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Resumo

Introducéo: O cancro colorretal (CCR) é o terceiro tipo de cancro mais comum ho
mundo, ocupando o segundo lugar no que diz respeito a mortalidade. Estima-se que
mais de 50% dos doentes com diagndstico de CCR desenvolverdo metastases
hepaticas, constituindo essa a principal causa de morte para mais de 60% destes
doentes. O objetivo deste estudo foi a partir de uma coorte de doentes com CCR e
metastases hepéticas de CCR correlacionar as caracteristicas primarias do CCR com
as caracteristicas das metastases hepaticas.

Material e Métodos: O presente estudo retrospetivo observacional, incluiu dados
clinicos e anatomopatoldgicos de doentes submetidos a cirurgia hepética curativa por
diagnostico de metéstases hepéticas sincronas ou metacronas de CCR, no servico de
cirurgia do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, entre janeiro de 2013 e
dezembro de 2017. A analise foi feita no SPSS, versdo 27, e analisada ao nivel de
significancia de 5%.

Resultados: A amostra selecionada incluiu um total de 77 doentes. No que diz respeito
ao tamanho do tumor primario, encontrou-se uma associacdo estatisticamente
significativa entre o tamanho do tumor e o padrdo de crescimento da metastase
(p=0,002), verificando-se que, tumores com maiores dimensfes dao origem a
metastases com um padrdo de crescimento ndo desmoplasico. A invaséao linfovascular
podera prever acerca do tipo de metastizacdo ser sincrona ou metacrona (p=0,043)
revelando neste estudo que quando néo se verifica ILV é certo que a metastase deva
surgir de forma metacrona enquanto que quando ILV esta presente a metastase devera
ser metacrona, com 57,1% de probabilidade. Na auséncia de invasao linfovascular, o
tempo necessario para aparecimento de metastizacao foi significativamente maior
(p=0,011). Para além disso relativamente ao nimero de metastases este também foi
significativamente maior (p=0,049) em tumores com auséncia de ILV quando
comparado com os tumores com ILV. Observou-se ainda que, tendencialmente
(p=0,082) tumores primarios com tipo de infiltrado inflamatério de alto grau tém
metastases com um padrdo de crescimento mais provavelmente desmopléasico (66,7%)
enquanto que os tumores primarios onde esta presente infiltrado inflamatério de baixo
grau influenciam um padrdo da metastase hepéatica mais frequentemente néo-
desmoplasico (62,5%).

Discussédo/Concluséo: Conhecendo a importancia da caracterizacdo do padrdo de
crescimento da metéstase no que diz respeito a resposta terapéutica, prognostico mas
também relativamente a sobrevida dos doentes, a possibilidade de prever informacgtes

histolégicas através do tumor primdrio constitui uma mais valia na abordagem inicial do



doente. Com este trabalho foi possivel provar que existe a possibilidade de através de
caracteristicas do tumor primario (tamanho, localizacdo, ILV e tipo de infiltrado
inflamatério) inferir acerca das caracteristicas da metastizacdo hepatica com impacto na

doenca e no seu tratamento.

Palavras-chave: cancro colo-rectal, metéstase, figado, padrdo de crescimento

histologico



Abstract

Introduction: Colorectal cancer (CRC) is the third most common type of cancer in the
world, ranking second in terms of mortality. It is estimated that more than 50% of patients
diagnosed with CRC will develop liver metastases, which is the main cause of death for
more than 60% of these patients. The aim of this study was from a cohort of patients with
RCC and liver metastases from RCC to correlate the primary characteristics of RCC with

the characteristics of liver metastases.

Material and Methods: The present retrospective observational study included clinical
and anatomopathological data of patients undergoing curative liver surgery for diagnosis
of synchronous or metachronous liver metastases of CRC, in the surgery department of
Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra, between January 2013 and December
2017. The analysis was performed in SPSS, version 27, and analyzed at a significance

level of 5%.

Results: The selected sample included a total of 77 patients, 24 patients were excluded
due to neoadjuvant chemotherapy and one patient due to lack of information. Regarding
the size of the primary tumor, a statistically significant association was found between
the size of the tumor and the pattern of metastasis growth (p=0.002), verifying that larger
tumors are more likely to give rise to metastases. with a non-desmoplastic growth
pattern. Lymphovascular invasion can predict whether the type of metastasis is
synchronous or metachronous (p=0.043) revealing in this study that when ILV is not
observed, it is certain that the metastasis must appear metachronously, whereas when
ILV is present the metastasis must be metachronous, with 57.1% probability. In the
absence of lymphovascular invasion, the time required for metastasis to appear is
significantly longer (p=0.011), however, regarding the number of metastases, this is also
significantly higher (p=0.049) when compared to tumors with ILV. It was also observed
that (p=0.082) primary tumors with a high-grade inflammatory infiltrate type also tend to
metastasize more likely with a desmoplastic growth pattern (66.7%) whereas primary
tumors where there is an inflammatory infiltrate of low grade influence a more often non-

desmoplastic pattern of liver metastasis (62.5%).

Discussion/Conclusion: Knowing the importance that the different patterns of
metastasis growth assume, namely regarding the knowledge of the molecular biology of
metastasis and conditioning the development and optimization of new opportunities for
therapeutic intervention, predicting this information from the primary tumor is an asset.
With this work, it was possible to prove that there is a possibility, through the

characteristics of the primary tumor (size, location, ILV and type of inflammatory infiltrate)



to be able to infer about the characteristics of liver metastasis with an impact on the

disease and its treatment.

Keywords: colorectal cancer, metastasis, liver, histological growth pattern



Lista de abreviaturas, acrénimos e simbolos

ALPPS - do inglés Associating Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged
Hepatectomy

AJCC - do inglés American Joint Committee on Cancer

APC - do inglés adenomatous polypaosis coli

CCR - cancro colorretal

CEA - do inglés carcinoembryonic antigen

EGFR - do inglés Epidermal Growth Factor Receptor

H&E - Hematoxilina e eosina

l1Q - Intervalo Interquartil

ILV - Infiltrado Linfovascular

KRAS - do inglés Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog

MAPK - do inglés Mitogen-activated protein kinase

NRAS - do inglés Neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog
OMS - Organizac¢do Mundial da Saude

PCR - do inglés Protein chain reaction

PET - Tomografia de emissdo de positrées, do inglés Positron emission tomography
TC - Tomografia Computorizada

TNM - do inglés tumor node metastasis

TP53 - do inglés Tumour protein 53

TRG - Grau de regressao de tumoral, do inglés Tumour regression grade
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Introducéo

O cancro colorretal (CCR) € o terceiro tipo de cancro mais comum no mundo,
ocupando o segundo lugar no que diz respeito a mortalidade!. Este tipo de tumor
verifica-se mais incidente em paises desenvolvidos, mais especificamente em regides
com alto indice de desenvolvimento humano? Nos Ultimos anos, com base no
aprofundamento do conhecimento relativamente a carcinogénese e as caracteristicas
moleculares do CCR, diferentes fatores contribuiram para o aumento da sobrevivéncia
nomeadamente, a melhoria na sensibilidade dos procedimentos/metodologias de
rastreio, diagndstico e estadiamento; o desenvolvimento e aprimoramento das técnicas
cirtrgicas; bem como o desenvolvimento e otimizacdo dos esquemas de tratamento de
radio e quimioterapia®. No entanto, a mortalidade persiste elevada e é mais elevada em
doentes com doenca avancada, nomeadamente metastatica, sendo o figado o local
mais frequente para o aparecimento de tumores secundarios, devido a drenagem

mesentérica venosa para a veia porta®.

O diagnostico de CCR inclui a avaliagdo completa e o correto estadiamento
nomeadamente através da realizacdo do estudo analitico com contagem de células
sanguineas, estudo da coagulacdo, avaliagdo da fungéo renal e hepatica assim como o
doseamento da albumina e CEA (do inglés carcinoembryonic antigen). Relativamente
ao estudo imagiolégico deve ser realizada colonoscopia, ecografia, tomografia
computorizada (TC) toraco-abdomino-pélvica, ressonancia magnética e/ou tomografia
de emisséo de positrdes (PET, do inglés positron emission tomography)®>6. Com toda
esta informacao é definido o estadio do tumor de acordo com a classificagdo TNM (do
inglés tumor node metastasis) da American Joint Cancer Committee/Union for
International Cancer Control TNM classification’. Estima-se que mais de 50% dos
doentes com diagnéstico de CCR desenvolverdo metastases hepaticas, constituindo

essa a principal causa de morte para mais de 60% destes doentes”.

Nos ultimos anos, surgiram novas modalidades de tratamento para o CCR
avancado, e atualmente estéo disponiveis diferentes métodos que contribuem para uma
abordagem curativa nomeadamente: protocolos de quimioterapia mais eficazes,
biomarcadores preditores de resposta da quimioterapia, embolizacdo da veia porta,
abordagem cirargica de hepatectomia em duas etapas (ALPPS do inglés Associating
Liver Partition and Portal vein Ligation for Staged Hepatectomy) e ressecdo hepatica
com preservacéo de parénquima guiada por ecografia®*!. Porém, independentemente
das diferentes abordagens terapéuticas disponiveis, em mais de 50% dos doentes

verifica-se recorréncia intra-hepatica mesmo com a realizacdo de quimioterapia
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adjuvante!?. Para além disso, dados de diferentes estudos reportam que cirurgias
hepaticas mais agressivas nao se correlacionam com aumento da sobrevida, sendo que
a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante apresenta algumas desvantagens, como o
aumento da morbilidade no periodo pés-operatériot®4, Alguns estudos identificam
fatores de pior prognoéstico, tais como o tamanho e numero das metastases, a
distribuicdo lobar e a progressao tumoral ap6s quimioterapia ou intervalo menor desde
a cirurgia do tumor primario. No entanto, estas carateristicas, ndo representam
contraindicacdo absoluta para a realizacdo de cirurgia hepética®. Um novo fator
prognéstico facilmente avaliado foi recentemente identificado - o padréo de crescimento
histologico de metastases hepaticas de CCR, existindo estudos que demonstram que
diferentes padrdes de crescimento influenciam na progressao/resposta tumoral*®t’. Os
diferentes padrGes de crescimento representam a complexidade das interacfes
tumor/hospedeiro traduzindo provaveis respostas de caracter angiogénico ou
inflamatorio, mas também podem ser consequéncia das caracteristicas biolégicas do
CCR primério. A grande desvantagem €&, sO é possivel ter conhecimento do padréo de
crescimento das metastases hepéticas do CCR apds ressec¢édo, ou seja, apos a cirurgia.
A possibilidade de caracterizagdo pré-operatéria do padrao de crescimento histolégico
seria muito interessante e importante, pois permitiria uma terapéutica ajustada as
caracteristicas biologicas e contribuiria para uma deciséo cirdrgica adequada, sendo
integrada em reunides multidisciplinares de decisdo terapéutica, possibilitando o
acompanhamento mais personalizado do doente. Assim, neste trabalho, foi objetivo
estudar uma coorte de doentes com CCR e metastases hepéaticas de CCR e
correlacionar as caracteristicas primarias do CCR com as caracteristicas das
metastases hepaticas, por forma a identificar carateristicas que permitam a previsao do

padrdo de crescimento histolégico das metastases'’.
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Material e Métodos
Caracterizacdo da Amostra

O presente estudo retrospetivo observacional incluiu dados clinicos e
anatomopatoldgicos de doentes submetidos a cirurgia hepatica por metastase de CCR,
com intencdo curativa, no servico de cirurgia do Centro Hospitalar e Universitario de

Coimbra, entre janeiro de 2013 e dezembro de 2017.

Todos o0s doentes apresentavam metastases hepaticas sincronas ou
metacronas. Neste estudo foram selecionados no total 77 doentes. Todas as
informacg0des biograficas nomeadamente idade (mediana) e género, e clinicas relativas
a caracterizagdo do tumor priméario entre elas tamanho, histologia/morfologia,
localizacao, classificacdo TNM de acordo com a classificacdo de tumores malignos da
American Joint Committee on Cancer (AJCC)*8, nimero de ganglios excisados, invasédo
linfovascular (ILV), invasdo neural, presenga de infiltrado inflamatorio, tipo de infiltrado,
tipo de estroma, caracterizagdo molecular e grau de regressdo tumoral apos
quimioterapia neoadjuvante foram obtidas. A caracterizacdo das metastases foi

realizada considerando, o numero de metastases e o padréo de crescimento.

Todas as informacgfes foram obtidas a partir da consulta do processo clinico
apoés aprovacao pela comissao de ética do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

(CHUC-137-20), obedecendo aos principios da Declaracéo de Helsinquia.

Andlise anatomopatolégica

O estudo anatomopatolégico foi realizado com recurso ao tecido de CCR
disponivel em blocos de parafina de amostras cirdrgicas. As amostras foram analisadas
recorrendo a coloragdo hematoxilina e eosina (H&E). A reviséo histopatoldgica foi cega,
sem conhecimento prévio dos dados do doente ou resultado. A localizagcao do tumor foi
definida de acordo com o relatério anatomopatolégico, sendo dicotomizada em lado
direito e lado esquerdo, quando o tumor se localizava proximal ou distalmente ao angulo
esplénico, respectivamente'®. O grau de diferenciacéo foi estabelecido de acordo com
a Classificacdo da Organizacao Mundial da Saude (OMS) como bem diferenciado (G1)
até indiferenciado (G4)?°. O padrdo de crescimento histolégico do tumor primario foi
definido de acordo com os critérios de Koelzer e Lugli? como: crescimento tumoral

infiltrativo em que ocorre invasdo das estruturas da parede intestinal por tecido tumoral
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com resposta estromal desmoplasica pequena ou ausente; e crescimento tumoral
expansivo em que ocorre clara demarcacdo da frente invasiva do tumor e do tecido
hospedeiro. O tumor budding foi classificado de acordo com as recomendac¢fes do
consenso de Lugli et al.”: selecédo da lamina H&E com maior grau de budding na frente
invasiva e identificacdo do "hotspot” em 10 campos na frente invasiva numa ampliacao
de 10x. Tumor buds foram entdo contados no “ponto quente” numa ampliacdo de 20x e
o resultado final expresso como baixo budding (Bdl), budding intermédio (Bd2) e
budding elevado (Bd3).

A resposta inflamatoria também foi avaliada na margem invasiva do tumor de
acordo com os critérios de Klintrup K et al.??2; baixo grau (auséncia ou infiltrado
inflamatério moderado) e alto grau (infiltrado inflamatério moderado ou grave, com

destruicado do tumor).

O tipo de estroma associado ao CCR também foi caracterizado, de acordo com
o definido por Ueno H et al.?® em trés categorias: imaturo, intermediario ou maduro com
base na existéncia de estroma mixdide ou colagénio do tipo queloide no estroma
tumoral, em laminas coradas com H&E. O estroma mixoide € definido como um estroma
com uma substdncia mucinosa amorfa, tipicamente composta por um material
extracelular vacuolado e ligeiramente basofilo ou anféfilo nas fibras de colageno. O
colagénio de tipo queloide é caracterizado por feixes espessos hialinizados de colageno
hipocelular com hialinizagdo. Os tumores com estroma mixoide foram designados como
imaturos. No caso de nao existir estroma mixéide que preenchesse os critérios para
reacdo desmoplésica imatura, a reacado desmoplasica foi designada como intermediaria
ou madura, dependendo se o estroma fibrético continha colagénio do tipo queloide ou
ndo, respectivamente. Tipicamente, a reagdo desmoplasica madura é composta por
fibras de colagénio maduras finas estratificadas em varias camadas em todas as zonas
fibrosas reativas. As areas de estroma ao redor de abcessos microscopicos nao foram

consideradas na analise.

Nos doentes submetidos a quimioterapia neoadjuvante para as metéstases
hepaticas foi avaliado o grau de regressédo de tumoral (TRG). O TRG consiste numa
escala ordinal usada para estimar a resposta a terapéutica neoadjuvante na peca
cirirgica. Neste estudo foi adotada a escala Rubbia-Brandt et al**. A escala inclui 5
graus: TRG5 caracterizado pela auséncia de resposta tumoral; TRG4 caracterizado pela
existéncia de tumor viavel em cerca de 75%; TRG3 caracterizado pela existéncia de

tumor viavel em cerca de 50%; TRG2 caracterizado pela existéncia de tumor viavel em
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cerca de 25% e na periferia da lesdo; e TGR1 caracterizado pela auséncia de tumor

viavel®.

Relativamente as caracteristicas moleculares foi incluido o estudo da
instabilidade/estabilidade de microssatélites por imuno-histoquimica, e a avaliacdo da
presenca de muta¢cdes nos genes KRAS (do inglés, Kirsten rat sarcoma viral oncogene
homolog), NRAS (do inglés, neuroblastoma RAS viral (v-ras) oncogene homolog) e
BRAF por reaccdo em cadeia da polimerase (PCR do inglés protein chain reaction). Em
relacdo a analise das amostras das metastases hepéaticas do CCR, foi avaliado o padrao
de crescimento na periferia tumoral da metastase hepatica, conforme descrito por Van
den Eyden et al.?%; padrdo de crescimento desmoplasico quando a metastase apresenta
borda de tecido conjuntivo entre o tecido e o parénquima hepatico; padrdo de
crescimento expansivo quando as placas de células do figado na interface séo
comprimidas pelo tumor; e padrao de crescimento de substituicdo quando as células
tumorais infiltradas substituem os hepatdcitos nas placas de células hepaticas. O padrao
deve representar mais de 75% da interface. Em casos de dois padrdes diferentes, cada
um apresentando mais de 25% da frente invasiva do tumor, o padréo de crescimento €
designado de padrdo misto'®. O padrdo de crescimento foi ainda dicotomizado como
desmoplastico versus ndo desmoplastico, refletindo o seu comportamento biolégico?”.

Todas as laminas foram observadas recorrendo a um microscépio de luz - Nikon
Eclipse 50i, sendo as imagens obtidas utilizando uma camara Nikon-Digital Sight DS-
Fil.

Analise estatistica

A amostra foi caracterizada através da apresentacdo da meédia com desvio-
padrdo — média (DO) - e da mediana com os quartis da distribuicdo — Mediana [Q1, Q3]
- quando as variaveis eram quantitativas e das frequéncias absolutas e relativas — n (%)
- quando eram quantitativas. Compararam-se as carateristicas quantitativas das
metastases ou dos tumores primarios entre categorias das varidveis qualitativas,
respetivamente, dos tumores primarios e metastases usando os testes de Mann-
Whitney e de Kruskal-Wallis, consoante se comparavam 2 grupos ou pelo menos 3
grupos de categorias. A associagao entre variaveis categoricas realizou-se através do
teste exato de Fisher e entre variaveis quantitativas através do coeficiente de correlacéo
de Spearman. A opcao por testes ndo paramétricos baseou-se na falta de ajuste das

distribuicdes quantitativas amostrais a distribuicbes normais, tendo este pressuposto
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sido avaliado pelo teste de Shapiro-Wilk. A analise foi feita no SPSS, versdo 27, e

analisada ao nivel de significancia de 5%.
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Resultados
Caracterizacdo da amostra

A amostra selecionada incluiu um total de 77 doentes (Anexo 1), 29 doentes do
género feminino (37,7%) e 48 do género masculino (62,3%), apresentado a data do
diagnéstico do tumor primario uma mediada de idade de 66,5 anos [Intervalo interquartil
(IQ) 59-73,8]. O tempo médio de diagndstico entre tumor primario e metastases foi de

6,07+10,59 meses, tendo variado de 13 a 53 meses.

Quando analisada a amostra, no que diz respeito a caracterizagdo do tumor
primario a localizacdo verificou-se ser predominante (68,9%) na porcdo sigmoide do
célon e no reto. Assim, e assumindo a divisao entre célon direito e célon esquerdo a
localizacdo do tumor primario verificou-se ser predominantemente a esquerda (76,6%).
O tamanho do tumor primario na amostra apresentou um valor de mediana de 4 (IQ 2,5-

5,8) assumindo um valor minimo de 2 e maximo de 15 cm.

A abordagem terapéutica do CCR ¢é baseada no estadio da doenca existindo
diferentes fatores que condicionam nomeadamente a invasdo da parede intestinal pelo
tumor, a existéncia de envolvimento de ganglios linfaticos regionais e a presenca de
metastases a distancia. Assim, é possivel a distingdo entre CCR inicial e localizado e
CCR avancado. De acordo com a classificagdo TNM a maior percentagem de amostras
analisadas verificou-se estar caracterizadas como T3 (62,3%) ou seja, maior parte dos
tumores primarios diagnosticados foram caracterizados como localmente avangados.
Relativamente a tipo histologico 79,2% dos tumores analisados foram classificados
como adenocarcinoma e 0s restantes em adenocarcinoma com areas de producao de
muco (7,8%), adenocarcinoma micropapilar (1,3%), adenocarcinoma mucinoso (2,6%),
adenocarcinoma serreado (1,3%) e adenocarcinoma micropapilar (1,3%). No que diz
respeito ao grau de diferenciagdo tumoral, verificou-se que 63,6% das amostras
analisadas apresentam-se moderadamente diferenciadas e 3,9% apresentam-se pouco

diferenciadas.

Do total da amostra 68,8% n&o realizou quimioterapia neoadjuvante.
Relativamente aos 31,2% que realizou terapéutica neoadjuvante para o CCR primario
verificou-se regressdo tumoral (TRG de Ryan modificado) em todos os doentes,
nomeadamente: TRG1 em 16,7% dos doentes, TRG2 em 45,8% dos doentes e TRG3
em 37,5% dos doentes. A analise histol6gica do tumor primario relativamente ao padrédo
de crescimento observou-se que 62,3% das amostras analisadas apresentava um

padrao infiltrativo e 22,1% um padrdo expansivo. No que diz respeito a ILV a analise

17



histologica revelou que 89,6% dos tumores excisados apresentavam ILV. A andlise do
tumor budding demonstrou que a maioria das amostras (58,4%) apresentava somente
a presenca de até quatro grupo de células (buds) na frente do tumor — Bd1l. Quando
relacionado o padrdo de crescimento do tumor primario com o grau de budding
observaram-se diferencas com significado estatistico (p=0,025) sendo que nhas
amostras com padrdo de crescimento expansivo € mais frequente grau de budding 1,
enguanto que nas amostras com padréo de crescimento infiltrativo é mais frequente
grau de budding 2 e 3. Para além disso observou-se que quando correlacionado o valor
de budding com o grau de diferenciacdo tumoral observaram-se diferencas com
significado estatistico (p=0,027) ou seja em amostras com grau de diferenciacao
moderado é mais frequente um valor de budding de 1 e em amostras pouco
diferenciadas é mais frequente um valor de budding de 2 ou 3.

A andlise do infiltrado inflamatério revelou que maioritariamente as amostras
apresentaram infiltrado inflamatério do tipo ligeiro (29,9%) e moderado (31,2%),
verificando-se que ndo existem diferencas quando o tipo de infiltrado inflamatério é
dividido em baixo (45,5%) e alto (42,9%) grau.

A caracterizacdo do tipo de estroma demonstrou que néo existe diferenca entre
o0 tipo de estroma presente nas amostras, nomeadamente imaturo (42,9%) e maduro
(45,5%). A avaliacdo molecular das amostras, incluindo o estudo da
instabilidade/estabilidade de microssatélites por imuno-histoquimica, demonstrou que
10,4% das amostras apresentam estabilidade de microssatélites. A avaliagdo da
presenca de mutacdes nos genes KRAS e NRAS revelou que 45,5% das amostras
estudadas ndo apresentam mutagfes, sendo que 32,5% das amostras estudadas
apresentam. A avaliacdo da mutagdo do gene BRAF foi realizada em 16,9% das
amostras, verificando-se que a maioria das amostras (14,3%) ndo apresenta alteracdes

na expressao deste gene.

Aquando da excisdo do tumor primario o numero de ganglios excisados
encontra-se entre 4 e 71 (21,45+14,71), tendo-se verificado apos analise histopatolégica
a presenca de disseminacdo do tumor primario em média em 4,26 ganglios (média *
desvio padréo 4,26+6,57; minimo 0, maximo 49). No que diz respeito a classificacdo
TNM em particular a extensdo aos ganglios linfaticos na amostra verificou-se, aquando
do diagndstico do tumor primario que 74% dos tumores primarios excisados possuiam
pelo menos 1 ganglio com disseminacao neoplasica verificando-se uma predominancia

em estadio N2 ou seja, existia disseminacao em mais de 4 ganglios excisados.
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Relativamente & metastizacdo a maioria os doentes (59,7%) apresentaram
metastases sincronas em detrimento de metastases metacronas (40,3%). No que diz
respeito ao nimero de metastases, verificou-se em média cerca de 3 metastases (média
*+ desvio padrdo 2,79+2,52; minimo 1, maximo 14), na maioria dos doentes (71,4%)
caracterizadas como unilobares. O didmetro maior das les6es secundarias encontradas
verificou-se estar entre 0,2 e 7,5 cm (média + desvio 2,75+1,71). A analise histolégica
revelou que o padrao e crescimento predominante observado foi o padrdo desmoplasico

em 44,2% das amostras e o padrao infiltrativo em 27,3% das amostras.

As caracteristicas moleculares do tumor sdo condicionantes que tém grande
impacto no diagnostico, terapéutica e prognéstico. A percentagem de amostras com
presenca de mutacdes nos genes KRAS e NRAS assim como do gene BRAF revelou
estar de acordo com o descrito na literatura referindo 30-45% para a expresséo de
KRAS e cerca de 10% para o gene BRAF?, Nesta amostra verificou-se que a
localizag&o do tumor primario tem influéncia nas caracteristicas moleculares, ou seja na
expressao do gene KRAS tendo-se observado que existe uma diferenca com significado
estatistico (p=0,006) ou seja verificou-se que é mais frequente a expressao KRAS wild-
type nas localizagbes colon ascendente e angulo hepético enquanto a expressao de
genes mutados é mais frequente nas restantes localiza¢gdes do tumor primario, ou seja
no cego, coélon transverso, angulo esplénico, colon sigmoide e reto. Quando a divisao é
feita em célon direito e célon esquerdo avaliando a expressdo de KRAS, observou-se
que a expressao wild-type do gene KRAS ¢ significativamente superior (p=0,001) no

célon direito e a expressao mutada mais frequente no célon esquerdo.

No que diz respeito a realizacdo de quimioterapia neoadjuvante e ao tipo de
estroma apresentado verificaram-se diferencas com significado estatistico (p=0,045).
Demonstrou-se que a realizagdo de terapéutica esta associada a presenca de um
estroma maduro enquanto que a auséncia de realizacdo de tratamentos de
gquimioterapia esta associada a um estroma imaturo. Também quando avaliada a
associacao entre o grau de regressdo tumoral e o padrdo de crescimento do tumor
primario verificou-se que significativamente (p=0,037) o padrao desmoplasico esta mais
associado aos graus de regressao tumoral 1 e 3 e o padrdo ndo desmoplasico esta mais

associado ao grau 2 de regressao tumoral.

Dado o objetivo do trabalho, ou seja, correlacionar as caracteristicas primarias
do CCR com as caracteristicas das metastases hepaticas foram avaliadas as possiveis
correlagbes entre os diferentes parametros. Assim, da amostra inicial de 77 doentes

foram desconsiderados 24 doentes por realizacdo de quimioterapia heoadjuvante e um
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doente por auséncia de informacao, constituindo uma coorte final de 53 doentes (Anexo

).

No que diz respeito a localizacdo do tumor primario e a sua influéncia no tipo de
metastase hepatica unilobar ou bilobar os dados revelaram que tendencialmente
guando a localizac¢ao € do tumor primario € no angulo esplénico (100%), &ngulo hepatico
(100%), ascendente (87,5%), sigmoide (90,5%) a metastizacao verifica-se ser unilobar,
enquanto que quando a localizacdo preferencial do tumor primario € na zona
retosigmoide (100%) ou no célon transverso (66,7%) a metastizacao tendencialmente é
bilobar. No que diz respeito ao tamanho do tumor primario, encontrou-se associacao
estatisticamente significativa entre o tamanho do tumor e 0 padrdo de crescimento da
metastase (p=0,002), verificando-se que tumores com maiores dimensfes é mais
provavel (68,4%) que deem origem a metastases com um padrao de crescimento ndo

desmoplasico (Figura 1).

Figura 2 — Grafico representativo da distribuicdo da amostra tendo em conta o tamanho do tumor
primério e o padréo de crescimento da metastase.

A ILV poderé prever acerca do tipo de metastizagdo ser sincrona ou metacrona
(p=0,043) revelando neste estudo que quando ndo se verifica ILV é certo que a
metastase deva surgir de forma metacrona enquanto que quando ILV esta presente a
metastase devera ser sincrona, com 57,1% de probabilidade. Na auséncia de ILV, o
tempo necessario para aparecimento de metastizacdo € significativamente maior
(p=0,011). Relativamente ao nimero de metastases este € significativamente maior
(p=0,049) nos tumores sem ILV comparativamente com os tumores com ILV. Observa-
se ainda que tendencialmente (p=0,082) tumores primarios com tipo de infiltrado
inflamatério de alto grau tém metéstases mais provavelmente com um padrdo de

crescimento desmoplésico (66,7%) enquanto que 0s tumores primarios onde esta
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presente infiltrado inflamatoério de baixo grau influenciam um padrdo da metastase
hepatica mais frequentemente ndo-desmoplasicos (62,5%) (Figura 2).

Desmoplasico Infiltrativo Expansivo

Figura 1 — Imagens representativas dos diferentes padrbes de crescimento de amostras de
metastases hepaticas de carcinoma colo-rectal.

Fica por demonstrar a significAncia estatistica no que diz respeito a comparacdo
entre o tamanho do tumor e o tempo necessario para o aparecimento de metastizacao
(p=0,054) ainda que metade dos tumores com maior tamanho (T4) o tempo para
aparecimento de metastizagdo seja superior a 8,9 meses enquanto que para 0S

restantes estadios T o tempo correspondente seja de 5,8 meses.

21



Discussao

O processo de carcinogénese do CCR é multifatorial e complexo. Para além das
mutacfes genéticas que normalmente precedem a alteracdo maligna, as vias
epigenéticas possuem também um papel preponderante. O completo entendimento de
todo o processo, ainda por alcancar, e que inclui diferentes intervenientes possui um

papel crucial no desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas?.

De acordo com a bibliografia tem-se verificado um declinio da incidéncia de CCR
em grupos etarios mais velhos, coincidindo com o aumento da incidéncia em individuos
mais jovens. Assim, a mediana de idade do diagnéstico diminuiu de 72 anos para 0s 66
anos mantendo-se a semelhanca de incidéncia em ambos os géneros, 0 que vai de
encontro a amostra estudada®. No que diz respeito a localizagdo do tumor primario, a
amostra estudada revelou uma predominancia de tumores estudados no coélon
esquerdo, ou seja, no célon distal, o que ndo esta de acordo com a literatura, ja que a
incidéncia é mais elevada para tumores no célon proximal e mais baixa para os
localizados no colon distal. Metade de todos os CCRs em individuos com 65 anos ou
mais ocorrem no célon proximal, no entanto, em individuos com idade inferior a 50 anos,
0s tumores retais sdo mais comuns, seguidos pelos tumores localizados no célon
distal®®. Dependendo da localizacgdo, o CCR apresenta evolucdo diferente
condicionando a sobrevida global. A diferenca pode ser atribuida a localizacao
anatomica e de desenvolvimento, ou a fatores que participem na carcinogénese, como
diferencas na flora bacteriana distinta nos dois lados do c6lon, a exposi¢éo a nutrientes
e &cidos biliares distintos, ou até mesmo a combinacdo de ambos®!. Assim, e
considerando a amostra constituida unicamente por tumores com metastizagdo
hepatica existem dados na literatura que apontam para uma maior probabilidade de
metastizacdo hepética e pulmonar em tumores CCR localizados a esquerda, o que vai
de encontro as caracteristicas da amostra apresentada jA que todos os individuos
incluidos apresentavam metastizacao hepatica e maioritariamente os tumores primarios

localizavam-se a esquerda3®>,

O CCR é um tumor que de acordo com o processo de carcinogénese pode ter
origem familiar ou esporadica. A forma esporadica, constitui cerca de 70% da incidéncia
na populacdo em geral, e ndo apresenta qualquer predisposi¢ao familiar ou hereditaria
surgindo como consequéncia da idade e dos fatores ambientais®. Assim, e de acordo
com Fearon e Vogelstein (1990), a forma esporadica de CCR pode resultar da ativacao
mutacional de oncogenes, inativacdo de genes supressores tumorais, mutacdes

somaticas em pelo menos quatro ou cinco genes de uma célula e/ou da acumulacao de
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multiplas mutacdes genéticas®***®. As alteracGes descritas sdo sequenciais e
cumulativas em genes chave reguladores do crescimento, tais como KRAS, TP53 (do
inglés Tumour Protein 53), APC (do inglés adenomatous polyposis coli), P16 (do inglés
Protein 16), que participam no processo de carcinogénese. Estes genes séao
responsaveis pela expressao de proteinas que integram vias de sinaliza¢do importantes
e que contribuem para o desenvolvimento de 85% de tumores CCR*3¢, A via de
sinalizacdo do EGFR (do inglés Epidermal Growth Factor Receptor) é uma das vias com
bastantes estudos publicados no CCR, verificando-se que muta¢des nos genes NRAS,
KRAS, e BRAF estdo descritas em mais de 50% dos casos®. Desta forma, a
identificacdo de mutacBes nestes genes atualmente ja faz parte do algoritmo de
terapéutica. Na amostra estudada verificou-se a existéncia de uma diferenga
significativa entre a expressdo do gene KRAS e a localizagdo do tumor primario,
observando-se que as amostras dos tumores localizados a direita tinham
preferencialmente a expresséo wild-type do gene e as amostras dos tumores localizados
a esquerda tinham a expressdo mutada. Em doentes com mutag¢des do gene RAS sabe-
se gue ocorre uma ativacdo constitucional da via de sinalizagdo MAPK (do inglés
Mitogen-activated protein kinase), o que induz uma resisténcia a farmacos como o
cetuximab e panitumab®. No entanto, existem também referéncias a estudos com
doentes com CCR metastatico caracterizados relativamente a expressdo de KRAS
como wild-type que beneficiaram do tratamento anti-EGFR e, em seguida,
desenvolveram resisténcia®. Desta forma é cada vez mais importante o incentivo para
aprofundar o estudo de vias de sinalizacdo que podem ser complementares as

conhecidas ou alternativas no desenvolvimento de novas moléculas para tratamento.

Nos tumores submetidos a quimioterapia neoadjuvante verificou-se que em mais
de 50% das amostras se verificou regressdo completa ou quase completa, o que esta
de acordo com a bibliografia ja que diferentes autores apontam para resposta melhor
dos tumores localizados a esquerda comparativamente com os tumores localizados a

direita®’.

Atualmente os critérios para terapéutica e avaliagdo de progndéstico e recorréncia
do CCR baseiam-se principalmente na informagdo anatomopatolégica ou seja na
caracterizacdo TNM*°, No que diz respeito a andlise histolégica do tumor, foram
avaliados diferentes parametros tais como, o tamanho do tumor, grau histoldgico, a
invasao perineural e ILV, o budding, o tipo de estroma, a presenca e o tipo de infiltrado
inflamatorio, o grau de regresséo tumoral, 0 nUmero de ganglios ressecados e também

0 numero de ganglios invadidos.
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A percentagem de formacéo de glandulas constitui o parametro que classifica o
CCR em baixo e alto grau. De acordo com a Organizacdo Mundial de Salde tumores
com formacdes glandulares que constituam menos de 50% do volume sao identificados
como de alto grau®®. O grau de diferenciagdo tumoral representa um fator de risco
independente para envolvimento ganglionar. A ILV constitui a etapa inicial para a
existéncia de metastases linfaticas, constituindo um fator de prognostico para diferentes
tipos de tumor®t. Além do crescimento direto, pode ocorrer disseminacdo das células
pela via sanguinea, linfatica e também ao longo dos nervos. A invasao perineural, a
semelhanca da ILV neural esta igualmente identificada como um fator de mau
prognéstico verificando-se estar associada a pior sobrevivéncia global e ndo a presenca
de ILV. De acordo com alguns estudos a invaséo neural pode constituir um fator a ter
em conta no tratamento com quimioterapia adjuvante*’. Na amostra estudada n&o foram

encontradas diferencas com significado estatistico relacionando estas variaveis.

No que diz respeito ao tumor budding, ou seja, a presenca de conjuntos de
células tumorais isoladas ou agregados com menos de cinco células tumorais,
localizadas na frente invasora da amostra do tumor, este parametro esta descrito como
um fator de progndéstico no CCR. Diferentes estudos apontam para a sua associacao
com a invaséo linfatica verificando-se um maior risco de metéstase linfatica e um pior
prognéstico no que diz respeito a probabilidade de recorréncia, sobrevivéncia global e
metastizacdo a distancia*?. Estudos anteriores indicam que os tumor buds podem adotar
propriedades de células em transicdo epitelio-mesénquima admitindo uma maior
capacidade de invaséo e de migracédo*. Para além disso estudos apontam para o facto
de que em doentes em estaddio IV a presenca de budding intrametastatico ou
perimetastatico podera constituir um parametro que pode auxiliar na estratificacdo de

doentes para as diferentes opcdes terapéuticas®.

A grande causa de morte nos doentes com diagnéstico de CCR é doenca
disseminada. Cerca de dois tergos dos com CCR desenvolvem recorréncia a distancia.
O figado € o 6rgdo mais comum de ocorréncia de doenga metastatica no CCR. Quando
as células tumorais escapam do local primario através da corrente sanguinea o local
mais provavel onde ficardo alojadas é o figado. Cerca de 25% dos doentes apresentam
doenca sincrona e cerca de 70% dos doentes desenvolvem metastases hepaticas
metacronas**. Embora a sobrevida global de doentes com CCR metastéatico fosse baixa
hé cerca de trés décadas, houve uma melhoria significativa nos ultimos anos. Apesar
da inovacdo ao nivel de tratamentos assim como o aprofundamento na compreenséao

do comportamento biolégico do tumor, muito ainda ha a fazer. Varios estudos
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retrospetivos publicados, em que analisaram coortes de doentes com metastases
hepaticas, identificaram fatores de pior progndstico tais como o tamanho da maior leséo,
0 numero de lesdes e a resposta apOs quimioterapia ou intervalo de tempo desde a
resseccéo do tumor primario'®. No entanto, importa referir gue nenhum destes fatores
constitui uma contraindicacdo para cirurgia hepética e ndo traduz a interacdo
tumor/hospedeiro, um aspeto fundamental a ter em conta na personalizacdo da
terapéutica. Para além disso interessa ainda acrescentar que cirurgias hepaticas mais
agressivas nao se traduzem em sobrevivéncia aumentada e a realizacdo de
gquimioterapia neoadjuvante esta associada a um aumento importante da morbilidade
pos-operatérial®#®, Neste contexto, surgiu um dos objetivos deste trabalho,
correlacionar as caracteristicas histolégicas do tumor CCR primario com as
caracteristicas histol6gicas das metastases hepéticas com o propdsito de contribuir para
uma abordagem personalizada do doente. Nesta coorte verificou-se também que existe
uma tendéncia para que caracteristicas como a localizacdo do tumor primério
influenciem o tipo de metéstase lobar ou bilobar e o facto de se verificar ILV € um fator
que influencia o facto da metastizagédo ser sincrona ou metacrona. No CCR primario,
fatores histolégicos como invasao venosa extramural, crescimento perineural, invasdo
linfatica, angioinvasado, padréo de crescimento difuso e metastiza¢éo sincrona tém sido
associados a piores resultados de sobrevida*. Desta forma, o facto do aparecimento de
metastizagdo sincrona estar associado a observacao de ILV podera constituir um fator

de pior progndstico*”8,

No que diz respeito a caracterizacdo do padrao de crescimento da metastase
existem alguns estudos que defendem que o padréo de crescimento tem implicacdes
prognésticas e clinicas relevantes, verificando-se influéncia também na sobrevida dos
doentes, mas também na resposta ao tratamento com quimioterapia enfatizando por
isso a sua importancia®®. Desta forma a utilizacédo deste parametro histolégico na pratica
clinica deveria ser uma realidade. Neste estudo provamos que tumores primarios mais
pequenos e a presenca de infiltrado inflamatorio de alto grau se associam a um padréao
desmoplasico. Conhecendo a importancia que os diferentes padrées de crescimento da
metastase assumem, nomeadamente acerca do conhecimento da biologia molecular da
metastase, o desenvolvimento e otimizacdo de novas oportunidade de intervencao
terapéutica tendo como base esta informacdo do tumor primario constitui uma mais

valia®.
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Conclusao

As orientac6es da ESMO para os doentes com diagnéstico de CCR metastizado
destacam a importancia de uma abordagem multidisciplinar que inclui especialidades
como a oncologia, cirurgia, imagiologia e a anatomia patolégica'®. Os biomarcadores
mais utilizados na pratica clinica sdo moleculares, e incluem o RAS, o BRAF e MSI. No
que diz respeito as caracteristicas histopatoldgicas atuais sao incluidas a dimenséo da
metastase, a percentagem de necrose e de fibrose, a possibilidade (estado) de ressec¢éo
e o grau de regressdo tumoral*?, No entanto, conseguir antever informacgdo acerca da
metastizacdo com base em informac8es do tumor primario seria de extremo valor e

constituiria uma mais valia na abordagem inicial do doente com diagnéstico de CCR.

Com este trabalho foi possivel provar que existe a possibilidade de, através de
caracteristicas do tumor priméario (tamanho, localizacdo, ILV e tipo de infiltrado
inflamatdrio), conseguir inferir acerca das caracteristicas da metastizacdo hepatica com

impacto na doenga.
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Anexo |

Dados amostra total de 77 doentes

Sigmoide e reto
Transicao retos-sigmoide
Coélon transverso

1 (1,3%)
1 (1,3%)
3 (3,9%)

Lateralidade

Direita 18 (23,4%)
Esquerda 59 (76,6%)
T

1 1 (1,3%)
2 5 (6,5%)
3 48 (62,3%)
da 20 (26%)
4b 3 (3,9%)
T simplificado

Tl 1 (1,3%)
T2 5 (6,5%)
T3 48 (62,3%)
T4 23 (29,9%)
N

0 20 (26%)
1 1 (1,3%)
la 10 (13%)
1b 13 (16,9%)
2 2 (2,6%)
2a 16 (20,8%)
N simplificado

NO 20 (26%)
N1 24 (31,2%)
N2 33 (42,9%)
N positivo

n | Min - Max | Média (DP) | Mediana [Q1 - Q3]
Idade (anos) 77 42 - 88 65,5 (9,9) 66,5 [59 - 73,8]
Tamanho (cm) 40 2-15 4,3 (2,5) 4125 -5,8]
N° de ganglios (total) 77 4-71| 21,5(14,7) 1911 - 29,3]
Tumor primério n (%)
Localizacao
Angulo esplénico 3 (3,9%)
Cdlon ascendente 8 (10,4%)
Cego 4 (5,2%)
Colon descendente 3 (3,9%)
Reto 24 (31,2%)
Sigmoide 27 (35,1%)
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NO 20 (26%)
N+ 57 (74%)
TRG

1 4 (5,2%)
2 11 (14,3%)
3 9 (11,7%)
Invaséao linfovascular (ILV)

Ausente 8 (10,4%)
Presente 69 (89,6%)
Invasao neural

Ausente 16 (20,8%)
Presente 60 (77,9%)
Padréo de crescimento primario

Infiltrativo 48 (62,3%)
Expansivo 17 (22,1%)
N/A 12 (15,6%)
Budding

Bdl 45 (58,4%)
Bd2 11 (14,3%)
Bd3 8 (10,4%)
N/A 13 (16,9%)
Budding simplificado

Bdl 45 (58,4%)
Bd2/3 19 (24,7%)
N/A 13 (16,9%)
Infiltrado inflamat6rio

Ausente 12 (15,6%)
Ligeiro 23 (29,9%)
Moderado 24 (31,2%)
Severo 9 (11,7%)
N/A 9 (11,7%)
Tipo de infiltrado inflamatorio

baixo grau 35 (45,5%)
alto grau 33 (42,9%)
N/A 9 (11,7%)
Tipo de estroma

Imaturo 33 (42,9%)
Maduro 35 (45,5%)
N/A 9 (11,7%)
Gradding

2 49 (63,6%)
3 3 (3,9%)
N/A 25 (32,5%)
Morfologia

Adenocarcinoma
Adenocarcinoma com areas de producéo de muco
Adenocarcinoma micropapilar

61 (79,2%)
6 (7,8%)
1 (1,3%)
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Adenocarcinoma mucinoso 2 (2,6%)
Adenocarcinoma serreado 1(1,3%)
N/A 5 (6,5%)
MMR

MSS 8 (10,4%)
N/A 69 (89,6%)
KRAS

wit 6 (7,8%)
mut 23 (29,9%)
N/A 48 (62,3%)
Status BRAF

wt 11 (14,3%)
N/A 66 (85,7%)

N/A — Nao avaliado / Nao aplicavel
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Anexo |l

Dados amostra de 53 doentes com metastizacdo hepética

Invasao linfovascular

n| Min - Max Média (DP) Mediana [Q1 - Q3]
Idade (anos) 53 43 - 89 67 (10,4) 67,7 [59,7 - 76,3]
Tamanho (cm) 28 2-15 4,9 (2,7) 4,5[3 - 6]
N° de ganglios (total) 53 6-71 24,9 (15,8) 21[12,3 - 32,8]
Tumor priméario n (%)
Localizac&o
Angulo esplénico 3 (5,7%)
Angulo hepatico 3 (5,7%)
Colon ascendente 8 (15,1%)
Cego 4 (7,5%)
Colon descendente 3 (5,7%)
Reto 5 (9,4%)
Sigmoide 23 (43,4%)
Transic¢ao reto-sigmoide 1(1,9%)
Tranverso 3 (5,7%)
Lateralidade
Direita 18 (34%)
Esquerda 35 (66%)
T
1 1 (1,9%)
2 1 (1,9%)
3 29 (54,7%)
4a 20 (37,7%)
4b 2 (3,8%)
T simplificado
T1 1 (1,9%)
T2 1 (1,9%)
T3 29 (54,7%)
T4 22 (41,5%)
N
0 13 (24,5%)
la 7 (13,2%)
1b 12 (22,6%)
2 2 (3,8%)
2a 8 (15,1%)
2b 11 (20,8%)
N
NO 13 (24,5%)
N+ 40 (75,5%)

36




Ausente 4 (7,5%)
Presente 49 (92,5%)
Invasdo Neural

Ausente 9 (17%)
Presente 43 (81,1%)
Padréo de crescimento primario

Infiltrativo 41 (77,4%)
Expansivo 11 (20,8%)
N/A 1(1,9%)
Budding

Bd1l 36 (67,9%)
Bd2 10 (18,9%)
Bd3 7 (13,2%)
Infiltrado inflamatorio

Ausente 8 (15,1%)
Ligeiro 18 (34%)
Moderado 19 (35,8%)
Severo 7 (13,2%)
N/A 1 (1,9%)
Tipo de infiltrado inflamatério

Baixo grau 26 (49,1%)
Alto grau 26 (49,1%)
N/A 1 (1,9%)
Tipo de estroma

Imaturo 29 (54,7%)
Maduro 23 (43,4%)
Sem dados 1 (1,9%)
Gradding

2 49 (92,5%)
3 3 (5,7%)
N/A 1 (1,9%)
Morfologia

Adenocarcinoma 44 (83%)
Adenocarcinoma com areas de producdo de muco 5 (9,4%)
Adenocarcinoma micropapilar 1(1,9%)
Adenocarcinoma serreado 1(1,9%)
Micropapilar 1(1,9%)
N/A 1(1,9%)
MMR

MSS 5 (9,4%)
N/A 48 (90,6%)

Status RAS (KRAS e NRAS)

mutacao p.Glyl2Asp

mutacdo p.Gly12Asp (c.35G>A)

mutacdo p.Gly12Asp no gene KRAS

mutacdo p.Gly12Cys (c.34G>T) no gene KRAS
mutacao p.Glyl2Ser (c.34G>A) no gene KRAS
mutacéo p.Glyl2Vval

mutacédo p.Glyl2Val (c.35G>T)

2 (3,8%)
1 (1,9%)
2 (3,8%)
1 (1,9%)
1 (1,9%)
1 (1,9%)
1 (1,9%)
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mutacgao p.Glyl2Val (c.35G>T) no gene KRAS 4 (7,5%)
mutacdo p.Glyl13Arg (c.37G>C) no gene KRAS 1 (1,9%)
mutacdo p.Glyl13Asp (c.38G>A) 1(1,9%)
mutacdo p.Gly13Asp (c.38G>A) no gene KRAS 1(1,9%)
mutacdo p.Glyl3Cys (c.37G>T) 1(1,9%)
p.GIn61Leu no gene KRAS 1(1,9%)
p.Gly12Asp no gene KRAS 1(1,9%)
Wild-type 26 (49,1%)
N/A 8 (15,1%)
KRAS

Wild-type 6 (11,3%)
Mutado 19 (35,8%)
N/A 28 (52,8%)
BRAF

Wild-type 7 (13,2%)
N/A 46 (86,8%)

N/A — N&o avaliado / Nao aplicavel

n Min - Max Média (DP) Mediana [Q1 - Q3]
Idade 53 43 -89 67,8 (10,4) 68,3 [60,3 - 75,9]
NUmero de metastases 51 1-10 2,5(1,8) 2[1-3]
Maior didmetro 51 0-8 2,6 (1,8) 2,3[1,2-3,5]
Metetastase n (%)

Tipo de metastizagao

Sincrona

28 (52,8%)

Metéacrona 25 (47,2%)
Unilobar vs bilobar

Bilobar 10 (18,9%)
Unilobar 40 (75,5%)
N/A 3 (5,7%)

Padrao de crescimento

Desmoplasico

25 (47,2%)

Expansivo 6 (11,3%)
Expansivo e infiltrativo 5 (9,4%)
Infiltrativo 13 (24,5%)
N/A 4 (7,5%)

Padrdo simplificado

Desmoplasico

25 (47,2%)

Nao-desmoplasico

24 (45,3%)

N/A 4 (7,5%)
TRG
1 1 (1,9%)
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3 (5,7%)

5 (9,4%)

10 (18,9%)

g lwWw|N

5 (9,4%)

N/A

29 (54,7%)

N/A — Nao avaliado / N&o aplicavel
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