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Ninguém é tao grande que nao possa aprender, nem tao pequeno que nao

possa ensinar.
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INTRODUCAO

Em 2016, a neoplasia colorretal correspondia no Brasil a quarta causa de morte por
cancer em homens e a terceira causa, em mulheres. Segundo dados de 2016 do INCA, houve

34.280 novos casos estimados naquele ano, sendo 16.660 homens e 17.620 mulheres.

Tem sido descrito, nas décadas recentes, aumento na incidéncia de carcinoma colorretal
(CCR) em pacientes com menos de 50 anos de idade, com possivel perfil clinico-patologico

mais agressivo em relacdo aos tumores observados nos pacientes mais velhos.

O estudo histopatoldogico dos espécimes resultantes de tratamento cirurgico do
carcinoma colorretal estabelece o tipo histologico da neoplasia e avalia varios parametros

morfoldgicos uteis para o estadiamento, para a conduta e para o progndstico dos pacientes.

A relevancia deste assunto, o encontro frequente de casos de CCR em pacientes jovens
na rotina diagnostica em Patologia Cirurgica e a escassez de trabalhos sobre o tema em nosso

meio foram as grandes motivacgdes a realizacdo deste estudo.

O trabalho tem como objetivo analisar parametros morfologicos do CCR em pacientes
com idade menor ou igual a 50 anos em comparagdo aos de idade maior que 50 anos,
submetidos a tratamento cirtirgico no Hospital Universitario da Universidade Federal de
Sergipe em Aracaju, tendo em vista o esclarecimento e a estatistica de como o
adenocarcinoma colorretal figura na realidade sergipana de satde publica: como se apresenta

histologicamente a0 momento do tratamento cirrgico.



REVISAO DA LITERATURA

EPIDEMIOLOGIA

A neoplasia colorretal se apresenta hoje no Brasil como a terceira neoplasia mais
frequente em homens e a segunda em mulheres, excetuando-se os casos de tumores de pele
ndo melanoma. Segundo dados de 2018 do INCA, estima-se que 17.380 homens e 18.980
mulheres serdo diagnosticados para cada ano do biénio 2018-2019 com céancer de c6lon e/ou

reto no Pais (INCA, 2018).

O tipo histopatologico mais comum das neoplasias colorretais ¢ o adenocarcinoma,
correspondente a 95% dos casos. Em geral, adenomas colonicos sdo os precursores lesionais
que, em torno de 10 a 20 anos depois, poderdo malignalizar, o que ocorre em 5% dos casos.
Outros tipos de canceres colorretais mais raros sdo os tumores carcinoides, os tumores

estromais gastrointestinais (GISTs), os linfomas e os sarcomas (AHMAD, 2017).

Foi notado que os paises que passaram por uma rapida transi¢do econdmica nas ultimas
décadas, entre eles o Brasil, apresentaram elevacdo das taxas de incidéncia e de mortalidade
por cancer colorretal. J4 aqueles com alto IDH mostraram aumento da incidéncia mas
diminui¢do da mortalidade, enquanto que paises de IDH muito elevado, entre eles os Estados
Unidos, diminuiram ambas as taxas (INCA, 2018). Emigrantes de paises de baixo risco que se
deslocam para paises de alto risco tém seus descendentes de segunda e terceira geracdo com
os mesmos riscos dos habitantes locais (SANTOS JR, 2007). Padrdes geograficos sao
similares para ambos os sexos. Contudo, as taxas em mulheres tendem a ser menores (25% a
menos) que em homens, exceto na América Latina onde as taxas de incidéncia e mortalidade

sdo similares para ambos (FERLAY, 2013).

Evidentemente, a mudanga nutricional advinda com a transi¢do econdmica reforca o
impacto de fatores de risco associados ao estilo de vida. Obesidade, tabagismo, sedentarismo,
consumo de bebidas alcoodlicas, de carnes vermelhas, de alimentos processados e a baixa
ingestdo de frutas e vegetais sdo fatores de risco modificaveis, mas bastante presentes na
rotina do brasileiro, inclusive em populagdes mais jovens (INCA, 2018). Lee (2016) mostrou

que, em individuos de idade inferior a 50 anos, o tabagismo e a obesidade central avaliada



pela circunferéncia abdominal foram associados ao aumento do risco de adenomas colorretais
enquanto que o alcoolismo foi associado a alto risco de desenvolvimento de adenomas

avancados (LEE, 2016).

Em relagdo aos fatores de risco ndo modificaveis, a idade, as histdrias familiar e pessoal
positivas, as comorbidades como doencas inflamatérias intestinais (Doenga de Crohn),
neoplasias ovarianas, endometriais ¢ de mama, a raca negra e a descendéncia Ashkenazi
(judeus) sdo outros fatores importantes para a possibilidade de desenvolvimento de neoplasia
colorretal (AHMAD, 2017). Alguns pesquisadores também reconheceram a associacdo entre a
ureterossigmoidostomia, utilizada no tratamento cirurgico para o cancer de bexiga, e a
neoplasia colorretal pelo desenvolvimento de adenocarcinoma no local do implante do ureter
no colon (MARVIN, 2017). Ademais, Goldman (2014) enfatizou que pacientes com

bacteremia por Streptococcus bovis possuem altas taxas de cancer colorretal e necessitam ser

submetidos a colonoscopia. Pacientes com acromegalia também estdo sob maior risco.

Em relacdo aos fatores protetores, alguns estudos sugerem beneficio de alimentagdo
equilibrada rica em frutas, vegetais e fibras e boa ingesta de agua, reduzindo o consumo de
alimentos com alto teor caldrico e lipidico. Outros indicam que o uso de Aspirina ¢ AINES,
pelos seus efeitos inibitorios sobre as prostaglandinas, estd associado a reducdo de risco de
crescimento de adenoma e carcinomas colorretais. No entanto, o tema ¢ controverso pois ha

estudos que ndo provam estas associacdes (SANTOS JR, 2008).

Nos Estados Unidos, em contraste com a diminui¢cdo da incidéncia e da mortalidade,
houve aumento da incidéncia especifica de adenocarcinoma colorretal na populagdo com
menos de 50 anos, a 2,1% por ano desde 1992 até 2012, principalmente em célon esquerdo e
reto. Segundo estudos recentes, a maioria dos pacientes jovens sdo sintomadticos ao
diagnostico e suas neoplasias sdo diagnosticadas em estagios mais avangados e com pior

progndstico (DOZOIS, 2008).



RASTREAMENTO

Nos Estados Unidos, para a populacio geral, ¢ recomendado o rastreio para pacientes
entre 50 e 75 anos e o método ¢ definido por decisdo compartilhada com o paciente (USPSTF,
2018). As opgoes sdo: (1) colonoscopia a cada 10 anos; (2) teste imunoquimico fecal
anualmente; (3) pesquisa de sangue oculto nas fezes anualmente pelo teste de Guaiaco de alta
sensibilidade; (4) sigmoidoscopia flexivel a cada 5 anos associada ao teste de Guaiaco de alta
sensibilidade a cada 3 anos. Pela American Cancer Society (2018), ainda ha outras opgoes: (5)
enema baritado com duplo contraste a cada 5 anos e (6) colonoscopia virtual — TC helicoidal

tridimensional a cada 5 anos.

No Brasil, segundo o Ministério da Satde, o rastreamento para neoplasias ¢ amplamente
incentivado especialmente para cancer de mama e de colo uterino, por questdes de custo-
efetividade. De acordo com o Caderno de Aten¢do Primdria n. 29 (MS, 2010), o Ministério
da Saude recomenda o rastreamento para cancer de célon e reto usando como principal
estratégia a pesquisa de sangue oculto nas fezes. Refere que evidéncias mostraram que tanto o
rastreamento anual como bienal levam a uma redugdo semelhante na taxa de mortalidade por
cancer de intestino. Entretanto, conclui que atualmente nao se considera viavel e custo efetiva
a implantacdo de programas populacionais de rastreamento para cancer colorretal no Brasil. O
INCA, em documento elaborado em 2003, preconiza o rastreamento através de pesquisa de
sangue oculto nas fezes (teste imunoquimico fecal) em pessoas com 50 anos ou mais, seguida
de colonoscopia para os casos positivos. Entretanto, em 2012, relatou que até mesmo paises
desenvolvidos tém dificuldade na aplicabilidade do rastreamento pelo custo-beneficio (SMS-

SP, 2012).

Para a neoplasia colorretal esporddica, o principal fator de risco ¢ a idade. Segundo
dados dos Estados Unidos, a incidéncia ¢ significativamente maior a partir da 5* década de
vida. Entretanto, recentemente, vem sendo notado aumento da incidéncia do cancer colorretal
em individuos com menos de 50 anos (SIEGEL, 2018). Nos Estados Unidos, esta incidéncia
em homens e mulheres com menos de 50 anos vem crescendo a uma taxa de 2% ao ano desde
1992 até 2013. Este aumento vem se apresentando as custas de tumores em célon esquerdo e
reto (AHNEN, 2014), geralmente sintomadticos € em estagios mais avangados e com pior

progndstico. Atualmente, screeening para pacientes mais jovens (menos de 50 anos) ¢é
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fortemente recomendado apenas para aqueles com historia familiar positiva ou sindrome de

predisposi¢do genética, como a Sindrome de Lynch ou a Polipose Adenomatosa Familiar.

Recentemente, em 2018, a American Cancer Society publicou uma atualiza¢do sobre
rastreamento de cancer colorretal para adultos de risco habitual. A nova recomendacdo ¢ que
adultos com idade de 45 anos ou mais, sem maiores riscos, devem se submeter a rastreamento
regular através de teste de sangue oculto nas fezes de alta sensibilidade ou exames de imagem
(colonoscopia a cada 10 anos ou colonoscopia virtual a cada 5 anos ou retossigmoidoscopia a
cada 5 anos), a depender da preferéncia do paciente. Todos os exames com resultado suspeito
devem ser seguidos para comprovagdo diagndstica através da colonoscopia, a ndo ser que o
exame de triagem escolhido tenha sido a propria colonoscopia. A recomendagdo de se iniciar
o rastreamento ¢ considerada uma recomendacdo qualificada, ou seja, ha evidéncia de
beneficio mas ainda ndo ha certeza sobre custo-beneficio ou prejuizos ou aceitagdo pelos
pacientes da nova proposta de rastreamento mais precoce (AMERICAN CANCER
SOCIETY, 2018).

CONDICOES ASSOCIADAS

A Sindrome de Lynch ou Cancer Colorretal Hereditdrio Nao Polipose (CCHNP) ¢ a
sindrome de cancer colorretal mais comum, em torno de 3% de todos os casos de cancer
colorretal, e ¢ definida na presenca de todos os critérios de Amsterdam modificados
(CUTALIT, 2005): (1) diagnéstico anatomo-patolégico de cancer colonico ou qualquer outro
relacionado ao CCHNP (endométrio, ovario, pelve renal, ureter, prostata, estbmago, intestino
delgado e hepatobiliar) em 3 ou mais familiares sendo que um deles ha de ser de primeiro
grau dos outros dois; (2) cancer colorretal envolvendo pelo menos duas geragoes; (3) pelo
menos um caso de cancer colorretal se desenvolvendo antes dos 50 anos e (4) auséncia de
sindrome de polipose hereditaria. E uma desordem autossomica dominante de penetragdo
variavel cujos tumores, mais comuns em co6lon direito ou ceco, tendem a se desenvolver numa

idade entre 35 e 45 anos, com risco mais alto a partir dos 21 anos.

A doenga pode se expressar devido a mutacdes que ocorrem durante a duplicagdo
celular envolvendo um dos seis genes de reparo: hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLH1, hPMSI1,

hPMS2. A ma codificagdo destes genes de reparo gera proteinas de reparo disfuncionais,
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permitindo a ocorréncia de instabilidade microssatélite: sequéncia repetitiva de DNA nao
reparada. Curiosamente, quanto maior a ocorréncia de instabilidade microssatélite, melhor ¢ o

progndstico de carcinomas colorretais.

Segundo as recomendagdes da American Cancer Society, portadores da Sindrome de
Lynch devem ser submetidos a colonoscopia a cada 2 anos a partir dos 20 anos de idade até os
35 anos, quando o rastreamento passa a ocorrer anualmente. As mulheres da familia com
CCHNP devem ser submetidas anualmente a partir dos 25 anos a biopsia do endométrio, a US

transvaginal e a dosagem de CA 125 (TOWNSEND, 2016).

A Polipose Adenomatosa Familiar ¢ também um distirbio autossdmico dominante que
se caracteriza pelo surgimento de multiplos (centenas ou milhares) polipos adenomatosos de
manifesta¢do ainda mais precoce, na adolescéncia. Seguindo a sequéncia evolutiva adenoma-
carcinoma, ha aproximadamente 100% de probabilidade de ocorréncia de neoplasia colorretal
quando estes pacientes atingem a idade de 40 anos, sendo até mesmo indicada a colectomia
profilatica para todos os pacientes com a doenga entre a segunda e a terceira década de vida.
Portadores da PAF também estdo mais susceptiveis a outros tumores como carcinoma

gastrico, de ampola duodenal e do delgado.

A doenga ¢ causada por mutagdo no brago longo do cromossomo 5 (5q21), alterando o
gene supressor tumoral APC. Os adenomas comecam a aparecer ainda na segunda década de
vida e os sintomas gastrointestinais, na terceira ¢ na quarta. S3o distribuidos de maneira
relativamente homogénea por todo o co6lon, com ligeira predominancia no célon distal. A
pesquisa laboratorial da mutacdo do gene APC deve ser pesquisada primeiramente no
paciente portador da PAF (85% de sensibilidade segundo Goldman, 2014). Caso a mutacao
seja detectada no portador, esta indicada a pesquisa genética nos familiares: aqueles que
forem positivos deverdo se submeter a um rastreamento intensivo para a neoplasia colorretal e
0s parentes negativos para a muta¢ao seguirdo o rastreamento convencional. Caso o portador
da PAF nido tenha a mutacdo detectada, o rastreamento intensivo passa a ser indicado para
todos os familiares. O rastreamento intensivo deve ser feito com retossigmoidoscopia iniciada
aos 10-12 anos de idade e repetida anualmente até os 35-40 anos. Ainda, os portadores da
PAF também deverdo ser submetidos & Endoscopia Digestiva Alta a cada 1-3 anos a partir da

idade de 25-30 anos para a investiga¢ao de tumores gastricos/duodenais.

Existem ainda 2 variantes da PAF bem conhecidas por suas manifestagdes

extraintestinais: a Sindrome de Gardner e a de Turcot. A Sindrome de Gardner ¢ distinguida
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pela presenca de osteomas, principalmente na mandibula, tumores do tecido mole como os
lipomas, cistos sebaceos e fibrossarcomas, dentes supranumerdrios, tumores desmoides,
fibromatose mesentérica e hipertrofia congénita do epitélio pigmentoso da retina. A Sindrome
de Turcot combina a polipose colorretal com neoplasias do sistema nervoso central como o
meduloblastoma, glioblastoma e ependimoma. As variantes da PAF possuem o mesmo o
mesmo potencial de malignizagdo e devem seguir as mesmas recomendagdes de rastreamento

¢ tratamento.

Por fim, hd uma outra polipose de carater recessivo associada a muta¢des no gene MYH
com risco menor mas ainda alto de desenvolvimento de cancer colorretal. Historia familiar
mesmo nos pacientes que nao possuem as sindromes genéticas ¢ também um importante fator
de risco, desde que haja parente ou parentes de primeiro grau afetados. O risco de
aparecimento da neoplasia dobra em relagdo a populagao geral (TUOHY, 2014) e o
rastreamento passa a ser recomendado a partir dos 40 anos ou 10 anos antes da idade de
diagnostico da neoplasia do parente de primeiro grau afetado, o que for mais precoce

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE COLOPROCTOLOGIA, 2018).

MANIFESTACOES CLINICAS

Apesar do aumento de detec¢do da neoplasia colorretal por rastreamento, ou seja,
enquanto assintomadtica, 70 a 90% dos casos sdo diagnosticados a partir da apresentacdo de
sintomas e sinais caracteristicos: alteracdo de habito intestinal, sangramento retal, anemia,
massa retal/abdominal palpavel, dor abdominal. As manifestagdes clinicas dependem da
localizagdo do tumor: alteragdo do habito intestinal ¢ frequentemente mais vista em tumores
do lado esquerdo, principalmente em casos de obstrucao intestinal. A hematoquezia ¢ também
mais caracteristica de tumores do lado esquerdo, enquanto que a anemia ferropriva é mais
comum em tumores do ceco e colon ascendente (lado direito) com perda média estimada de
9mlL/dia. Dor abdominal pode ocorrer em tumores de qualquer localiza¢dao, podendo ser por
obstrucdo parcial, disseminacdo peritoneal ou perfuracdo intestinal. Canceres retais

comumente provocam tenesmo e diminuicao do calibre das fezes (MORENO, 2016).

Malignidades no coélon e no reto sdo geralmente discutidas em conjunto pois

compartilham diversas caracteristicas, mas o prognostico e as opgdes terapéuticas podem
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variar significativamente. Os principais locais de acometimento neoplasico sdo: Reto (38%),
Colon Sigmoide (20%), Colon Descendente (10%), seguidos pelo Ceco e Flexura
Hepatica(8% cada), Jung¢do Retossigmoide (7%), Colon Ascendente (3%) e Flexura Esplénica
(2%). Lesdes do lado esquerdo tendem a provocar alteragdo do hébito intestinal em 60% dos
casos, ha presenca de massa em 40%, sangramentos e obstrugdes em 20% dos casos cada,
perda de peso em 15% e vomitos em 10%. Lesdes do lado direito provocam dor abdominal
vaga em 80% dos casos, massa ¢ notada em 70%, seguidos por perda de peso (50%), alteracao
de habito intestinal com diarreia (40%), vomitos (30%), sangramento retal (20%) e obstru¢ao
em 5% dos casos (PORTH, 2011). O aumento da incidéncia de neoplasia colorretal em jovens
vem sendo liderada por tumores do lado esquerdo em geral e por cancer retal em particular
(AHNEN, 2014). Historicamente, a incidéncia de tumores do lado esquerdo vem sendo maior
que a de tumores do colon direito e dados recentes da American Cancer Society confirmam a
propor¢ao de 51% (esquerdo) contra 42% (coOlon direito). Entretanto, a incidéncia de
carcinomas colorretais do lado direito vem crescendo constantemente ao longo dos anos.
Segundo informag¢des do SEER, levando em consideragdo uma analise de 30 anos entre 1976
e 2005, a incidéncia de carcinoma colorretal em regides especificas do intestino grosso vem
diminuindo, exceto no célon direito cujo aumento anual foi de 0,68% e de 25,26% ao longo

dos 30 anos (LEE, 2015).

ESTADIAMENTO

Segundo o College of American Pathologists (CAP, 2018), as pegas cirurgicas dos

tumores colorretais devem ser estadiadas de acordo com a mais nova classificagdo pTNM:

Tumor Descricao
pTX tumor primario ndo pode ser avaliado.
pTO sem evidéncia de tumor primario.

Ti carcinoma in situ (envolvimento da lamina propria sem extensao a muscular da
is
P mucosa.

tumor invade a submucosa (através da muscular da mucosa sem invadir a muscular

T1
P propria).

14




pT2 tumor invade a muscular propria.

™ tumor ultrapassa a muscular propria e a subserosa acometendo até os tecidos
P pericolorretais (gordura pericdlica / perirretal).
pT4 tumor invade o peritonio visceral ou invade/se adere a 6rgdos adjacentes.
pT4a invasao do peritonio visceral
pT4b invasdo/adesdo a 6rgdos adjacentes

Tabela 1: estadiamento pelo tumor (CAP, 2018)

Para um estadiamento mais preciso, pelo menos 12 linfonodos regionais precisam ser

ressecados para a avaliagdo anatomopatologica que se segue:

Linfonodo Descricao
pNX linfonodos regionais ndo podem ser acessados.
pNO linfonodos regionais ndo acometidos.
pN1 acometimento de 1 a 3 linfonodos regionais.
pNla apenas 1 linfonodo regional.
pN1b 2 ou 3 linfonodos acometidos.
pNlc sem linfonodos regionais acometidos, mas ha depdsitos tumorais na subserosa,
mesentério ou em tecidos pericolicos/perirretais ndo recobertos por peritonio.
pN2 4 ou mais linfonodos regionais acometidos.

pN2a 4 a 6 positivos.

pN2b 7 ou mais linfonodos regionais positivos.

Tabela 2: estadiamento linfonodal (CAP 2018)

Com relagdo as metastases a distancia, podem ser detectadas por exames de imagem,;

entretanto, seguem a seguinte classificagdo quando avaliadas patologicamente:
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Metastase

Descricao

pMl1 metastase para 1 ou mais 6rgaos a distancia ou metastase peritoneal.

pMla 1 orgdo a distancia ¢ identificado sem metastase peritoneal.

pM1b 2 ou mais orgaos a distancia identificados sem metastase peritoneal.

pMlc metastase peritoneal identificada com ou sem invasdo de 6rgaos a distancia.

Tabela 3: estadiamento por metastase (CAP, 2018)

Agrupando a classificagdo TNM, segue-se o estadiamento mais atualizado:

Estagio T N M
0 Tis NO MO
I T1 ou T2 NO MO
A T3 NO MO
1B T4a NO MO
1c T4b NO MO
1A T1 ou T2 N1 MO
T1 N2a MO
1B T3 ou T4a N1 MO
T2 ou T3 N2a MO
T1 ou T2 N2b MO
1ic T4a N2a MO
T3 ou T4a N2b MO
T4b N1 ou N2 MO
IVA Qualquer T Qualquer N Mla
IVB Qualquer T Qualquer N M1b
IvC Qualquer T Qualquer N Milc
Tabela 4: estadiamento completo de tumores colorretais segundo 8th Edition of AJCC
Staging Manual.
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ANATOMIA PATOLOGICA

De acordo com the World Health Organization (WHO), os carcinomas colorretais
podem ser classificados histologicamente em diversos tipos: a maioria sdo adenocarcinomas
sem outras especificacdes. Outras variantes descritas sdo: adenocarcinoma mucinoso (quando
mais da metade de suas células sdo ricas em mucina); carcinoma com células em “anel de
sinete” (quando mais da metade da composicdo ¢ formada por células contendo muco
intracitoplasmatico e nucleos rechagados para a periferia); carcinoma medular, que apresenta
um padrao sélido; adenocarcinoma micropapilar; carcinoma de células escamosas; carcinoma
de células fusiformes; carcinoma neuroenddcrino pouco diferenciado (carcinoma
neuroenddcrino de grandes células e carcinoma neuroenddcrino de pequenas células);

carcinoma adenoneuroendocrino misto e carcinoma indiferenciado.

Cada tipo histologico possui sua particularidade clinica e morfologica. Alguns sdo
associados a mau prognostico independentemente do estadiamento como os carcinomas com
células em “anel de sinete” ou os carcinomas neuroenddcrinos pouco diferenciados. Ja o
carcinoma medular possui um melhor prognostico e ¢ fortemente associado com instabilidade
microssatélite e com infiltragdo de linfocitos intratumorais, podendo estar associado ou ndo a
Sindrome de Lynch. O carcinoma micropapilar, por sua vez, estd associado a invasdo

angiolinfatica e a metastase linfonodal.

Os adenocarcinomas ainda podem ser classificados quanto ao grau histoldgico:

Grau Descricao
Grau 1 bem diferenciado (> 95% de formagao glandular).
Grau 2 moderadamente diferenciado (50 a 95% de formagao glandular).
Grau 3 pouco diferenciado ( < 50% de formagao glandular).
Grau 4 indiferenciado (sem formacao glandular ou mucina ou diferenciagao
escamosa ou neuroenddcrina).

Tabela 5: graus histologicos de tumores colorretais.

Em se tratando de polipos malignos ressecados via colono/retossigmoidoscopia, a

polipectomia ¢ considerada como tratamento curativo nos casos em que o polipo € pediculado
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e o carcinoma possui baixo grau histologico (bem diferenciado), margens livres de mais de

1Imm e auséncia de invasio vascular ou linfatica.

A invasdo de pequenos vasos inclui linfaticos, capilares e vénulas pos-capilares. Esta
associada a metéstase linfonodal e ¢ fator independente de prognostico adverso. A invasdo de
grandes vasos, em especial a extramural, também esta associada a mau prognostico e ¢ fator
de risco para metastase hepatica. Invasdo perineural, similarmente, também ¢ indicador

independente de mau prognostico.

A presenca de pequenos grupos de células tumorais nas margens do tumor em avango ¢
conhecida como brotamento tumoral. E fator de risco para envolvimento linfonodal e ¢ um
dos quesitos levados em consideragdo na decisdo de indicar quimioterapia adjuvante para

tumores em estagio II (T3 ou T4, NO, MO).

Perfuracdo tumoral ¢ uma complicacdo incomum do cancer colorretal mas, quando
acontece, implica em aumento de morbi-mortalidade, especialmente quando préoxima a uma

area de obstrucdo intestinal levando a peritonite e sepse.

Em se tratando de tumores retais, a excisao total do mesoreto reduz recorréncia local de
20 a 30% para 8 a 10% e aumenta sobrevida em 5 anos de 48% para 68%. Margens livres sao
essenciais para se alcangar um tratamento curativo. A margem circunferencial ¢ considerada
negativa (livre) se o tumor dista mais de Imm. A margem distal é considerada adequada
quando maior ou igual a 2cm e a proximal deve distar S5cm ou mais, tornando raras as
recorréncias em anastomoses. Em se tratando de colon, por ndo possuir a limitagdo da
margem anal, deve ser ressecado com ambas as margens proximal e distal constando 5 cm de

seguranca.

TRATAMENTO

A principal modalidade para tratamento curativo de neoplasias colorretais ¢ a cirurgia.
O tipo de cirurgia vai depender da localiza¢do e da extensdo do tumor. Pacientes estritamente
selecionados com doenca metastatica ainda podem se submeter a cirurgia com inten¢ao

curativa. Visando o tratamento curativo, a cirurgia deve seguir os seguintes requisitos: (1) ser
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capaz de remover em bloco o tumor com seu suprimento arterial e linfatico e mesocolon, (2)
obter margens livres negativas para malignidade e (3) obter um minimo de 12 linfonodos

regionais para garantir a precisdo do estadiamento linfonodal (GOLDMAN, 2014).

Considerando os tumores de colon, aqueles localizados em ceco e colon ascendente
devem ser submetidos a hemicolectomia direita, o que inclui a porg¢do distal do ileo distando 8
a 10 cm da valvula ileocecal, o ceco, o colon ascendente e a metade do colon transverso. Para
tal procedimento, sdo necessarias as ligaduras vasculares das artérias ileocolica, colica direita
e ramo direito da artéria célica média. O transito intestinal ¢ mantido através da anastomose
ileotransversa. Para os tumores localizados em flexura hepatica ou na metade direita do
transverso, o tratamento consiste em hemicolectomia direita ampliada, incluindo também o
seguimento intestinal suprido pelo ramo esquerdo da artéria cédlica média e a sua ligadura.
Tumores localizados na por¢do média do colon transverso requerem transversectomia com
ligadura da artéria colica média em sua base, ligando a sua raiz que darad origem aos ramos
direito e esquerdo. A hemicolectomia esquerda da flexura esplénica até a juncdo
retossigmoide € o procedimento de escolha para os tumores em célon descendente enquanto

que a sigmoidectomia ¢ apropriada para os tumores de colon sigmoide (TOWNSEND, 2016).

Para tumores em estagio II, a indicagdo de quimioterapia adjuvante ¢ selecionada. A
American Society of Clinical Oncology recomenda quimioterapia adjuvante baseada em 5-
fluorouracil (5-FU) caso haja pelo menos um indicador de pior progndstico como ressec¢ao
de menos de 12 linfonodos, lesdes T4, histologia pouco diferenciada ou perfuragao intestinal.
A adigdo de oxaliplatin ¢ controversa para estes casos, mas muitos centros ja sdo a favor desta

conduta.

Para tumores em estagio III, a quimioterapia adjuvante ¢ claramente benéfica. O
principal esquema em uso ¢ o FOLFOX (5-fluorouracil, leucovorin e oxaliplatin). Infusdo

continua ¢ atualmente considerada superior & administragdo em bolus.

O tratamento de lesdes em estagio IV depende da localizagdo e da extensdo das
metastases. Se houver até 3 lesdes unilobulares em figado ou uma lesdo isolada em pulmao,
estas metastases sdo passiveis de ressec¢do. A quimioterapia adjuvante ¢ necessaria seguindo
os esquemas a base de 5-fluorouracil associados aos novos agentes, 0s anticorpos
monoclonais bevacizumab, cetuximab e panitumumab. O cetuximab e o panitumumab sdo

efetivos ao se ligarem e inibirem o EGFR, que ¢ expresso em 60 a 80% dos canceres
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colorretais que ndo apresentam a mutacdo do gene KRAS. O bevacizumab age inibindo o

VEGF.

Aproximadamente 85% das recorréncias ocorrem em até 2 anos apOs a resseccio
cirargica, o que incentiva o rastreamento intensivo para preven¢do secundaria durante este
periodo. A colonoscopia deve ser repetida em 1 ano e a dosagem de CEA deve ser aplicada a
cada 3 meses durante os 2 primeiros anos. Para pacientes com estdgio I ou mais, o
rastreamento deve continuar com dosagem de CEA a cada 6 meses até¢ serem completados os

5 anos de seguimento.

Considerando os tumores retais, a quimiorradiacdo pré-operatoria pode aumentar a
capacidade do cirurgido em preservar a continéncia fecal por reduzir a invasdo tumoral,
permitindo inclusive transformar uma ressec¢ao que seria inicialmente uma Cirurgia de Miles
em uma Resseccdo Anterior Baixa com Anastomose Colorretal ou Coloanal. Inicialmente,
radioterapia associada a quimioterapia neoadjuvante eram reservadas para tumores localmente
avangados (dentro de 10cm da borda anal, estdgios II ou mais) mas atualmente radioterapia
curta (25Gy por 5 dias) pré-operatdria esta se mostrando benéfica para todos os estagios com
redugdo da recorréncia local e aumento da sobrevida livre da doenca, segundo o National
Cancer Institute of the United Kingdom. Na Europa, este curto curso de radioterapia
neoadjuvante seguida da ressec¢do cirurgica € a principal abordagem. Ja nos Estados Unidos,
os tumores em estdgio maior ou igual a Il s3o comumente tratados com quimiorradioterapia
neoadjuvante consistindo de 4500 a 5040 cGy de radia¢do associado a quimioterapia a base
de 5-fluorouracil. A radia¢do ¢ administrada por 5 a 6 semanas e a cirurgia (ressec¢do anterior
baixa ou a ressec¢cdo abdominoperineal) realizada apds 6 a 10 semanas apds finalizagdo da

radioterapia.

O tipo de cirurgia depende principalmente da localizagdo tumoral. Os tumores
localizados acima de 5 cm da margem anal podem ser tratados através da resseccdo do reto e
do colon sigmoide em bloco com excisdo total do mesorreto, com a vantagem da preservagao
esficteriana: a Ressec¢do Anterior Baixa com Anastomose Colorretal ou Coloanal. Uma
derivacdo intestinal ¢ geralmente feita para a protecdo da anastomose, sendo as mais
empregadas a colostomia em angulo hepatico ou ileostomia em al¢a, devendo ser fechada 10
semanas depois. Para os tumores localizados a 5 cm da margem anal ou que invadam o
complexo esfincteriano ou caso ja haja disfun¢do esfincteriana pré-operatoria, ¢ recomendada

a ressec¢ao de todo o reto, mesorreto e colon sigmoide por via abdominal e perineal com
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colostomia definitiva: a Ressec¢do Abdominoperineal somada a Colostomia Definitiva ou
Cirurgia de Miles. A excisdo local endoscopica tem indicagdes muito restritas: (1) tumor
dentro de 6 cm da margem anal; (2) menor que 4 cm de diametro ocupando menos que 40%
da circunferéncia retal; (3) T1 ou T2 sendo bem ou moderadamente diferenciado sem invasao
vascular/linfatica; (4) sem evidéncia de invasdo linfonodal por US ou RM. A excisdo local
pode também ser utilizada para tratamento paliativo de neoplasia bastante avancada com
intenc¢do de reduzir sintomas em pacientes de alto risco cirirgico. A quimioterapia adjuvante ¢

também benéfica para os tumores retais e segue os mesmos esquemas para o cancer de colon.
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ABSTRACT

Recently, some studies noticed that the diagnosis of Colorectal Carcinoma, one of the
most common and lethal types of cancer, has increased in younger patients. Identifying the
characteristics of advanced neoplasms in the population aged < 50 years may help in the
development of new preventive and early detection strategies. The relevance of this subject
motivated this study to analyze morphological features of CRC in patients < 50 years old and
compare them with older than 50 years old. Colectomy specimens from 2012 to 2016
performed for CRC treatment were histologically reviewed and several pathological
parameters were taken into consideration. Our analysis indicated that older patients are more
likely to have free lymph nodes and no perineural infiltration in comparison to younger
patients. On the other hand, tumor stage, size and grade as well as angiolymphatic invasion,
surgical margins status and tumor budding did not show any significant difference in both age

groups.

KEYWORDS
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INTRODUCTION

Colorectal Carcinoma (CRC) is a major global health problem and constitutes the third
more prevalent type of cancer and the fourth cause of death from cancer. In Brazil, 16.83

cases/100.000 males and 17.90 cases/100.000 females are estimated to occur in 2018-2019
(D).

Most patients with CRC are adults older than 50 years of age (2). Since this older
population is prone to be screened for CRC by colonoscopy with systematic removal of
colonic polyps, lowering incidence of CRC has been reported (3,4). Nevertheless, a possible
increase of CRC in young patients has been detected and there is a possibility that a more
aggressive course of this disease is experienced in this age group (3—7). Indeed, it is undefined
if this alleged aggressiveness of CRC in young patients is related to intrinsic tumor biology or
higher stage at diagnosis secondary to a delay in searching for medical care (4,5). Some
authors have found no differences in clinical-pathological features and survival of CRC in

both groups (5,8). Actually, a better survival is also reported for young patients (8—10).

Since this is a controversial subject so far, we decided to analyse pathological
parameters of CRC in patients younger and older than 50 years of age, in a selected

population from Brazil.

METHODS

This is an observational, retrospective and descriptive study based on histological
analyses and clinical data collection from patients with CRC. We performed a five-year
retrospective (2012-2016) research of the pathology files from the Pathology Unit at the
University Hospital (HU) of the Federal University of Sergipe (UFS).

All cases with a final diagnosis of adenocarcinoma of the colon or rectum were selected.
Neuroendocrine and non-epithelial tumors were discarded. We identified 59 patients with a
diagnosis of adenocarcinoma in colon or rectum (colorectal adenocarcinoma). The sample

was divided into two groups. Group A consisted of 46 patients > 50 years and Group B
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consisted of 13 patients < 50 years. All representative histological slides of selected cases
were retrieved from files and reviewed by a pathologist from this study (HLB). All biopsies
were previously fixed in 40g/L formaldehyde and included in paraffin. Histological sections
were stained with Hematoxilin and Eosin (HE). Additional data were collected from reported

gross descriptions in pathology reports.

Morphological features were reported according to the College of American
Pathologists (CAP) guidelines (11) and WHO Classification of tumors from the colon and
rectum, 2010 (2). Clinical information about age and gender was collected. Morphological
data was analyzed and consisted of: topography (right colon, left colon/rectosigmoide); tumor
size; histological pattern (tubular/cribriform, mucinous, solid, others — any amount of
mucinous component were reported); histological grade (well, moderate, poorly
differentiated); TNM staging; lymphovascular invasion; perineural invasion; tumor budding;
intraglandular “dirty” necrosis; surgical margins; histological features suggestive of
microsatellite instability (tumor-infiltrating lymphocytes>3/hpf, Crohn-like response);
associated lesions (adenoma, diverticulosis, parasites). Histological analysis was blinded for

patients’ age.

Statistical analysis was performed with Software R (3.5.1) and Microsoft Excel, using
the Chi-square test. The significance level was set at p < 0.05. The study was approved by the
ethical committee of Federal University of Sergipe (UFS) and followed the precepts of the
declaration of Helsinki and the resolution 466/2012 of the National Health Council. It was not
necessary the use of consent form in this research considering that all data was acquired from
pathology files. We declare that there is no competing interest regarding the publication of

this paper.

RESULTS

40,6% (24/59) were males (41,4% in group A and 38,5% in group B) and 59,4%
(35/59) females (58,6% in group A and 61,5% in group B). The parameters gender and
topography are described in Table 1 and statistical analysis is showed in Table 2 and 3.
Average tumor size was 6,04 cm (6,14 cm in group A and 5,73 cm in group B). Diverticular

disease was detected in 3 patients from group A and Schistosomiasis in 1 patient from group
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B. 9/59 patients were previously submitted to neoadjuvant therapy. Frequencies of
neoadjuvant therapy were similar in group A (15,2%) and group B (15,3%). Two cases of

Familial Adenomatous Polyposis were observed in group A.

Group A (>50) Group B (£50) Total
Gender

Male 19 5 24
Female 27 8 35
46 13 59

Topography
Right colon 17 2 19
Left colon 29 11 40
46 13 59

Table 1: Gender and topography.

Group A (>50) Group B (£50) Total P-value
Histological patterns
Tubular/Cribriform 31 11 42
Mucinous 10 2 12 0,361
Solid 5 0 5
46 13 59
Histological grade
I 4 0 4
I 40 13 53 0,389
I 2 0 2
46 13 59
TNM stage (T)
T1 2 0 2
T2 3 2 5
0,208
T3 33 6 39
T4 8 5 13
46 13 59

Table 2: Statistical analysis of histological patterns, grade and stage.
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Group A (>50) Group B (£50) Total P-value
Angiolymphatic invasion
Yes 10 1 11
0,251
No 36 12 48
46 13 59
Perineural infiltration
Yes 9 7 16
0,014
No 37 6 43
46 13 59
Tumor budding
Yes 13 11 24
0,085
No 33 2 35
46 13 59
Dirty necrosis
Yes 33 11 44
0,346
No 13 2 15
46 13 59
Margin status +
Yes 1 0 1
0,592
No 45 13 58
46 13 59
Lymph node metastasis
Yes 14 9 23
0,011
No 32 4 36
46 13 59

Table 3: Statistical analyses of angiolymphatic and perineural infiltration, tumor budding, dirty

necrosis, compromised margins and lymph node metastasis.

DISCUSSION

CRC is a common cancer in populations of Western countries, including Brazil, where
this disease is the third more common malignancy in males and the second in females. Most
cases occur in patients in their sixth decade of life, although an increase in cases of young
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patients is recently reported (3—7). Definitions of what is young are not uniform in literature:
some papers just consider CRC in patients less than 40 years old as the cut off point for young
case definition (8,10,12). In our study, the young age group includes patients < 50 years old
based on most guidelines whose recommendation of screening starts at this age. Furthermore,
colorectal cancer diagnosis in a patient who is < 50y of age is a criteria for testing for
Hereditary Lynch Syndrome and Microsatellite instability (MSI) in the revised Bethesda
guidelines (2).

Females were prevalent in both groups and corresponded to 59,4% of all studied cases.
Fonseca et al (13) also detected a female predominance (58%) in their study of 521 surgical
specimens of CRC and Torres-Neto et al (14) observed a frequency of 56,2% females in a
populational study of CRC in the state of Sergipe in Brazil. Some studies suggest that male
sex is an independent risk factor for colorectal adenoma (what might lead to a carcinoma), but
Lee et al (3) did not show this association in young age patients. According to the American
Cancer Society, the incidence is approximately 30% higher in men than in women, while
mortality rates are approximately 40% higher. Reasons for gender disparity are not fully
understood but partly attributed to risk factors (e.g., cigarette smoking) and sex hormones
(15). Rates in women tend to be lower (25% less) than in men, except in Latin America where

the rates of incidence and mortality are quite similar for both sexes (16).

Rectosigmoid and left colon were the most frequent topography in our cases. Indeed,
most cases of colonic carcinoma occur in sigmoid colon and rectum. Torres-Neto et al (14)
observed a predominance of left colon tumors against right colon ones, similarly to what is
noted in literature, which states that rectum is the most affected site (2). A higher amount of
proximal tumors are expected in Lynch Syndrome cases and in those with high levels of
microsatellite instability (MSI-H) (2). In the younger group (< 50y), just two cases were
located in the right colon and 84,7% were in rectosigmoid /left colon, similar to general
population. Actually, the frequency of left colon/rectosigmoid cases in the younger group, in

our study, was higher than in the older group

Histologic phenotypes were similar in both groups, mostly well to moderately
differentiated (low grade) tumors, characterized by a tubular or cribriform pattern, with
frequent intraluminal “dirty” necrosis. This is the classic histological picture of sporadic CRC

(2). A mucinous component (focal or predominant) was observed in 26% of older cases and in
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30,8% of younger cases. Mucinous carcinoma behaves as high-grade lesions in tumors that

are microsatellite-stable with low levels of microsatellite instability (MSI-L) (2).

Tumor stage is a major prognostic factor in CRC (2). We could not detect a significant
difference in staging in the studied groups (p>0,05). Similarly, Nadal et al (8) could not find
significant statistical difference in stage comparing patients <40 and >40 years old.
According to TNM staging (11), most cases in our study were T3/T4 in both groups (89% in
>50 y and 84,5% in < 50y) with the predominance of T3 cases. Pereira Junior et al (17) also
observed T3 predominance with 64,7% of the total. Advanced and more infiltrative tumors
were also reported by Fonseca et al in a surgical pathology based study and by Torres-Neto et
al (14) in a population-based research carried out in the our same geographical region. We
could not detect a greater amount of later stages in younger group as reported by Wang et al
(5) in a population-based cohort study that included 279,623 patients. Also, there was no
statistically significant difference in average tumor size in both groups (p>0,05), which is in
accordance with staging findings. A larger tumor average size could point out to a delay in
cancer diagnosis or a more aggressive tumor phenotype. Possibly, the high frequency of
advanced stage cases in both groups, in our study, could be related to cancer diagnosis and
treatment procedures limitations in public health institutions. According to Mitchell et al (18),
there was no relationship between diagnostic delay and patients’ age or sex, but lower levels
of education, rural residence, misdiagnosis and practitioner failure to examine the patient

(usually rectal examination) did contribute to the delay.

Additional pathological parameters have prognostic significance and are regularly
described in pathology reports (13,17). Lymph node analysis is crucial for staging, as node
metastasis is associated with a drop in survival (2,11). A higher frequency of regional
metastasis was more detected in group B (69,2%) than in group A (30,4%). Moreover, older
group disclosed a statistically significant higher probability to have free lymph nodes than
younger patients (p<0,05). Similar findings were observed with perineural infiltration, another
unfavorable histological parameter, usually associated with advanced disease. Most patients
devoid of perineural invasion (86%) were in group A (p<0,05). These findings suggest a
propensity to a less agressive CRC in group A. Maybe a larger sample analysis could

disclose better and with stronger results in favor of this idea.

Tumor budding is characterized by the presence of single cells or small clusters of less

than five cells in the advancing invasive tumoral front (19). This parameter is an independent
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adverse prognostic factor in CRC. It is so true that, in stage II, this finding is a high-risk
marker for chemotherapy adoption in this group (11,19). Although younger group showed a
higher frequency of tumor budding than older group, this was not significant (p>0,05). Others
prognostic factors such as angiolymphatic invasion, histologic grade, surgical margins status

and histologic type showed no significant deviation in both groups (p>0,05).

Histological features suggestive of MSI-H are characterized by the presence of tumor-
infiltrating lymphocytes (TIL), Crohn-like lymphocytic reaction, mucinous/signet-ring cell
differentiation or medullary growth pattern (11). These parameters were independent of age
group (p>0,05). Nevertheless, 59,3% of our sample disclosed >3 TIL/hpf and 38,9% showed
Crohn-like lymphocytic peritumoral reaction. Also, almost half of our patients (50,8%)
presented at least two histological features associated with a possible MSI-H phenotype. A
complimentary immunohistochemistry analysis for MMR proteins deficiency should be
offered for those patients. Indeed, this is already a practice in reference medical centers for
almost all patients with CRC, regardless having or not histologic features suggestive of MSI-
H, since this molecular change is a predictive marker for lack of efficacy of Fluoracil-based

therapy (20).

CONCLUSION

CRC in this study consisted mostly of advanced T3/T4 cases, with a female prevalence
and a high frequency of MSI-H histologic features. Patients > 50 years old showed a
significant higher probability to have free lymph nodes and no perineural infiltration by
neoplastic cells. Others histological parameters such as grade, histologic type, size,
angiolymphatic invasion, dirty necrosis, margin status, TIL, Crohn-like peritumoral
lymphocyte infiltrate and tumor budding showed no significant frequency differences in both

groups.
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