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Sobrevida de pacientes com neoplasia
maligna de colo conforme localizacao

primaria a direita ou esquerda

Survival of patients with malignant intestinal neoplasms
according to right- or left-sided primary location

Luana Gaino Bertolazzi'®; Veronica Gongalves Franga®

Introducdo: As neoplasias de colo possuem relevancia epidemiolégica mundial. Dada sua
heterogeneidade molecular e clinica, o diagnéstico em estadios iniciais e tratamento precoce
tornam-se essenciais para ganho de sobrevida. Outro fator determinante para a sobrevida e
predicdo do desfecho dessas neoplasias diz respeito a localizacdo primaria da doenca, destacando-
se suas lateralidades. Objetivos: Investigar associacdo entre taxas de sobrevida e a localizacdo
a direita ou esquerda das neoplasias de colo. Métodos: Trata-se de estudo transversal com
delineamento descritivo, abordagem quantitativa do tipo analitica, com correlacdo entre variaveis.
Foram sujeitos do estudo pacientes atendidos em complexo hospitalar quaternario no interior de
S&o Paulo entre 2010 e 2017. A coleta de dados aconteceu de forma retrospectiva e documental,
a partir de fontes do Registro Hospitalar de Cancer e prontuarios informatizados. Os dados
sociodemogréficos, clinico-patoldgicos e de sobrevida foram analisados pelo programa IBM SPSS
Statistical Package v.25 (IBM Corporation) e apresentados em mediana, interquartis e curva de
Kaplan Meier, conforme natureza dessas varidveis. Resultados: A amostra final de 691 pacientes
teve maioria diagnosticada com neoplasias de colo esquerdo (n=392;56,7%), especialmente
sigmoide (n=282;40,9%), com discreta predominancia de homens (n=351;50,8%) e entre os estadios
Il (n=193;27,9%) e Ill (n=213;30,9%). Os adenocarcinomas tubulares foram o tipo morfolégico mais
frequente (n=477;69%). A idade variou de 14 a 97 (Mediana 63,7) anos. A maior parte dos pacientes
se declararam brancos (n=623;90,2%) e proveniente das cidades do Departamento Regional de
Saude XV (n=408;59%). Ocorreram 296 (42,8%) Obitos no periodo, especialmente em portadores
de neoplasia de colo a direita (n=149; 50,3%). O tempo de sobrevida global teve mediana de 807
dias (interquartil 25= 284; interquartil 75=1622), sendo de 866 dias para colo a esquerda e 675
dias para colo a direita. Conclusdo: As neoplasias de colo direito podem ser vistas como possivel
preditor independente de dbito (sobrevida de 1,8 anos) quando comparadas com neoplasias de
colo a esquerda (sobrevida de 2,4 anos).

Doencas do Sistema Digestorio; Neoplasias Intestinais; Neoplasias Colorretais;
Enfermagem Oncoldgica; Taxa de sobrevida.

Introduction: Colon neoplasms have a worldwide epidemiological relevance. Due to their molecular
and clinical heterogeneity, early diagnoses and treatment are essential for survival gain. Survival
and outcome prediction in colon neoplasms also are related to the primary location of the disease,
especially the laterality of the neoplasms. Objective: To investigate the association between patients’
survival rates with right- or left-sided colon neoplasms. Methods: This is a cross-sectional study with
descriptive design, analytical quantitative approach with correlation among variables. Study sample
was composed of patients attended at a hospital complex in the Sdo Paulo State inland from 2010 to
2017. Data were acquired from the Cancer Hospital Records and computerized medical records. We
used IBM SPSS Statistical Package V.25 (IBM Corporation) to analyze the sociodemographic, clinical-
pathological, and survival data, presenting them as median, interquartile ranges, and Kaplan Meier
curve, according to the nature of the variables. Results: The sample was composed of 691 patients.
Most of them (n=392;56.7%) had a diagnosis of left-sided colon neoplasm (56.7%), especially sigmoid
neoplasm (n=282; 40.9%). We observed a slight predominance of men (n=351;50.8%), between
stages Il (n=193,27.9%) and Ill (n=213;30.9%). Tubular adenocarcinomas were the most frequent
morphological type (n= 477; 69%). Age ranged from 14 to 97 (Median 63.7) years. Most of patients
were self-declared as white (n1=623,90.2%) and lived in the cities of XV Regional Health Department
(n=40859%). There were 296 (42.8%) deaths in the study period, especially patients with right-
sided colon neoplasia (n=149; 50.3%). The overall survival had a median of 807 days (interquartile
range [25th percentile = 284]; [interquartile range] 75th percentile = 1622). For patients with left-
sided colon, the median was 866 days, and 675 days for patients with right-sided colon neoplasm.
Conclusion: Right-sided colon neoplasms can be a possible independent predictor of death (survival
of 1.8 years) when compared to left-sided colon neoplasms (survival of 2.4 years).

Digestive System Diseases; Intestinal Neoplasms; Colorectal Neoplasms;, Oncology
Nursing; Survival Rate
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INTRODUCAO

O cancer ocupa lugar de destaque entre as doencas cronicas e
ndo transmissiveis'. Trata-se de uma doenca secular, cuja incidéncia
tem aumentado de forma a configurar-se, atualmente, como um
importante problema de saiide publica no mundo. No Brasil, estimou-
se para o biénio 2018-2019 a ocorréncia de 600 mil novos casos de
cancer, para cada ano'?.

As neoplasias colorretais, que abrangem tumores que acometem
um segmento do intestino grosso (o colo) e o reto, sdo o terceiro
tipo de neoplasias mais frequente em homens e o segundo entre
as mulheres, com excecdo do cancer de pele ndo melanoma, e
apresentam elevada taxa de mortalidade®. Especificamente para os
tumores de colo, as estimativas nacionais inferem a incidéncia de
17.380 casos para homens e 18.980 para mulheres, totalizando 36.360
novos casos para cada ano do biénio 2018/2019°.

Os tipos histoldgicos das neoplasias de colo estdo divididos entre os
de origem epitelial (adenocarcinoma, carcinoma de células escamosas)
e os de origem ndo epitelial (linfomas, carcindides, lipossarcomas,
leiomiossarcomas). Entre eles, destaca-se o adenocarcinoma, tipo
histologico que corresponde a 95% de todas as neoplasias de colo®.

O desenvolvimento deste tipo de neoplasia esta relacionado a
diversas condicOes e fatores®*. Dentre eles, cita-se o estilo de vida
sedentario, a idade avancada, uma dieta com baixa ingest&o de fibras,
a exposicao a fatores ambientais e a pré-disposicdo genética®. Assim,
considerando-se a elevada heterogeneidade das neoplasias de
colo, tanto do ponto de vista molecular quanto clinico, e a sua
relevancia epidemiolégica em nivel mundial, o diagnéstico em
estadios iniciais e o tratamento precoce tornam-se essenciais para o
ganho de sobrevida*.

A taxa de sobrevida é uma variavel utilizada como forma padrao
para discutir o progndstico de um paciente, utilizando a probabilidade
de sobreviver no curso dos intervalos de tempo até um momento
considerado (t), denominada probabilidade condicional. Assim, a
taxa de sobrevida em 5 anos, por exemplo, se refere a porcentagem
de pacientes que vivem pelo menos 5 anos apés o diagnostico de
determinada doenga®”.

A exemplo disso, a taxa de sobrevida em 5 anos para pacientes com
neoplasia de colo em estagio | é de cerca de 90%*. J& as neoplasias
de colo metastaticas, ou estagio IV, a taxa de sobrevida relativa de
5 anos é de cerca de 14%*, pois os tumores em cenario metastatico
dificultam o tratamento e tendem a ter uma perspectiva pior®*’.

Além do diagndstico precoce, outro fator determinante para a
sobrevida e predicdo do desfecho das neoplasias de colo diz respeito
a localizagdo priméria da doenca®. O primeiro estudo correlacionando
esta caracteristica remete-se ao ano de 1967% Desde entdo,
pesquisadores evidenciaram caracteristicas distintas, tanto do ponto
de vista molecular, quanto clinico, das neoplasias de colo oriundas do
lado direito e esquerdo®.

Um estudo recente concluiu que as neoplasias diagnosticadas
a esquerda (colo descendente, flexura esplénica, sigmoide e reto)
apresentam sobrevida global superior as neoplasias a direita (colo
ascendente, apéndice cecal e ceco)®. De maneira semelhante,
diversos estudos internacionais tém discorrido sobre a importancia
clinica da lateralidade de neoplasias de colo, pois as abordagens de
tratamento podem néo ser eficazes da mesma forma para esse tipo
de neoplasias’ 2.

Assim, no que diz respeito aos pacientes com neoplasia de colo,
estudar o tempo de sobrevida e sua relacdo com a localizagdo
do tumor primério, é certamente relevante'. Apesar deste

reconhecimento, em ambito nacional a literatura relacionada a esta
tematica ainda é escassa, de forma que condugdo deste estudo se
justifica tanto para a complementacéo da literatura vigente, quanto
para mapear e reconhecer a realidade de um centro oncolégico
nacional de referéncia para dois milhdes de habitantes.

Portanto, este estudo teve como objetivo delinear a sobrevida dos
pacientes com neoplasias malignas de colo conforme a localizagdo
primaria, a direita e a esquerda. Além disso, o estudo se propés a
responder aos seguintes questionamentos: E possivel associar a
localizagdo da doenga com ganho ou perda de sobrevida? Qual o
perfil sociodemografico dos pacientes diagnosticados com neoplasias
malignas de colo? Qual é o estadiamento das neoplasias intestinais
no momento do diagndstico?

METODOS

Delineamento do Estudo

Trata-se de um estudo transversal, com delineamento descritivo,
e abordagem quantitativa do tipo analitica com correlacdo entre
variaveis, que buscou investigar a associacdo entre a localizagdo
primaria do tumor e a taxa de sobrevida global em pacientes com
neoplasias malignas de colo.

Os estudos descritivos tém por objetivo determinar a distribuicdo
de doencas ou condicbes relacionadas a salde, de acordo com o
tempo, lugar ou caracteristicas dos individuos. Com este tipo de
investigacdo, é possivel identificar grupos de alto risco para fins de
prevencdo, e também gerar hipoteses etioldgicas para investigagbes
futuras™.

A abordagem quantitativa possibilita medir relagdes ou propor¢des
numéricas entre as variaveis identificadas. Desta maneira, ha uma
investigacdo minuciosa do tema e explora caracteristicas complexas
do problema em questdo, através da identificacdo de fatores a ele
relacionados e descricdo da realidade encontrada'™.

O estudo foi realizado em hospital geral de ensino, localizado
na cidade de Sdo José do Rio Preto, SP. Trata-se de um complexo
hospitalar de abrangéncia quaternaria, centro de referéncia para 102
municipios e mais de 2 milhdes de habitantes, sob a administragdo
do Departamento Regional de Saide XV (DRS XV). E, ainda, integrado
ao Sistema Unico de Satde (SUS), e classificado como Centro de Alta
Complexidade em Oncologia (CACON 3).

Foram sujeitos do estudo os prontuérios de pacientes atendidos na
instituicdo entre o periodo de 2010 (ano de inicio dos registros em
prontuérios informatizados) e 2017, e que atenderam aos seguintes
critérios de inclusdo: ter diagnostico de neoplasia maligna de colo, de
acordo com o sistema de Classificacdo Internacional de Doencas (CID
C180 a CID C188), em regibes de colo ascendente, apéndice cecal,
ceco, flexura hepatica, flexura esplénica, colo descendente, sigmoide
e reto; estar em seguimento ambulatorial atual ou ter desfecho clinico
de ébito dentro do periodo estabelecido.

Em contrapartida, como critérios de exclusdo, definiu-se: ter
diagndstico de neoplasia maligna em regido de colo transverso (CID
C184) ou regido de colo indefinida (CID C189), perda de seguimento
clinico por abandono de tratamento ou mudanga de municipio
com seguimento clinico em outro local, e falta de informagdes em
prontuario por preenchimento inadequado e/ou incompleto.

Instrumento e Procedimento para Coleta de Dados

A coleta de dados de foi conduzida de forma retrospectiva e
documental, considerando-se que as informagdes foram obtidas a
partir de dados do Registro Hospitalar de Cancer (RHC) e prontuérios
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eletrénicos de pacientes diagnosticados com neoplasias malignas de
colo.

O RHC™ é um centro de coleta, processamento e andlise continua de
dados de pacientes portadores de cancer atendidos em determinado
hospital, cujos resultados sdo encaminhados ao Instituto Nacional do
Cancer (INCA). Através desta base de dados, é possivel conhecer o
numero de casos de determinada neoplasia, morfologia, tratamentos
realizados, e situacdo dos pacientes (sem evidéncia de doenca, com
doenca, progressao de doenca e ébito) ™.

Os dados obtidos foram transpostos em instrumento elaborado
pelo pesquisador, contendo as questdes referentes aos aspectos
sociodemogréficos (idade, sexo, raga, procedéncia e comorbidades),
clinico-patoldgicos (estadiamento clinico, graduacéo histopatoldgica
pelo sistema de classificagdo TNM, localizagdo tumoral, tratamentos
realizados, intervalo entre diagnéstico e inicio de tratamento) e de
sobrevida, para posterior analise dos dados.

O sistema de Classificacgdo de Tumores Malignos TNM busca
padronizar a andlise do estadiamento das neoplasias. Baseia-se na
descricdo clinica da lesdo (T), metastases regionais em linfonodos (N)
e metastases a distancia (M), conforme registrado nos prontuarios
dos pacientes, geralmente definido na primeira consulta.

Estabeleceu-se o periodo padrdo de 5 anos (60 meses) como
tempo final para analise dos dados de taxa de sobrevida global,
além dos intervalos de 12, 24 e 36 meses. As informagdes necessarias
para calcular a taxa de sobrevida foram obtidas através da data do
diagndstico histopatolégico até a data da Ultima consulta, para os
pacientes que permaneciam em seguimento ambulatorial, ou data de
Obito registrado em prontuario. Caso a realizacdo da Ultima consulta
tivesse ocorrido em data superior ha 3 meses, era realizado contato
telefonico para saber o desfecho do caso (6bito por outras causas,
perda de segmento, entre outros). O seguimento dos casos teve como
data limite 15 de dezembro de 2018, periodo em que foi finalizada a
coleta de dados™.

Aspectos Eticos

O presente estudo obteve aprovacio do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) do Hospital de Base de S&o José do Rio Preto (Parecer
n°: 2.934.089).

Tratamento e Analise dos Dados

A andlise estatistica descritiva ocorreu através do programa /BM
SPSS Statistics V25.0. Os resultados estdo apresentados através de
propor¢des, medianas, quartis e médias, conforme a natureza destas
varidveis. Os dados referentes a sobrevida global da doenca estdo
apresentados na curva de Kaplan-Meier e teste de regressao de log-
rank®'>16, Através deste método, é possivel estimar a probabilidade
de sobrevida em varios intervalos de tempo e ilustrar graficamente
a sobrevida ao longo do tempo. O teste de log-rank é um teste ndo
paramétrico utilizado na comparagdo de curvas de sobrevida entre
dois ou mais grupos'®.

RESULTADOS

A amostra inicial foi composta por 790 participantes. Entretanto,
excluindo-se os diagnosticos de neoplasia maligna de colo com
auséncia de especificacdo de localizagdo, bem como os pacientes cujos
prontudrios tiveram preenchimento inadequado e/ou incompleto
para responder aos objetivos deste estudo, a amostra final foi de 691
pacientes (12,5% de excluidos; n=99)

A maioria dos participantes foi diagnosticada com neoplasias de
colo esquerdo (n=392; 56,7%), especialmente em sigmoide (n=282;
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40,9%). Houve discreta predominéancia do sexo masculino (n=351;
50,8%) (Tabela 1).

Tabela 1. Distribuicdo dos pacientes conforme lateralidade (direta ou esquerda) dos
tumores de colo, topografia e sexo. Sdo José do Rio Preto, 2018.

© Masculino Feminino TOTAL
Lateralidade Iopografla do
umor N (%) N (%) N (%)
Colo Direito Ceco 25(3,6) 46 (6,7) 71(10.3)
Apéndice Cecal 10 (14) 10 (14) 20(2,8)
Colo Ascendente 70 (10,1) 68 (9,8) 138
(19,9)
Angulo Hepético 21 (3,0) 17 (2,5) 38 (5,5)
SOE* 23 (3,3) 9(1,3) 32 (4,6)
Subtotal 149 (21,6) 150 (21,7) 299
433)
Colo Esquerdo f-\ngulo Esplénico 11 (1,6) 8(1,2) 19 (2,8)
Colo Descendente 33 (4,8) 37 (54) 70(10,2)
Colo Sigmoide 151 (21,9 131 (19,0 282
(40,9)
SOE* 71,0 14 (2,0) 21(3,0)
Subtotal 202 (29,3) 190 (27,4) 392
(56,7)
TOTAL 351 (50,8) 340 (49,2) 691 (100)

*SOE - Sem outras especificacbes topograficas.

Quanto as caracteristicas sociodemograficas, a idade da populagéo
do estudo variou de 14 a 97 anos (Mediana 63,7anos). A faixa etaria
prevalente foi a de 60 a < 70 anos (n=191; 27,6%). A maioria se
declarou branco (n = 623; 90,2%) e proveniente de Sao José do Rio
preto e das cidades abrangidas pela DRS XV (n=517; 74,8%). Setenta
e oito (11,3%) pacientes provieram de outros estados brasileiros.

No que diz respeito a presenca de comorbidades, destaca-se a
prevaléncia de portadores de hipertensdo arterial sistémica (n=320;
46,3%) e diabetes mellitus (n=103; 14,9%). Quarenta e dois (6,1%)
pacientes tiveram outras neoplasias sincronicas ou metacronicas,
enquanto que 32 (4,6%) tinham diagndstico de outras doencas
intestinais, especialmente os diagnosticados com neoplasia de colo a
direita (n=17). Quanto aos habitos de vida, verifica-se a presenca de
tabagistas (n=51; 7,4%) e etilistas (n=21; 3,0%) ativos.

Acerca da morfologia do tumor, predominou-se o diagnéstico de
adenocarcinomas (n=653; 94,5%), especialmente o subtipo tubular
(n=477; 69%), tanto para aqueles tumores localizados a direita
(n=189; 27,3%) quanto a esquerda (n=288; 41,7%). Os tumores do
tipo carcinoide foram diagnosticados apenas em colo a direita (n=8;
1,2%) (Tabela 2).

Tabela 2. Distribuigdo dos pacientes conforme lateralidade (direta ou esquerda) dos
tumores de colo e morfologia. Sdo José do Rio Preto, 2018.

Morfologia do Todos os Colo Esquerdo  Colo Direito Valor
Tumor Pacientes P

N =691 (100%) N =392(56,7%) N =299(43,3%)
*Adenoc. Tubular 477 (69,0) 288 (41,7) 189 (27,3) 0,004
*Adenoc. Mucinoso 28 (4,1) 12 (1,7) 16 (24) 0,130
Qutros *Adenoc. 148 (21,4) 85(12,3) 63 (9,1) 0,846
Tumor Carcindide 8(1,2) 0(0,0) 8(1,2) 0,001
Carcinoma 12(1,7) 5(0,7) 7 (1,0 0,288
Neuroendécrino
Carcinoma de células
em Anel de Cinete 3(04) 101 2(03) 0,581
Linfomas 6(0,9) 101 5(07) 0,090
Qutros Tumores 9(1,3) 0(0,0) 9(1,3) 0,001

*Adenoc — Adenocarcinoma.

No que se refere aos estadiamentos, a maior parte dos pacientes foi
diagnosticada entre os estadiamentos Il (n=193; 27,9%) e Il (n=213;
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30,9%). Dentre os pacientes diagnosticados em estadiamentos IV
(n=154; 22,3%), destacam-se os oriundos da cidade do estudo e da
DRS XV, tanto para os tumores de colo a direita (n=56; 8,1%), quanto
a esquerda (n=67; 9,7%).

Os tipos de tratamento predominantes foram Cirurgia (n=273;
39,6%) e Cirurgia associada a Quimioterapia Adjuvante (n=2071;
29,2%). O tempo entre o Diagnostico e o Inicio do tratamento teve
mediana de 6 dias, com variacdo de 0 a 38 dias.

De acordo com o teste de Regressdo de Cox, os tumores de colo
direito foram analisados como possivel preditor independente de
Obito. O Hazard Ratio (Taxa de risco) foi significante em todos os
periodos de tempo de seguimento analisados (12, 24, 36 e 60 meses),
guando comparados ao grupo de pacientes com neoplasias de colo
a esquerda (Tabela 3).

Tabela 3. Regressdo de Cox ajustada para sexo (referéncia: masculino) e idade (anos)

para anélise do tumor de colo direito como preditor independente de 6bito. Sdo José
do Rio Preto, 2018.

Localizacao Colo Direito *HR (t1C 95%) Valor P
Sobrevida 12 meses 1,42 (1,05 - 1,93) 0,024
Sobrevida 24 meses 1,40 (1,08 - 1,81) 0,010
Sobrevida 36 meses 1,44 (1,13 - 1,84) 0,004
Sobrevida 60 meses 1,37 (1,09 - 1,73) 0,008
Sobrevida Global 1,39 (1,11 - 1,75) 0,005

*HR — Hazard Ratio; T IC 95% - Intervalo de Confianga 95%

No que se refere ao tempo de seguimento e mortalidade, ocorreram
296 (42,8%) bbitos no periodo, sendo 235 destes por cancer (34%).
Durante o periodo do estudo, 239 (34,6%) pacientes permaneceram
vivos com a doenca. O nimero de ébitos foi predominante em
portadores de neoplasia de colo a direita (n=149; 50,3%). O tempo
de seguimento global teve mediana de 807 dias (interquartil 25= 284;
interquartil 75=1622), sendo mediana de 866 dias para neoplasias
de colo a esquerda e 675 dias para neoplasias de colo a direita.
(Tabela 4; Figura 1).

Tabela 4. Seguimento em longo prazo e mortalidade de acordo com a lateralidade da
neoplasia de colo. S&o José do Rio Preto, 2018.

Seguimento em Todos os Pacientes  Colo Esquerdo Colo Direito Valor
Moralidade © N = 691 (100%) LE e P
Situagdo do Ultimo Seguimento
Obito por Cancer 235 (34,0) 116 (16,8) 119 (17,2) 0,020
Obito *SOE 61(8,8) 314,5) 30 (4.3) 0,329
Vivo *SOE 156 (22,6) 94 (13,6) 62 (9,0) 0,646
Vivo com Cancer 239 (34,6) 151 (21,9) 88 (12,7) 0,013
Mortalidade
Obito até 12 meses 167 (24,2) 80 (11,6) 87 (12,6) 0,008
Obito até 24 meses 234 (33,9) 116 (16,8) 118 (17,1) 0,007
Obito até 36 meses 260 (37,6) 131(18,9) 129 (18,7) 0,002
Obito até 60 meses 287 (41,5) 146 (21,1) 141 (20,4) 0,009
Obito Global 296 (42,8) 147 (21,3) 149 (21,5) 0,005
(Sde_gu)imento Total 807 (284 -1622) + 866 (407-1737)+ 675 (161 -1509)t 0,006
ias,
Seguimento Total 27 (9 - 53)t 29 (13 - 57)t 22 (5-50)t 0,005
(meses)
Seguimento Total 23(08-44)t 24(1,1-48)t 1,8(04 - 4,2)t 0,005

(anos)

*SOE - Sem Outras EspecificacBes; TAs variaveis continuas séo apresentadas em mediana e
interquartis (percentil 25 e 75) e as variaveis categoricas em valores absolutos e porcentagens.

DISCUSSAO

As neoplasias de colo apresentam diferentes tendéncias no mundo
no que diz respeito a sua taxa de incidéncia e mortalidade, variando
consideravelmente entre os paises'’ "> Embora a literatura aponte

Curvas de Kaplan Meier - Sobrevida Global
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Seguimento (anos)
Néimero de pacientes em risco

Colon Esquerdo (N) 380 302 227 166 126 % 55 35 15 15
Sobrevida (%) 96,9 794 69,3 65,1 59,9 56,6 549 533 50,0 50,0

Célon Direito (N) 286 202 144 m 83 61 38 17 7 7
Sobrevida (%) 957 703 58,9 525 498 470 458 404 353 353

Figura 1. Curvas de Kaplan Meier para sobrevida, de acordo com a lateralidade da neoplasia
de colo (a esquerda, linha vermelha; e a direita, linha azul), com destaques em 12, 24, 36, 60
meses e sobrevida global (mediana de 27 meses [9 — 53]). Sdo José do Rio Preto, 2018.

para um aumento dos casos de tumores de colo direito nos Ultimos
anos', o presente estudo vai em consonancia com trés achados
recentes, em que mantem-se a predominancia dos tumores do lado
esquerdo em mais de 60% dos pacientes®®%.

Os estudos inferem que tanto a prevaléncia das neoplasias de
colo, quanto os estadiamentos j& avangados ao diagndstico parecem
relacionar-se com os sintomas apresentados, que sdo distintos
conforme a lateralidade da neoplasia®®. Se estiver situado do lado
direito do intestino, os principais sintomas sdo enfraquecimento,
anemia e alteracdo da frequéncia da defecagdo. Tais sintomas,
em geral inespecificos e associados a outras causas, dificultam a
deteccdo precoce da neoplasia a direita’’. Entretanto, se estiver do
lado esquerdo, ha alteracdo do ritmo intestinal, com predominancia
de constipacdo, e sangramento, que usualmente chama a atencdo e
forca os individuos a procurarem o servico de saude de forma mais
rapida®-2.

Embora o sexo dos individuos ndo possa ser considerado uma
variavel isolada de valor progndstico nas neoplasias de colo®, no
Brasil’> e no Jap&do®, estimou-se a prevaléncia de mulheres acometidas
pelas neoplasias de colo. Entretanto, na populacdo deste estudo,
observou-se uma discreta predominancia de homens diagnosticados
(n=351, 50,8%), o que vai de encontro com a perspectiva de outros
estudos realizados no pais, talvez reconfigurando o atual cenario
epidemioldgico das neoplasias de colo®.

Apesar de serem raros, os diagnosticos em pacientes com menos
de 40 anos, cuja incidéncia oscila entre 2,1 e 14,6%%, verifica-se maior
agressividade destes tumores em pacientes jovens®?. A literatura
ainda questiona se este fato resulta de tumores mais agressivos,
estadiamento desfavoravel ou simples retardo no diagnostico®. Neste
sentido, um estudo nacional analisou os pacientes diagnosticados
com menos de 40 anos e identificou que a maioria dos individuos
apresentou estadiamento avancado ainda no diagnostico®. Da
mesma maneira, nesta atual casuistica, os pacientes com idade até 39
anos somaram 43 (6,2%) individuos. O estadiamento avancado (Il e
IV) foi verificado em 24 (55,8%) deles.

Estima-se que 70-75% das neoplasias de colo sejam identificadas
na populagdo acima dos 60 anos®%*, fato corroborado com o
presente estudo. Tanto na Europa como nos Estados Unidos, cerca
50% dos pacientes com cancer intestinal tém mais de 70 anos de
idade e, nesse grupo etario, esta neoplasia é a segunda causa mais
comum de morte®*?’. Considerando que o crescimento da populagéo
idosa é um fenédmeno mundial, e que no Brasil, 0 nimero de idosos
aumentou de 9,1% em 1999 para 11,7% em 2015%, estima-se que as
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doencas relacionadas a idade, como as neoplasias de colo, passaréo
a ter indices cada vez mais expressivos?’#.

Além disso, é notdério que com o aumento da idade, o niumero
de comorbidades também aumenta. Em um estudo com 7.600
pacientes oncoldgicos, aqueles com idade entre 55 e 64 anos tiveram,
em média, 2,9 comorbidades, enquanto os pacientes com idade >
75 anos tiveram, em média, 4,2 comorbidades®. Outro estudo
coorte com 17.712 pacientes oncoldgicos sugeriu que a gravidade
das comorbidades afetou a sobrevida global desses individuos,
independente do estdgio do cancer®. Acredita-se que o impacto
prognostico da comorbidade esteja relacionado a carga fisiologica
da doenga cronica e sua interacdo com o cancer, além de impactar
na tolerancia ao tratamento e, consequentemente, na tomada de
decisdo clinica®.

Destaca-se a prevaléncia de hipertenséo arterial e diabetes mellitus
na populacdo do estudo: ambas somam 423 (61,2%) pacientes.
Céancer e diabetes, isoladamente, jad apresentam prognoésticos
perturbadores®’. De forma preocupante, os estudos verificam a
concomitancia de ambas, com estimativas que mostram que até um
em cada cinco pacientes com cancer também tem diabetes®'. Além
do discernimento de que o cancer de colo e essas comorbidades
compartilham muitas causas comuns, como envelhecimento,
obesidade e tabagismo?®', alguns outros fatores que podem contribuir
para a incidéncia e agravo dessas doengas ao longo do tratamento
oncoldgico.

Quanto a hipertensdo arterial, alguns quimioterapicos
estdo diretamente relacionados ao desenvolvimento ou piora
da hipertensdo pré-existente, por exemplo, os inibidores do
fator angiogénico (anti-VEGF), como o Bevacizumabe®>3. Este
anticorpo monoclonal é indicado, atualmente, como primeira
linha do tratamento do cancer colorretal mestastatico®>* e as
taxas de hipertensdo associadas ao uso deste quimioteradpico vdo
de 4% a 35% dos pacientes®’. Dado o seu mecanismo de acdo,
ocorre vasoconstricdo sistémica, com consequente ativacdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona e desenvolvimento e/ou
complicagdo da hipertenséo arterial***.

Além disso, para o controle de émese aguda dos pacientes em
tratamento quimioterapico, recomenda-se o uso de antagonistas de
receptoresdeserotonina (5-HT3), combinados com corticoesterdides®.
Apesar do seu efeito antiemético prolongado, identifica-se o aumento
da pressdo arterial, resisténcia insulinica e hiperglicemia®'*. Assim,
independente da maneira pela qual o diabetes, a hipertensdo, e o
cancer de colo se desenvolvam, e da ordem de seus diagndsticos, a
concomitancia de ambas influi no prognodstico do paciente e merece
ter uma analise de correlacdo mais detalhada®'.

No atual estudo, no que diz respeito aos habitos de vida, destaca-
se a presenca preocupante de tabagistas e etilistas ativos, mesmo
apos o diagnostico. Uma revisdo de literatura®®identificou o aumento
do risco de mortalidade especifica para cancer de colo por uso
de tabaco. Ademais, um estudo de base populacional forneceu
resultados sobre a cessacdo do tabagismo e os desfechos de
mortalidade em pacientes com cancer colorretal®’, mostrando
que os individuos que continuaram fumando apds o diagnostico
tiveram de trés vezes mais risco de mortalidade por todas as
causas em comparagdo com as pessoas que pararam de fumar
apos o diagnostico.

No que se refere a histologia do tumor, no presente estudo,
predominou-se o diagnéstico de adenocarcinomas (n=653; 94,5%),
especialmente o subtipo tubular (n=477; 69%), semelhante ao
encontrado na literatura®. Tratam-se de neoplasias originarias nas
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células que produzem muco para lubrificar o colo e o reto. Alguns
subtipos de adenocarcinoma, como o anel de sinete e 0 mucinoso,
podem ter um pior prognostico®. Usualmente, os adenocarcinomas
originam-se de polipos adenomatosos, condi¢cdes pré-neoplasicas
em que ha a transformacdo do epitélio**®. A progressdo para
adenocarcinoma é lenta e dura em média dez anos, fazendo com que
esse tipo de neoplasia seja o alvo ideal de programas de rastreamento
e prevencdo®®. Neste estudo, 32 (4,6%) pacientes apresentaram
doencas do trato intestinal, sobretudo a polipose, previamente ao
diagnéstico oncoldgico.

Para discorrer sobre a gravidade do estadiamento ja avangado
ao das neoplasias de colo, estima-se®, apenas 40% destes tumores
sejam diagnosticados em um estagio inicial (I e Il), enquanto 36% séo
diagnosticados em estagio que envolve os linfonodos regionais (Ill),
e 20% ja sdo diagnosticados com presenca de metastases (V). Esses
dados vao ao encontro do observado no presente estudo, visto que
os estadios iniciais (I e ) e avangados (lll e IV) representaram 40,8%
(n=282) e 53,1% (n=367), respectivamente.

Destaca-se neste estudo, o grande nimero de pacientes em estadio
IV pertencentes a DRS XV (n=123; 17,8%). Tal fato pode ser justificado
pela falta de uma rede de atencéo e fluxo de encaminhamento bem
estabelecido no que diz respeito as neoplasias, desde a Atencéo Basica.
Um estudo da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) demonstra
que a elaboracdo de programas nacionais e regionais é essencial
enquanto estratégia de controle do cancer, independentemente da
situagdo econdmica do pais ou regido™®.

Ainda acerca do estadiamento, observou-se neste estudo maiores
taxas de neoplasias a direita com estadiamento avangado (Il e IV). De
maneira semelhante, uma analise internacional inferiu que doenca
localizada (I e Il) foi mais comum no colo esquerdo (73,2%) que no
direito (55,9%)19. Conforme ja discorrido, esses dados podem estar
relacionados a inespecificidade dos sintomas das neoplasias de colo
direito, que sdo diagnosticadas mais tardiamente.

Tais dados reforcam o conceito de que o cancer intestinal é uma
doenca heterogénea, e que os tumores primarios que surgem de
diferentes regides do colo sdo clinicamente e molecularmente
distintos. Estudos demonstraram que tumores do lado esquerdo
derivam do intestino posterior embrionario; j& os do lado direito
derivam do intestino médio embrionario. Além disso, evidéncias
bioldgicas sugerem que a lateralidade da neoplasia possui perfil
Unico de expressdo génica, e seguem diferentes vias moleculares de
carcinogénese®-,

Tumores do lado direito sdo frequentemente caracterizados por
fatores prognosticos adversos, incluindo positividade na mutacdo
do gene BRAF, instabilidade de microssatélites, hipermutagéo,
positividade da assinatura da via serrilhada e histologia mucinosa.
Em contraste, os tumores do lado esquerdo sdo usualmente lesdes
infiltrantes, constritivas, com um fendtipo que envolve instabilidade
cromossOmica e aneuploidia®’. Logo, tem sido amplamente discutido
no meio cientifico o impacto destes fatores moleculares, genéticos
e clinicos das neoplasias intestinais. Eles influenciam, inclusive, na
escolha assertiva do tratamento e no impacto da sobrevida dos
pacientes acometidos por este tipo de neoplasia, a depender de sua
localizagdo primaria.

Este estudo analisou, de acordo com o teste de Regressédo de Cox,
o tumor de colo direito como possivel preditor independente de
obito. O Hazard Ratio foi significante em todos os periodos de tempo
de seguimento analisados (12, 24, 36 e 60 meses). Considera-se aqui,
portanto, que portadores de neoplasias de colo a direita possuem
maior risco de mortalidade.
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O numero de ébitos foi predominante nas neoplasias de colo a
direita e tempo de seguimento global teve mediana de 866 dias para
neoplasias de colo a esquerda e 675 dias para neoplasias de colo a
direita. Esses dados sdo consistentes com as crescentes evidéncias
de grandes estudos que mostraram perfis biomoleculares distintos
e especificos pela localizagdo do tumor primario, com um impacto
potencial também no prognostico'®*. De maneira semelhante,
entre os individuos avaliados em um estudo que analisou trés coortes
independentes, identificou-se maior sobrevida global e sobrevida livre
de progressao de doenga nos tumores a esquerda quando comparados
a direita™.

Em uma meta-andlise recente, demonstrou-se também que a
localizagdo do tumor primério tem um papel critico no progndstico
e na sobrevida global. A localizacdo a direita ou a esquerda foi
considerada um fator prognoéstico independente, tanto na doenca
precoce quanto na avangada. Especificamente, ter um tumor
originado no lado esquerdo do colo foi significativamente associado
a um risco absoluto de morte reduzido em 19%.

Na mesma direcdo, a literatura aponta que cancer de colo direito
teve uma maior incidéncia de recorréncia do que a doenca do lado
esquerdo, e que pacientes com cancer de colo a direita, em estadio
[1l, tiveram pior progndstico em comparacdo com aqueles com cancer
de colo esquerdo do estadio II*°. Assim, conforme aqui demonstrado,
e corroborado em outros diversos estudos’®'* é factivel salientar as
evidéncias que confirmam o impacto da localizagdo do tumor de colo
no prognostico e sobrevida.

CONCLUSAO

A partir da anélise das variaveis presentes no estudo, demonstrou-
se que as neoplasias de colo direito podem ser vistas como possivel
preditor independente de &bito (sobrevida de 1,8 anos), quando
comparadas com as neoplasias de colo esquerdo (sobrevida de 2,4
anos). Torna-se, portanto, evidente a que os tumores primarios que
surgem de diferentes regides do colo sdo distintos nas analises clinicas
e fisiopatoldgicas. Dessa forma, além de ressaltar a configuracdo
do cancer intestinal como importante problema de saide mundial,
destaca-se a importancia de considerar a sua lateralidade na tomada
de decisdo clinica.

Assim, o presente estudo enfatiza o desafio de elucidar as bases
biologicas e moleculares da influéncia da localizacdo primaria no
resultado clinico e melhorar a compreenséo da biologia do tumor,
como por exemplo, através da assinatura de biomarcadores, e
considerar a localizacdo primaria das neoplasias de colo como um
importante fator de estratificacdo para ensaios randomizados futuros.
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