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RESUMO

Justificativa e Objetivos: O cancer colorretal (CCR) possui elevada incidéncia sendo frequentemente tratavel e curavel
se diagnosticado precocemente. Este trabalho teve como objetivo identificar as caracteristicas epidemiolodgicas, avaliar a
sobrevida global em pacientes portadores de CCR atendidos em um centro especializado em oncologia. Metodologia:
Foram avaliados retrospectivamente 127 prontuarios de pacientes portadores de CCR. Caracteristicas clinicas e epide-
miolodgicas além dos protocolos de tratamento e as reagdes adversas apresentadas pelos pacientes. A associacdo de
significancia foi avaliada pelos testes qui-quadrado e exato de Fischer. As anélises de sobrevida foram realizadas utilizando
a curva de Kaplan-Meier. O intervalo de confianca utilizado foi de 95% (p<0,05). Resultados: A idade média dos pacientes
foi de 60,4 anos, sendo os homens os mais afetados pela doenga. A taxa de sobrevivéncia em 5 anos foi de 19,4%, sendo
influenciada principalmente pelo protocolo quimioterapico e pela presenga de metastases. Conclusao: Pacientes com
estadio inicial da doenca e que ndo apresentavam metéastase mostraram melhor prognéstico em relagdo a sobrevida. Estes
dados evidenciam a importancia da realizagdo de exames periddicos principalmente para pacientes com idade acima de

50 anos, visando diagnéstico precoce do CCR e melhor resposta ao tratamento.

ABSTRACT

Backgound and Objectives: Colorectal cancer (CRC) has high incidence, is often treatable and curable if diagnosed early.
This study aimed to identify the epidemiological characteristic and assess overall survival in patients with CRC treated at a
center specializing in oncology. Methods: Medical records of 127 patients with CRC were retrospectively evaluated. Clinical
and epidemiological characteristics, in addition to treatment protocols and adverse reactions presented by patients were
reviewed. The association of significance was assessed by chi-square and Fisher exact tests. The survival analyses were
performed using the Kaplan-Meier method. The confidence interval was of 95% (p <0.05). Results: The mean age of
patients was 60.4 years, and men were the most often affected by the disease. The survival rate at 5 years was 19.4%, being
mainly influenced by the chemotherapy protocol and the presence of metastases. Conclusion: Patients with early-stage
disease and that had no metastasis showed better survival prognosis. These data emphasize the importance of performing

sporadic screenings, mainly in patients older than 50 years, aiming at early diagnosis of CRC and better treatment response.
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INTRODUCAO

A designacdo cancer colorretal (CCR), refere-se ao cancer
que acomete o colon, a juncdo retossigmoide, o reto, o anus e
o canal anal, e esta entre os tumores malignos mais comuns no
mundo. E o terceiro tipo mais frequente entre homens no mundo, e
o segundo para o sexo feminino, sendo o quarto tipo de neoplasia
mais frequente no Brasil. A sobrevida média global para este tipo
de cancer se encontra em torno de 59% em paises desenvolvidos e
42% em paises em desenvolvimento, podendo chegar a 90% se a
doenca é diagnosticada em estagio inicial 1

O diagnostico precoce é crucial para que se possa fazer a
escolha do tratamento, a escolha deste depende principalmente
do tamanho, localizagdo e extensdo do tumor. A cirurgia curativa
ou paliativa é realizada no momento do diagndstico em 79% dos
pacientes. Em seguida, a radioterapia associada ou ndo a quimiote-
rapia, é utilizada para diminuir a possibilidade de volta do tumor.>->7

A base do tratamento quimioterapico foi por muito tempo
constituido por um Unico agente antineoplasico, o 5-fluoracil (5-FU),
com o passar dos anos a inclusdo de novos agentes ao tratamento,
como acido folinico-leucovorin (LV) nos anos 80 e o irinotecano nos
anos 90, trouxe uma melhora na sobrevida dos pacientes quando
comparado a monoterapia.®12

A inclusdo de um outro agente quimioterapico ao trata-
mento também nos anos 90, a oxaliplatina, trouxe uma melhora
significativa na sobrevida dos pacientes portadores de CCR avan-
cado. A associacdo da oxaliplatina ao esquema 5-FU/LV infusional
(FOLFOX) elevou a sobrevida mediana de 14,7 meses para 16,2
meses de acordo com estudos comparativos, sendo este a escolha
de tratamento para o CCR avangado. 314

Entretanto a busca por regimes mais ativos que permitam
maior resposta tumoral durante o tratamento adjuvante tem sido
continua. Mesmo com o uso de radioterapia associada a esquemas
de quimioterapia baseada em oxaliplatina e 5-FU, considerados ati-
vos para doenga metastatica, o indice de resposta completa ainda
ndo é maior do que 25%.1>1¢

A busca de fatores prognosticos que interfira na sobrevida
tem sido uma preocupacdo constante da comunidade cientifica,
que estuda esta linha de pesquisa. E sabido que algumas variaveis
como o estadiamento TNM da lesdo e o seu grau de diferenciacdo
interferem fortemente na sobrevida do CCR. Com relacéo a fatores
como a idade, sexo e tabagismo existem controvérsias a respeito da
influéncia na sobrevida para o CCR. Dessa forma, o presente estudo
teve como objetivo identificar as caracteristicas epidemioldgicas
dos pacientes portadores de CCR atendidos em um centro espe-
cializado em oncologia em Santa Cruz do Sul, Rio Grande do Sul
(RS) bem como avaliar a sobrevida global (SG) destes pacientes e os
fatores associados a taxa de sobrevivéncia em 5 anos.

METODOS

Foi realizado um estudo descritivo retrospectivo onde fo-
ram incluidos pacientes portadores de CCR confirmado por bi6ép-
sia tratados no Centro de Oncologia Integrado (COI) do Hospital
Ana Nery na cidade de Santa Cruz do Sul, localizada na regido
central do Rio Grande do Sul.

Os prontuarios médicos dos pacientes maiores de 18 anos
diagnosticados com CCR no periodo de marco de 2006 a marco
de 2011 foram avaliados. Durante a revisdo dos prontuarios mé-
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dicos, dados clinicos e epidemioldgicos foram avaliados e trans-
critos para uma ficha de coleta de dados previamente elaborada.
Entre os dados sociodemogréficos, foram analisados: idade, sexo,
profissdo, estado civil e cor da pele. Os dados clinicos avaliados
foram estadio de desenvolvimento da doenga, sitio primario da
doenca, metastases no diagndstico, invasdo linfonodal, esquema
quimioterdpico no primotratamento e resposta terapéutica.

O levantamento da ocorréncia e das datas de 6bitos na po-
pulacdo estudada foi realizado junto a Vigilancia Epidemiolégica
de Santa Cruz do Sul. Para anélise da SG, foram consideradas as
datas data do diagnéstico e de 6bito, sendo excluidos aqueles
pacientes que ndo completaram o tempo de observacdo de 5
anos e aqueles que nao foi encontrada a data do ébito. Os dados
colhidos foram analisados através da constru¢do da curva de
Kaplan-Meier. O més de outubro de 2011 foi fixado como limite
para acompanhamento dos registros de sobrevida.

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da Universidade de Santa Cruz do Sul (UNISC) sob protocolo
numero 2523/10.

Analise estatistica

Os dados clinicos, epidemioldgicos e laboratoriais foram
arquivados em um banco de dados criado no software Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS), versao 12.0 (SPSS Inc., Chicago,
IL), para andlise estatistica realizada neste mesmo software. A associa-
cao de significancia foi avaliada pelos testes qui-quadrado e exato de
Fischer. Foi utilizado um intervalo de confianca de 95% (p<0,05). Estatis-
ticas descritivas e comparacdes univariadas foram realizadas.

RESULTADOS
Analise epidemiolégica, clinica e sobrevida global

No periodo do estudo foram diagnosticados 127 pacientes,
dos quais 57 eram do sexo feminino (44,9%). A média de idade foi
de 60,4 anos, variando entre 31 e 87 anos e 18 pacientes (14,2%)
tinham menos de 50 anos. Para a analise de taxa de sobrevida
foram incluidos 33 pacientes de acordo o Figura 1.

127 pacientes portadores de
CCR de 2006 a 2011

v

Tempo de observacdo > 5 anos:
66 (89,4%) pacientes

Obito: Vivos:
59(89,4%) 7 (10,6%)
I
Pacientes com registro Total de
da data do obito: pacientes
26 (44,1%) incluidos no
estudo: 33

Figura 1. Fluxograma referente a selecdo dos pacientes incluidos na
analise de sobrevida global.
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A média e mediana de SG obtida foi de 25 e 14 meses,
respectivamente. A taxa de sobrevivéncia em 5 anos foi de 19,4%.
A idade no diagndstico ndo foi associada com a sobrevida dos
pacientes (p = 0,95). Entretanto, pacientes com idade acima de 70
anos apresentaram uma mediana de sobrevida de 46,5 meses, en-
quanto para os demais este valor caiu para 14 meses (Figura 2A).

Em relagdo ao estadiamento tumoral, pacientes diagnosti-
cados com tumor em estadio IV apresentaram uma taxa de sobre-
vivéncia em 5 anos menor (7,7%), quando comparados a pacientes
em estadio Il e III, porém ndo estatisticamente significativo.

A presenca de metastase no diagndstico apresentou-se
como fator prognostico significativo na sobrevida do paciente com
CCR (p = 0,04). A mediana encontrada para sobrevida de pacientes
sem metastase foi de 45 meses, enquanto que para a sobrevida
de pacientes que apresentavam doenca metastatica esse valor caiu
para 13 meses. Além disso, a taxa de sobrevivéncia em 5 anos no
grupo de pacientes sem metastase foi de 33%, enquanto no grupo
com metéstase essa taxa foi de 5,9%.

A anélise de sobrevida de acordo com o protocolo de tra-
tamento mostra uma relagdo bastante importante entre a terapia
de 12 linha e o tempo de sobrevida dos pacientes (p = 0,003). Os
pacientes que utilizaram 5-FU/LV como primotratamento apresen-
taram sobrevida mediana de 45 meses e taxa de sobrevivéncia de
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25% em 5 anos, como mostra a Figura 1D. Para os demais protoco-
los de tratamento, todos os pacientes tiveram ébito em até 31 me-
ses a contar da data de diagnostico, apresentando uma sobrevida
mediana de 16 meses (FLOX); 14,5 meses (XELOX); 7,5 meses (IFL);
14 meses (Capecitabina) e 0 meses (Imatinib).

DISCUSSAO

O estaddio da doenga no momento do diagnostico tem
sido considerado por diversos autores um fator determinante na
sobrevida dos pacientes. Os pacientes com CCR em estadio II e III
avaliados neste estudo apresentaram uma taxa de sobrevida de
50%, maior do que os pacientes com CCR estadio IV, para os quais
a sobrevida em 5 anos foi de 7,7%. As taxas de sobrevida encon-
tradas, de um modo geral, situam-se abaixo da média descrita na
literatura. Em um estudo realizado por Forones e colaboradores, os
pacientes com cancer de c6lon e reto em estadio II tiveram maior
sobrevida (86% e 71,5%, respectivamente) quando comparados aos
pacientes com estadio III (55% e 50%), independente do esquema
quimioterapico.”

Relatos da anélise de taxas de sobrevida aos 5 anos encon-
trados na literatura permitem concluir que quando o diagnostico
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Figura 2. A) Sobrevida global em 5 anos de acordo com a idade no diagnostico ( p = 0,95); B) Sobrevida global em 5 anos de acordo com o
estadiamento tumoral (p = 0,53); C): Sobrevida global em 5 anos de acordo com a presenca ou ndo de metastase a distancia (p = 0,04); D) Sobrevida
global em 5 anos de acordo com o protocolo terapéutico de primeira linha (p = 0,003).
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é feito precocemente, a sobrevida é maior, decrescendo a medida
gue o estadio avanca. Para o estadio I a sobrevida média é superior
a 90%, caindo para 70-85% no estadio II, para 25-80% no estadio
Il e para menos de 10% no IV.18-2

A presenca de metastase pode ser considerada um impor-
tante fator progndstico na sobrevida dos pacientes. Conforme a
Classificagdo de Dukes, as metastases representam o fator prog-
néstico de maior importancia no que diz respeito a recorréncia
e sobrevida no CCR.22 A mediana encontrada para sobrevida de
pacientes sem metastase neste estudo foi 3 vezes maior que a so-
brevida de pacientes que apresentavam doenca metastatica. Além
disso, a taxa de sobrevivéncia em 5 anos no grupo de pacientes
sem metastase foi de 33%, enquanto no grupo com metastase essa
taxa foi de 5,9%.

A associacdo do protocolo de tratamento quimioterapico
e a SG dos pacientes foi significativa, sendo a terapia com 5-FU/
LV a que obteve melhores resultados. A sobrevida mediana dos
pacientes em tratamento com 5-FU/LV foi de 45 meses, significa-
tivamente maior que a sobrevida mediana dos pacientes que utili-
zaram outros esquemas terapéuticos. Resultados divergentes dos
observados neste estudo foram encontrados por Tonon, Cecoli e
Caponero (2007), relatando uma SG superior em pacientes tratados
com os protocolos IFL (14,8 meses) e FOLFOX (16,2 meses) quando
comparados aos pacientes que receberam terapia com 5-FU/LV
(11,3 meses). 13

Possivelmente, os melhores resultados obtidos com o re-
gime contendo apenas 5-FU/LV quando comparado com regimes
contendo irinotecano e oxaliplatina, deve-se ao fato que no perio-
do em que os pacientes foram tratados (2006 a 2011), estas Ultimas
drogas somente eram contempladas pelo sistema publico de sau-
de, para pacientes com estadio IV, que naturalmente teriam uma
evolucdo mais desfavoravel. Por outro lado estagios inicias (TNM
IT e III), que tem um maior potencial curativo foram submetidos a
tratamento adjuvante apenas com 5-FU/LV, protocolo disponivel na
época para tratamento desta populagdo. Portanto, a superioridade
de um regime quimioterapico deve refletir muito mais a selecdo de
pacientes que se apresentavam com um prognéstico mais favora-
vel, do que o efeito direto da droga.

Entre os protocolos de tratamento utilizados pelos pacien-
tes, destaca-se o FLOX, sendo adotado por 41,7% dos participantes.
Este protocolo quimioterdpico é preconizado como terapia de
primeira linha para pacientes com estadio III da doenga, de acordo
com as Diretrizes Clinicas de Saude Suplementar da Associagdo
Médica Brasileira e Agéncia Nacional de Saude Suplementar.??

A revisdo dos dados da literatura e do presente estudo
indica que a analise dos fatores relacionados ao comportamento
biolégico dos tumores colorretais, bem como sua relagdo com o
prognostico e sobrevida dos pacientes, encontra barreira na apre-
ciacdo de séries com numero reduzido de pacientes, além da falta
de informagdes claras nos prontuérios clinicos e de um acompa-
nhamento criterioso durante e ap6s a terapia antineoplasica.

O perfil epidemioldgico dos pacientes observado no pre-
sente estudo condiz com o ja descrito na literatura. A auséncia de
metastase no diagnostico, e a detec¢do de tumores em estadio
inicial indicaram uma melhor SG, estando de acordo com os dados
apresentados pelos demais autores. Entretanto, o fator associado
ao aumento da taxa de sobrevivéncia mais significativo foi o pro-
tocolo quimioterapico de primeira linha adotado, observando-se
uma sobrevida mediana para os pacientes que utilizaram a terapia
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com 5-FU/LV altamente superior ao encontrado nos demais estu-
dos publicados.

Desta forma, justificam-se novos estudos de fatores diagnos-
ticos e prognosticos para o CCR, além de campanhas e projetos que
incentivem e promovam o diagndstico precoce dessa neoplasia.
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