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Resumo

Introducdo: A sequéncia adenoma-carcinoma em poélipos é responsavel por 95% dos
carcinomas colo-retais esporadicos. Uma analise histolégica dos polipos removidos permite
identificar fatores associados a maior probabilidade de doenca residual, facto relevante para a
deciséo terapéutica.

Objetivos: O principal objetivo era encontrar critérios morfolégicos e histol6gicos do pélipo
gue permitam uma maior acuidade na indicacao cirlrgica.

Material e Métodos: Foram obtidos, retrospetivamente, dados de 58 doentes, da consulta de
grupo oncoldgico colo-retal do Centro Hospitalar Sdo Jodo, com diagndstico de poélipo com
adenocarcinoma, entre outubro de 2011 e setembro de 2013.

Resultados: Quando comparados os casos submetidos a cirurgia com 0s casos que
permaneceram em vigilancia apenas a idade e a profundidade de invasdo no pdlipo foram
significativas. Quando comparado o grupo sem tumor residual com o grupo com
adenocarcinoma invasor detetaram-se diferencas significativas na profundidade de invaséo,
margem de exérese e método de diagnostico. Nas restantes caracteristicas avaliadas as
diferencas nao foram significativas.

Conclusdes: A polipectomia é o método diagnostico e terapéutico mais eficaz nos pélipos
com adenocarcinoma. A fragmentacéo, a invaséo da margem, a ndo possibilidade de exérese
completa endoscopica e a impossibilidade de avaliagdo do grau de penetracdo do tumor na

parede sdo indicacdes absolutas para cirurgia.

Abstract

Introduction: More than 95% of colorectal carcinomas arise from the adenoma-carcinoma
sequence. A histological analysis of endoscopically removed polyps allows to identify factors
associated to a higher chance of residual tumour. Therefore, the treatment course partially
depends on its information.

Objectives: Our aim was detect histopathological criteria for polyps with adenocarcinoma
which could improve the surgical indication.

Material and Methods: Clinical data was collected retrospectively from 58 patients diagnosed
with polyps with adenocarcinoma in the colorectal oncologic group of Centro Hospitalar Sao
Jodo between October 2011 and September 2013.

Results: Comparing endoscopic with surgical management significant differences were found
in age and depth of tumour invasion in the polyp. Comparing the group with residual
adenocarcinoma to the group without residual tumour significant differences were found in
depth of invasion, resection margin and diagnosis method. No significant differences were
found in other characteristics.

Conclusions: Polypectomy is the more effective way for diagnosing and treating polyps with
adenocarcinoma. Tumour involvement of the margin, margin fragmentation, inability to
completely remove the polyp and impossibility of evaluating the margin are absolute indications

for surgery.



Introducao

O cancro colo-retal (CCR) é uma das neoplasias mais prevalentes, sendo
a segunda causa de morte por cancro na Europa®.

A sequéncia adenoma-carcinoma é bem conhecida?® aceitando-se que
mais de 95% dos carcinomas colo-retais esporadicos surjam de adenomas?.
Polipos adenomatosos sao tumores do epitélio benignos, com potencial de
malignizacéo variavel*®.

Os programas de rastreio levaram a generalizacdo da realizacdo de
colonoscopia e polipectomia. Isto permitiu um aumento da identificacdo de
polipos com adenocarcinoma precoce: carcinoma intramucoso e
adenocarcinoma invasor. Pélipos com carcinoma intramucoso caracterizam-se
por terem invasao da lamina propria e portanto ndo possuirem capacidade de
metastizacdo®. O poélipo com adenocarcinoma invasor é definido como um
polipo adenomatoso que contém um foco de carcinoma que invadiu a
submucosa’. Nestes pélipos o risco de metastizar é superior, devido a
presenca de vasos sanguineos e vasos linfaticos nessa camada*2.

Uma analise morfo-histolégica dos polipos removidos permite identificar
alguns fatores associados a uma maior probabilidade de doenca residual.
Estas caracteristicas histologicas séo relevantes na decisdo terapéutica
subsequente.

Convencionalmente, o tratamento adequado no carcinoma intramucoso é
a polipectomia endoscépica com vigilancia endoscépica posterior®. No entanto,
no polipo com adenocarcinoma invasor, devido ao maior risco de
metastizacao, torna-se importante refletir acerca da necessidade de resseccao
cirargica. De acordo com o Protocolo do Grupo Oncolégico Colo-retal do
Hospital de Sao Joéo, publicado em 2009, o tratamento cirdrgico esta indicado
nos casos de polipos sésseis e pediculados com adenocarcinoma com invasao
do eixo, em que a margem de exerese esta invadida ou foi impossivel de
avaliar, o carcinoma € mal diferenciado, houve fragmentagédo do polipo ou ha
imagens de permeacdo linfatica ou venosa.

O estadiamento pés-operatério baseado no sistema TNM — tumor, nodulos
linfaticos, metastases - € o principal fator de progndéstico, assim como uma
informacé&o importante para o plano terapéutico a implementar'®. Um problema

no estadiamento destes tumores reside no facto de algumas metastases
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linfaticas ndo serem detetadas pelos métodos histopatoldgicos atuaist!?,
Neste contexto surge o OSNA (One-step nucleid acid amplification), uma
técnica inovadora de amplificacdo genética cujo uso diagnostico comeca agora
a ser usado para a detecdo de metastases colo-retais nos nédulos linfaticos*2.

Um outro problema consiste na existéncia de casos submetidos a cirurgia
de resseccdo em que ndo € encontrada lesdo residual na analise histolégica
da peca operatdéria nem metastases nos ganglios linfaticos®'2. Esta realidade
leva-nos a refletir se todos os pdlipos tém indicagdo cirdrgica, especialmente
considerando a taxa de morbi-mortalidade da cirurgia quando comparada com
a do tratamento endoscépicod.

Este estudo tem como principal objetivo encontrar critérios morfolégicos e
histologicos do poélipo que permitam uma maior acuidade na indicacdo

cirdargica.



Material e Métodos

O presente estudo foi aprovado pela Comissio de Etica para a Saude do
Centro Hospitalar Sdo Joao.

Este estudo foi realizado retrospetivamente em 58 pacientes com
diagnostico endoscopico de pdlipos com adenocarcinoma, tendo sido
apresentados e definida a estratégia terapéutica na consulta de grupo
oncoldgico colo-retal do Centro Hospitalar Sdo Jodo, no periodo compreendido
entre outubro de 2011 e setembro de 2013.

Todos os dados de pacientes foram obtidos através da analise dos
processos clinicos de consulta e de internamento, assim como nos relatérios
anatomopatoldgicos e de exames complementares de diagndstico.

Foram recolhidos dados relativos ao sexo, idade, método diagndstico,
caracteristicas macro e microscopicas da lesdo, tipo de tratamento,
caracteristicas macro e microscopicas da peca cirurgica, invasao ganglionar e
decisao do grupo oncoldgico.

Foram excluidos pacientes com histéria prévia de adenocarcinoma do
colon, doenca inflamatéria intestinal, outros carcinomas sincronos e doencas

genéticas colo-retais.

Analise estatistica

A analise estatistica foi realizada no SPSS (Statistical Package for the
Social Sciences) versao 22. Foi realizada uma analise descritiva de todas as
variaveis. Para avaliar a distribuicdo das variaveis continuas foi utilizado o teste
de Kolmogorov-Smirnov, sendo que apenas a idade e o tamanho do maior eixo
da neoplasia eram normalmente distribuidas. Para comparar variaveis
categoricas foi usado o teste qui-quadrado. Para comparar variaveis continuas
foi usado o teste t Student’s para variaveis independentes e o teste Mann-
Whitney U. Os resultados dos modelos de regressao logistica foram
apresentados como odds ratio (OR) com um intervalo de confianga de 95%
(1C).



Resultados

Relativamente as caracteristicas demograficas, de um total de 58 doentes,
39 eram do género masculino e 19 eram do género feminino.

A idade média a data da 12 consulta do grupo oncoldgico colo-retal foi de
66 anos tendo o doente mais novo 43 anos e o mais velho 88 anos.

O diagndstico foi feito através da colonoscopia com polipectomia em
64,9% dos casos, polipectomia em piece meal em 17,5% dos casos e biopsia
em 17,5% dos casos. Em um dos doentes esta informac&o ndo se encontrava
no processo clinico.

A mediana de pdlipos encontrados na colonoscopia diagnoéstica foi de 2. A
caracterizacdo morfolégica do pdélipo com adenocarcinoma revelou que 69,8%
eram pediculados, 30,2% sésseis, ndo havendo dados no processo clinico de
5 doentes. Em 66,7% dos casos o polipo estava localizado no célon sigmoide,
em 21,1% no reto, em 5,3% no coélon descendente, em 5,3% no colon
ascendente e em 1,8% no cdlon transverso. Este dado ndo constava no
processo clinico de 1 doente. A mediana da dimensao dos polipos era de 23,50
mm tendo o maior polipo 55mm e o menor 5mm.

Relativamente a analise morfo-histolégica dos polipos removidos foram
avaliadas varias caracteristicas. Quanto a arquitetura do pélipo, a mais comum
era a arquitetura tubulo-vilosa em 62,9% dos casos, arquitetura tubular em
31,4% e vilosa em 5,7%, sendo que em 23 doentes esta informacédo ndo se
encontrava nos processos clinicos. Em 21,4% dos casos o adenocarcinoma
era limitado a mucosa enquanto que em 67,9% o adenocarcinoma invadia a
submucosa. Nos restantes 10,7% nao foi possivel determinar a profundidade
da invasdo do adenocarcinoma na amostra analisada e em 2 casos o grau de
invasdo ndo constava do processo clinico do doente. De acordo com as
definicdes histolégicas da Organizacdo Mundial de Saude, 46,4% dos
carcinomas eram bem diferenciados, 53,6% eram moderadamente
diferenciados e nao foi encontrado nenhum caso de pdlipo com
adenocarcinoma mal diferenciado na altura do diagnoéstico. Em 30 doentes
este dado néo constava do processo clinico. Foi detetada invasao venosa em
23,8% dos polipos e invaséo linfatica em 14,3%. Em todos estes polipos o

adenocarcinoma invadia a submucosa. Nao foi relatado nenhum caso de



invasdo perineural. Em 37 doentes nenhuma destas informacdes se
encontrava no processo clinico.

Nos podlipos removidos a margem estava invadida em 14,0% dos casos e
fragmentada em 23,3%, sendo que nos restantes 62,8% se encontrava livre.
Em 5 casos este dado n&o constava do processo clinico. Nos casos em que a
margem se encontrava livre a mediana da distancia da margem ao
adenocarcinoma era de 1,00 mm.

Na consulta de grupo, apods o estudo dos doentes, foi decidido a realizacéo
de cirurgia em 74,1% desses e a vigilancia endoscopica em 25,9%.

Dos casos submetidos a cirurgia, em 48,8% o procedimento escolhido foi
a sigmoidectomia, em 20,9% a resseccdo anterior do reto, em 9,3% a
hemicolectomia esquerda, em 9,3% a hemicolectomia direita, em 7,0% a
colectomia total, em 2,3% a amputacdo abdomino-perineal e em 2,3% a
exérese transanal.

Em 60,5% dos casos cirargicos ndo foi encontrado adenocarcinoma
residual na peca operatdria nem metastizacdo nos ganglios linfaticos. Nos
restantes 39,5% foi identificada a presenca de adenocarcinoma invasor. Dois
casos foram classificados como tendo adenocarcinoma invasor, pois apesar
de ndo terem tumor residual na peca operatéria, foram identificados ganglios
com adenocarcinoma (N1). A média do tamanho do maior eixo da neoplasia
foi de 20,76 mm. A margem de exérese cirdrgica encontrava-se invadida em
apenas um dos casos com adenocarcinoma, tendo sido considerada uma
resseccao R1 (6,7%), sendo livre nos restantes. Nestes, a mediana da menor
distancia entre a margem da peca cirlrgica e o adenocarcinoma era de 42,50
mm. Dos adenocarcinomas encontrados, 73,3% eram moderadamente
diferenciados e 26,7% eram bem diferenciados. Tal como na andlise
histologica pré-operatoria, ndo foi encontrado nenhum caso de
adenocarcinoma mal diferenciado. Durante o procedimento cirargico foram
retirados uma mediana de 10 ganglios por doente. Ocorreu invasao venosa em
5 doentes, permeacdo linfatica em 3 doentes e invasao perineural num doente.
Foram considerados como adenocarcinoma invasor dois casos sem tumor
residual devido a presenca de ganglios invadidos. Dos restantes casos, 52,9%
foram classificados como T1, 17,6% como T2 e 17,6% como T3. No que diz

respeito a invasdo ganglionar, 70,6% foram classificados como NO, 17,6%
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como N1la, 5,9% como N1b e 5,9% como N2b. No total de doentes submetidos
a cirurgia 11,6% tinham invaséao ganglionar. Destes, 2 foram encontrados em
pecas sem tumor residual e os restantes 3 em pecas com adenocarcinoma.

A decisdo poés-cirtrgica da consulta de grupo oncoldgico colo-retal foi de
vigilancia em 89,7% dos doentes e de quimioterapia subsequente nos
restantes 10,3%.

Seguidamente foi efetuada a comparagdo entre o grupo inicialmente
submetido a cirurgia e o grupo que ficou em vigilancia (Quadro I). Entre estes
grupos foi encontrada uma diferenca significativa na idade (p=0,009), sendo
gue a média das idades no grupo que ficou em vigilancia era de 71,87 e no
grupo submetido a cirurgia era de 63,79. Nao havia diferenca significativa no
que diz respeito ao sexo ou ao numero de podlipos. Também ndo se
encontraram diferencas estaticamente significativas nas caracteristicas do
polipo, designadamente na localizacdo, tamanho, morfologia, arquitetura e
grau de diferenciacdo. Relativamente a profundidade de invaséo da lesdo no
polipo, a diferenca encontrada entre os dois grupos foi estatisticamente
significativa (p=0,007). No grupo submetido a cirurgia 73,8% dos
adenocarcinomas ja se encontravam na submucosa, 11,9% na mucosa e em
14,3% dos casos a profundidade nado foi possivel avaliar. No grupo que
permaneceu em vigilancia, 50,0% dos adenocarcinomas ja atingiam a
submucosa e os restantes 50,0% atingiam apenas a mucosa, ndo havendo
nenhum caso em que a profundidade néo foi avaliada. Nao foram detetadas
diferencas significativas entre os dois grupos relativamente a presenca de
invasao venosa e linfatica, a margem de exérese ou ao método utilizado para
diagnosticar o polipo com adenocarcinoma.

Para uma andlise estatistica comparativa os 43 casos cirurgicos foram
divididos num grupo com adenocarcinoma e noutro sem tumor residual
(Quadro 1l). Nao foram encontradas diferencas significativas entre os dois
grupos nas caracteristicas gerais como género, idade e n° de pdlipos. Na
comparacao entre as caracteristicas do polipo nos dois grupos ndo foram
encontradas diferencas significativas no tamanho, localizacdo, morfologia,
arquitetura e grau de diferenciacdo. No que diz respeito a profundidade da
invasdo do adenocarcinoma no poélipo, foram encontradas diferencas

estatisticamente significativas entre os dois grupos, com um p<0,001. No grupo
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sem tumor residual, pré-operatoriamente, em 3,8% dos pélipos havia invasao
da mucosa e em 96,2% o carcinoma invadia a submucosa, ndo havendo
nenhum caso em que tenha sido impossivel de avaliar a profundidade da
invasao. No grupo com adenocarcinoma invasor, 25,0% dos casos invadiam a
mucosa e 37,5% ja se encontravam na submucosa, ndo tendo sido possivel
determinar a profundidade de invasdo nos restantes 37,5% dos casos. N&o
foram encontradas diferencas significativas entre os dois grupos relativamente
a presenca de invasdo venosa ou linfatica. Foi encontrada uma diferenca
estatisticamente significativa (p<0,001) entre os dois grupos no que respeita
ao método utilizado para diagnosticar o pélipo com adenocarcinoma. Em 88%
dos casos em que néo foi encontrado tumor residual foi utilizada a polipectomia
e em 12% a polipectomia em piece meal, ndo tendo sido utilizada a biépsia em
nenhum caso. No grupo com adenocarcinoma invasor, 58,8% dos casos foram
detetados por bidpsia, 23,5% por polipectomia em piece meal e os restantes
17,6% por polipectomia. Também foi encontrada uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,032) na comparacdo da margem de exérese
entre os dois grupos. No grupo sem tumor residual 63,6% dos polipos foram
retirados com margem livre, em 22,7% a margem estava invadida e em 13,6%
estava fragmentada. JA no grupo com adenocarcinoma invasor 16,7% das
margens estavam livres, 16,7% estavam invadidas e 66,7% estavam
fragmentadas.

Nos modelos de regressao logistica, doentes que apresentavam margem
livre na polipectomia tinham uma menor probabilidade de ter adenocarcinoma
invasor (OR 0,054 [IC 95% 0,004-0,667]; vs. doentes com margem
fragmentada ou invadida), assim como aqueles diagnosticados por
polipectomia (OR 0,102 [IC 95% 0,015-0,699]; vs. diagnosticados com
polipectomia em piece meal ou biopsia).

Foi ainda realizada uma analise comparativa entre 0s casos que apos a
cirurgia tinham géanglios invadidos e os casos em gque nao foram encontrados
ganglios com adenocarcinoma na analise histolégica. Nao foram encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos nem nas caracteristicas gerais
nem nas caracteristicas do polipo.

Em nenhum caso foi verificada a existéncia de metastizacdo a distancia,

todos os casos eram MO.



Discusséao

Analisando as diferencas entre o grupo que ficou em vigilancia e o que foi
submetido a cirurgia surgem alguns resultados interessantes (Quadro 1). Ao
contrario do que seria de esperar, a morfologia do polipo ser pediculada ou
séssil ndo teve influéncia na decisdo do plano terapéutico a aplicar, ndo tendo
a diferenca entre os dois grupos sido estatisticamente significativa. Apesar
deste resultado, os polipos sésseis tém sido associados a um maior risco de
metastiza¢do e a um pior prognéstico®®. A média de idades, neste estudo, foi
superior no grupo que permaneceu em vigilancia comparativamente ao grupo
gue foi submetido a cirurgia, o que reforca a importancia da idade na deciséo
terapéutica. O que provavelmente acontece € que em pacientes com idades
avancadas a abordagem conservadora é preferida pela maior prevaléncia de
comorbilidades que contraindicam a cirurgia. Ao contrario do que
demonstraram estudos realizados noutros centros®4, neste estudo a diferenca
de 8 anos na média de idades foi significativa (p=0,009). Outro resultado com
significado estatistico foi a profundidade da invaséo, tendo o grupo submetido
a cirurgia uma maior percentagem de casos com invasdo da submucosa, o que
€ justificado pelo uso do protocolo do Centro hospitalar Sdo Jodo e € apoiado
pela existéncia de estudos com resultados semelhantes®. Resta ainda explicar
a existéncia de carcinomas intramucosos submetidos a cirurgia assim como de
casos com invasao da submucosa que ndao o foram. Dos 5 carcinomas
intramucosos 4 tinham sido diagnosticados através de bidpsia, ndo tendo sido
possivel a sua exérese endoscoépica na totalidade, justificando assim a sua
indicagéo cirurgica. Destes 4 todos tinham adenocarcinoma invasor na peca
operatéria. O caso restante tinha sido diagnosticado por polipectomia em piece
meal, tendo portanto a margem de exérese fragmentada, indicando assim a
cirurgia. Este caso ndo tinha tumor residual na peca operatéria. Dos 7 doentes
com invasdo da submucosa que ndo foram submetidos a cirurgia, 1 foi
contraindicado devido a presenca de comorbilidades e nos outros 6 néo foi
possivel encontrar informacdo que justificasse a decisdo terapéutica. Ao
contrario do que é referido noutros artigos®, neste estudo nao foram
encontradas diferencas significativas relativamente a margem de exérese, o

gue podera ser explicado pelo menor tamanho desta amostra.
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Um grande numero de pacientes neste estudo (60,5%) néo tinha qualquer
evidéncia de adenocarcinoma residual na peca operatéria nem nos ganglios
linfaticos. Nestes casos a intervencdo endoscopica tinha feito uma excisédo
completa do tumor. As caracteristicas histopatoldgicas do polipo devem entédo
ter uma maior preponderancia na decisao final, sendo a presenca de um
anatomopatologista experiente um fator de extrema importancia na tomada
desta deciséo.

Era entdo objetivo deste estudo comparar o0 grupo que tinha
adenocarcinoma invasor com aquele sem tumor residual, de modo a tentar
encontrar caracteristicas do polipo que pudessem apoiar a indicacao cirargica
(Quadro I1). No que respeita ao grau de diferenciacéo, apesar de este néo ter
sido estatisticamente significativo (p=0,086), foram encontrados, pré-
operatoriamente, mais casos de polipos com adenocarcinoma
moderadamente diferenciado no grupo com adenocarcinoma invasor na peca
do que no grupo sem tumor residual (87,5% vs. 46,7%). Pelo contrario, foram
encontrados mais casos de polipos com adenocarcinoma bem diferenciado no
grupo sem tumor residual do que no grupo com adenocarcinoma invasor na
peca (53,3% vs. 12,5%). A semelhanca de outros estudos, é importante notar
gue ndo foram encontrados pélipos com adenocarcinoma mal diferenciado®. O
grau de diferenciacdo continua a ser um importante dado na altura da decisédo
terapéutica, pelo facto de estar descrito um pior resultado nos poélipos com
adenocarcinoma com grau de diferenciacdo mais grave”1%16, Ja a margem de
exérese da polipectomia teve um resultado estatisticamente significativo
(p=0,032), sendo de notar a maior percentagem de casos com margem livre
no grupo em que nédo foi detetado tumor residual do que no grupo com
adenocarcinoma invasor (63,6% vs. 16,7%). Pelo contrario, no grupo com
adenocarcinoma invasor existiu uma maior percentagem de casos com
margem fragmentada (66,7% vs. 13,6%). Este resultado esta de acordo com o
gue seria de esperar a luz do conhecimento de que a margem de exérese &
um dos mais importantes fatores de risco para a presenca de tumor
residual'”*8, Também o método de diagndstico e a profundidade de invasédo
tiveram uma diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos. No
grupo sem tumor residual 96,2% dos carcinomas invadiam a submucosa pré-

operatoriamente. J& no grupo com adenocarcinoma invasor, apenas 37,5% se
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encontravam na submucosa, com 25,0% dos casos a invadir a mucosa e 0s
restantes sem profundidade determinada. Estes resultados surgem como uma
contradigdo ao facto aceite de que os carcinomas com invasao da submucosa
terdo uma maior probabilidade de ter doenca residual. Avaliando o fluxograma
(Figura 1), dos carcinomas submucosos operados que ndo tiveram tumor
residual, 91,7% tinham sido diagnosticados por polipectomia, reforcando o
facto da polipectomia ser o método diagndstico e terapéutico ideal para poélipos
com adenocarcinoma®®!8, Por outro lado, dos carcinomas submucosos
operados que tiveram adenocarcinoma invasor na peca apenas 33,3% tinham
sido diagnosticados por polipectomia. Dos restantes, 33,3% foram
diagnosticados por polipectomia em piece meal, método pouco fidvel para a
remocdao de pélipos*19, e os outros 33,3% por bidpsia, cuja utilidade é apenas
diagndstica, sendo indicada quando a remocao endoscopica do pélipo nédo é
possivel, como acontece com pélipos de maiores dimensdes.

E importante ressalvar que todos os casos em que nao foi possivel avaliar
a profundidade de invasdo na analise histopatologica do polipo (10,7%) tiveram
adenocarcinoma invasor na peca operatoria. Nestes, em 33,3% o0 método
diagndstico utilizado foi a polipectomia em piece meal e em 66,6% foi a bidpsia,
ndo tendo havido nenhum pélipo diagnosticado por polipectomia em que néo
tenha sido possivel avaliar esse parametro.

A existéncia de dois casos com metastases ganglionares, sem evidéncia
de tumor na peca operatoria, leva-nos a refletir acerca da necessidade de
avaliar o risco cirdrgico vs. o risco de deixar nddulos linfaticos positivos, nos
casos em que se opta pela vigilancia endoscépica. Num desses casos a
margem era fragmentada tendo o polipo sido diagnosticado por polipectomia
em piece meal, com evidéncia de invasdo vascular. No outro caso, apesar de
as margens de exérese da polipectomia estarem livres, documentou-se
invasdo ganglionar, o que levanta a hipotese de haver metastizacdo ganglionar
mesmo gue a polipectomia tenha margens adequadas. A linfadenectomia é
imprescindivel no estadiamento patolégico dos tumores bem como na
necessidade ou ndo de terapéutica adjuvante destes casos'®?%, No entanto, a
indicacao para ressecc¢ao minima de 12 ganglios estipulada no protocolo deste
hospital para poder classificar o tumor como NO, ndo se verificou na maioria

dos casos, visto a mediana do numero de ganglios ressecados, neste estudo,
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ser de 10. Esta podera ser uma questéo pertinente para esclarecer num estudo
futuro.

E ainda necessario ter em consideracdo a sensibilidade da anélise
histopatoldgica na detecdo de metastases ganglionares. Este fator é apoiado
pelo facto de existirem pacientes sem tumor residual na peca operatoria e que
possam estar subestadiados, existindo na verdade mais casos com
metastiza¢cao ganglionar ndo detetada. Uma abordagem que poderia diminuir
esta possibilidade seria a utilizacdo do OSNA, método que aumenta a detecéo
de células malignas, através de estudos genéticos, que o0s métodos
convencionais ndo conseguem identificar?l. Este método comeca agora a ser
estudado na abordagem ao cancro colo-retal''*? podendo a sua aplicagéo vir
a ser importante nos casos aparentemente sem tumor residual.

Outro caso importante é aquele em que apds a cirurgia a peca operatoria
tinha a margem invadida (R1). Isto mostra a importancia da tatuagem do pélipo
de modo ao cirurgido poder operar com certeza da sua localizacdo e, desse
modo, ndo o intersetar durante o procedimento?223, No entanto, como neste
caso o polipo se localizava no reto, a tatuagem nao seria tdo eficaz podendo
assim justificar a presenca da margem invadida.

As principais limitagbes deste estudo decorrem da sua natureza
retrospetiva, tornando o acesso as informacdes necessarias dependentes do
seu registo no processo clinico, assim como da inexisténcia de um periodo de
follow-up dos casos estudados. Outra limitacdo prende-se ao facto da analise
histopatolégica do pdlipo ter sido efetuada por diferentes patologistas, em
diferentes instituicdes.

Estas limitacdes permitem concluir que seria necessaria uma maior
precisdo nos registos clinicos de modo a ter uma melhor uniformizacdo dos
resultados. Também é de ressalvar o pequeno tamanho da amostra estudada
para fins de tratamento estatistico, uma vez que alguns dos resultados se
aproximaram da significancia estatistica.

Seria também importante a existéncia de um protocolo de anatomia
patolégica que fornecesse todas as informacfes necessarias para uma melhor
estratificacdo na terapéutica destes doentes, ja que houve doentes que foram
subestadiados e outros sobretratados. Informacdes como o grau de

diferenciacdo, profundidade de invasédo do tumor e a existéncia ou ndo de
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permeacao linfatica, venosa e perineural deveriam, deste modo, estar sempre
presentes no processo clinico do doente.

Deste estudo retiramos também que a polipectomia é mais eficaz que a
bidpsia e a polipectomia em piece meal no diagnaostico e tratamento de poélipos
com adenocarcinoma. Isto pode levar a diferentes indicacdes terapéuticas
conforme o método utilizado.

Os dados obtidos neste estudo apoiam que a fragmentacéo, a invaséao da
margem, a nado possibilidade de exérese completa endoscépica e a
impossibilidade de avaliagcdo do grau de penetracdo do tumor na parede sao
indicacdes absolutas para cirurgia e reforcam a necessidade de uma discussao

multidisciplinar destes casos.
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Legendas

1 - Figura 1 Fluxograma: Grau de invaséao; Plano
terapéutico; Resultado anatomopatoldgico definitivo.
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Figuras
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Figura 2 Fluxograma: Grau de invasédo; Plano terapéutico; Resultado anatomopatolégico definitivo.
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Quadros

Quadro | Comparac¢do do grupo submetido a cirurgia com 0 grupo gue permaneceu

endoscopica.

em vigilancia

Cirurgia Vigilancia p
(n=43) (n=15)
Idade - média + DP (anos) 63,79+9,67 71,87+10,53 0,009
Profundidade da invaséo (%) 0,007
Mucosa 11,9% (5) 50,0% (7)
Submucosa 73,8% (31) 50,0% (7)
Impossivel de avaliar 14,3% (6) 0%

Apenas estdo representados valores com significancia estatistica. DP, desvio-padréo. Estatisticamente significativo para

p<0,05.
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Quadro Il Comparacgéo do grupo sem tumor residual com o grupo com adenocarcinoma invasor.

Sem sinais de Adenocarcinoma

malignidade invasor p
(n =26) (n=17)
Idade - média + DP (anos) 63,08+9,24 64,88+10,48 0,556
Género (%) 0,925
Masculino 69,2 %(18) 70,6% (12)
Feminino 30,8 %(8) 29,4% (5)
N° de Pdlipos — mediana (min-méx) 2 (1-20) 1(1-7) 0,307
Localizagéo (%) 0,300
Cédlon sigmoide 73,1% (19) 58,8% (10)
Reto 19,2% (5) 17,6% (3)
Colon ascendente 0% 11,8% (2)
Cédlon descendente 7,7% (2) 5,9% (1)
Célon transverso 0% 5,9% (1)
Tamanho (mm) — mediana (min-méax) 20,0 (5,0-50,0) 30,0 (10,0-45,0) 0,101
Morfologia (%) 0,726
Pediculado 65,2% (15) 75,0% (12)
Séssil 34,8% (8) 25,0% (4)
Arquitetura (%) 1,000
Viloso 29,4% (5) 37,5% (3)
Tubulo-viloso 70,6% (12) 62,5% (5)
Tubular 0% 0%
Diferenciacéo (%) 0,086
Bem diferenciado 53,3% (8) 12,5% (1)
Moderadamente diferenciado 46,7% (7) 87,5% (7)
Mal diferenciado 0% 0%
Profundidade da invaséo (%) <0,001
Mucosa 3,8% (1) 25,0% (4)
Submucosa 96,2% (25) 37,5% (6)
Impossivel de avaliar 0% 37,5% (6)
Margem de exérese (%) 0,032
Livre 63,6% (14) 16,7% (1)
Invadida 22,7% (5) 16,7% (1)
Fragmentada 13,6% (3) 66,7% (4)
Invaséo Venosa (%) 0,520
Presente 80,0% (8) 50,0% (2)
Ausente 20,0% (2) 50,0% (2)
Invasdo Linfatica (%) 0,505
Presente 90,0% (9) 75,0% (3)
Ausente 10,0% (1) 25,0% (1)
Diagnostico (%) <0,001
Polipectomia 88,0% (22) 17,6% (3)
Polipectomia em piece meal 12,0% (3) 23,5% (4)
Biopsia 0% 58,8% (10)

DP, desvio-padrao. Estatisticamente significativo para p<0,05.
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Objectivo do estudo:

1. Identificar e calcular a incidéncia de casos de adenocarcinoma em pélipos
do célon no CHSJ.

2. Avaliar a presenca de neoplasia na peca operatoria.

3. Avaliar a presenca de neoplasia na peca de linfadenectomia.

4. Avaliar caracteristicas que apontem para uma necessidade de remodelar
as actuais indicac0es cirurgicas.

5. Pesquisa de microssatélites pelo OSNA.

Periodo previsto de conclusao: Marco 2014
Beneficio / Risco: N/A
Respeito pela liberdade e autonomia do sujeito do ensaio: N/A

Confidencialidade dos dados: esta garantida a confidencialidade dos dados
e esta informacao sera restrita a investigadora principal.
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A Investigadora Principal dispde de competéncia técnica e cientifica para a
realizacao do estudo.

Nao prevé a realizagao de questionario.

Custos: O estudo nao prevé custos acrescidos para a instituicao.

Parecer: Em face da analise do protocolo de estudo, proponho a sua
aprovacao pela CES do CHSJ.

Porto, CHSJ, 18 de janeiro de 2014

O Relator

sald

Dr. John Preto
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7. SEGURO

a. Este estudo/projecto de investigacdo prevé intervengdo Clinica que impliqgue a
existéncia de um seguro para os participantes?

SiM D {Se sim, junte, por favor, copia da Apdlice de Segure respectiva)
NAO []

NAO APLICAVEL [X]

8. TERMO DE RESPONSABILIDADE

Eu, Claudia Vanessa Vieira de Oliveira, abaixo-assinado, na qualidade de Investigador Principal,
declaro por minha honra que as informacgdes prestadas neste questiondrio s8o verdadeiras. Mais
declaro que, durante o estudo, serdo respeitadas as recomendaces constantes da Declaragéo
de Helsinquia (com as emendas de Téquio 1975, Veneza 1983, Hong-Kong 1989, Somerset West
1896 e Edimburgo 2000) e da Organizacdo Mundial da Saudde, no que se refere a
experimentacio gue envolve seres humanos. Aceito, também, a recomendacdo da CESdeque o
recrutamento para este estudo se farg junio de doenies que ndoc tenham participado em outro

estudo no decurso do actual internamento ou da mesma consuita.

Porto, 25 1 povemegrn {2013

A Comissio de Etica para a Saide
APROVA por unanimidade o parecer do
hy ok . 5
Relator, pelo que nada tem a opor 3
realizagdo deste projecto de investigagio.
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