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JOAO RAMOS DE DEUS

Secretario - Geral Adjunto da Sociedade
Portuguesa de Coloproctologia

EDITORIAL

A Sociedade Portuguesa de Coloproctologia nasceu e desenvolveu-se
alicercada numa estreita cooperacdo entre cirurgides gerais e gas-
trenterologistas com vocacgao para a Coloproctologia.

O principal marco cientifico da Sociedade continua a ser o Congresso
Nacional, realizado anualmente.

Na anterior Direccao, presidida pelo Prof. José Manuel Romaozinho, foi
dado inicio a publicagcao da Revista Portuguesa de Coloproctologia.

Dos objectivos que precederam a sua criagao estao entre outros, o desen-
volvimento cientifico da nossa sociedade e dos seus associados, e comple-
mentarmente a sua divulgacdo e implementacao entre a comunidade
médica.

Atravessamos um momento de grandes transformactes na sociedade
médica, em resultado da transferéncia parcial de cuidados médicos do se-
ctor publico para o sector privado. Estes factos, nao devem afastar os médi-
cos de um componente da sua actividade, de extrema importancia, que é
a actividade cientifica e a sua divulgacao.

Esta revista pode e deve constituir um dos elementos de ligacao entre a
Coloproctologia e a comunidade médica através da divulgacao da sua
actividade cientifica, pelo que se torna de extrema importancia que a
mesma tenha sucesso e se consolide.

Fazemos votos para que a tao proficua colaboracdo entre gastrenterolo-
gistas e cirurgides se continue a expressar num aumento do nimero de
artigos submetidos para publicacao, pois s assim poderemos atingir os
objectivos inicialmente propostos.
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A INSTABILIDADE DE
MICROSSATELITES NO CARCINO-
MA COLORRECTAL ESPORADICO

Resumo

Introdugdo - As caracteristicas clinico-patolégicas do CCR esporadico com
IMS sao distintas das do CCR esporadico que resultam de instabilidade
cromossémicabem como dos HNPCC.O sexo feminino € o mais afectado, tem
origem em pélipos serreados, tem uma frequéncia elevada de mutacao do
BRAF, a infiltracao linfocitica peri e intra-tumoral é abundante bem como a
producao de mucina. Sdo tumores pouco diferenciados e tém uma baixa
frequéncia de metéstases ganglionares.Nao ha consenso relativamente ao
valor prognéstico do status MSI-H,embora em muitos estudos seja aponta-
da uma melhor sobrevida, independentemente das caracteristicas patolo-
gicas e do estadio do tumor.

Objectivo - O nosso trabalho teve como objectivos identificar a frequéncia
de CCR esporadico com IMS e definir o seu perfil clinico-patoldgico.
Métodos - Entre 1990 e 2002, avaliamos a IMS em 185 doentes com CCR
esporadico.Aanalise dainstabilidade foi feita por PCR.Foi utilizado o marcador
BAT-26.Dos 185 doentes com CCR esporédico cerca de 10% apresentavam
IMS. Foram analisados os sequintes parametros clinico-patolégicos:idade,
sexo, localizacdo, oclusdo intestinal, forma macroscépica,tamanho, grau de
diferenciagao, produgédo de mucina, padrao de crescimento, desmoplasia,
infiltrado linfocitico, metastizacdo ganglionar, permeacao linfatica, invasao
venosa, invasao peri-neural, ploidia, classificacdo de Dukes e expressao da
proteina p53.

Resultados - Dez porcentodos carcinomas estudados apresentavaminsta-
bilidade dos microssatélites.Dos parametros clinico-patolégicos analisados
encontramos diferencas com significado estatistico na metastizagao
ganglionar (p=0,04),na permeacao linfatica (p=0,04) e no tamanho do tumor
(p=0,01).

Conclusdes - Apesar de se tratar de uma série limitada, os resultados encon-
trados apoiam o conceito de que os CCR esporadicos com IMS tém menor
agressividade biolégica quando comparados com as formas esporadicas
com instabilidade cromossémica.

Abstract

Background - The clinico-pathological profile of sporadic Colorectal Cancer
(CCR) with Microssatelite Instability (MSI) seems to bedistinct from that of those
with chromossome instability and from that of HNPCC. CCR with MS|, affects
mainly female patients, arise from serrated polyps, have a high frequency of
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BRAF mutations, more abundant periand intratumoral
limphocyticinfiltrate, and moreproductionof mucin.These
tumours are poorly differentiated and have a low rate of
lymph node metastases, but the prognostic value of MSI-H
status is still controversial,

Aim - Our study aimed to iden tify the frequency of MSl in
sporadic CCR and to define its clinical and pathological
pattern.

Methods - MSIwas evaluatedin 185 patients with sporadic
CCRsubmittedtosurgery between 1990 and 2002. M5/ was
analysed by PCR.BAT-26 was used to evaluate MS|. The follo-
wing clinical and pathological parameters were evalua-
ted: age, gender, tumour location, bowel obstruction, ma-
croscopic appearance, tumour size, differentiation degree,
mucin production,growth pattern,desm oplasticreaction,
lymphocytic infiltrate, nodal status, lymphatic invasion,
venous invasion, perineural invasion, ploidy, Dukes classi-
fication and p53 mutations.

Results - MSI was present in 10% of CCR cases. Significant
differences were observed in nodal status (p=0.04), in
lymphatic invasion (p=0.04) and in tumour size (p=0.01)
Conclusions-Although based on asmall series,ourresults
supportthe conceptsuggesting that sporadic CCRwith MS!
have a less aggressive biological behaviour compared to
the forms with chromossome instability.

Introducao

Ocancrocolorrectal (CCR) é a neoplasiagastrointestinal
mais frequente e a sequnda causa de morte, por cancro,
nomundo ocidental.(1-4).Oitenta e cinco a 90% dos CCR
sao esporadicos e cerca de 10 a 15% sio hereditarios:
Hereditary Non-Polyposis-Colorectal Cancer (HNPCC) e
Adenomatous Polyposis Coli (APC) (5-7).

Os CCR esporadicos originam-se devido 3 acumulacao
de alteragGes genéticas e epigenéticas (8). Pelo menos
duas formas deinstabilidade genémica tém sido descritas
nos CCResporadicos:ainstabilidade cromossémica cara-
Cterizada pela perda ou ganho de cromossomas (aneu-
ploidia) e pelosrearranjos cromossémicos (9-11)eainsta-
bilidade de microssatélites (IMS) caracterizada pelaalta
frequéncia de instabilidade (12-1 5).AIMSresultadaina-
ctivacdodos genesderepa racao do DNA (MMR) por fené-
menos epigenéticos que vao promover a metilacdo da
regiao promotora dos genes (16-18). Estas formas de
cancerizacao dao origem a tumores com caracteristicas
clinicas, patoldgicas e prognésticas distintas (19).
Aproximadamente 15% dos CCR esporadicos apresen-
tam IMS. Estes tumores localizam-se preferencialmente
no célondireito,sao diploides, poucodiferenciados,apre-
sentam infiltrado linfocitico abundante, sao mucinosos

e tém baixa frequéncia de metastases. Originam-se em
polipos serreados com frequéncia alta de metilacdo do
DNA e de mutacao do BRAF (20-23). A influéncia da IMS
no prognostico dos CCR esporadicos é controversa (13,
24-29).0 aumento da resposta imunoldgica, documen-
tada pela infiltracdo linfocitica intra-tumoral, a baixa
incidéncia de mutacées do gene p53 e a pouca tendén-
Cia para a metastizacao sio apontadas,em muitos estu-
dos,como responsaveis pelo prognostico favoravel destes
tumores (13, 24-29). Noutros, porém, nao se conseguiu
demonstrar uma melhor sobrevida (30-33).A luz dos
conhecimentos actuais a IMS ainda nao pode ser consi-
derada como factor de prognéstico independente.
Muitostrabalhos sugerem queaQTadjuvante com 5-FU
Ndo aumenta a taxa de sobrevida em doentes com
tumores com IMS (19,34).0s CCR-IMS evidenciam algu-
maresisténciaaos agentes citostaticos mais comuns (3 5).
Uma potencial aplicacao do estudo da IMS é a de selec-
cionaragentes citostaticos apropriados.

Este trabalho teve como objectivos a identificacdo a
frequéncia de CCR esporadico com IMS e também a
definicao do seu perfil clinico-patolégico.

Material e Métodos

Neste estudo foram seleccionados 185 doentes com CCR
esporadicos submetidos a cirurgia de resseccao entre
1990 e 2002, nos antigos Servicos de Cirurgia3e4eno
actual Servico de Cirurgia B do Hospital de S. Jodo, no
Porto,resultante da fusiao daqueles dois antigos Servicos.
A avaliacao patolégica e o estudo da ploidia foram rea-
lizados no Departamento de Anatomia Patoldgica do
Hospital de S.Jodo,no Porto. A avaliacao das mutacéesda
p>3edainstabiliadde de microssatélites foi estudada no
IPATIMUP.Os parametros estudados foram os seguintes:
idade,sexo,oclusdo intestinal, localizacao,tamanho,forma
macroscopica, grau de diferenciacao, padrao de cresci-
mento, desmoplasia, infiltrado linfocitico, metastizacao
ganglionar,permeacao linfatica,invasio venosa,classifi-
cacdode Dukes,ploidia,e mutacdes do genep53.Aidade
eotamanho dostumores foram avaliados como variaveis
continuas.

Extraccao do ADN

O ADN de 185 carcinomas do célon e do recto foi extrai-
do dos blocos de parafina. As lesdes foram identificadas
em cortes de 4 um de espessura, coradas previamente
pelométodode H&E.A extraccao foirealizadaa partirda
macrodisseccao das areas correspondentes & neoplasia
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de 2 cortes de 20 um de espessura segundo o protocolo
da Invitek (www.invitek-shop.de).

Analise dos Marcadores de Microssatélites

Neste estudo foi utilizado o marcador BAT-26, uma
sequencia repetitivade 26 adeninas localizadas no intrao
5do hMSH2.Procedeu-se a reaccao de PCR (Polymerase
Chain Reaction) num volume de 25 pL de uma mistura
contendo 10 mM Tris-HCl; pH 8.0; 50 mM KCl; 1,5 mM
MgClI2; 100 uM de cada trifosfato de desoxinucleotideo
com excepcao de trifosfato de desoxicitidina (dCTP); 10
UM dCTP; 1 uCi [a-32P1dCTP; 0,4uM de primer; 0,75 U de
polimerase de Taq ADN; e 30-50 ng de ADN genémico.
Foram realizados 35 ciclosa 94°C duranteum 30 segun-
dos, a 55°C durante um minuto e a 72°C durante 1,30
minutos com uma etapa inicial de desnaturacaoa 95°C
durante 5 minutos e uma extensao final de 10 minutos
a72°C. Utilizou-se o sistema PCR Perkin-Elmer 9600 Gene
Amp (Perkin-Elmer,Norwalk,CT). Os produtos de reaccao
daPCRforam diluidos 1:1 com um loading buffer (98%de
formamida,0,1% de xyleno cyanol,0,1% azul bromofenol,
e 10 mM de 4cido etilenediamine tetraacético,pH 8,0) e
posteriormente desnaturados a 95°C durante 10 minu-
tos.Quatro pL desta solucao foram submetidos a elec-
troforese em gel desnaturante de policrilamida a 6%
durante 1,30 horas aumatemperatura de 45°Ca 60 Watts.
Apos a electroforese, o gel foi fixado em dcido acético a
10%, e exposto com peliculas auto-radiograficas entre

12 a 24 horas.Os casos foram considerados com IMS posi-
tiva (fenotipo RER+) quando eram detectados novos
alelos. Os casos positivos foram confirmados através de
novo PCR.

Anélise do Gene p53

O ADN dos doentes estudados previamente para IMS,
foram estudados para o gene p53.No p53 foi estudada a
regido compreendida entre o exao 5 a 8, regiao hot-spot
de mutacées no carcinoma colorrectal. Os diferentes
produtos de PCR correspondente a cada exao foram
submetidos a uma electroforese em gel de MDE nao
desnaturante.A electroforese foi realizadaa 8°Cdurante
a noite a uma voltagem de 150 V.A coloragao do gel foi
efectuada pelo método de Nitrato de Prata.Cada casofoi
comparado com um controle normal.Nos casos que apre-
sentaram bandas de SSCP aberrantes, foi efectuado um
segundo PCR e feita a sequenciacao directa dos produ-
tos correspondentes.

Analise Estatistica

Na analise estatisticados resultados foi utilizado o progra-
ma SPSS 12.0 para Windows.Os resultados sdo expressos
em média, mediana, desvio padrao e proporgoes. As
médias foram comparadas pelo teste T de Student. A
variancia foi comparada pelo método ANOVA. As
proporcoes foram comparadas pelo teste do qui-quadra-

Quadro | - Caracteristicas clinicas dos carcinomas colorrectais de acordo com ainstabilidade de microssatélites.

Instabilidade de microssatélites

Negativa

Positiva

Pardmetros n (%) n (%) Valordep
Idade 63,8+12,.2 60,8+18,0 p=0,35
Sexo (n=183) P=0,35
Masculino 85(91,4) 8 (8,6)
Feminino 80 (88,9) 10(11,1)
Oclusao intestinal (n=167) p=0,64
Ausente 123 (89,9) 14(10,1)
Presente 27 (90,0) 3 (10,0
Localizacdo tumoral (n=170) p=0,18
Célon proximal 31(81,6) 7 (18,4)
Colondistal 76(92,7) 6 (7,3)
Recto 45(90,0) 5 (10,0)
Tamanho (cm) 49,6+21,7 64,8+22,8 p=0,01
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do ou pelo teste exacto de Fisher, sempre que aplicavel.
Foram considerados significativos os valores de p inferi-
oresa0,05.

Resultados

Neste sestudo,foramanalisados 185 casos de carcinoma
colorrectal submetidos a cirurgia de resseccao. A analise
por PCR identificou 18 (10%) tumores com IMS, em 165
(89%) a pesquisa de IMS foi negativa. Foram excluidos 2
(1%) casos classificados com material insuficiente.
Naose registaram diferengas com significado estatistico
na comparac¢ao dos dois grupos relativamente a idade,
sexo, oclusao intestinal e localizacao tumoral. O
tamanho médio dos carcinomas desta série foi de
51,2+21,7 cm.Amédia do tamanho dos carcinomas sem
instabilidade (49,64+21,7 cm) foi significativamente infe-
rior quando comparada a da dos carcinomas com insta-
bilidade de microssatélites (64,8+22,8 cm) (p=0,01)
(Quadrol).

A distribuicdo dos casos segundo a IMS e a permeacao
linfatica mostrou diferencas com significado estatistico
(p=0,04). A permeacao linfatica esteve ausente em 23
tumoresdos quais 18 (78,3%) nao tinhamIMSe 5(21,7%)
tinham IMS.Nos 101 tumores em que havia permeacao
linfatica 94 (93,1%) tinha IMS negativa e 7 (6,9%) tinham
IMS (Quadro [1).

Adistribuicdo dos casos segundo a IMS e a metastizacio
ganglionar evidenciou diferencas com significado estatis-
tico (p=0,04).Emrelacdo a metastizagao ganglionarforam
estudados 154 doentes.Dos 71 tumores sem metastases
ganglionares, 61 (85,9%) nao tinham IMS e 10 (14,1%)
tinham IMS. A metastizacao ganglionar estava presente
em 83 doentes,dos quais 79 (95,2%) tinham IMS negati-
va e 4 (4,8%) tinham IMS (Quadro Il).Em relacao a classi-
ficacdo de Dukes, invasao venosa,grau de diferenciacao
e a macroscopia as diferencas encontradas nao foram
estatisticamente significativas (Quadro l).

As diferencas encontradas relativamente ao padrao de
crescimento,desmoplasia e infiltrado linfocitico ndo tive-
ram significado estatistico (Quadro ll).

Pesquisou-se a mutacdo do gene p53 em 106 doentes.
Dos 81 casos em que ndo foi identificada mutacao, 73
(90,1%) tinham IMS negativa e 8 (9,9%) tinham IMS. Nos
tumores com mutacao da p53,24(96,0%) nao tinham IMS
e 1(4,0%) tinha IMS. O maior niimero de tumores com
IMS nao apresentava mutacao da p53.As diferencas encon-
tradas nao tinham significado estatistico (Quadro ll).
Relativamente a ploidia foram avaliados 111 doentes.
Trinta e setetumores eram diploides,dos quais 32 (86,5%)
naotinhamIMSe5(13,5) tinham IMS.Dos tumores aneu-

ploides61(96,8%) naotinhamIMS e 2 (3,2%) tinham IMS.
Onze casos foram considerados quasidipléides. A percen-
tagem de casos cominstabilidade de microssatélites nos
carcinomas diploides foiinferiora observada nos outros
carcinomas. A comparacao dos casos de carcinomas
dipléides com os aneupléides mostrou umatendénciano
sentido de maior percentagem relativa de IMS nos carci-
nomas dipléides (p=0,08) (Quadro I11).

Discussao

AincidénciadeIMSobservadanos 185 doentes com CCR
esporadico foi de 10% o que se situa dentro da percen-
tagem de 10-15% apontadas noutras séries (13, 14, 24,
28,36-38).

A hipermetilacao tem sido apontada como uma via de
tumorigénese.A hipermetilacdo daregido promotorade
muitos genes tumorais esta associada a sua nao trans-
cricao (39-43).0 hMLH1 estd hipermetilado na maioria dos
CCR esporadicos com IMS, o que se traduz na perda da
expressao deste gene. A hipermetilacdo do DNA é um
epifenémeno que se relaciona com a idade pelo que, 0s
CCR esporadicos com IMS aparecem em idades mais
avancadas ao contrario do que acontece com o HNPCC
(44-47).Amédiadeidades dosdoentes da nossa série foi
de 60+18,0 anos.

Nos CCRcom IMS o sexo feminino é,na maioria dos estu-
dos,o mais afectado (18,48).Neste estudo,apercen-
tagem de mulheres afectadas foi superior ados homens
ainda que a diferenca ndo fosse significativa.

Na nossa série, verificamos que o tamanho dos carcino-
mas com IMS foi significativamente superiorao dos casos
sem IMS.Tanto quanto é do nosso conhecimento, ainda
nao haexplicacdo convincente quejustifique esta obser-
vacao.E provéavel que esteja relacionado com o factodos
tumores do célon proximal serem de maiores dimensoes
que os do célon distal.

A localizacao preferencial no célon proximal, ainda que
sedesconheca qual o fendmeno que justifica estatendén-
cia, é tipicado HNPCC e dos CCR com IMS (14, 26,49-51).
No nosso estudo encontramos um maior nimero de
tumoreslocalizados no célon proximal em oposicao aos
tumores com instabilidade cromossdmica que se
localizaram em maior nimero no célon distal. Também
relativamente alocalizacdo,ainda que os resultados apon-
temnamesma direccao dos estudos publicados, as dife-
rencas encontradas nao foram estatisticamente signi-
ficativas.E provavel que o reduzido nimero de casosana-
lisados possa contribuir para a auséncia de significado
estatistico.

Os CCR-IMS tém habitualmente um estadio de Dukes

9
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Quadro - Caracteristicas patolégicas dos carcinomas colorrectais de acordo com ainstabilidade de microssatélites.

Instabilidade de microssatélites

Negativa

Positiva

Parametros n (%) n (%) Valordep
Classificacao de Dukes (n=172)
A 16(94,1) 1(5,9) p=0,32
B 45(83,3) 9(16,7)
€ 56(93,3) 4 (6,7)
D 37(90,2) 4(9,8)
Permeacao linfatica (n=124)
Ausente 18(78,3) 5(21,7) p=0,04
Presente 94(93,1) 7 (6,9)
Metastizacao ganglionar (n=154)
Ausente 61(85,9) 10(14,1) p=0,04
Presente 79(95,2) 4 (4,8)
Invasao venosa (n=137)
Ausente 80(290,9) 8 (9,1) p=0,52
Presente 44 (89,8) 5(10,2)
Grau de diferenciacao (n=141)
Bem diferenciado 9(81,8) 2(18,2) p=0,64
Moderadamente diferenciado 113(91,1) 11(8,9)
Pouco diferenciado 4(80,0) 1(20,0)
Mucinosos 1(100,0) 0(0,0)
Macroscopia (n=151)
Polipoide 6(100,0) 0(0,0) p=0,26
Vegetante 20(90,9) 2(9,1)
Ulcero-vegetante 56(93,3) 4(6,7)
Ulcerado 26(78,8) 7(21,2)
Ulcero-infiltrativos 27(93,1) 2(6,9)
Infiltrativo 1(100,0) 0(0,0)

mais favoravel (9,47) e umataxa de sobrevida mais eleva-
da(52),apesar de se associarem a outros factoresde mau
progndstico.

Enquanto que a maior percentagem de carcinomas
estaveis foram estadiados em Dukes C,a maior percen-
tagem de tumores com IMS foram catalogados no esta-
dio B.A metastizacdo ganglionar nestes tumores é baixa
assim como a invasao dos vasos linfaticos, o que pode
contribuir para explicar o melhor prognéstico atribuido
a estes tumores.Os tumores esporadicos sem IMS apre-
sentaram uma percentagem mais elevada deinvasao dos
vasos linfaticos e de metastases ganglionares. Pelo
contrario, os tumores com IMS maioritariamente nao
apresentavam metdstases ganglionares ou imagens de
permeacao linfatica.Nanossa série,as diferencasencon-

tradas tiveram significado estatistico.

Os CCR com IMS sao frequentemente pouco diferencia-
dos ou produtores de mucinas(12,50,53).A producaode
mucina é comum ao HNPCC e ao CCR com IMS,emboraa
percentagem do componente mucinoso seja superior no
CCR com IMS (44,54-56).A lesdo percursora vai determi-
nar o fenétipo mucinoso do tumor.O CCResporadicosem
IMS origina-se em adenomas com uma producao abun-
dante de mucina, mas a medida que o epitélio se torna
displésicoa producao de mucina diminui.O CCRcom IMS
também vai reproduzir a sua histogénese. A lesao inicial
destes tumores sao polipos serreados que se caracteri-
zam por ter uma producao de mucina abundante tanto
intestinal como gastrica.

No nosso estudo,os tumores eram,na sua maioria, mode-
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Quadroll- Caracteristicas patolégicas dos carcinomas colorrectais de acordo com ainstabilidade de microssatélites

e com a mutagdo do p53 e aploidia.

Instabilidade de microssatélites

" Negativa Positiva

P t

arametros n (%) n (%) Valordep

Padrao de crescimento (n=109) p=0,9
Expansivo 12(92,3) 1(7.7)
Infiltrativo 82(88,2) 11(11,8)
Nao classificavel 3(100,0) 0 (0,0)

Desmoplasia (n=144) p=0,17
Ausente-minima 92 (94,5) 3(5,5)
Moderada-abundante 78(87,6) 11(12,4)

Infiltrado linfocitico (n=150) p=0,09
Ausente-minimo 83(93,3) 6(6,7)
Moderado-abundante 52(85,2) 9(14,8)

P53 (n=106)
Ausente 73(90,1) 8(9,9) p=0,36
Presente 24(96,0) 1(4,0)

Ploidia (n=111)
Diploide 32(86,5) 5(13,5) p=0,08
Aneupldide 61(96,8) 2(3,2)
Quasidiploide 9(81,8) 2(18,2)

radamente diferenciados.Nos CCR com IMS,um era pouco
diferenciado e nao observamos nenhum caso de producao
de mucina intra ou extra citoplasmatica. O reduzido
numerode casos é muito provavelmente umdos factores
que podem explicaraausénciadesignificado estatistico
na distribuicdo dos casos da nossa série de acordo com
o grau de diferenciacao.

A caracteristicamorfoldgica maisimportante da IMS,quer
no CCR com IMS, quer no HNPCC, é o infiltrado linfociti-
co.Esteincluiareaccao linfocitica peritumoral tipo Crohn's-
like que consiste na agregacgao de linfocitos, maioritaria-
mente linfécitos B,emfoliculos linféides,e na presenca de
linfocitos intra-epiteliais, maioritariamente constituida
por linfécitos T citotéxicos, tumour infiltrating lympho-
cytes-TILs (57,58).Este facto,que parece estar relaciona-
do com um aumento da resposta imunolégica do
hospedeiro podera contribuir para o melhor prognésti-
codestes tumores.Na nossa série,amaioria dos tumores
sem IMS apresentava infiltrado linfocitico ausente ou
minimo enquanto nos CCR com IMS a maioria apresen-
tavauminfiltrado linfociticomoderado aacentuado, mas
as diferencas encontradas nao foram estatisticamente
significativas.

A maioria dos tumores com IMS sao do tipo infiltrativo

comumarespostadesmopldsicaacentuada(59). A andlise
destes parametros é concordante com os resultados
encontrados na literatura embora nao sejam estatistica-
mente significativos, provavelmente devido ao reduzido
numero de casos.

O fenotipo de IMS associa-se, como ja referido, a uma
baixa frequénciade metéstases ganglionares e de metas-
tases a distancia. A invasao venosa esteve ausente na
maioria dos CCR com IMS o que é concordante com os
resultados publicados.Contudo,nédo se observaram dife-
rencas significativas na distribuicdo dos casos com ou
sem IMS,de acordo com ainvasao venosa.

As mutac6es da p53 sao encontradas em aproximada-
mente metade dos CCR.A mutacao dap53 parece aumen-
tar a semi-vida da proteina e associar-se a um aumento
da sua expressao no nucleo. Quer a mutacao, quer o
aumento da expressao,ocorrem com maior frequénciano
célon distal, nos tumores aneupléides, nos tumores nao
mucinosos e nos tumores sem IMS. Nao ha associacoes
consistentes com outras caracteristicas clinico-patolé-
gicas como o sexo, idade, estadio ou grau de diferen-
ciagdo. A IMS tem uma correlacao negativa com as
mutacdes dogenedap53(14,24,60),ainda que haja estu-
dos que apontam para a inexisténcia de diferencas nas
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mutacdes da p53 nos tumores com ou sem IMS (38).Na
nossa série, apenas 23,6% dos tumores apresentaram
mutagoes da p53 o que representa uma percentagem
inferior & encontrada na literatura (61). A percentagem
relativa de casos com IMS nao foi significativamente dife-
rente nos carcinomas com ou sem mutagao da p53.

0s CCRcom IMS sdo na sua grande maioriadiploides (12,
14,47,51).Isto sugere gque os erros de replicagao ocor-
rem mais precocemente, no desenvolvimentotumoral,do
que outras alteracdes genéticascomoaamplificacaoea
perda de heterozigotia,que sao tipicas dos tumores aneu-
ploides (62,63).No nosso estudo a maioria dos tumores
sem IMS eram aneuploides e a maioriados CCR com IMS
eram dipldides de acordo com os resultados publicados
nos estudos referidos.Apesar de nao ser estatisticamente
significativo,no nosso estudo observou-se umatendén-
cia paramaior percentagem relativa de casos de IMS nos
carcinomas dipléides.

Osresultados encontrados,embora baseados naanalise
de umasérie limitada, parecem apoiar o conceito de que
o0s CCR esporadicos com IMS tém menor agressividade
biolégica quando comparados com as formas esporadi-
cas com instabilidade cromossémica.Dada aimportan-
cia da IMS na caracterizacao clinico-patoldgica do CCR
esporadico, na defini¢ao do prognéstico e na seleccao
daterapéutica adjuvante,é necessario que mais estudos
sejam conduzidos de formaa clarificar os aspectosainda
envoltos em controvérsia.Os estudos a realizar deverao
contribuir para o esclarecimento, nomeadamente, do
valor da IMS no prognéstico e na definicao da sensibili-
dade a quimioterapia.
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Resumo

Introdugao - De acordo com alguns estudos, 0 prognéstico do carcinoma
colorrectal esporédico é pior em doentes jovens comparativamente ao dos
carcinomas em doentes mais idosos.No entanto,outros trabalhos nao corro-
boram aquela ideia, pelo que permanece controverso o comportamento
biolégico do carcinoma colorrectal esporadico em doentes jovens.
Objectivo - O presente estudo pretendeu contribuir para o esclarecimento
do comportamento clinico-patolégico do carcinoma colorrectal nos doentes
jovens.

Métodos - O estudo é relativo a 963 doentes submetidos a cirurgia de
resseccao por carcinoma colorrectal entre 1983 e 2002.0s casos foram clas-
sificados em trés grupos de acordo com aidade dos doentes: <40anos (n=37),
40-75anos (n=722) e >75anos (n=204).Foram analisados e comparados nos
trés grupos varios parametros clinico-patologicosea sobrevida cumulativa.
Resultados - Trinta e sete doentes (3,8%) apresentavam idade inferior a 40
anos. A percentagem de doentes operados em oclusao intestinal foi inferi-
or nos doentes com menos de 40 anos (8,3%) (p=0,04).A percentagem de carci-
nomas localizados no célon esquerdo foi mais reduzida nos doentes com
menos de 40 anos (22,9%) (p=0,003).0 maior nimero de ganglios estuda-
dos foi registado nos doentes com menos de40anosdeidade (p=0,02).Asobre-
vida cumulativa dos doentes com menos de 40 anos foi superior a dos doentes
mais idosos (p<0,001).

Conclusdes - Apesar de se tratar de uma série limitada,a analise dos dados
deste estudo ndo parece fornecer evidéncia que suporte 3 nocao reportada
noutros trabalhos que sugerem um prognostico mais sombrio nos doentes
jovens com carcinoma colorrectal.

Abstract

Background- According to sevesalstudies sposadic colorectal cancer in young
patientsis associated witha o progrcs: ancesomeotherworks do not

reproduce those results the issuesemains controversiol.

Aim - This study aims C behaviour of colorectal

cancer in young potients.

Methods - Thisstuc = : colorectal cancer submitted to

surgical resection between ¥ 2 Cases were catalogued into three
smts < 40 years (n=37), between 40 and

groups acconding o the o
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75years(n=722) andolderthan 75 years (n=204).Several cli-
nical and pathological parameters as well as cumulative
survivalwere evaluated and compared between the groups.
Results - Thirty seven patients (3.8%) were treated under 40
years.The percentage of patients presen ting with bowel
obstruction was lower in patients younger than 40 (8.3%)
(p=0.04).The percentage of carcinoma located in the left
colon (22.9%) was lower in patients younger than 40
(p=0.003). The higher number of evaluated lymph nodes
was recorded in the youngest group of patients (p=0.02).
Cumulative survival was higher in patients younger than
40 compared to that of older patients (p<0.001).

Conclusions - Although based on a small series, the data
formour study does not supportthe reported more adverse
outcome of colorectal cancer in young patients.

Introducao

O cancro colorrectal esporadico é uma das neoplasias
malignas mais frequentes no mundo e constitui uma
importante causa de morte nos paises ocidentais (1-3).Esta
doenca atinge predominantemente os doentes idosos
e,como édo conhecimento geral,o risco de desenvolver
cancro colorrectal sobe rapidamente a partir dos 50 anos.
Apercentagem de cancro colorrectalem doentesjovens
témsido descritaentre os 1% e os 8% (4-7),massegundo
alguns dados epidemiolégicos disponiveis, a percen-
tagemde carcinomas colorrectais tem aumentado cerca
de 17% entre os doentes com idades compreendidas
entre 0s 20 e 0s 40 anos (6, 8).

Contribuindo paraadensaraimportancia do cancro color-
rectal esporddico nos doentes jovens acresce a contro-
versia relativa ao comportamento biolégico e & agres-
sividade destes tumores.A percepcao instintivado médi-
co e dos doentes, alicercada em alguns estudos
institucionais ou derevisao sistematica,apontano senti-
dodamaioragressividade biolégica do cancro colorrec-
tal esporadico em doentes mais jovens (2, 5,9-12), mas
varios outros trabalhos tém indicado que estes tumores
nos jovenstem um comportamentoidéntico,ou até mais
favoravel,comparativamente ao dos doentes mais idosos
(7,13,14).

Oobjectivodeste estudo consiste naavaliacdo docom por-
tamento biolégico do carcinoma colorrectal esporadico
nosdoentes jovens,através daanalise das diversas carac-
terfsticas clinico-patoldgicas que condicionam a agres-
sividade destes tumores.

Material e Métodos

O presente estudo retrospectivo é relativo a 963 doen-
tes submetidos a cirurgia de resseccao por carcinoma

colorrectal, entre 1983 e 2002, nos antigos Servicos de
Cirurgia 3 e 4,bem como no actual Servico de Cirurgia B
do Hospital de S.Joao, resultante da fusao daqueles dois
antigos Servigos.

Os doentes foram classificados em trés grupos de acor-
do comaidade:grupo 1-idade inferior a 40 anos, grupo
2-idade compreendida entre os 40 e 0s 75 anos e grupo
3-idade superiora 75 anos.Os doentes jovens que foram
incluidos no estudo nao apresentavam histéria familiar
de carcinoma colorrectal.

Os seguintes parametros clinico-patolégicos foram avali-
ados e comparados entre os trés grupos estabelecidos:
sexo dos doentes,oclusédo intestinal,localizacao do tumor,
classificagdo modificada de Dukes, metastizacao ganglio-
nar,nimero de ganglios estudados e n°de gangliosinva-
didos, permeacao linftica,invasio venosa,grau de dife-
renciagao, infiltrado linfocitico e também a sobrevida
cumulativa.

A oclusao intestinal foi considerada como ausente ou
presente.Em relacao com a localizacao do tumor foram
considerados os seguintes grupos: grupo 1 - célon di-
reito (cego, célon ascendente, &ngulo hepético e célon
transverso), grupo 2 - dngulo esplénico, célon descen-
dente,célon sigmaide e juncéo rectosigmoideia) egrupo
3 - recto (recto superior, recto médio e recto inferior).
Foram excluidos os casos de carcinoma do canal anal.
Emrelagdo comaclassificacdo modificada de Dukes foram
considerados dois grupos de doentes:grupo 1 - Dukes A
B, grupo 2 - Dukes C e D.Os nimeros de ganglios estu-
dados e de génglios invadidos foram analisados como
variaveis continuas. A metastizacao ganglionar,a perme-
acao linfatica e a invasao venosa foram classificadas em
ausente ou presente. Relativamente ao grau de diferen-
ciagao,os casos foram classificados em dois gru pos:grupo
1-bem e moderadamente diferenciados,grupo 2 - pouco
diferenciados e mucinosos. De acordo com o infiltrado
linféide, os casos foram classificados em dois grupos:
grupo 1-ausente/minimo e grupo 2 - moderado/abun-
dante,

Asobrevida cumulativafoi calculadadesdea intervencao
cirdrgicaatéamorte ou até a data da ultima observacao.
Na analise estatistica dos resultados foi utilizado o progra-
ma de computador SPSSversao 12 para Windows.Os resul-
tados sao expressos em média, desvio padrao, mediana
e percentagem.

As diferencasdas variaveis continuas de distribuicao nao
gaussianaforam comparadas pelo método nao paramétri-
codeKruskal-Wallis. A distribuicdo dos casos nas variaveis
categoriais foi comparada pelo teste do qui-quadrado. A
sobrevida cumulativa foi calculada através do método
do produto limite de Kaplan-Meier e as diferencas entre
as curvas foram comparadas pelo teste log rank. Foram
considerados significativos os valores de p inferiores a
0,05.




REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA

Resultados

Aidade média dos doentes desta série erade 65,3 anos,
o desvio padrao de 12,9 anos e a mediana de 67 anos.
Trinta e sete doentes (3,8%) apresentavam idade inferi-
or a 40 anos, 722 doentes (75%) idades compreendidas
entre os40e os 75 anos e 204 doentes (21,2%) idade supe-
riora75anos.

Nio se observaram diferencas com significado estatisti-
co na distribuicdo dos casos de acordo com 0 sex0 dos
doentes nos trés grupos (Quadro I). A distribuicao dos
casos nos trés grupos segundo a oclusao intestinal regis-
tou diferencas significativas (p=0,04).A percentagem de
doentes com menos de 40 anos de idade operados em

oclusio intestinal {8.3%) foi significativamente inferior
3 observada nos doentes dos outros dois grupos (18,5%
e 24,3%, respectivamente) (Quadro ).

A distribuicao dos carcinomas segundo 2 localizacao do
tumornostrésgruposestﬁmtadammadroleeviden-
ciou diferencas com significado estatistico (p=0,003).A
percentagem de carcinomas localizados nocdlondireito
foi mais elevada nos doentes com menos de 40 anos
(31,4%) comparativamente aregistadanos doentes com
idades compreendidas entre 0s 40 & 0s 75 anos (20,3%)
e ados doentes com mais de 75 anos (27,3%).Também se
observou que a percentagem de carcinomas localizados
no recto foi mais elevada nos doentes com menos de 40
anos (45,7%) comparativamente aregistada nos doentes

Quadro | - Resumo das caracteristicas clinico-patolégicas nos trés grupos de doentes com carcinoma colorrectal.

Grupos
Paa <40anos 40-75anos >75anos Valor de
arametros n (%) n (%) n (%) P

Sexo (n=963) ns*
Masculino 21(56,8) 400 (55,4) 102 (50,0)
Feminino 16(43,2) 322 (44,6) 102 (50,0)

Oclusao intestinal (n=937) 0,04
Ausente 33(91,7) 570(81,5) 153 (75,7)
Presente 3(8.3) 129(18,5) 49(24,3)

Localizacdo (n=949) 0,003
Colon proximal 11(31,4) 145 (20,3) 54(27,3)
Colon distal 8(22,9) 341 (47.6) 98 (49,5)
Recto 16 (45,7) 230(32,1) 46 (23,2)

Classificacao de Dukes (n=910) ns*
A+B 16 (45,7) 361(52,9) 91(47,4)
c+D 19(54,3) 322 (47,1) 101(52,6)

Metastizacdo ganglionar (n=878) ns*
Ausente 16(48,5) 352(53,1) 86(47,3)
Presente 17(51,5) 311 (46,9) 96(52,7)

Grau de diferenciagao (n=808) ns*
Bem + mod diferenciados 21(75,0) 519(85,4) 146 (85,9)
Pouco dif + mucinosos 7(25,0) 89(14,6) 24(14,1)

Permeacéo linfatica (n=719) ns*
Ausente 6(23,1) 116(21,2) 29(19,7)
Presente 20(76,9) 430(78,8) 118(80,3)

Invasao venosa (n=770) ns*
Ausente 18(62,1) 341(58,3) 85 (54.5)
Presente 11(37,9) 244 (41,7) 71(45,5)

Infiltrado linféide (n=750) ns*
Ausente-minimo 13(43,3) 320(57,1) 89(55,6)
Moderado-abundante 17 (56,7) 240 (42,9) 71 (44,6)

*nao significativo ( = 0,05)
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com idades compreendidas entre os 40 e 0s 75 anos
(32,1%) e a dos doentes com mais de 75 anos (23,2%). A
percentagem de carcinomas localizados no célon distal
foi inferior nos doentes com menos de 40 anos (20,3%)
comparativamente a dos outros dois grupos de doentes
(47,6% e 49,5%, respectivamente).

Nao seregistaram diferencas com significado estatistico
nacomparacaodadistribuicdo dos casos nostrés grupos
deacordocomaclassificacao de Dukes e comapresenca
de metastizacao ganglionar.

Acomparagaodo nimerode ganglios estudados nos trés
gruposde doentes considerados revelou diferencas com
significado estatistico (p=0,02). O maior niimero de
ganglios estudados foi registado nos doentes com menos
de 40 anos de idade:média- 19,7 ganglios e mediana 12
ganglios (Figura 1).

A média e amediana de ganglios invadidos nos doentes
commenosde40anos(3,5vs.1,0,respectivamente) foram
superiores as registadas nos doentes compreendidas
entre40e75anos(1,9vs.0,0,respectivamente) e asobser-
vadasnosdoentes commaisde 75anos (1,8 vs.0,0,respec-
tivamente), mas as diferencas registadas nao foram signi-
ficativas do ponto de vista estatistico.

Nao se observaram diferencas com significado estatisti-
co na distribuicao dos casos nos trés grupos de acordo
com a permeacao linfatica,comainvasao venosa,como
infiltrado linféide e com o grau de diferenciacao (Quadro
I).Emrelacao com ograudediferenciacao,nestasérie ndo
se observaram carcinomas mucinosos no grupo de
doentes com menos de 40 anos de idade.

Amédiade "follow-up" foide 34 meses,com limitesentre
0s1eo0s 183 meses.Asobrevida cumulativaaos 60 meses

60
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Fig.1 - Acomparacdo do nimero de génglios estudados nos trés grupos de
doentesevidenciou diferencas comsignificadoestatistico (p=0,02).0ndmero
mais elevado de ganglios analisados foi observado nos doentes jovens.

dos doentes com idade inferior a 40 anos foide 87,5%, a
dosdoentes comidades compreendidasentreos40e os
75anosfoide 75,9% ea dos doentes com mais de 75 anos
foide 60,2%.As diferencas observadas nacomparacao das
curvas de sobrevida cumulativa entre os trés grupos
foram estatisticamente significativas (p<0,001) (Figura
2),sendo observados os valores mais elevados no grupo
de doentes com menos de 40 anos.

Discussao

As razdes para a discrepancia observada nos diversos
estudosrelativamente ao comportamento biolégicodo
carcinoma colorrectal nos doentes jovens sio de véria
ordem. A natureza dos estudos realizados pode ser de
base institucional ou de base nacional. Ao contréario do
observadoemalgunsestudosinstitucionias,aqueles de
base nacional parecem favorecer a ideia de que estes
tumores tém sobrevidas semelhantes a registada nos
doentes maisidosos (15).A propriadefinicdode doentes
jovens nao é uniforme nos varios estudos publicados.
Alguns autores definem como jovens os doentes que
témidadeinferiora30anos(4),outros os comidadeinfe-
riora 35 anos (16), outros ainda os que tém idade inferi-
ora45 anos (14), muito embora a maior parte aponte os
40 anos como aidade limite (2,5,7,17,18).

Na série estudada, apenas 3,8% dos doentes tinham
menos de 40 anos deidade.Este valorencontra-se dentro
dos limites encontrados na maior parte da literatura (2,
14,17,19,20),mas é menos elevado que alguns nimeros
extremamente elevados publicados nalguns artigos (2,
18).No nosso estudo, a percentagem de doentes com
idade inferior a 40 anos foi calculada em relacao aos
doentes submetidosacirurgiade resseccao,mas aforma
de calcular a percentagem de doentes jovens na litera-
tura nos estudos institucionais também varia, podendo

1 “5‘_|- < 40 anos
4 l .I"'.
B -L- .....
e """ 40-75 anos
.
w64 7T ET e e e m e =
3
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.2 4
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Fig.2 - A sobrevida cumulativa dos doentes com carcinoma colorrectal
evidenciou diferencas com significado estatistico de acordo com a idade
dos doentes (p<0,001).A curva de sobrevida dos doentes com menos de 40
anos foi superior a dos doentes classificados nos outros dois grupos.
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ser calculada sobre todos os doentes, sobre os doentes
submetidosa cirurgia,ou apenas sobre os casos decirur-
giade resseccao.

Na nossa série nenhum destes doentes com idade infe-
riora40anos apresentava historia familiar de carcinoma
colorrectal ou noutras localiza¢6es sugestivas de inte-
grarem o espectro de neoplasias do sindroma de Lynch.
Alguns estudos nao referem diferencas nafrequéncia de
Instabilidade de Microsatélites entre os doentes jovens
e os doentes mais idosos (21) e outros mostram que a
Instabilidade de Microssatélites ndo se associa de modo
significativo com a histéria familiar de carcinoma color-
rectal (22).De acordo comalguns dados disponiveis (17),
muitos doentes com Instabilidade de Microssatélites nao
apresentam histéria familiar de cancro e porisso,nanossa
opiniao, todos os doentes jovens deveriam ser submeti-
dosa pesquisa de Instbilidade de Microssatélites antes de
serem considerados portadores de um carcinoma color-
rectal esporadico.Deste modo,nao s6 é possivela correc-
ta identificacao dos probandos e das suas familias, dos
portadores de mutagdes de novo, como também sao
definidos deformaadequada os verdadeiros carcinomas
colorrectais esporadicos de aparecimento precoce.

No nosso estudo observou-se uma percentagem relati-
vade carcinomas do célon direito e do rectoem doentes
jovens comparativamente a percentagem observadanos
doentes maisidosos.Alguns estudos tém mostrado valores
mais elevados de carcinomas localizado no célon direito
(2,5,12), mas outros trabalhos apontam maior frequén-
cia de casos localizados no recto (4), ou no recto e no
sigmoide (2,13), e alguns nao revelam diferencas signi-
ficativas quantoalocalizagao tumoral (14). Epossivelque
o pequeno niimero de doentes jovens em cada serieinsti-
tucional e a eventual "contaminagdo" das séries com
doentes com sindroma de Lynch possam ajudar a explicar
adiscrepancia dos valores relativos as diferencas naloca-
lizacao dos carcinomas.

Nesta série,a percentagem de doentes jovens operados
emoclusiointestinal (8,3%) foi menor comparativamente
3 observada nos outros dois grupos etarios.Estes valores,
que estao proximos dos dados publicados noutros traba-
lhos (9), poderao estar directamente relacionados coma
menor frequéncia com que estes carcinomas se loca-
lizam no célon esquerdo, localizagdo onde a forma
macroscopica mais comummente encontradas sao as
estenosantes.

Na nossa série,ndo se registaram diferencas com signifi-
cado estatisticona distribuicao dos casos nos trés grupos
de acordo com o grau de diferenciacao tumoral.Vinte e
cinco por cento dos tumores nos doentes jovens eram
pouco diferenciados, mas nenhum dos carcinomas dos
doentes com menos de 40 anos de idade era mucinoso.
Estes dados estao parcialmente de acordo com os apon-
tados nalguns estudos,que apontam uma maior percen-

tagem de carcinomas pouco diferenciados neste grupo
etario(5,6,12,13,17,19,20,23) mas,ao contrariodealguns
trabalhos (4, 17,23, 24) e de variadas séries revistas por
0'Connell e colaboradores (2),no nosso estudo naoforam
observados carcinomas mucinosos.

No nosso trabalho, a percentagem de tumores classifi-
cados em estadios C e D de Dukes néo foi significativa-
mente superior nos doentes com idades inferiores a 40
anos, coincidindo com os dados de alguns estudos (25).
No entanto,a elevadafrequénciade doentes jovenscom
carcinomasdiagnosticados em fases avangadas € consis-
tente com dados publicados em vérios trabalhos (4,10,
26,27) e tem sido indicado como mais umdos factorescom
influéncia no mau prognéstico dos doentes. Esta expli-
cacao sé parcialmente podera ser entendida como vali-
da,uma vez que nas mesmas séries de doentes surgem,
em simultaneo,factores de bom e de mau prognéstico (17)
e porque, também nos estudos que mostram sobrevida
semelhante nos diferentes grupos etérios, se registam
maiores percentagens de estadios C e D de Dukes nos
doentes jovens(2,7,15).

A sobrevida cumulativa dos doentes com menos de 40
anos foi superior a registada nos outros grupos etarios.
Estao dados estdo em concordancia com os trabalhos
queapontam no sentido da sobrevida dos doentesjovens
ser semelhante ou até superior a dos mais idosos (7,13,
14,19,20,28). De acordo com esses trabalhos, apesar de
os doentes jovens apresentarem mais frequentemente
tumores diagnosticados em estadios mais avancados,a
sobrevida cumulativa era superior (2, 15,24, 29, 30). As
razbes subjacentes ndo sao ainda completamente
conhecidas.Uma das possiveis explicacoes poderiasera
localizacao preferencial no célon direito, facto apenas
parcialmente verificado na nossa série. Outro aspecto
importante prende-se com a eventual maior agressivi-
dade do tratamento cirtirgico, bem como com a eventu-
al melhor resposta dos jovens 2 quimioterapia.Os dados
do nosso estudo evidenciam gue o ndmero de ganglios
estudados foi mais elevado nos doentes jovens. Inde-
pendentemente do valor curative &2 Enfadenectomia
mais alargada e de eventuais difesencas no numero de
ganglios procurados pelos patologestas o maior nimero
de ganglios analisados podess Biaduzir uma maior
acuidade no estadiamento dos Soentes.

Em resumo, apesar de s iratiar g mma série reduzida, a
anélise dos carcinomas colamectas &m doentes jovens
evidenciou baixa pescestagemd=Bumores em oclusao,
menor percentagemdecasesincaizados no colon esquer-
do, nﬁmwmrsobre-
wdacunm:mes maiores,
corroborar
naosupor-
esporadico é
=5 jovens.
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ABORDAGEM TERAPEUTICA
DO POLIPO MALIGNO

Resumo

A designacao de polipo maligno significa a presenca de um adenoma com
um foco de carcinoma que invade a submucosa (carcinoma invasivo). Este
termo é habitualmente utilizado quando um polipo que foi ressecado por via
endoscépica,se vem a comprovar,apés exame histologico,conter carcinoma
invasivo.

Aincidéncia de polipos malignos,removidos endoscopicamente,é emmédia
de 4,7%1(0,2-9,4%).

Oriscode malignidade esta associado a dimensao,localizacao e configuracao
histoldgica.

Aabordagem terapéuticadum polipo maligno variaentre umaatitude conser-
vadora,considerandoa polipectomia tratamentoadequado e suficienteeuma
atitude cirtrgica de ressec¢do complementar, no caso contra rio.

A resseccao cirurgica devera tomar em conta os riscos potenciais de carcino-
ma residual e / ou metastatico da lesdo excisada em comparacao com o risco
potencial,em termos de morbilidade e mortalidade,do proprioacto cirdrgico.
A resseccao endoscépica de um polipo maligno pediculado, constitui
habitualmente tratamento curativo,desde que estejaasseguradaa suaexcisao
completa,com umamargemlivre de resseccao,e que ocarcinoma naosejapouco
diferenciado ouindiferenciado (graulll) e ndo existainvasaolinfaticaouvascu-
lar.O risco de doenca metastatica nesta situacao € de 0,3%.

Um polipo maligno sessil ressecado endoscopicamente possui maior riscode
metastizacao (1,5%),mesmo com critérios histologicos favoraveis. Aresseccao
cirirgicacomplementardevera ser contemplada,em doentes cujorisco cirar-
gico seja inferior ao risco de metastizacao.

Cada caso deveré ser considerado individualmente, devendo a abordagem
terapéutica ser devidamente ponderada pelos médicos intervenientes
(gastrenterologista, anatomopatologista, cirurgiao), em funcao dos riscos e
beneficio de uma eventual resseccao cirdrgicacomplementar.aposdiscussao
com o doente e/ou seus familiares.

Abstract

Malignant polyp is an adenoma in which carcinoma has invaded the
submucosa (invasive carcinoma). It is @ term wses commonly when a
polyp removed by colonoscopy, shows invasive cascinama by pathologic
examination.

The incidence of malignant polyps, remowes By calamascopy. is found to
be between 0,2% and 9, 4% (median-£ 7%

Malignant change of an adenomatous polyp S essanetss with size, site
and histological configuration.

The therapeutic management of the malgnans Sl stays between a
conservative approach, if polipectomy slone S camsseses adequate and

sufficient therapy and a complementany Ssngicslssssciiam, on the opposite.

24



REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA

The surgical approach must be adopted after compa-
ring the potential risks of residual and/or metastatic
carcinoma and the risks and disadvantages of colore-
ctal resection.

Colonoscopic resection of a pedunculated malignant
polyp is usually considered curative, since complete
resection has been assured, with a free margin, the
carcinoma is not poorly differentiated or undifferen-
tiated (gradelll) and venous or lymphatic invasion is not
present. Metastatic risk in this situation is 0, 3%.
Amalignantsessil polyp,removed by colonoscopy, has
agreater metastaticrisk (1,5%), even with favourable
histological criteria. A subsequent surgical resection
should be adopted, in patients where the surgical risk
is less then the risk of metastatic disease.

Final decision should be adopted in each case indivi-
dually, requiring a team approach that involves the
gastroenterologist, the pathologist and the surgeon,
considering the risks and benefits of a surgical resection,
discussed with the patient and his family.

1.Introducao

A designacao de polipo maligno significaa presenca
de um adenoma colorectal (mais raramente um
hamartoma juvenil ou de Peutz-Jeghers) com um
foco de carcinoma que invade por contiguidade,
através da muscularis mucosae, a submucosa (carci-
noma invasivo).Esta designacdonéo é aplicadaaum
adenoma contendo carcinoma in situ ou intramu-
coso,dado que neste caso as células cancerosas estao
confinadas & mucosa, ndo existindo potencial
metastatico devido a auséncia de vasos sanguineos
e linfaticos a este nivel. Mais raramente podem exis-
tir polipos constituidos apenas por carcinoma.Estes
designam-se por carcinoma polipéide e sdo consi-
derados uma variante de polipo maligno, represen-
tando provavelmente um adenoma prévio, total-
mente substituido por carcinoma.

Actualmente a designacao de polipo maligno é habi-
tualmente utilizada quando um polipo ressecado
por via endoscépica, apds exame anatomopa-
tolégico, se verifica conter carcinoma invasivo.

A distincao entre carcinoma intra mucoso e carci-
noma invasivo € de capital importancia em termos
de abordagem terapéutica e evolugao prognéstica,
sendo crucial que o polipo esteja correctamente
orientado para exame histolégico e que exista
estreita comunicacdo entre o gastrenterologista, o
cirurgido e o anatomopatologista.

A incidéncia de carcinoma invasivo em adenomas
colorectais varia conforme as séries analisadas. Em
estudos de autépsia a taxa de malignidade varia

entre 1,1% e 3,6% e em estudos endoscopicos, em
individuos submetidos a rastreio, varia entre 0,6% e
1,7%(1).

Nas séries mais significativas de adenomas removi-
dos endoscopicamente, a incidéncia de carcinoma
invasivo oscilaentre 0,2% e 9,4%,com umaincidén-
ciamédia de 4,7% (2,3).

Asséries cirdrgicas reportando habitualmente polipos
de maiores dimensées e com maior incidéncia de
adenomas com componente viloso, registam uma
taxa de malignidade consideravelmente superior (1).

2.Aspectos Endoscépicos

Embora a presenca de carcinoma invasivo num polipo
possa na maioria dos casos ser apenas revelada apos
exame histol6gico, existem sinais endoscopicos que
podem fazer suspeitar da sua existéncia, nomeada-
mente por irregularidade da superficie ou do
contorno, ulceragao, consisténcia firme ao toque ou
amobilizagao com a ansa de polipectomia, pedicu-
lo alargado ou aderéncia da base da lesdo aos planos
mais profundos, particularmente suspeita no caso
de ndo ocorrer elevacdo da lesdo com injeccio
submucosa de soro fisiologico (" non-lifting sign")(4).
Se existir suspeita endoscépica de malignidade,
devera haver a preocupacao acrescida de remocao
completa da lesdao.No caso de polipo pediculado, a
resseccao devera ser efectuada mais préxima da
parede colorectal,do que da cabeca do polipo, como
é a pratica habitual.No caso de polipo sessil, devera
ser utilizada injeccao prévia de soro fisioldgico na
submucosa subjacente, no sentido de elevar o polipo,
permitindo ndo sé excisdo mais segura como maior
probabilidade de excisdao com margem livre de
tumor. No caso de resseccao fragmentada, devera
haver o cuidado adicional de recolher todos os fra-
gmentos para andlise histolégica(4).

Quando uma lesao polipoide supostamente maligna,
nao seja considerada passivel de remocao endoscopi-
Ca com seguranca, sera preferivel nao correr orisco
de eventuais complicacdes e efectuar bidpsia da
mesma, preferencialmente por resseccao parcial.
Quando exista suspeita de eventual lesdo maligna,
a sua localizacao deverd ser referenciada, por
marcacao cominjeccao de "tinta-da-china" ("tatuagem"),
para futura referéncia cirirgica ou endoscépica
posterior (4).

Seendoscopicamente nao houve suspeita prévia de
malignidade, sé revelada posteriormente por exame
histolégico, deverd o local da lesao ser reavaliado
dentrode 2 a3 semanas,apds polipectomia, evitan-
dooseudificil reconhecimento posterior apés cica-
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trizacao, de modo a ser efectuada a necessaria
marcacao e futura referéncia.

Os polipos do recto, constituem um caso particular,
sobretudo se pela sua dimensao (>20mm) ou aspe-
cto endoscopico, coloquem a maior possibilidade
de malignidade, dado que nestes casos a alternati-
vacirtrgica ("excisao local") podera permitir melhor
avaliacao histoldgica, pela maior possibilidade de
resseccao completa e em bloco da totalidade da
lesao.Nestes casos,dado o facil acesso para estudo
ultrassonografico da lesao, a resseccao endoscopi-
ca s devera ser tentada, apds esse mesmo estudo
nao demonstrar suspeita de invasdo carcinomatosa
da submucosa.

3.Factores de Risco de Carcinoma
Invasivo

Desde os trabalhos pioneiros de Morson, que se asso-
cia a dimensdo do polipo, a sua estrutura vilosae o
alto grau de atipia celular ao maior risco de mali-
gnidade num adenoma colorectal(5).Numa grande
série,recentemente publicada, compreendendo poli-
pos removidos por via endoscépica e cirurgica, foi
analisada aimportanciarelativa dos varios factores
de risco(1).

Atransformacao maligna de um adenoma esta prin-
cipalmente associada a sua dimensao, a sua confi-
guracdo histolégica e a sua localizacéo.
Dimensao: os adenomas <5 mm ndo apresentam
habitualmente transformacao maligna (1,6). O seu
potencial maligno aumenta progressivamente com
adimensao, atingindo valores da ordem dos 78,9%
em adenomas > 42 mm(1).

Configuragao histolégica: A estruturavilosa confere
um progressivo risco de transformacao maligna
(29,8%), a0 contrario, nos adenomas tubulares esse
risco é francamente menor (3,9%) (1,6).
Localizagdo: Os adenomas localizados no célon direito
(6,4%) apresentam menor risco de transformacao
maligna em comparacao com aqueles localizados
no célon esquerdo (8%) e no recto (23%)(1).

4.Abordagem Terapéutica

A remocéio endoscopica completa da grande maio-
ria dos polipos colorectais, mesmo com carcinoma
intramucoso, constitui terapéutica curativa.

O dilema terapéutico surge quando se verifica que
o poliporessecado contém carcinoma invasivo.Duas
questdes essenciais se colocam:

1- serd a polipectomia endoscdpica, tratamento

adequado suficiente ou o doente necessitara de
cirurgia oncolégica complementar?

2 - se a polipectomia endoscopica nao foi conside-
rada suficiente, quais as caracteristicas do polipo
que permitem avaliar o risco de doenca residual e
recidiva local ou de metastizacdo ganglionar,em
comparacdo com o risco de ressecgao cirurgica
complementar?

4.1 Polipectomia Suficiente

Se esta questdo era considerada controversa ha
alguns anos, com base na discordancia entre séries
de pélipos excisados por via endoscopica e cirurgi-
ca,particularmente na 12década apés a introducao
da polipectomia endoscopica,em 1972,actualmente
janao o devera ser(4).Existe desde entao literatura
endoscépica e histoldgica credivel, reforcando o
facto da polipectomia endoscépica de um adeno-
ma com carcinoma invasivo, constituir um trata-
mento adequado e suficiente, pelo baixo risco de
recidiva local ou de metastizacdo ganglionar em
comparacao com o risco de mortalidade por cirur-
gia colorectal complementar, desde que estejam
assegurados determinados principios sintetizados
nas linhas de conduta publicadas em 1993 pelo Ame-
rican College of Gastroenterology(7), revistas em

2000(8):

1. O polipo for considerado totalmente excisado
pelo endoscopista e submetido na totalidade para
exame anatomopatologico;

2. No laboratério de Anatomia Patolégica for possi-
vel determinar com segurancga, apos correcta
fixacao e corte do polipo, a extensao da invasao,
o grau de diferenciacao e a excisao completa do
carcinoma;

3.0 carcinoma néo for considerado pouco diferen-
ciado;

4.Nao existir invasao vascular ou linfatica;

5.A margem de excisao nao estiver atingida pelo
carcinoma.A invasao do pediculo, no casode poli-
pos pediculados, ndo é isoladamente um factor
prognéstico desfavoravel,desde gue a margem de
resseccdo nao esteja envolvida pelo carcinoma.

4.2 Risco de Recidiva Local ou de Metas-
tizacao Ganglionar

A probabilidade de faléncia terapéutica por via
endoscopica e a consequente necessidade de
terapéutica cirurgica complementar, devido aorisco
acrescido de recidiva local e/ou de metastizacao
ganglionar, dependem do grau de diferenciacao
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a margem de resseccdo, da presenca de invasao
vascular ou linfatica e da profundidade de invasao(9).
Grau de diferenciacdo: As lesdes pouco diferen-
ciadas ouindiferenciadas (grau lll) compreendem 5
a 10% dos casos e estao claramente associadas a
uma maiorincidéncia de evolugao adversa.As lesdes
com um padrdo predominante de células em "anel
de sinete", devem ser consideradas de grau I11(9).
A ocorréncia de carcinoma pouco diferenciado é
relativamente rara em polipos malignos, mais
frequentemente (15%), é detectada em pecas de
resseccaocirtrgica que comportam habitualmente
lesoes de maior dimensao.Contudo a sua presenca
em polipos malignos é um factor independente de
claro mau prognéstico, compreendendo um risco
de metastases ganglionares de 50%(10).

Margem de ressec¢dao: A margem de resseccao mini-
ma livre de carcinoma varia entre 1 e 2 mm conforme
as séries,admitindo a maioria 2 mm como margem
minima(9).

Morson realcou contudo a evolucgao favoravel de
casos com carcinoma atingindo a margem de
resseccao,desde que o endoscopista considerasse
como completaaremocao de todo o tecido patologi-
co, presumivelmente pelo facto datermocoagulacao
diatérmica ter causado suficiente necrose tecidu-
lar, erradicadora das células residuais malignas na
margem do tumor(5).

Invasao linfatica: A deteccdo de invasao linfatica
é mais subjectiva e sujeita a variacdo interobser-
vador. Por este motivo os grupos de St. Marks e da
Cleveland Clinic nao a utilizam isoladamente,como

critério para resseccao complementar (9). No estu-
do de Cooper etal(11)contudo asua presenca,na
auséncia de outros critérios desfavordaveis (grau lll,
margem de ressecc¢ao envolvida), esteve associada,
s0 por si, a uma evolucao adversa. Este autor
recomenda quando existam duvidas, o estudo
complementar e a revisdo por outro anatomopato-
logista. A invasao linfatica é também um fenémeno
raro, mas de mau progndstico quando é detectado.
Embora nao existam casos suficientes registados,
que possam servir de base a analise estatistica,
considera-se que a sua ocorréncia confere umrisco
de metastizagao ganglionar de 25%(10).

Invasao vascular: A sua presenca representa o
mesmo significado que a invasao linfatica.
Profundidade de invasao: Varios investigadores
tém usado métodos de avaliacdo de risco,baseados na
profundidade de invasdo do carcinoma.Estes méto-
dos foram baseados principalmente em estudos
compreendendo lesdes ressecadas por via cirdrgi-
ca,peloqueasuaaplicacaonaavaliagdo de polipos
ressecados endoscopicamente, apenas podera ser
deduzida.

Um dos sistemas de classificagdo de previsao do
risco de adenoma com carcinoma invasivo, basea-
do na profundidade de invasao vertical foi criado
por Haggitt et al (12)(Figural).

Nivel 1 - carcinoma invadindo a submucosa, mas
limitado a cabeca do polipo.

Nivel 2 - carcinoma invadindo até ao nivel do colo
(juncao cabeca/pediculo) do polipo.

Nivel 3 - carcinoma invadindo qualquer por¢ao do pediculo.

4 b N, e a

SUBMUCOSA

Nivel
MUSCULARIS PROPRIA

SR—— ‘v\,_,,.r:___ _

Muscularis

Adenocarcinoma

Adenocarcinoma

—-—

- —

mucosae SUBMUCOSA

MUSCULARIS PROPRIA

Fig. 1- Diagrama dos niveis de invasdo vertical num polipo maligno. Adaptado de Haggitt etal '
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Nivel 4 - carcinoma invadindo a submucosa da parede
colorectal, mas ndo atingindo a muscularis propria.
De acordo com estes critérios um carcinoma invasi-
vo presente num adenoma pediculado pode ser clas-
sificado desde o nivel 1 a4, masum carcinomainva-
sivo presente num adenoma sessil é por definicao
uma lesao de nivel 4.

Varios estudos demonstraram que o nivel 4 de
invasao esta correlacionado com evolucao adversa
e consequente necessidade de ressecao cirurgica
complementar, e que nos niveis 1 a 3 se associados
a presenca de carcinoma bem ou moderadamente
diferenciado (grau | e Il respectivamente), sem
invasdo venosa ou linfatica, a polipectomia
endoscépica constitui uma terapéutica adequadae
suficiente (13,14,15).

No Japéo,Kikuchietal (16) estudaram outro sistema
de classificacdo de previsao de risco, com base na
invasao vertical do carcinoma ao nivel da submu-
cosaem poélipos sesseis,de acordo com os seguintes
critérios.

Sm 1= invasio da submucosa mais superficial até
200 a 300 um da muscularis mucosae.
Sm2=invasao intermédia.

Sm3= invasao da submucosa mais profunda, mais
préxima da muscularis propria.

Sistema semelhante foiapresentado por Nascimbeni
etal (17) da Mayo Clinic, utilizando contudo limites
diferentes.

Smi= 1/3 superior (mais superficial)

Sm2=1/3 médio

Sm3=1/3 inferior (mais profundo)

Em ambos os estudos o nivel Sm3 foi considerado
critério de risco de evolucao claramente desfa-
voravel. Estes sistemas de classificacao de risco
baseados na profundidade de invasado da submu-
cosa em trés niveis, aplicam-se essencialmente a
lesdes ressecadas cirurgicamente, pelo que a sua
aplicacao a lesées ressecadas endoscopicamente
carece de estudos prospectivos, dirigidos a este ulti-
mo tipo de abordagem terapéutica.

Com base nos pressupostos descritos, considera-se
polipo maligno de alto risco de evolugao adversa
(recidiva local; metastizagao ganglionar e/ou a
distancia) as lesbes comportando critérios histo-
légicos desfavoraveis: carcinoma pouco diferen-
ciado ou indiferenciado (grau Ill), presenca de
margem de resseccao envolvida, presenca de invasao
vascularou linfatica e presenca de carcinoma envol-
vendo a submucosa da parede colorectal (nivel 4 da
classificacao de Haggitt).

4.3 Factores de Decisao Terapéutica

A frequéncia de polipos malignos é relativamente
rara. Nem todos os doentes portadores de carcino-
ma invasivo,submetidos a polipectomia endoscopi-
ca,sido subsequentemente submetidos a resseccdo
cirtirgica complementar ou existe conhecimento
completo da sua evolucao, pelo que as conclusoes
publicadas na literatura sao baseadas em numeros
relativamente escassos, por vezes enviezados pela
analise conjunta de lesdes ressecadas por via
endoscoépica e cirurgica.

Um dos factores de risco mais importantes a consi-
derar na discussao da abordagem terapéutica dum
polipo maligno, é o seu potencial de metastizacao
ganglionar.A andlise daincidéncia, nas varias séries
publicadas,apresenta valores algo dispares, tenden-
do a ser superior nas séries cirdrgicas, que compreen-
dem polipos de maior dimensao,com maior incidén-
cia de lesoes vilosas e com predominio de lesoes
rectais, sobretudo na era pré-colonoscopica. O
consenso aponta contudo para que aproximada-
mente 10% dos polipos malignos ressecados endoscopi-
camente apresentem metastizacao ganglionar, no
momento da sua resseccao (18).

Aincidéncia de metastases ganglionares em adeno-
mas com carcinoma invasivo varia de 8,5 a 17%,
conforme os dados publicados na literatura(10,19).
Numa das maiores séries publicadas sobre este tema,
Nivatvongs et al (13) analisaram essa incidéncia em
relacdo com a profundidade de invasao do carcino-
ma, com base na classificacao de Haggitt,em pegas
de resseccao, com ou sem polipectomia prévia. A
incidéncia média de metastases ganglionares em
151 polipos colorectais analisados foi de 9%, quase
idéntica areferida geralmente na literatura (8,5%)(13,18),
emborainferioraregistada por Coverlizzaetal (16,1%)(10).
Cooperetal (11) demonstraram num estudo basea-
do em 140 polipos ressecados endoscopicamente,
com ou sem resseccao complementar subsequente,
num periodo de avaliagdo temporal minimo de 5
anos, que a evolucao adversa, definida como ocor-
réncia de carcinoma residuzl e/ou recorrente com
ou sem metastizacao ganglionar, estava directa-
mente correlacionada com a presenca de parame-
tros histolégicos desfavoraveis, definidos como carci-
noma localizado a menos de 1 mm da margem da
resseccao, carcinoma pouco diferenciado e/ou
invasao linfatica. A faléncia da terapéutica endoscopi-
ca ocorreu em 19,7% dos casos com parametros
histolégicos desfavoraveis, ao contrario da inexisténcia
de evolucao adversa em gualquer dos polipos que
apresentavam auséncia dos referidos parametros
histolégicos desfavoraveis.
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O Quadro | resume o resultado da andlise de 21 séries,
compreendendo pélipos com carcinoma invasivo,
ressecados por via endoscopica. O risco médio de
evolucdo adversa com critérios histologicos
favoraveis é < 1% em média, variando de acordo
com a morfologia do polipo, 0,3% no caso de lesao
pediculadae 1,5% no caso de lesao sessil (37,38) (Quadro
1. '

Paraalém daavaliacdoderisco com base na histolo-
gia é crucial que exista concordanciaentre o anato-
mopatologista e o endoscopista na confirmacao de
resseccao completa da lesao.

Os polipos malignos com critérios endoscopicos e
histologicos favoraveis deverao preferencialmente

serapenastratados por polipectomia,com um risco
minimo de faléncia terapéutica. Em contraste, os
polipos malignos com critérios histolégicos desfa-
voraveis ou em que persistam dividas sobre a sua
resseccao completa,apés analise histolégica, ou que
nao permitam o exame histoldgico completo do
polipo (ex:resseccao fragmentada, ...) comportam
um risco de faléncia terapéutica de 10 a 20% (2),
sendo considerados polipos de alto risco de
evolugao adversa (Quadro lll).

Neste grupo de doentes ha que considerar a
resseccao cirirgica complementar, efectuando pre-
viamente uma anélise do seu risco, em termos de
morbilidade e mortalidade associadas.

Quadro | - Polipos malignos colorectais ressecados endoscopicamente: frequéncia de carcinoma em

resseccgdo cirtirgica ou em seguimento.

# - Estudo

Chantereau et al® 59

Christie et al® 70
Cooper= 56
Cranley et al» 40
Coverlizza et al® 50
Cunningham et al* 36
Fried et al* 22
Geraghty et al* ; 21
Hackelsberger et al” 87
Kodaira et al* 7
Kyzer et al* 42
Langer et al® 23
Morson et al* 60
Netzer et al® 31
Nivatvongs et al* 23
Richards et al* 80
Rossini et al* 31
Shatney et al* 28
Speroni et al* 30
Volk et al* 47
Wolff et al* 46
889

Nepolipos

Carcinoma em resseccao cirurgica ou seguimento

3 0
3 0
9 0
10 0
5 0
2 0
0 0
1 0
8 i
2 1
4 0
6 'I*-)i-
3 0
14 0
2 0
10 3*
0 0
1 0
2 0
10 0
8 25
103 (11%) 8 (0,9%)

CF - Critérios favordveis: excisao completa+margem ressecgao livre+carcinoma grau I/1l + auséncia

invasao linfatica.
* Margem ressec¢ao nao avaliada.
** Grau de carcinoma e margem de resseccao nao avaliados

Quadro Il - Evolucdo adversa (carcinoma residual ou metastiza¢do ganglionar) em polipos malignos

com critérios favordveis.

Polipos Pediculados

Polipos Sesseis

0,3%
1,5%
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Quadro Il - Factores risco de evolugdo adversa em doentes com polipos malignos.

Evolugao

Favoravel
(baixo risco)

Desfavoravel
(alto risco)

Grau de diferenciagao carcinoma

bom ou moderado

indiferenciado

Invasao vascular ou linfatica ausente presente
Margem de polipectomia livre ou >2mm atingida
Invasdo da submucosa parede colorectal ausente presente
Ressecgao ( totalidade) completa incompleta ou fragmentada

4.4 Factores a Favor de Resseccao Cirurgica

Os argumentos a favor daresseccao, baseiam-se no
potencial risco de evolucao adversa, com base na
analise histolégica ou impossibilidade de assegu-
rar a resseccao completa da lesao, e na potencial
"cura", obtida por uma atitude cirtrgica comple-
mentar, que constitui a melhor arma terapéutica
para eliminar esse risco. Contudo, devido a morta-
lidade perioperatdria média de 2% (0,2-10%) para
colectomia electiva(19), particularmente em doentes
idosos e com comorbilidade significativa, o risco
cirtrgico deverd ser ponderado em funcao de cada
caso individualmente.

O estado da restante mucosa colorectal é também
um factor relevante de deciséo, pela possibilidade
delesdessincrones. A presenca de multiplos adeno-
mas no mesmo segmento do célon,ou a associagao
com histéria familiar marcada de cancro colorectal,
poderao também ser factores a favor de potencial
ressecgao cirurgica.

4.5 Factores Contra Resseccao Cirurgica

Aresseccdo cirtrgica comportaum risco ndo negli-
gencidvel em termos de morbilidade e mortalidade,
particularmente em doentesidosos oucom comor-
bilidade associada.A morbilidade imedita esta essen-
cialmente associada a complicacdes cardio-respi-
ratérias, deiscéncia anastomotica e necessidade de
colostomia.A morbilidade a prazo comportaorisco
de diarreia, apds resseccao colica extensa, particu-
larmente em idosos,agravada por vezes pela existén-
cia de compromisso esfincteriano. As lesdes loca-
lizadas ao recto,sobretudo distal,comportamainda
morbilidade acrescida pelo tipo de cirurgia radical

necessaria (resseccao abdomino-perineal).

A mortalidade média de resseccao colorectal ele-
ctiva é de 2%, variando entre 0,2% a 10% em fungao
daidade e comorbilidade do paciente.Se abaixo dos
50 anos a mortalidade é quase nula, acima dos 70
anos atinge valores da ordem dos 4,4%, conforme
referido por Greenburg(19,39).

Embora se possa afirmar que a mortalidade cirtrgi-
ca em doentes idosos tenha vindo a diminuir nos
ultimos 30 anos, existem varios estudos que apon-
tam valores entre os 7,1% e 9%, para doentes com
idade superiora 75 anos(19,40,41).

A possibilidade de cura apds resseccao cirurgicaem
doentes com metastizacao ganglionar (Dukes C) s6
é possivel de obter em 30-60% dos casos, depen-
dendo do nimero de ganglios atingidos. Se ja exis-
tir metastiza¢ao a distancia, a probabilidade de
resseccao curativa é claramente inferior.

4.6 Papel do Clinico

Em termos médios na pratica, individualmente um
doente com um polipo maligno com critérios desfa-
voraveis tem 10% de possibilidade de faléncia
terapéutica se ndo for submetido a cirurgia e 2% de
probabilidade de morte perioperatona.

Dada a relativa raridade em gue estes polipos séao
detectados, é pouco provavel gue esta guestao possa
obter resposta através de um ensaio prospectivo
randomizado multicéntrico.

Analisando a outra vertente do problema, a estima-
tiva de risco de carcinoma residual ou metastizacao
ganglionar em polipos malignos pediculados
ressecados endoscopicamenie com critérios
favoraveis é de 0,3% e no caso de polipos sesseis de
1,5%(37,38).
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Os doentes de qualquer idade, com critérios
favoraveis de resseccao, que foram submetidos a
resseccao endoscopica de polipos malignos pedi-
culados,ndao devem ser submetidos a resseccao cirtr-
gicacomplementar,bem como de um modo geral,os
doentes com idade superior a 50 anos, com polipos
malignos sesseis, que apresentem critérios favoraveis
deresseccdao.Nos doentes sauddaveis, abaixo dos 50
anos de idade, com polipos malignos sesseis com
critérios favoraveis, o risco de doencaresidual ou de
metastizacdo ganglionar é semelhante ou ligeira-
mente superior ao risco de mortalidade cirurgica,
pelo que neste caso devera ser adoptada uma atitude
cirdrgica complementar (38).

Nos outros casos com critérios de resseccao desfa-
voraveis, a terapéutica cirurgica complementar
deverd ser contemplada, apés discussao individual
de cada caso, configurando osriscos eincertezas da
abordagem deste problema, devidamente explica-
dos ao doente ou seus familiares.

Apenas uma correcta discussao das alternativas
envolvendo o gastrenterologista, cirurgido, anato-
mopatologista e o doente ou seu representante,
tomando em consideracdo osriscos e o beneficio da
cirurgia complementar poderao dar origem a uma
decisao terapéutica apropriada.

4.7 Polipos Sésseis

Os polipos malignos sesseis sdo frequentemente
analisados separadamente dos pediculados. O seu
potencial maior risco,estara relacionado com o facto
das células cancerosas que invadem a muscularis
mucosae e subsequentemente a submucosa, estarem
em contiguidade com a submucosa da parede
colorectal, ndo existindo uma zona "tampao" como
ocorre nos polipos pediculados.

Nos primeiros anos ap6s o aparecimento da polipe-
ctomiaendoscépica,a opinido prevalente favorecia
uma resseccao cirurgica complementar nestes
casos(42).

Esta opinido estaria baseada no facto deste tipo de
polipos apresentarem maior percentagem de
critérios histolégicos desfavoraveis. Contudo, estu-
dos mais recentes(29,33,43), referem que desde que
esses critérios desfavoraveis ndo estejam presentes
(histoldgicos;resseccao fragmentada ou incomple-
ta), o risco de evolugao adversa ndo é significativa-
mente superior ac dos polipos pediculados. O seu
risco e relativo pior prognostico estd essencialmente
ligado a maior dificuldade de excisdo completa e
"em bloco", que permita obter critérios de seguranca
por simples polipectomia.

A maioria dos autores considera actualmente que
nao existe base solida, para os diferenciar desde que
os critérios de resseccao favoradveis estejam
presentes(11,44,45).

4.8 Vigilancia P6s Polipectomia

Apo6s remocao endoscopica de um polipo maligno
com critérios favoraveis, a colonoscopia de segui-
mento deverd ser efectuada dentro de 3 a 6 meses,
paraavaliacao do local de resseccéo, com o objecti-
vo de assegurar a sua remocao completa. Se existe
carcinoma residual o doente devera ser referencia-
do a cirurgia, se tiver condicdes para tal. Se nao
houver carcinoma residual, devera ser efectuada
colonoscopia um ano depois, se este exame for nega-
tivo a mesma deverd ser repetida apos 3 anos.

5.Conclusoes

A abordagem terapéutica de um polipo maligno
excisado endoscopicamente, divide-se entre duas
atitudes que exigem uma discussdo sensata entre
os varios médicos intervenientes, gastrenterologista,
cirurgiao,anatomopatologista,e o doente e/ou seus
familiares:

e Polipectomia endoscépica, como tratamento
adequado e suficiente;

e Cirurgia de resseccao complementar, potencial-
mente curativa, no caso da polipectomia nao ter
sido considerada tratamento suficiente,ap6s avalia-
caodoriscocirdrgico em confronto com o poten-
cial risco de carcinoma residual ou metastatico.

Os seguintes principios sao baseados na literatura

disponivel e devem ser utilizados na analise de

decisao terapéutica.

1.A resseccdo endoscdpica de polipos malignos
pediculados constitui habitualmente tratamen-
to curativo, desde que satisfeitos os seguintes
critérios histolégicos:

e Excisao completa do polipo, com uma margem
livre de resseccdo de pelo menos 2 mm.

¢ O carcinomainvasivo nao é pouco diferenciado
ou indiferenciado (grau lll);

« Ndo héd evidéncia de invaséo linfatica ou vascular.

e Orisco de doenga metastatica nesta situacao é
de aproximadamente 0,3%.

2.0s polipos sesseis malignos, ressecados endoscopi-
camente, tém maiorrisco de metastizacdo, mesmo
com critérios histoldgicos favoraveis.Orisco é de
aproximadamente1,5% e a resseccao cirurgica
complementar devera ser contemplada,no casode
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doentes cujo risco cirurgico seja inferioraoriscode
metastizacao.

3. O risco de metastizacao de um polipo maligno
com critérios histolégicos desfavoraveis é de cerca
de 10% em média,elevando-se para cercade 25%
em caso de invasao linfatica e de 50% no caso de
carcinoma invasivo pouco diferenciado ou indife-
renciado (grau lll).

4.A mortalidade perioperatéria média de 2%, varia
comaidade e acomorbilidade do doente,de 0,2%
em doentes com idade inferiora 50 anos até 10%
em doentes com idade superior a 75 anos. Nos
doentes com metastases ganglionares, a proba-
bilidade de cura varia de 30% a 60%.

5.A colonoscopiade controlo deve ser feita 3 meses
e 1 ano apos resseccao endoscdpica de polipos
malignos, no caso da mesma ter sido considerada

tratamento suficiente.
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HETEROTOPIA GASTRICA
DO RECTO

Resumo

A heterotopia gastricadorectoeum achado raro,nao havendoactualmente
uma abordagem terapéutica consensual.

Apresenta-se o casoclinico deumadoente de 35 anos,comrectorragias com
um ano de evolucao, que apresentava no recto uma lesdo polipoide séssil,
com cerca de 25 mm de didmetro, removida ap6s cromoendoscopia com
indigo carmim.O estudo histopatolégico mostrou epitéliotipo gastricocom
algumas glandulas de Lieberkhun,compativel com heterotopia gastricado
recto.Aposaressecgao endoscépicadamucosaadoente manteve-se assin-
tomatica durante o periodo de seguimento de 1ano.

Abstract

Gastric heterotopic mucosa in the rectumisarare finding without a stablished
therapeutic approach.

We present a case report of a 35 years old female patient with painless rectal
bleeding for thelast 12months.The colonoscopy revealed a25mm sessile poly-
poid lesion in the rectum that was removed after cromoendoscopy with indigo
carmine.The histopathological evaluation showed mainly gastric type epithe-
lium and some Lieberkhun glands, suggestive of gastric heterotopiain therectum.
Afterendoscopicmucosal ressection the symptoms disappeared andthe patient
has remained asymptomatic for 12 months.

Introducao

A heterotopia gastricado rectoéum achado raro,cuja abordagem terapéu-
tica ndao é consensual.

Apresenta-se o caso clinico de uma doente de 35 anos, com rectorragias,
submetidaacolonoscopia,que mostrouuma lesao polipoide séssil norecto.
Esta foi removida endoscopicamente tendoasua avaliacao histopatoldgica
revelado a presenca de heterotopia gastrica.

Caso Clinico

Doente de 35 anos, sexo feminino, com episodios de rectorragias intermi-
tentes,de pequena quantidade,com 12 meses de evolucdo.Nao apresenta-
vadorabdominal,alteragoes do transito intestinal, emagrecimento ouanore-
xia associadas. O exame proctolégico nao apresentava alteragdes. Tratava-
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=
Fig.1 - Lesdo polipoide séssil com cercade 25mm dedidmetro,aos 8cmda
margem anal.

se deumadoente sem antecedentes patologicos pessoais
ou familiares relevantes e sem medicacdo crénica.

Foi submetida a estudo analitico (hemograma com
contagem de plaquetas, ionograma, glicemia, fungao
renal e tempo de protrombina) que nédo revelou alte-
ragoes.

A colonoscopia revelou, no recto, aos 8 cm da margem
anal,uma lesao polipoide séssil com cerca de 25mm de
diametro (Figura 1). A cromoendoscopia com indigo
carmim a 0,4% permitiu uma maior definicao dos limites
da lesdo (Figura 2), sendo posteriormente efectuada
resseccao endoscopica da mucosa, que decorreu sem
complicagoes.

A avaliacdo histopatoldgica mostrou epitélio tipo gastri-
co com algumas glandulas de Lieberkhun, caracteristi-
casdointestino,compativel com heterotopia gastricano
recto (Figuras 3 e4).

Fig.3 - Epitélio tipo gdstrico comalgumas gldndulas de Lieberkhun, carac-
teristicas do intestino (a direita, em baixo) (H&E, ampliagdo original 20x).

Fig.2 - Cromoscopia comindigo carmim permitindo uma maior definicao
dos limites da lesdo.

Num periodo de follow-up de 1 ano, a doente manteve-
se assintomatica, sem novos episédios de rectorragias.

Discussao

Adenominacao "heterotopia", palavra originaria do Grego,
significa "outralocalizacao”, referindo-se aidentificacao
de tecidos normais,em locais inadequados.
Aheterotopia gdstricaresulta de uma deslocacao do teci-
do embrionario,podendo serencontradaem todaaexten-
sao dotracto gastrointestinal.A heterotopia gastricatem
uma frequénciade0,1-10%,€ mais frequente no eséfago
cervical (1,2),raramente atinge o intestino grosso,sendo
ainda mais rara a sua apresentacao norecto (3).

A heterotopia gastrica também esta descrita em outros
6rgaos,nomeadamente na epiglote (4) e na vesicula biliar

Fig.4 - Glandulas fundicas (metade superior) com algumas glandulas de
Lieberkhun coexistentes (metadeinferior) (H&E, ampliacdo original 100x).
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(5), constituindo também achados de extrema raridade.
Estio ainda descritas na literatura outras formas raras de
heterotopia no recto,nomeadamente de tecido glandu-
lar salivar (6).

Aforma de apresentagao clinica mais frequente éarector-
ragia,sendoa dorabdominal,otenesmoeadiarreiaacha-
dos significativamente menos frequentes (7).0 diagn6s-
tico é efectuado nos diferentes grupos etérios, variando
entreo 1°diadevida(8)eos51anos(9) nosdiferentes estu-
dos publicados.

Oaparecimento de complicacoes dependentes dahetero-
topia nao é frequente estando, no entanto, ja descrita a
existéncia de fistula recto-vesical (10).

O potencial maligno damucosa gastrica heterotopicafoi
inicialmente descrito em animais (11), havendo casos
clinicos publicados de adenomas que surgem em hetero-
topia géstrica do recto (12) e de adenocarcinoma, que
surge no contexto de heterotopia gastrica do es6fago
cervical (13).Foitambém ja descritanum doente idosoa
associacao de heterotopiagastricae adenoma tubuloviloso
do célon,que foi tratado com polipectomia (14).

O tratamento desta patologia esta dependente, predo-
minantemente,da sintomatologiade base eda idadedo
doente. A utilizacao deantagonistas H2(15) ede mesala-
zina pode ser considerada como um tratamento inicial,
em criancas ou no contexto de heterotopia multifocal,
numa tentativa de protelar uma maior invasividade
terapéutica. No entanto, 0s resultados da terapéutica
médica sao, habitualmente, pouco satisfatorios sendo a
resseccdo cirurgica ou endoscopica a abordagem pref-
erencial.

Neste caso, nao é possivel assegurar a relacao existente
entre as rectorragias e a presenca de heterotopia, uma
vezquea lesdo polipoide rectal naoapresentava estigmas
de hemorragia activa ou recente. No entanto,apds a
resseccao endoscopica de mucosa,a doente permaneceu
assintomitica durante o primeiro ano de seguimento.
A resseccao endoscopica de mucosa parece assim ter,
para além do valor diagnostico, importancia crescente
como abordagem terapéutica no contexto de hetero-
topia gastrica norecto.
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Originais, Artigos de Revisao, Estados da Arte, Casos Clini-
cos e Instantaneos Imagioldgicos sobre todos os temas
médicos e cirurgicos da Coloproctologia. Nesta nova
seccdo da Revista Portuguesa de Coloproctologia,
pretendemos destacar alguns portais da Internet que
poderao trazer informagdes Uteis aos nossos leitores.

european society of coloproctology

0"site" em destaque neste numero é o da "European Soci-
ety of Coloproctology” (Sociedade Europeia de Colo-
proctologia) - www.escp.eu.com.

OBSERVATORIO DA INTERNET

A "European Society of Coloproctology” (Sociedade
Europeiade Coloproctologia) foi formadarecentemente
por fusao da "European Association of Coloproctology”
e do "European Council of Coloproctology” e tem como
objectivo desenvolver e promover a nivel europeu os
conhecimentos cientificos e clinicos na rea da Colo-
proctologia.A sua Presidéncia sera anual, rodando entre
trés grandes regioes europeias; este, centro e oeste.

0"site" dedica largo espaco ao Primeiro Congresso Anual
desta nova Sociedade Europeia,que se realizara em Lisboa
entre 14 e 16 de Setembro de 2006 (antecedido de um
curso pratico pré-congressodedicadoacirurgiado cancro
do célon). E possivel também consultar os estatutos da
Sociedade e outrainformacéao de interesse.

ey o

Neste numero procede-searepublicagaointegraldoarti-
go"AbordagemTerapéuticado Polipo Maligno”,um "Esta-
dodaArte"daautoriado Dr.Jodo Ramosde Deus,porque
foi originalmente publicado (noVol.1-N°2-Maio/Agos-
to de 2004) com alguns erros varios de texto e de
legendagem de uma figura.
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NORMAS DE PUBLICACAO

A Revista Portuguesa de Coloproctologia publica Arti-
gos Originais, Artigos de Revisao, Estados da Arte, Casos
Clinicos e Instantaneos Imagioldgicos sobre todos os
temas médicos e cirtrgicos da Coloproctologia. Os ma-
nuscritos submetidos para publicacdo devem ser prepara-
dos de acordo com os "Uniform Requirements for Ma-
nuscripts Submitted to Biomedical Journals - fifth edition
1997" elaborados pelo "International Committee of
Medical Journal Editors". Os artigos aceites para publi-
cac¢ao passaraoaser propriedade da Sociedade Portugue-
sa de Coloproctologia, nao podendo ser reproduzidos,
no todo ou em parte, sem autorizacao do Corpo Edito-
rial da Revista. A aceitacdo dos originais enviados para
publicacéo seré feita apos apreciacao por membros do
Conselho Cientifico cujos pareceres serao sempre comu-
nicadosaos autores;estesdisporao de um periodo de seis
semanas para efectuar as eventuais modificacées
propostas.

Os manuscritos recebidos que nao estejam de acordo
com as normas definidas serao devolvidos aos autores
sem serem apreciados pelo Conselho Cientifico.

Normas Gerais

Os originais, em Portugués ou Inglés, devem ser envia-
dos,acompanhados da declaracao de originalidade e da
cedéncia dos direitos de propriedade, em suporte elec-
trénico (disquete ou CD) e acompanhados de 3 copias
impressas para:Revista Portuguesa de Coloproctologia-
R.Diogo de Silves, 4B - 1400-107 Lisboa.

Devem ser preparados,segundo a seguinte ordem, inician-
do-se cadaitem numa paginaseparada: 1.Pagina do titu-
lo 2.Resumo 3.Introducao4.Material e Métodos 5.Resul-
tados 6. Discussao 7. Bibliografia 8. Legendas 9. Figuras
10. Quadros.

Todas as paginas devem ser numeradas no canto superi-
or direito. A numeracao das referéncias bibliograficas,
tabelas e quadros deve ser feita pela ordem de apareci-
mento no texto.

1.PaginadoTitulo

Deve conter:

1.Titulo - Deve ser conciso,ndo conter abreviaturas e nio
ultrapassar os 120 caracteres.Podera englobar um subti-
tulo com um maximo de 45 caracteres.

2. Autores- Aidentificacdo dos autores deve ser feitacom
a(s) inicial(is) do(s) primeiro(s) nome(s) e com o apelido.

Deveraé serfeitaaidentificagao completa do servico,depar-
tamento ou instituicao onde o trabalho foi realizado.
3.Patrocinios - Deverdo ser referidas todas as entidades
que patrocinaram o trabalho.

4.Correspondéncia - Referir o nome,endereco, telefone,
fax e e-mail do autor a quem deve ser enviada a cor-
respondéncia.

2.Resumo

Os resumos sao redigidos em Portugués e Inglés, nao
devendo ultrapassar as 200 palavras no caso de traba-
Ihos originais e as 120 se se tratar de caso clinico. Devem
serorganizados segundo os seguintesitens:Introducao,
Objectivos,Material e Métodos,Resultados e Conclusées.
Nao devem conter abreviacoes, referéncias ou notas em
rodapé.

3.Texto

Néo deve ultrapassar as 12 paginas nos artigos originais
e as 6 paginas nos casos clinicos. Deve incluir referéncia
a aprovacao da Comissao de Etica da Instituicao e aos
meétodos estatisticos utilizados.Todos os farmacos devem
ser referidos pelo seu nome genérico, sendo eventuais
refe-réncias anomes comerciais,acompanhadas do nome,
cidade e pais do fabricante, feitas em rodapé.

As abreviaturas, que sao desaconselhadas, devem ser
especificadas na sua primeira utilizacdo. Os pardmetros
utilizados devem ser expressos em Unidades Interna-
cionais, com indicacao dos valores normais. A identifi-
cacao das figuras devera ser feita em numeracao arabe,
e ados quadros em numeracdo romana.

4.Bibliografia

Deve ser referenciada em numeracao arabe, por ordem
de aparecimento no texto.

Nosartigos originais ou de revisao nao hd limite pré-esta-
belecido de referéncias.

Nos casos clinicos ndo devem ultrapassar as 15. As refe-
réncias de comunicagoes pessoais e de dados nao publi-
cados serdo feitas directamente no texto, ndo sendo
numeradas.Deverdo serfeitas utilizando as abreviaturas
doIndex Medicus.

Revistas: relacao de todos os autores se nao ultrapassar
os seis ou dos seis primeiros seguido de et al, titulo do
artigo e identificacao da revista (nome, ano, volume e
paginas).Exemplo:Johnson CD, Ahlquist DA.Computed
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tomography colonography (virtual colonoscopy):a new
method for colorectal screening.Gut 1997;112:24-8.
Livros: Nome(s) do(s) autor(es), titulo, cidade e nome da
editora,anode publicacaoe pagina.Exemplo:SherlockS.
Diseases of the liver and biliary system.9th edition.London:
Blackwell Scientific Publications; 1989.p.145.

Artigos em livro:Nome(s) e iniciais do(s) autor(es)do arti-
go (ou capitulo); titulo ou nimero do artigo ou capitulo,
nomes e iniciais dos editores, titulo do livro,cidade enome
da casa editora, nimero de edi¢ao, ano de publicagao,
primeira e Ultima paginas do artigo. Exemplo:Hotz J,
Goebell H.Epidemiology and pathogenesis of gastric carci-
noma.In:Hotz J,Meyer H-J,Schmoll H-J,eds.Gastric carci-
noma. Classification, diagnosis and therapy. 1st edition.
New York: Springer-Verlag; 1989.p.3-15.

5.Legendas

Devem ser dactilografadas adoisespacosem folhas sepa-
radas e numeradas em sequéncia.As legendas devem ser
numeradas em algarismos arabes pela sequéncia da
citacao no texto, e fornecerem a informacao suficiente
para permitir a interpretacao da figura sem necessidade
de consulta do texto.

6.Figuras
Todas as figuras e fotografias devem ser enviadas em tri-
plicado.A sua identificacao sera feita através do numero

edotitulodafiguraedasiniciais do primeiro autor escritos
num autocolante colocado no verso, que devera ainda
conter sinalizacao clara da sua parte superior.As letrase
simbolos que aparecam nasfigurasnao poderao ser ma-
nuscritas (utilizar de preferéncia simbolos/letras decalcadas),
devendo serlegiveis ap6s eventual diminuicao dasdimen-
soes da figura. O nimero méaximo de figuras e quadros
sera de 8 para os artigos originais e de 5 para 0s €asos
clinicos.As fotografias a cores devem serenviadasimpres-
sas em papel; em alternativa, poderao ser enviadas em
suporte electrénico, desde que digitalizadas em alta
definicao.

7.Quadros

Devem ser enviados em folhas separadas,dactilografados
a2espacos,identificados comonumero de aparecimento
no texto (algarismos romanos) e com um tituloinforma-
tivo na parte superior.Na parte inferior serdo colocadas
todas as notas informativas (abreviaturas, significado
estatistico,etc).

8.Revisao

As provas tipogréficas serao revistas pelos autores. Sera
claramente especificado o prazo para devolucao das
provas revistas. O ndo cumprimento do prazo implica a
aceitacao pelos autores darevisao das provas efectuada
pelos servicos da Revista.
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