a 2020,
e realizarmos essa mesma distribui¢ao etaria, ndo houve mudanga na proporgao
etaria, ocorrendo aumento na predominancia de pacientes com idade superior a
50 anos, porém sem significancia estatistica. Este fato diverge das observagdes
atuais onde, devido as estratégias de rastreamento e intensificagdo dos fatores
de risco, tem se observado um aumento progressivo na representatividade de

pacientes abaixo de 50 anos na incidéncia de CCR.

No Brasil, Lui RN e col. evidenciaram mudanga percentual anual (MPA)
do CCR, com elevagao progressiva de +12,55% para < 50 anos e +6,98% para
> 50 anos (47). Nos Estados Unidos da América, Koh B e col. evidenciaram
elevacado no MPA de +1,72 (+1,23 a +2,21, p < .001) para individuos < 50 anos
(48). Esta divergéncia no nosso estudo pode estar associada a falhas na
estratégia e implantacdo de métodos de rastreio endoscépico para CCR, ja que
a colonoscopia com ressecédo de adenomas tem potencial de reducao de 30%
na incidéncia de cancer colorretal em 10 anos (49) e a adogao de protocolo de
qualidade aumenta as taxas de deteccdo de adenomas (50). Outro fator que

pode estar associado a n&o elevacdo dos numeros na faixa etaria inferior a 50
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anos e a evidéncia de menor prevaléncia de tabagismo neste grupo (12,50% vs.
36,75%, p < 0,001). No Brasil, deste 1989, a prevaléncia caiu de 34,8% para
12,6% em 10 anos, sendo observado taxa média de reduc¢do anual de 3,99%
entre 2006 e 2019, sendo esta redugcao associada a implementagao progressiva

de politicas antitabagismo (51,52).

Ambos os grupos etarios apresentaram discreta maior propor¢ao de
pacientes do sexo feminino, porém sem significancia estatistica. Em estimativa
do Instituto Nacional do Cancer, esta previsto 20.520 casos para homens e
20.470 para mulheres. Estudos que avaliaram a influéncia do sexo em pacientes
com cancer colorretal precoce também mostraram a mesma discreta

predominancia para o sexo feminino (53,54).

Nao foi observado diferenca entre os grupos quanto ao IMC e a
localizacdo tumoral entre os grupos, com médias dentro dos parametros de

normalidade.

No grupo < 50 anos houve a mesma proporgao de tumores localizados a
esquerda e reto, seguidos pelos localizados a direita, sendo este ultimo bem
menos frequente. Esta distribuicdo € semelhante a outros estudos que avaliaram
a localizagao nessa populagéo (13,55-58).

O IMC foi escolhido como forma de mensuragdo nutricional por sua
facilidade, principalmente por se tratar de um estudo retrospectivo. Estudo prévio
mostrou que, em pacientes obesos, cada quilograma adquirido anualmente, dos
20 aos 50 anos, aumentou em 60% a chance do desenvolvimento do cancer de
célon, neste estudo foram avaliadas 200.000 pessoas por um periodo de 11,2
anos (59).

A obesidade esta associada a diversos fatores também identificados
como de risco para o desenvolvimento de CCR, sendo eles a hiperinsulinemia,
hiperglicemia, sindrome metabdlica, dislipidemia, estresse oxidativo e produgéo
de fatores pro inflamatdrios (60).

A estratificacdo de risco da ASA foi menor no grupo < 50 anos,

apresentando significancia estatistica (p = 0,0243). Nao houve diferenca quanto
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aos sinais e sintomas entre os grupos. Estudo prévio havia mostrado uma maior
frequéncia de dor abdominal no grupo < 50 anos (46), porém deixando de ter
diferenca no presente estudo. O relato da frequéncia de sintomas ¢é
extremamente variavel na literatura com taxas de dor abdominal variando de
11.6% a 63%, sangramento de 7.2% a 53% e alteracdo de habito intestinal de
2.1% a 54% (13,61-63). As altas frequéncias de sintomas observados em nossa
casuistica provavelmente se devem ao diagnostico em estagios mais avangados
da doencga. O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico ndo diferiu entre
0s grupos etarios sendo observado predominéncia de menos de 6 meses no

ITSD em ambos os grupos.

O tratamento cirurgico prioritario para o cancer colorretal é o
minimamente invasivo, independente da faixa etaria, por se tratar de método sem
inferioridade quanto a qualidade e desfechos oncolégicos. Apresenta
recuperacao pos-operatéria mais precoce e menor resposta inflamatoria
associada ao trauma cirurgico, sendo procedimento seguro e mantendo os
beneficios tanto para pacientes idosos quanto obesos (64-68). A cirurgia
laparoscopica depende de aprimoramento técnico e capacitacdo o que reflete
em aumento inicial do tempo operatério, porém este apresenta reducao

significativa com o tempo.

No presente estudo a cirurgia minimamente invasiva foi o método de
primeira escolha, deixando-se a cirurgia por via aberta para os casos de
impossibilidade técnica e aqueles em que a condi¢ao clinica do paciente nao
permitia a confecgdo de pneumoperitbneo. A avaliagdo da via de acesso para a
realizagdo da ressecgao cirurgica ndo mostrou diferenga quando ao resultado
oncolégico entre os dois grupos etarios, corroborando o beneficio do método,
independente da idade do paciente. Contudo, ainda se observa grande
frequéncia de cirurgias abertas em ambos os grupos, provavelmente devido ao
avancgar da doenga no momento do diagndstico.

Alguns dados relacionados ao peri e pds-operatério ndo atingiram
significancia estatistica, porém evidenciaram diferengas importantes entre os
grupos. Foi observado quase o dobro de conversdes cirurgicas no grupo > 50

anos em comparagao ao grupo < 50 anos, 13,03% vs 6,69%, respectivamente.
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A taxa de conversao cirurgica da via laparoscopica para laparotomica também
foi quase o dobro no grupo > 50 anos (17,65% vs 9,68%). Ja a taxa de
mortalidade operatéria foi trés vezes mais elevada na populacdo > 50 anos
(8,15% vs 2,56%). Estas diferencas entre os grupos poderiam apresentar

relevancia estatistica em caso de maior amostra.

Observou-se diferenca estatistica em relagdo a necessidade de
internagdo em unidade de terapia intensiva, com menor ocorréncia no grupo <
50 anos, contudo, apds analise ajustada este desfecho ndo mais apresentou
significancia estatistica, demonstrado que tal necessidade ndo esta
condicionada a idade e sim a associagdo com comorbidades. Mita e col.
avaliaram os resultados cirurgicos em 396 pacientes com idade superior a 80
anos, submetidos a cirurgia oncoldgica radical, ndo observando diferenga na
morbimortalidade pos-operatoria nessa populagdo. Ao analisar os desfechos
desses paciente obtiveram resultados semelhantes de sobrevida naqueles

submetidos a cirurgia curativa (58).

Em relagdo ao estadiamento patoldgico, ndo houve diferenga quanto a
distribuicdo dos estadios nos dois grupos, havendo predominéncia de estadios
mais avangados de doenca. Tal fato pode estar associado ao diagndstico mais
tardio da doencga. Os pacientes jovens tiveram 62,67% dos tumores com estagio
lIl + 1V, ja os ndo jovens esse valor foi de 56,89%. No entanto, quando da analise
ajustada, foi evidenciado diferenga estatisticamente significante na prevaléncia
de tumores com tipo histologico indiferenciado podendo denotar perfil de maior
agressividade da doenga neste grupo. Também foram semelhantes nos dois
grupos o grau de penetracao de parede (T3+4), comprometimento linfonodal
(N1+2) e invasdo angiolinfatica, que também configuram perfil de maior
gravidade.

Em relagcdo a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga n&o foi
observado diferenga com relevancia estatistica fazendo com que a idade, neste
estudo, ndo se mostrasse fator de pior prognostico para o CCR. Apds analise
multivariada, alguns fatores sabidamente associados a pior prognostico e maior
agressividade foram evidenciados como variaveis de significancia estatistica

independentes.
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Para a sobrevida global, aqueles pacientes com classificagdo de ASA
mais elevado, etilismo, invasao perineural, apresentaram menor sobrevida
global. Para a sobrevida livre de doencga, aqueles pacientes com CEA pré-
operatdrio mais elevado, invasao perineural e estadio de doenga mais avangado,
apresentaram uma menor sobrevida global. Em divergéncia com estudo prévio,

o IMC n&o se mostrou como uma variavel independente de pior prognostico (46).

Reconhecemos que o presente estudo apresenta limitagbes ao fato de

ser retrospectivo e unicéntrico trazendo viés inerentes ao modelo.
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6. CONCLUSAO

Considerando as condi¢cdes em que este estudo foi realizado e com base
nos resultados obtidos, pode-se concluir que pacientes jovens apresentam maior
frequéncia de tumores indiferenciados. Nao houve diferenga entre o grupo com
idade inferior a 50 anos e o com idade igual ou superior a 50 anos quanto a
apresentacao clinica e o estadiamento patologico. A idade abaixo dos 50 anos
nao influenciou a sobrevida global e sobrevida livre de doenca.
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8. Anexos

Anexo A: Estadiamento TNM (tumor/linfonodo/metastase)

(7a Edicdo do Manual de Estadiamento da AJCC- American Joint Committee

on Cancer)

Foram incluidos neste estudo, os estagios segundo tal agrupamento:

Estagio 0

Estagio |

Estagio lla
Estagio lIb
Estagio llla
Estagio IlIb
Estagio lllc

Estagio IV

TisNOMO

T1 ou T2 NOMO

T3NOMO

T4NOMO

T1 ou T2N1MO

T3 ou T4 NTMO

qualquer T N2MO

qualquer T e N M1

Estagio I: TINOMO ou T2NOMO;

Estagio II: l1A: T3NOMO; 11B: T4ANOMO;

Estagio IlII: I11A: T1-2N1MO; [11B: T3-4N1MO; [IC: T4AN2MO;

Estagio IV: T N M1 ou seja, qualquer T, qualquer N e M1.
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Anexo B: Classificagdo do tumor primario

TX o tumor primario ndo pode ser avaliado

TO sem evidéncia de tumor primario

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

T2 tumor invade a muscular propria

T3 tumor invade a muscular propria e subserosa

T4 tumor invade outros 6rgéos ou estruturas e/ou perfura peritbneo

visceral

Anexo C: Classificagdo dos linfonodos regionais

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

N2 metastases em 4 ou mais linfonodos regionais

Anexo D: Classificacdo de metastases a distancia

MX metastases ndo podem ser avaliadas

MO sem evidéncia de metastases

M1 metastases a distancia
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73
Anexo E: Classificagdo de American Society Anesthesiologists (ASA)
e ASA I: sem alteragdes fisiologicas ou organicas, paciente saudavel.

e ASA Il alteracao sistémica leve ou moderada relacionada sem
incapacidade funcional.

e ASA lll: alteracao sistémica grave relacionada com incapacidade

funcional.

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

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

e ASA VI: paciente com morte cerebral declarada, cujos 6rgao estao

sendo removidos com proposito de doagao.
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