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RESUMO

O céancer colorretal, excluindo cancer de pele ndo melanoma, é o terceiro tipo de
cancer mais diagnosticado no mundo e a segunda maior causa de morte por cancer. Nas
ultimas décadas, estudos mostram aumento da mortalidade em paises em desenvolvimento. A
lateralidade do célon vem sendo apontada como um fator de prognostico para a sobrevida,
apesar do tema ser controverso na literatura. O presente estudo avaliou, em dois artigos, a
tendéncia temporal da letalidade em um ano apos o diagndstico do cancer colorretal e o efeito
do sitio do tumor primario na sobrevida em um ano em pacientes de cancer colorretal
matriculados em hospitais brasileiros entre 2000 e 2018, utilizando dados de dominio publico
do Registro Hospitalar de Cancer do Brasil (RHC). Para o primeiro artigo foi realizado um
estudo de série temporal onde foi utilizada a regressdo de Joinpoint para estimar os efeitos da
tendéncia pela segmentacdo do periodo. Foram calculadas as mudangas percentuais anuais
(APC) e a mudanca percentual anual média (AAPC). Foi observada queda na letalidade na
regido Sudeste ao longo de todo periodo estudado entre 0os menores de 60 anos e a partir de
2004 entre os participantes com 60 anos ou mais. A incorporacdo de novos farmacos e novas
modalidades de tratamento e o aprimoramento das politicas de saide, ampliando o acesso a
servicos oncoldgicos especializados, parecem ter contribuido para a queda na letalidade por
cancer colorretal na regido Sudeste do Brasil. Para o segundo artigo, foi realizado um estudo
de coorte retrospectiva. Um modelo semiparamétrico de Cox foi utilizado para obter os
Hazard Ratios (HR) e respectivos intervalos de confianga (1C95%) para colon esquerdo e reto,
ajustados por variaveis de confundimento definidas com uso de um gréfico aciclico
direcionado (DAG). Em comparagao aos tumores primarios de colon direito, os de tumores de
colon esquerdo apresentaram HR ajustado: 0,76 (IC 95% 0,73 - 0,81) e os tumores de reto,
HR ajustado: 0,91 (IC 95% 0,87 - 0,95) para o desfecho ébito no primeiro ano, mostrando que
a localizagdo do tumor priméario do cancer colorretal € um fator de prognéstico importante
para sobrevida em um ano, com um efeito diferenciado, principalmente entre colon direito e
esquerdo, independente do estadiamento, idade, sexo, tipo histologico e tempo até o

tratamento.

Palavras-chave: neoplasias colorretais; registros hospitalares; estudos de séries temporais;

letalidade; sobrevida.



ABSTRACT

Colorectal cancer, excluding non-melanoma skin cancer, is the third most diagnosed
cancer in the world and the second leading cause of cancer death. In recent decades, studies
show an increase in mortality in developing countries. Colon laterality has been identified as a
prognostic factor for survival, despite the topic being controversial in the literature. The
present study evaluated, in two articles, the temporal trend of case-fatality in one year after
the diagnosis of colorectal cancer and the effect of the tumor site of the primary tumor on
survival in patients with colorectal cancer enrolled in Brazilian hospitals between 2000 and
2018, using public domain data from the Brazilian hospital-based cancer registry (RHC). For
the first article, a time series study was carried out, where Joinpoint regression was used to
estimate the effects of the trend by segmentation of the period. Annual percentage changes
(APC) and average annual percentage changes (AAPC) were calculated. A drop in case-
fatality was observed in the Southeast region throughout the study period among those under
60 years of age and after 2004 among participants aged 60 years and over. The incorporation
of new drugs and new treatment modalities and the improvement of health policies,
expanding access to specialized oncological services, seem to have contributed to the drop in
case-fatality from colorectal cancer in the Southeast region of Brazil. For the second article, a
retrospective cohort study was performed. A semiparametric Cox model was used to obtain
the Hazard Ratios (HR) and respective confidence intervals (95%CI) for the left colon and
rectum, adjusted for confounding variables defined using a directed acyclic plot (DAG).
Compared to primary right colon tumors, left colon tumors had an adjusted HR: 0.76 (95% ClI
0.73 - 0.81) and rectal tumors had an adjusted HR: 0.91 (95% CI1 0.73 - 0.81). 0.87 - 0.95) for
the outcome death in the first year, showing that the location of the primary colorectal tumor
is an important prognostic factor for one-year survival, with a differentiated effect, mainly
between right and left colon, regardless of stage, age, sex, histological type and time to

treatment.

Keywords: colorectal neoplasms; hospital records; time series studies; case fatality rate;

survival analysis.
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1 INTRODUCAO

O céancer colorretal, excluindo cancer de pele ndo melanoma, é o terceiro tipo de
cancer mais diagnosticado no mundo apds cancer de mama e pulméo e a segunda maior causa
de morte por cancer ap6s o cancer de pulméo, combinando os dois sexos. Entre as mulheres é
0 segundo mais diagnosticado e terceira causa de morte por cancer, ap0s mama e pulmao.
Entre homens € o terceiro mais diagnosticado, ap6s pulm&o e prdstata, e terceira causa de
morte por cancer no mundo, ap6s pulméo e figado. (SUNG et al., 2021). A incidéncia de
cancer colorretal varia amplamente de acordo com a regido, tendendo a aumentar com o
crescimento do indice de Desenvolvimento Humano (IDH) nos paises em desenvolvimento,
como os paises Balticos, Russia, China e Brasil. Esse aumento da incidéncia pode ser
influenciado pelo envelhecimento populacional, consumo de carne vermelha e processada,
obesidade, tabagismo, consumo excessivo de alcool e sedentarismo (DEKKER et al., 2019).
Mais de 60% dos casos de cancer colorretal ocorrem em pessoas com 65 anos ou mais nos
Estados Unidos e na Europa (CHANDRASINGHE et al., 2017).

No Brasil, o cancer colorretal é o terceiro tipo de cancer mais incidente, depois de
préstata e mama e o segundo tipo de cancer mais diagnosticado em ambos o0s sexos, tendo
sido estimados 40.990 casos novos para cada ano entre 2020 e 2022 (INCA, 2019). No
periodo entre 1980 e 1997, todas as regides brasileiras apresentaram tendéncia de aumento
das taxas de mortalidade padronizadas por cancer colorretal, apesar da grande variagao entre
as regides (NEVES; MATTOS; KOIFMAN, 2005). Esse aumento da mortalidade se manteve
entre 1996 e 2016 em todas as regides, mas em menores proporcdes nas regides Sul e Sudeste,
as de melhor nivel de desenvolvimento socioecondémico do pais (BIGONI et al., 2019).

O cancer colorretal € comumente referido como uma doenca Unica (SUNG et al.,
2021), poréem tumores de colon e reto possuem diferencas em fatores de risco, tratamento e
prognostico (TAMAS et al., 2015). Por exemplo, no tratamento de tumores localmente
avancados (estadios Il e I11), os tumores de reto tém indicacdo de quimioterapia e radioterapia
neoadjuvantes (anterior a cirurgia), enquanto os de célon néo se beneficiam da neoadjuvancia
e recebem tratamento adjuvante (apés a cirurgia) (BOSSET et al., 2006) (GRAHAM,;
CASSIDY, 2012). LARSSON; WOLK, 2006, em uma metanalise, encontraram associacao
com consumo de carne mais forte para cancer de colon que cancer de reto. BUCHWALD et
al., 2018, sugerem identificaram melhor progndstico dos tumores de reto em relacdo aos de
colon. VAN DER SIJP et al.,, 2016, mostraram que pacientes com tumores de colon
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apresentam mortalidade em curto prazo mais alta comparada aos pacientes com tumores de

reto, devido a complicagdes mais graves.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 CANCER COLORRETAL

2.1.1 Definicéo

O cancer colorretal abrange tumores malignos, também denominados neoplasias

malignas, do célon, juncédo retossigmoide e reto (Figura 1).

Figura 1 — Divisdo anatdmica do intestino grosso

Colon
ascendente

Apéndice

Fonte: Santos, V. S.

O cdlon, que em um adulto normal mede entre 80 a 110 cm, é dividido de acordo com
sua origem embrioldgica em cdlon direito, ou célon proximal e esquerdo, ou célon distal. O
célon direito tem sua origem no intestino médio e o colon esquerdo e reto, no intestino
posterior. Dessa forma, tumores de célon direito sdo os tumores originados entre 0 ceco e 0
célon transverso, e tumores de colon esquerdo sdo os tumores que se originam entre a flexura
esplénica e a juncdo retossigmoide (ULANJA et al., 2019).

O reto, localizado entre a juncdo retossigmoide e o anel anorretal, mede, em um adulto
normal, entre 10 e 15 cm. Tumores de reto podem ser divididos de acordo com sua posi¢édo
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anatdmica de origem em tumores de reto alto, médio e baixo. O reto alto, no tergo proximal, é
intraperitoneal, o reto médio, retroperitoneal, e o reto baixo, no ter¢o inferior, é
extraperitoneal (POULIN et al., 2017).

Embora alguns autores incluam tumores de anus como tumores colorretais em seus
estudos para fins didaticos e/ou de analises, esses tumores ndo sdo considerados colorretais
(SUNG et al., 2021).

Os tumores colorretais se originam na mucosa, podendo se estender para as outras
camadas, Orgdos adjacentes e migrar para Orgaos distantes. Cerca de 20% dos
adenocarcinomas colorretais sdo hereditarios (DE PALMA et al., 2019). Os tumores
hereditarios sdo classificados de acordo com a presenca ou nao de polipose. A Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF), caracterizada pela presenca de numerosos polipos
adenomatosos, e o Cancer Colorretal Hereditario Nao Poliposo (CCHNP), ou sindrome de
Lynch, a forma hereditaria mais frequente, causada por uma disfuncéo do sistema de reparo
ao DNA, caracterizada pela expansdo ou reducdo das regides de microssatélites nos tumores,
guando comparadas com o tecido normal (BOLAND; YURGELUN; BOLAND, 2018). Os
tumores colorretais sem historico familiar sdo denominados esporadicos e sdo 0s mais

frequentes.

2.1.2 Carcinogénese

O desenvolvimento do céncer colorretal acontece ap6s um actmulo gradual de
alteracdes geneéticas e epigenéticas (NGUYEN; GOEL; CHUNG, 2020). Essas alteracdes
moleculares em genes supressores de tumor, oncogenes e genes de reparo ao DNA causam a
transformacdo do epitélio colorretal normal em lesGes adenomatosas precursoras e,
posteriormente, tumores malignos. Essa sequéncia de eventos é denominada sequéncia
adenoma-carcinoma (FEARON; VOGELSTEIN, 1990).

A maioria dos tumores colorretais surge de pélipos, que sdo massas de tecido que se
elevam da parede intestinal para a luz. Polipos podem ser adenomatosos ou néo
adenomatosos. Os pdlipos ndo adenomatosos se desenvolvem a partir de células néo
glandulares e raramente evoluem para neoplasias. Os adenomas se desenvolvem gquando
mecanismos normais que regulam o reparo ao DNA e proliferacdo celular estéo alterados. Os
tumores colorretais estdo entre os tumores de maior carga mutacional, com dezenas de
mutacdes somaticas ja identificadas, por isso podem ser categorizados em hipermutados e

ndo-hipermutados. Podem ainda ser classificados em quatro grupos de acordo com o subtipo
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molecular consensual (CMS) (GUINNEY et al., 2015).

Esses tumores sdo geneticamente heterogéneos e se desenvolvem por diversas vias,
que podem se sobrepor. Algumas vias ja estdo descritas na literatura, como as vias de
instabilidade cromossdmica (CIN), de instabilidade de microssatélites (MSI) e a via de
neoplasia serrilhada. Por exemplo, adenomas surgem de mutac6es no gene APC, que codifica
um gene supressor de tumor, enquanto polipos serrilhados surgem por mutagdes no oncogene
BRAF. Entretanto, nem todos os adenomas se tornam malignos, para isso € necessario um
acumulo de mutacdes especificas e em determinada ordem. O tempo para essa progressao
depende da via, a via CIN pode demorar mais de dez anos para que um adenoma se
transforme em um adenocarcinoma, enquanto a via de MSI pode levar poucos anos
(NGUYEN; GOEL; CHUNG, 2020).

2.1.3 Diagnostico

O diagndstico patoldgico do cancer colorretal é realizado por bidpsia de fragmento
retirado da lesdo suspeita. Esse fragmento € coletado por colonoscopia ou
retossigmoideoscopia.

O tipo histologico mais frequente é o adenocarcinoma, abrangendo mais de 90% dos
casos de cancer colorretal. Os adenocarcinomas sdo definidos como mucinosos quando ha
presenca de mucina extracelular em mais de 50% da &rea tumoral e sdo encontrados em 5 a
20% dos casos de cancer colorretal (SONG et al., 2019). Os adenocarcinomas que tém
componentes de células em anel de sinete em mais de 50% da area tumoral sdo definidos
como carcinomas em anel de sinete, sdo encontrados em cerca de 1% dos casos (ZHU et al.,
2021). Os outros subtipos costumam ser agrupados em adenocarcinomas nao mucinosos
(ZHU et al., 2021).

Outros tipos histologicos, como linfomas, tumores neuroenddcrinos, melanomas e
tumores estromais gastrointestinais tém caracteristicas especificas, ndo sdo carcinomas e nao
serdo considerados neste texto.

O grau de diferenciacéo celular caracteriza o quanto as células tumorais predominantes
se assemelham ao tecido normal de origem e € um fator de prognostico para cancer colorretal.
A graducéo vai de 1 a 4, onde o grau 1 é denominado “bem diferenciado” e significa que as
células tumorais sdo semelhantes ao tecido de origem e mantém a sua especializagdo, grau 2

ou “moderadamente diferenciado”, grau 3 ou “pouco diferenciado” e grau 4, “indiferenciado”,
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as celulas ja ndo se assemelham as células de origem e perderam as suas caracteristicas
(RESCH et al., 2016).
Exames de imagem complementares ao diagnostico patologico sdo realizados para

detectar lesbes locorregionais e a distancia e estadiar clinicamente o tumor.

2.1.4 Estadiamento clinico

O estadiamento € realizado por exames de imagens (tomografia de torax, abdome e
pelve e, nos tumores de reto médio ou baixo, com ressonancia magnética da pelve). O método
utilizado universalmente para estadiamento é o sistema TNM do American Joint Committee
on Cancer (AJCC), principal sistema utilizado para tumores solidos, que avalia a extensdo do
tumor primario (T) apresentada no quadro 1 e figura 2, o envolvimento nodal regional (N),
quadro 2 e a presenca de metastases a distancia (M), quadro 3. Com estas informaces, 0s
tumores sdo estratificados em estagios, conforme esquematizado no quadro 4.

Essa classificacdo somente € aplicavel para carcinomas e deve haver confirmacéo
histologica da doenga (COWLING et al., 2020) (SOBIN; WITTEKIND; INTERNATIONAL
UNION AGAINST CANCER, 2002).

Figura 2 — esquema representando corte transversal do intestino grosso indicando as

estruturas da parede do cdlon e estadios T do cancer colorretal.

Tl T2 T3 T4

Submucosa

Muscular prépria

Serosa

Orgéos adjacentes

Fonte: Adaptado de INCA Rio Preto
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Quadro 1 - Tumor primario (T)

T0 Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Tl Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular prépria

T3 Tumor invade além da muscular prépria, alcancado a subserosa ou os tecidos
pericolicos ou perirretais, ndo peritonizados

T4 Tumor invade diretamente outros 6rgdos ou estruturas e/ou perfura o peritdneo

visceral

Fonte: Sistema TNM do AJCC 62 edicdo

Quadro 2 - Linfonodos regionais (N)

NX Os linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
NO Auséncia de metastase em linfonodos regionais
N1 Metéstase em 1 a 3 linfonodos regionais

N2 Metéastase em 4 ou mais linfonodos regionais

Fonte: Sistema TNM do AJCC 62 edicdo

Quadro 3 - Metéastases a distancia (M)

Mx Metéastase a distancia ndo pode ser evidenciada
MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metéstase a distancia

Fonte: Sistema TNM do AJCC 62 edicdo

Quadro 4 - Sistema TNM, grupamento em estadios
Estadio T N M
Estadio O Tis NO MO
Estadio | T1, T2 NO MO
Estadio IIA T3 NO MO
1B T4 NO MO
Estadio IIIA T1, T2 N1 MO
1B T3, T4 N1 MO
lc Qualquer T N2 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1

Fonte: Sistema TNM do AJCC 62 edicdo
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2.1.5 Tratamento

A escolha do tratamento do cancer colorretal depende principalmente do estadiamento
realizado ao diagndstico e da localizacdo do tumor. As decisbes terapéuticas necessitam ser
individualizadas e devem ser decididas de forma multidisciplinar, envolvendo cirurgides,
oncologistas clinicos, radio-oncologistas, radiologistas e patologistas (BREUGOM et al.,
2015).

Quando o cancer é detectado precocemente (estadios | e Il), o paciente pode ser
operado sem a necessidade de terapia adicional com quimioterapia e/ou radioterapia, com
excecdo para os estadios Il de alto risco. Sdo considerados caracteristicas de alto risco:
perfuracdo ou obstrucdo intestinal, invasdo linfovascular ou perineural, invasdo de drgéaos
adjacentes (T4), grau de diferenciacdo celular pouco diferenciado ou indiferenciado,
amostragem de linfonodos abaixo do ideal. (KUMAR et al., 2015) (MOHAMED et al., 2021).

Quando a doenca é diagnosticada localmente avancada (estadio Ill), o tratamento
depende da localizacdo da doenca. Em tumores de reto médio e baixo, o tratamento
oncologico € realizado previamente a cirurgia, chamado tratamento neaoadjuvante, com
qguimioterapia geralmente combinada a radioterapia, seguida de cirurgia e, em casos
selecionados, quimioterapia adjuvante. Os tumores localmente avancados de colon e reto alto
ndo se beneficiam da neoadjuvancia e sdo tratados com cirurgia seguida de quimioterapia
adjuvante. (DEKKER et al., 2019)

Quando ha presenca de metastases, o tratamento é paliativo, em geral sem fins
curativos, visando principalmente melhora da qualidade de vida e aumento do tempo de
sobrevida. O tratamento paliativo é feito com quimioterapia, mas também pode envolver
radioterapia e cirurgias e, mais recentemente, anticorpos monoclonais (XIE; CHEN; FANG,
2020).

2.1.5.1 Breve historico do tratamento

Até meados da década de 1990, o tratamento era predominantemente cirirgico e
beneficiava somente os casos diagnosticados nos estadios iniciais. O quimioterapico
disponivel era o b5-Fluoracil (5-FU), uma fluropirimidina de administracdo venosa
inicialmente aplicada em bolus (HANSEN et al., 1996). No inicio dos anos 2000, a evolugéo
da fluropirimidina para infusional e formulagdes para uso oral (capecitabina) e a incorporagédo

de novas drogas, como o irinotecano e a oxaliplatina, possibilitou o uso de esquemas



21

terapéuticos (ex: IFL, FOLFIRI, FOLFOX, XELOX) para individuos com doenca metastatica
que aumentaram o tempo mediano de sobrevida de nove para 24 meses. A quimioterapia
adjuvante a cirurgia com esses mesmos farmacos, exceto irinotecano, também mostrou
eficacia nos tumores localmente avangados (estadio 111) (MEYERHARDT; MAYER, 2005).

A radioterapia também passou a fazer parte do tratamento a partir de meados da
década de noventa, principalmente nos casos de cancer de reto localmente avancado, atuando,
combinada a quimioterapia, de forma neoadjuvante visando diminuir o estadio do tumor antes
da cirurgia ou na adjuvancia a cirurgia com intencéo de reduzir o risco de recidiva, nos casos
de reto alto e cdlon (HAFNER; DEBUS, 2016).

Mais recentemente, o0s anticorpos monoclonais contra o fator de crescimento
epidérmico, os inibidores de EGFR Cetuximabe (CUNNINGHAM et al., 2004) e
Panitumumabe (AMADO et al., 2008), e contra o fator de crescimento do endotélio vascular,
o0 inibidor de VEGF, Bevacizumabe (ROSEN; JACOBS; BURKES, 2017), comegaram a ser
incorporados ao tratamento paliativo.

No Brasil, a incorporacdo de novos agentes quimioterapicos no Sistema Unico de
Salude (SUS) ocorreu de forma heterogénea. O irinotecano foi incorporado em 2003 e a
oxaliplatina em 2007 no Instituto Nacional de Cancer (INCA), 6rgdo normatizador da politica
de assisténcia oncoldgica do pais, conforme consta nos registros de padronizacdo de
medicamentos para cancer colorretal do INCA. Os anticorpos monoclonais ainda ndo foram
amplamente incorporados ao SUS, sendo seu uso restrito aos participantes de ensaios clinicos
e algumas excecdes.

Cirurgias minimamente invasivas e o0 aprimoramento das técnicas cirdrgicas, como a
excisdo total do mesorreto em casos de cancer de reto médio e inferior (OMINELLI et al.,
2021), tém sido associadas a reducdo do tempo de internacdo e complicacBGes pds-operatorias,
morbidade e aumento da sobrevida em curto e longo prazo (STORMARK et al., 2016);
CERA; WEXNER, 2005; BAIK et al., 2009). ARCHAMPONG et al., 2012, mostraram, em
uma metanalise, a experiéncia do cirurgido e a subespecializacdo como fatores de protecédo

para sobrevida e mortalidade cirdrgica.

2.1.5.2 Fatores que influenciam a deciséo terapéutica

Além do sitio e estadiamento, a idade, a histéria médica e a avaliacdo funcional do
paciente, entre outros fatores, também sdo levadas em consideracdo na escolha do tratamento

adequado.
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2.1.5.2.1 Performance Status

Para avaliar funcionalmente os pacientes adultos com cancer, o método utilizado
universalmente na rotina de assisténcia oncoldgica é o Performance Status (PS). O PS pode
ser avaliado pelo método de Karnofsky ou do Easter Cooperative Oncology Group (ECOG).
Conforme mostra o quadro 2, ambos sdo escores de aplicacdo simples e de um Unico item, e
sdo usados para todos os pacientes com cancer, independentemente da idade. O método de
Karnofsky, descrito em 1949, aloca os pacientes em uma escala que varia de 10, morimbundo,
a 100, totalmente ativo e sem evidéncia de doenga, sumarizando a habilidade de realizacdo de
atividades de vida diéria e o nivel de assisténcia necessaria para executa-las. O método do
ECOG, de 1960, apresenta uma escala ainda mais simples, que varia de 0, totalmente ativo, a
4, restrito ao leito (KELLY; SHAHROKNI, 2016). Os dois métodos de avaliacdo de PS se
correlacionam (quadro 5) (WEST,; JIN, 2015)

Quadro 5 - Escalas de Performance Status de Karnofsky e ECOG e como se correlacionam

Performance Status Karnofsky Performance Status ECOG

100 |[Sem evidéncia de doenca
0 | Atividade normal

90 Atividade normal, sintomas leves

80 Sintomas moderados

Sintomas de doenga, mas deambula e realiza as
Incapaz de realizar atividades normais ou suas atividades normalmente

u trabalho ativo

Requer assisténcia para poder realizar a maior
parte de suas atividades

60 2 |Fora do leito mais de 50% do tempo

Fonte: Adaptado de WEST; JIN, 2015.
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2.1.5.2.2 Idade

A Organizacao Mundial de Saude (OMS) define idosos como pessoas com idade igual
ou maior que 65 anos para paises desenvolvidos e com idade igual ou maior que 60 anos nos
paises em desenvolvimento (“WHO-Active-Ageing-Framework.pdf”, [s.d.]). No Brasil, o
estatuto do idoso corrobora com a definicdo da OMS, classificando como idosos pessoas com
60 anos de idade ou mais (BRAZIL et al., 2008).

O envelhecimento é um processo heterogéneo e individualizado que nédo deveria ser
avaliado somente pela idade cronolégica. O envelhecimento envolve mudangas nos dominios
funcional, emocional, nutricional, socioecondmico e cognitivo. Além disso, o envelhecimento
esta associado ao aumento da incidéncia de doencas cronicas e de sindromes geriatricas, como
depressdo, deméncia, quedas, osteoporose e imobilidade, o que implica em diminuicdo do
tempo de vida, da qualidade de vida e aumento da vulnerabilidade (BALDUCCI,
EXTERMANN, 2000a).

Com o envelhecimento populacional, o nimero de pacientes idosos com cancer esta
aumentando. A associacdo entre cancer e envelhecimento pode ser explicada por dois
mecanismos. Em primeiro lugar, a carcinogénese, ou o processo de formacdo do cancer,
ocorre lentamente, podendo demorar anos. Em segundo lugar, as mudangas moleculares
relacionadas & idade tornam os tecidos mais velhos e mais suscetiveis aos carcindégenos
ambientais (BALDUCCI; EXTERMANN, 2000b).

Os tratamentos oncoldgicos para cancer colorretal podem causar disfuncao
gastrointestinal, urinéria e sexual, além de fadiga, perda de apetite, mudanca na auto-imagem,
restricdes na vida social e perda da auto-confianga, levando os oncologistas a prescreverem
tratamentos mais conservadores aos idosos (ASCHELE et al., 2011). Nesse contexto, tratar
pacientes idosos frageis com doses altas de quimioterapicos, visando um tratamento curativo,
pode levar a piora da qualidade de vida e até ao Obito por complicagdes. Por outro lado,
subtratar pacientes portadores de cancer colorretal pode originar complicacdes serias e
dolorosas como sangramento, obstrucéo e perfuracdo intestinal (OMMUNDSEN et al., 2014).
Uma cirurgia de emergéncia para tratar uma obstrucdo, por exemplo, apresenta maior risco
que uma cirurgia eletiva, especialmente em idosos (SIMMONDS et al., 2000).

Apesar dos avancos no tratamento, a sobrevida nos idosos ainda € baixa,
provavelmente relacionada a indicacdo de tratamentos mais conservadores devido a idade
avancada e a presenca de comorbidades (KIM, 2015). Nos ultimos anos, estudos mostram

evolucédo no tratamento de idosos, que deve ser individualizado (TUCA et al., 2020). Em
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2002, resultados de uma coorte de idosos com cancer de célon estadio 111 mostraram que 5-
FU adjuvante a cirurgia reduziu o risco de morte em 27%, comparado ao grupo tratado com
cirurgia isolada (IWASHYNA; LAMONT, 2002). Uma analise combinada de 22 ensaios
clinicos europeus ndo mostrou diferenca na sobrevida global entre adultos jovens e idosos

com cancer colorretal metastatico tratados com 5-FU paliativo (FOLPRECHT et al., 2004).

2.1.5.2.3 Sitio do tumor primario e lateralidade

Recentemente, a lateralidade do célon vem sendo apontada como um fator de
prognostico, apesar do tema ser controverso na literatura. Em uma metanélise com 66 estudos,
(PETRELLI et al., 2017), mostraram uma reducéo no risco de 6bito em 5 anos para tumores
localizados no colon esquerdo (angulo esplénico, célon descendente e célon sigmoide e
juncdo retossigmdide) em comparacdo aos localizados no colon direito (ceco, célon
ascendente, angulo hepatico e colon transverso) (HR 0,82; IC 95% 0,79-0,84). Porém, outros
estudos mostram resultados diferentes, (KLOSE et al., 2021) n&o encontraram diferenga entre
os lados, em uma coorte de tumores colorretais esporadicos, estadio | a Ill, apos pareamento
por escore de propensdo, e ao analisar os estadios separadamente, verificaram que o0s tumores
do lado direito apresentaram melhor sobrevida que os do lado esquerdo em pacientes estadio
.

Autores que analisaram a base de dados do Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), coorte de base populacional americana, também encontraram resultados que
ndo corroboram com a metanalise: (WARSCHKOW et al., 2016), avaliaram tumores
ressecados estadios | a Ill, encontrando melhor sobrevida para tumores do célon direito (HR:
0,92; IC 95% 0,89-0,94), ao separar por estadio, a protecdo se manteve para 0s tumores de
estadios | e 1l, mas ndo houve diferenca entre os tumores de estadio 11l. (ULANJA et al.,
2019), encontraram sobrevida superior para o colon direito somente para o estadio Il (HR:
1,06; 1C 95% 1,02-1,11) e o oposto para os outros estadios (HR: 0.87; IC 95% 0,85-0,88).
(ZHAO et al., 2020), em uma analise restrita a portadores de carcinoma de células em anel de
sinete, verificaram melhor sobrevida em cinco anos para tumores do colon direito em
comparacgdo aos do colon esquerdo, independente do estadio (HR: 0,84; IC 95%: 0,75-0,97).

Os tumores do colon direito tendem a ser diploides, ter tipo histolégico mucinoso, alta
instabilidade de microssatélites e mutagdo de BRAF, enquanto os tumores do lado esquerdo
sdo aneuploides, tém alta instabilidade cromossdmica, maior frequéncia de les@es infiltrantes,

com presenca de sintomas obstrutivos, e tendem a ser derivados de polipos, podendo ser
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diagnosticados mais precocemente (DEKKER et al., 2019; LEE; MENTER; KOPETZ, 2017).
Essas distintas caracteristicas podem ser explicadas pela embriologia, o c6lon direito é
derivado do intestino médio, enquanto o colon esquerdo e reto, do intestino posterior
(DEKKER et al., 2019; BARAN et al., 2018). Mas o motivo da diferenca em relacdo ao
prognostico ainda ndo esta esclarecido, a maior frequéncia de idosos e estadios mais
avancados em tumores do lado direito parece contribuir para o pior prognéstico nesse sitio
(BARAN et al., 2018; WEISS et al., 2011). O tipo histologico em anel de sinete, um subtipo
raro e mais agressivo, estd mais presente entre os tumores do colon direito (ZHU et al., 2021).
Por outro lado, estudos sugerem que as alteragdes moleculares sdo as principais causas das
diferencas no prognostico (SALEM et al., 2017; HUANG et al., 2021). O lado direito tem
sido associado a resisténcia a inibidores de receptor de fator de crescimento epidérmico
(anticorpos anti-EGFR) em tumores metastaticos sem mutacfes nos genes RAS/BRAF
(PEETERS et al., 2018), limitando o seu uso para tumores metastaticos de colon esquerdo
(YIN et al., 2021). J& os tumores metastaticos do célon direito respondem melhor ao uso de
agentes antiangiogénicos (YOSHINO et al., 2019).

No Brasil, hd poucos estudos, e com amostras pequenas, avaliando a localizacdo do
tumor primario no cancer colorretal como fator de prognéstico. (BUSTAMANTE-LOPEZ et
al., 2019), em uma coorte de pacientes com tumores de colon operados com intencdo curativa,
ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa para lateralidade na sobrevida em
cinco anos guando ajustada pelo estadiamento. (ARAUJO et al., 2021) analisaram uma coorte
hospitalar de pacientes com tumores colorretais estadio Il e critérios de alto risco para

recorréncia e ndo encontraram diferenca para lateralidade na sobrevida em cinco anos.

2.2 ORGANIZACAO DA ASSISTENCIA AO CANCER NO BRASIL

A Constituicdo Federal, promulgada em 1988, estabeleceu diretrizes para a
estruturacdo do Sistema Unico de Satde (SUS) e, em 1990, a Lei Organica da Saude (8.080)
estabeleceu os principios estruturantes do SUS que permanecem até hoje.

A discussao sobre o controle do cancer no ambito do SUS teve inicio em 1991, por
meio do Instituto Nacional de Cancer (INCA), do Ministério da Saude. Em 1993, as portarias
SAS/MS n° 170 e 171 foram publicadas com normas especificas para assisténcia oncoldgica
sobre sua organizacdo, funcionamento e financiamento e instituindo a assisténcia de alta
complexidade cirdrgica oncolégica hospitalar e respectivos procedimentos. Em 1998, a partir

da publicacdo de duas portarias, a GM/MS n° 3.535 que regulamentou a habilitacdo e
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cadastramento de hospitais como Centros de Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia
(Cacon), definindo normas especificas para esse cadastramento e estruturando a rede de
atencdo, e a portaria GM/MS n° 3.536, sobre a criacdo e autorizacdo de procedimentos
radioterapicos e quimioterapicos hospitalares e ambulatoriais, 0s servigos existentes passaram
a ser classificados como Cacon I, Il ou Ill, de acordo com sua estrutura tecnoldgica
(GADELHA, 2019).

Em 2001, a portaria GM/MS n° 2.309, instituiu a Central Nacional de Regulacédo de
Alta Complexidade (CNRAC), que continua em funcionamento, com o objetivo de coordenar
a referéncia interestadual de pacientes que necessitem de assisténcia hospitalar de alta
complexidade. Em 2008, a portaria GM/MS n°1.559 institui a Politica nacional de Regulacéo
do Sistema Unico de Salde — SUS, regulando os sistemas de saude, a atencdo a saude e o
acesso a assisténcia.

Em 2005, as portarias n°® 3.535 e 3.536 foram atualizadas resultando na Politica
Nacional de Atencdo Oncoldgica (portaria GM/MS n° 2.439/2005) e na reformulacdo dos
critérios de alta complexidade pela portaria SAS n° 741/2005, com a criacdo de Unidades de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia (Unacon) e classificacdo em diferentes
categorias. Essa Ultima portaria determinou a elaboracdo das Diretrizes Nacionais para a
Atencdo Oncoldgica, a serem seguidas pelos Cacons e Unacons.

As Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas do Cancer de Colon e Reto foram aprovadas
pela portaria SAS/MS n°. 601, de 26/6/2012 e abrangem diagnaostico e tratamento para adultos
com adenocarcinoma de c6lon ou reto ou carcinoma epidermdide de reto. Em 2014, a portaria
de 2012 foi revogada pela portaria SAS/MS n° 958, mantendo as mesmas diretrizes.

A Lei n® 12,732, “Lei dos 60 dias”, de 22 de novembro de 2012, Artigos 1 e 2,
determinou que o tratamento oncoldgico seja iniciado em no maximo 60 dias apds o dia do
diagnostico (DA SILVA et al., 2019).

Em 2013, a portaria GM/MS n°874 revogou a portaria 2.439/2005, e instituiu a
Politica Nacional para a Prevencéo e Controle do Cancer.

Em 2014, a portaria SAS n° 741/2005 foi revogada pela portaria SAS/MS n° 140,
atualizando os parametros para a organizagdo da oncologia no SUS e habilitacdo de hospitais
e servicos especializados. Em 2019, esses parametros foram novamente atualizados, sendo
revogada a portaria SAS/MS n°140/2014 pela portaria SAES/MS n2 1399, de 17 de setembro
de 2019 (GADELHA, 2019; DA SILVA et al., 2019).
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2.3 REGISTROS DE CANCER BRASILEIROS

2.3.1. Registro Hospitalar de Cancer (RHC)

O RHC, cuja principal funcdo é o monitoramento da assisténcia clinica prestada ao
paciente e sua evolucdo, foi implantado em 1983, inicialmente somente no Instituto Nacional
de Cancer (INCA) no Rio de Janeiro, seguindo padroniza¢es da Agéncia Internacional de
Pesquisa em Cancer (IARC) e do Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais
(SEER) do Departamento de Saude dos Estados Unidos da América (INCA, 2010;
GADELHA, 2019). Em 1999, os procedimentos do RHC foram padronizados e no ano 2000,
publicados em um manual. Esse manual foi revisado e atualizado em uma segunda verséo,
publicada em 2010. Atualmente o RHC, ja estd sendo utilizado em todas as unidades de
federacdo do pais com base em portarias do Ministério da Saude (Portaria n°171 de 1993;
n°3535 de 1998, n°741 de 2005) que determinam a obrigatoriedade do registro em Cacons e
Unacons (DOS-SANTOS-SILVA et al., 2019).

Os hospitais gerais ou especializados em oncologia, publicos ou privados, que aderem
ao RHC, registram eletronicamente os dados dos casos matriculados e diagnosticados com
cancer no sistema. Estes dados sdo enviados periodicamente ao INCA eletronicamente, por
meio de um modulo integrador, que consolida e disponibiliza os dados apds um controle de
qualidade. A base de dados é de livre acesso no sitio eletrénico do Instituto Nacional do
Cancer, disponivel em https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/. (INCA, 2010). Vale ressaltar que

nem todos os campos que constam na Ficha de Registro de tumor do RHC (anexo A) sdo
disponibilizados publicamente, somente os campos que estdo descritos no dicionario de dados
(anexo B) sdo de dominio publico.

As informacdes sobre obito ocorrido ao longo do primeiro ano de acompanhamento
sdo preenchidas na Ficha de Registro de Tumor (anexo A), onde o preenchimento é
obrigatorio. Entretanto, apds o primeiro ano de acompanhamento, a coleta de dados sobre
seguimento é facultativa (INCA, 2010).

2.3.2 Registro de Cancer de Base Populacional (RCBP)
O RCBP tem por objetivo conhecer o nimero de casos novos de cancer, sua

distribuicdo e tendéncia temporal na populacdo pertencente a area geografica de sua

cobertura. O RCBP foi implantando de acordo com normas e recomendagdes da Organizagéo
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Mundial da Saide (OMS) e IARC. Segundo o manual do RCBP, h& 27 registros implantados,
distribuidos nas cinco regifes do pais. Dados sobre 6bito sdo de preenchimento opcional. A
base de dados do RCBP é enviada mediante solicitacdo (INCA, 2012).

2.4 TENDENCIA TEMPORAL DE MORTALIDADE POR CANCER COLORRETAL NO
BRASIL

No Brasil, de maneira geral, a base de dados utilizada para estudos de mortalidade por
cancer ¢ o Sistema de Informacbes sobre Mortalidade (SIM) (SILVA et al., 2020).
Mortalidade ¢é definida como a razéo entre o nimero de mortes causadas pelo evento de salde
em investigacdo e o numero total daquela populacdo sob risco deste evento em determinado
periodo (HERNANDEZ; KIM, 2022), enquanto letalidade ¢ a razdo do nimero de mortes em
relacdo aos casos acometidos por determinado agravo a salde. Portanto, letalidade representa
a gravidade da doenca, podendo ser utilizado como um indicador de acesso ao servigo de
salde e de qualidade da assisténcia ofertada (GORDIS, 2004). Poucos estudos foram
encontrados sobre tendéncia temporal de letalidade por cancer colorretal no mundo (AHMED;
HOWEL; DEBRAH, 2014; BOS et al., 2019; GIESEN et al., 2019), nenhum no Brasil, 0 que
poderia ser Util para avaliar a efetividade das novas intervencdes terapéuticas.

SILVA et al. (2020), em uma série temporal entre 1978 e 2017, avaliaram mortalidade
por cancer colorretal, entre outros tipos de cancer, nas cinco regides do pais, usando a base de
dados do Sistema de Informacg6es sobre Mortalidade (SIM) e como denominador a populagédo
censitéaria de acordo com o IBGE. Nesse estudo, encontraram uma tendéncia de aumento na
mortalidade por céncer colorretal no Brasil, em homens entre 1990 e 2017, Mudanca
Percentual Anual (APC) de 2,111, com p<0,001. E em mulheres houve queda entre 1980 e
1989 (APC: -0,831, p<0,001) e aumento entre 1989 e 2017 (APC: 1,293, p<0,001).
Entretanto, houve alguns periodos de estabilidade nas regides Sul, entre homens, e Sudeste e
Centro-oeste, entre mulheres. Apenas nas capitais da regido Sudeste, houve tendéncia de
queda entre 2007 e 2017. DUTRA; PARREIRA; GUIMARAES (2018) encontraram aumento
da mortalidade em todas as regi6es do Brasil para homens e mulheres entre 1996 e 2015, e
ndo encontraram pontos de inflexdo na andlise por joinpoint em nenhuma regido, mas
encontraram maior APC para homens nas regides Norte e Nordeste. GUERRA et al. (2017)
avaliaram alteragdes na mortalidade entre 1990 e 2015 e encontraram taxas de mortalidade
mais altas de cancer colorretal em homens e nos estados das regifes Sul e Sudeste, com

aumento da mortalidade de 1990 para 2015 em homens no Brasil (+29,5%), sendo o maior
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aumento verificado no Ceard. Em mulheres, houve estabilidade no Brasil e em todos 0s
estados. OLIVEIRA; REGO (2016) avaliaram tendéncia temporal de mortalidade por
cancer colorretal entre 1980 e 2013 e encontraram aumento da mortalidade nos ultimos 15
anos em todas as faixas etarias estudadas e ambos os sexos. NEVES; MATTOS; KOIFMAN
(2005) mostraram tendéncia de aumento da mortalidade cancer colorretal no periodo 1980 a
1997 apresentando diferengas regionais relevantes e entre as capitais brasileiras, com
proporcOes mais elevadas nas regides Sul e Sudeste. DOMINGUEZ; BIERRENBACH (2020)
extrairam dados do Sistemas de Informacbes Hospitalares e do SIM entre 2012 e 2016 e
encontraram tendéncia de aumento na morbidade e mortalidade por cancer colorretal em todas
as regides do Brasil, com mortalidade maior entre homens de 60 anos ou mais. As regides Sul

e Sudeste apresentaram maior tendéncia de aumento de hospitalizaces.

2.5 ANALISE DE SOBREVIDA

Andlise de sobrevida, ou anélise de sobrevivéncia, é a estratégia analitica utilizada
guando o desfecho de interesse é o tempo (t) até determinado evento, por exemplo, 6bito. A
analise de sobrevida tem a vantagem de considerar o tempo em risco de todos os individuos,
mesmo dos que ndo atingem o desfecho ao fim do tempo de seguimento (CLARK et al.,
2003), num mecanismo denominado censura.

O tempo é considerado um processo continuo e considera o tempo em risco para
ocorréncia do evento em funcdo das datas de entrada e saida de seguimento. Os tempos exatos
de entrada e saida do estudo podem ser conhecidos ou aproximados, o que pode gerar
truncamentos ou censuras. O caso mais utilizado nos estudos é o de dados incidentes, em que
se conhece o tempo exato de inicio do risco (por exemplo, o inicio de tratamento) e a
ocorréncia de censura a direita, onde ndo se conhece a ocorréncia do tempo final de
seguimento em todos os individuos. No caso de ocorréncia de evento, é utilizada a data do
evento e, na censura (perda de seguimento ou sem ocorréncia de evento ao fim do
seguimento) é utilizada a data de altimo contato ou do fim de estudo (CARVALHO et al.,
2005).

Existem diversas fun¢des quando avaliamos a sobrevida, a mais avaliada € a funcao de
sobrevivéncia, definida como: a probabilidade de um individuo sobreviver por mais do que
um determinado tempo t (CARVALHO et al., 2005). Para o calculo da funcdo de
sobrevivéncia, existem diversas abordagens, paramétricas ou nao paramétricas.

Dentre as estratégias ndo paramétricas, o0 método de Kaplan-Meier € um dos métodos
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utilizados para explorar a probabilidade de sobrevivéncia. Nesse método, as probabilidades de
sobrevivéncia sdo calculadas em intervalos de tempo definidos pela ocorréncia de eventos. O
método ilustra as probabilidades de sobrevivéncia e o tempo de ocorréncia em gréaficos de
curvas de sobrevida, em que se explorar o comportamento da funcdo de sobrevivéncia ao
longo do tempo e obter medidas sumérias como a mediana. O método também permite
construir as curvas estratificadas em categorias de varidveis qualitativas, o que permite
comparar avaliar a tendéncia da sobrevida em diferentes grupos. Os estratos sdo comparados
pelos testes de Log-rank ou Peto, este Ultimo da maior peso as diferencas encontradas no
inicio das curvas (CARVALHO et al., 2005).

Outro método comumente utilizado para a analise de sobrevivéncia é o modelo de
regressdo semi-paramétrico de Cox, que permite obter os Hazard Ratios (HR) brutos e
ajustados e seus respectivos intervalos de confianca (CLARK et al., 2003). Esse modelo é
formado por duas partes combinadas de forma multiplicativa, uma paramétrica (em funcéo
das varidveis, Bi) e outra ndo-paramétrica (funcdo do tempo, o). Por separar a parte
paramétrica do tempo, o modelo supde que os riscos ocorrem de forma proporcional no tempo
t e, assim, as Razdes de Risco ou HR sao calculadas pela exponenciagdo dos coeficientes [3i,
conforme a equacéo abaixo:

Mt|x) = Ao(t)exp(xP)

O pressuposto de proporcionalidade é a avaliagdo mais importante de adequacdo de
ajuste, avaliada pelos residuos de Schoenfeld. Descritivamente, a proporcionalidade pode ser
verificada pelo método de Kaplan-Meier. No ajuste do modelo de Cox é realizada por testes
de hipoteses (p-valores<0,05 indicam fuga da proporcionalidade) e graficos de disperséo, a
fim de verificar a presenca de correlacdo dos residuos de Schoenfeld com o tempo
(CARVALHO et al., 2005).



31

3 JUSTIFICATIVA

O céncer colorretal € o terceiro tipo de cancer mais incidente no Brasil e no mundo e o
segundo mais letal. Sua incidéncia é crescente em paises em desenvolvimento, assim como a
mortalidade. Nos Gltimos anos houve avancos importantes no tratamento desses tumores e nas
politicas de controle do cancer no Brasil. Avaliar a tendéncia temporal da letalidade por
cancer colorretal é importante para a gestdo de assisténcia em saude publica. Nessa tese foram
avaliados os casos da regido Sudeste, regido que detém a maior parte dos casos elegiveis
(56%) do Registro Hospitalar de Cancer no periodo estudado e com maior incidéncia de
cancer colorretal (28,62/100 mil para homens e 26,18/100 mil para mulheres) (INCA, 2019).

A literatura tem evidenciado que tumores que se situam no lado direito do colon tém
pior prognostico em relacdo aos situados no lado esquerdo, mas ainda ha controveérsias e
resultados de estudos brasileiros ndo corroboram com esses dados. Como se trata de um
estudo de uma grande coorte nacional, seus resultados poderdo contribuir para elucidar essa

questao.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Descrever a tendéncia temporal de letalidade e o efeito do sitio do tumor primario na
sobrevida em um ano apds o diagnostico dos casos de adenocarcinoma colorretal

matriculados em hospitais do Sudeste do Brasil, entre 2000 e 2018.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:

. Descrever as caracteristicas sociodemogréaficas e clinicas dos casos
diagnosticados com adenocarcinoma colorretal matriculados em hospitais do Sudeste do
Brasil, entre 2000 e 2018;

o Avaliar a tendéncia temporal de letalidade em um ano em portadores de
adenocarcinoma colorretal matriculados em hospitais do Sudeste do Brasil, entre 2000 e 2018;

. Avaliar o efeito prognostico do sitio do tumor priméario na sobrevida em um
ano de portadores de adenocarcinoma colorretal matriculados em hospitais do Sudeste do
Brasil, entre 2000 e 2018.
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5 METODOS

Essa tese foi desenvolvida em formato de dois artigos e os métodos estdo descritos nos

artigos na secédo 7, Resultados.
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6 ASPECTOS ETICOS

Esta tese analisou dados do Registro Hospitalar de Céancer, cuja base de dados € de
dominio publico, sem identificacgho nominal dos casos, disponivel no link em
https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/.

Portanto, dispensa aprovacédo ética, conforme as resolu¢des do Conselho Nacional de

Saude, que regulamentam pesquisa com seres humanos no Brasil.


https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/
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RESUMO

Introducdo: O cancer colorretal é o segundo tipo de cancer mais diagnosticado entre
mulheres e terceiro entre 0s homens no mundo, excluindo cancer de pele ndo melanoma. Nas
ultimas décadas, estudos mostram queda na mortalidade em paises desenvolvidos e aumento
em paises menos desenvolvidos. O presente estudo pretende avaliar a tendéncia temporal
(2000-2018) da letalidade em um ano apos o diagndstico do cancer colorretal no Sudeste do
Brasil, segundo estadiamento e idade, identificando possiveis mudancas na tendéncia.
Métodos: Estudo de série temporal para avaliacdo de tendéncia de letalidade ap6s um ano do
diagnostico ou da primeira consulta oncoldgica, com base em uma coorte retrospectiva de
casos diagnosticados com cancer colorretal notificados na base do Registro Hospitalar de
Cancer do Brasil, de 2000 a 2018. Foi utilizada a regressdo de Joinpoint para estimar 0s
efeitos da tendéncia pela segmentacdo do periodo. Foram calculadas as mudancas percentuais
anuais (APC) e a mudanca percentual anual média (AAPC) para 0s grupos metastaticos
idosos, metastaticos menores de 60 anos, ndo metastaticos idosos e ndo metastaticos menores
de 60 anos.

Resultados: Houve uma reducdo na letalidade em 1 ano de 2000 a 2018 na regido Sudeste do
Brasil. Nos casos com 60 anos ou mais, foi observada uma reducdo média anual de 5,9%,
entre 2004 e 2006, seguida de queda mais suave, estatisticamente significativa, de -2%
(IC95% -2,5; -1,6) entre 0s casos com tumores metastaticos e de -8,9%, ndo significativa,
entre 2004 e 2007, seguida de -2,3 (IC95% -3,5; -1,1) entre 0s ndo metastaticos. Nos menores
de 60 anos, a tendéncia de queda nos casos metastaticos foi de -2,6 (IC95% -3,6; -1,6) até
2014 e de -4,1, ndo significativa, a partir de 2014 e nos casos ndo metastaticos, entre 2002 e
2018 APC de -3,9 (IC 95% -4,9; -2,8).

Conclusdo: Em individuos que tiveram acesso a unidades de tratamento oncoldgico na regido
Sudeste do Brasil, houve uma reducéo na letalidade em 1 ano apds o diagnostico de cancer
colorretal, entre 2000 e 2018. Essa redugdo ocorreu mais precocemente e com maior
magnitude entre os menores de 60 anos.

Palavras-chave: Neoplasias colorretais, Registros hospitalares, Estudos de séries temporais,

Letalidade, Idoso.
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Introducéo
O cancer colorretal € um dos canceres mais frequentes entre homens e mulheres no mundo

devido ao consumo de carne vermelha e processada, obesidade, tabagismo, consumo
excessivo de alcool e sedentarismo (BRAY et al., 2018; DEKKER et al., 2019). Nas ultimas
décadas, houve queda na mortalidade por cancer colorretal em paises desenvolvidos,
associada ao diagnostico precoce e aos avancos no diagnostico e tratamento. Em
contrapartida, o aumento observado em paises menos desenvolvidos na Asia, Africa e
América do Sul tem sido associado a falta de acesso ou limitacdo de recursos e infraestrutura
para triagem e tratamento dos casos (ARAGHI et al., 2019; ALLEMANI et al., 2018).

Até meados da década de 1990, o tratamento era predominantemente cirdrgico e beneficiava
somente 0s casos diagnosticados nos estadios iniciais. O Unico quimioterapico disponivel para
0 tratamento de tumores localmente avancados e metastaticos era o fluorouracil, uma
fluropirimidina (HANSEN et al., 1996). Nos anos 2000, a incorporacdo de novas drogas,
como o irinotecano e a oxaliplatina além da evolucdo da fluropirimidina para uso oral e dos
anticorpos monoclonais bevacizumabe, cetuximabe e panitumumabe, possibilitou 0 uso de
esquemas terapéuticos que aumentaram o tempo mediano de sobrevida de nove para 24 meses
para individuos com doenca metastatica (DOUILLARD et al., 2000; SALTZ et al., 2009). A
guimioterapia neoadjuvante a cirurgia para tumores de reto e adjuvante para tumores de célon
também mostrou eficacia nos tumores localmente avancados (MEYERHARDT; MAYER,
2005). A partir da década de 1980, a radioterapia passou a fazer parte do tratamento do cancer
colorretal localmente avancado, associada a quimioterapia, com vistas a reduzir o risco de
recidiva (HAFNER; DEBUS, 2016). Por outro lado, cirurgias minimamente invasivas e o
aprimoramento das técnicas cirdrgicas tém sido associadas a reducdo do tempo de internagédo
e complicacBes pds-operatorias, morbidade e aumento da sobrevida em curto e longo prazo
(STORMARK et al., 2016; CERA; WEXNER, 2005; BAIK et al., 2009). ARCHAMPONG et
al. (2012) mostraram, em uma metanalise, a experiéncia do cirurgido e a subespecializacdo
como fatores de protecdo para sobrevida e mortalidade cirdrgica.

Estudos mais recentes na Europa e Estados Unidos mostraram que a mortalidade precoce, em
até um ano apos o diagnostico e/ou cirurgia, esteve diretamente associada ao estadiamento
inicial, a idade avancada, a oferta e ao tipo de tratamento cirdrgico e/ou quimioterapico
(AHMED; HOWEL; DEBRAH, 2014; BOS et al., 2019; GIESEN et al., 2019), com melhora
importante nos ultimos anos (KETELAERS et al., 2019; AHMED; HOWEL; DEBRAH,
2014; BOS et al., 2019). Bos et al. (2019) mostraram uma reducdo na mortalidade em um ano

apos a cirurgia, de 2008 a 2013, em pacientes diagnosticados com tumor localmente
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avancado, com valores mais elevados entre idosos. KETELAERS et al. (2019) mostraram
uma melhora no progndstico pés cirdrgico, particularmente em idosos. GIESEN et al. (2019)
identificaram pior sobrevida em um ano nos pacientes diagnosticados com tumor localmente
avancado em hospitais com menor oferta de cirurgias, com prejuizo aos idosos, mas esta
associacao desapareceu apds ajuste por idade, sexo, caracteristicas e estadio do tumor e
quimioterapia.

No Brasil, o maior pais da América Latina, com grandes heterogeneidades regionais no acesso
ao diagnostico e tratamento (DA SILVA; O’DWYER; OSORIO-DE-CASTRO, 2019;
KALIKS et al., 2017), o cancer colorretal € o segundo de tipo cancer mais diagnosticado em
ambos 0s sexo0s, a maioria dos casos residem na regido Sudeste (INCA, 2019). De 1980 a
2016, houve um aumento das taxas de mortalidade por cancer colorretal, mas em menores
proporcbes nas regides Sul e Sudeste, regides de melhor nivel de desenvolvimento
socioecondémico (NEVES; MATTOS; KOIFMAN, 2005; BIGONI et al., 2019; OLIVEIRA;
REGO, 2016).

A incorporacdo de novos agentes quimioterapicos no Sistema Unico de Saude (SUS) ocorreu
de forma heterogénea no Brasil. O irinotecano foi incorporado em 2003 e a oxaliplatina em
2007 no Instituto Nacional de Cancer (INCA), 6rgao normatizador da politica de assisténcia
oncolégica do pais, localizado no Rio de Janeiro, regido sudeste do Pais. conforme consta nos
registros de padronizacdo de medicamentos para cancer colorretal no INCA. Os anticorpos
monoclonais ainda ndo foram incorporados ao SUS, sendo seu uso restrito aos participantes
de ensaios clinicos e algumas excecdes. Por outro lado, a regulamentacdo de Centros de
Assisténcia de Alta Complexidade em Oncologia em 1998 e a formulacdo da Politica
Nacional de Atencdo Oncoldgica em 2005, ampliaram 0 acesso ao diagndstico e tratamento
do cancer (GADELHA, 2019; DA SILVA et al., 2019), com aumento nas taxas de internacédo
e reducdo no tempo de internagdo entre 1996 e 2008, particularmente nos idosos (TORRES;
ALMEIDA; NETINHO, 2010).

O Registro Hospitalar de Céncer (RHC), cuja principal funcdo é o monitoramento da
assisténcia clinica prestada ao paciente, foi implantado em 1983 no Rio de Janeiro, e desde
2005 tornou-se obrigatdrio nos hospitais credenciados para assisténcia oncolégica no SUS
(GADELHA, 2019; INCA, 2010). Este registro oferece uma oportunidade de analise da
efetividade destas acdes, particularmente em casos metastaticos, cuja sobrevida mediana néo
ultrapassava um ano de vida até os anos 2000 (DOUILLARD et al., 2000). Assim, o0 presente
estudo pretende avaliar a tendéncia temporal entre os anos 2000 e 2018 da letalidade em um

ano apos o diagnostico do cancer colorretal, segundo estadiamento e idade, no Sudeste do
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Brasil, identificando possiveis mudangas na tendéncia, potencialmente correlacionadas a

ampliacdo da oferta de servicos e incorporacdo de novas opg0es terapéuticas para esta doenca.

Metodos
Estudo de série temporal para avaliagdo de tendéncia de letalidade, com base em uma coorte

retrospectiva de casos diagnosticados com cancer colorretal notificados na base do RHC do
Brasil de 2000 a 2018. As instituicdes que aderem ao RHC registram eletronicamente 0s
pacientes diagnosticados com céncer e estes dados sdo enviados periodicamente ao INCA, por
meio de um modulo integrador, que consolida e disponibiliza estas informacGes apds um
controle de qualidade. A base de dados, de livre acesso no sitio eletronico do Instituto
Nacional do Cancer (INCA) , foi acessada em marc¢o de 2021.

Populacdo do estudo e varidveis

Foram selecionados os casos analiticos, considerados validos para analises, com diagnostico
de cancer de colon, de juncdo retossigmoide ou de reto (respectivamente, codigos C18, C19 e
C20 da 10?2 revisdo da classificacdo internacional de doenca CID10), do tipo histoldgico
adenocarcinoma invasor (codigos M8140/3, M8144/3, M8210/3, M8211/3, M8220/3,
M8221/3, M8260/3, M8261/3, M8262/3, M8263/3, M8480/3, M8481/3, M8490/3 da
Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia CID-0O-3? edicdo), com idade ao
diagnostico entre 18 e 100 anos. Foram excluidos os casos para 0s quais ndo havia informacéo
para sexo ou estadiamento e 0s que possuiam mais de um tumor primario.

A varidvel desfecho foi o ébito no primeiro ano ap6s a data do diagndstico ou,
alternativamente, apds a data da primeira consulta. Para criar essa variavel foi calculado o
intervalo de tempo entre a data do diagnostico e a data do ébito. Os dbitos ocorridos dentro do
intervalo de um ano foram considerados como 6bitos e 0s ocorridos ap6s um ano, assim como
0s casos cujas datas de 6bito ndo forma preenchidas foram considerados vivos. A letalidade
foi calculada pela razdo entre o numero de Obitos no primeiro ano e o nimero de casos
registrados. As variaveis preditoras analisadas foram: Faixa etaria (<60 anos versus >60 anos
- idoso), sexo, escolaridade (até fundamental completo versus ensino médio ou mais), sitio do
tumor primario (colon, reto ou juncéo retossigmoide), estadiamento (IV - metastatico versus |
a Il - ndo metastatico), primeiro tratamento (cirurgia; quimioterapia; radioterapia;
quimioterapia e radioterapia; quimioterapia, radioterapia e cirurgia; € outros) e tempo entre o
diagnostico e o inicio do tratamento (<60 dias versus >60 dias).

Analises estatisticas

Inicialmente, foram descritas as caracteristicas sociodemograficas e clinicas de toda a amostra
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regido Sudeste do Brasil, em trés periodos de tempo e no tempo total. Um gréfico de linhas
(suavizadas) foi plotado para ilustrar a tendéncia temporal de letalidade para o Brasil e para
cada regido do Brasil.

Para avaliar a tendéncia temporal da letalidade no primeiro ano ap6s o diagndstico, a variavel
resposta foi o niumero de 6bitos no primeiro ano de doenca e foi calculada para cada ano
(2000 a 2018). Para estimar as razdes de letalidade em um ano (RL) e seus respectivos
intervalos de 95% de confianca (IC 95%), foi utilizado um modelo linear generalizado com
distribuicdo de quasipoisson para cada grupo de estadiamento e faixa etaria, utilizando como
variavel explicativa o ano do diagndstico. O nimero de casos registrados foi incluido como
offset, a fim de modelar a variavel letalidade no 1° ano de doenga. Com base nesses modelos,
a regressdo de Joinpoint estimou os efeitos da tendéncia pela segmentacdo do periodo, a fim
de identificar periodos (anos) de mudanca na tendéncia da letalidade em um ano. Os valores
observados e preditos foram combinados em um gréfico de linha e as mudancas percentuais
anuais (annual percentage changes - APC), obtidos nos segmentos estimados pelo modelo de
Joinpoint, e respectivos IC 95% foram apresentados em uma tabela. O APC é interpretado
como a mudanca percentual na taxa anual considerado o segmento avaliado. Foi fornecida
também a mudanca percentual anual média (average annual percentage changes - AAPC),
uma medida global de todo o periodo analisado, definido pela média ponderada dos APC (o
peso considera a quantidade de anos de cada segmento). As analises foram realizadas no
pacote ‘segmented’ do software R versdo 4.0.2 (R CORE TEAM, 2020).

Resultados
Dentre os 256.983 casos cadastrados nos RHCs como cancer de cdlon, reto ou juncédo

retossigmoide, com data de primeira consulta entre 01 de janeiro de 2000 e 31 de dezembro
de 2018, 170.907 foram elegiveis para o estudo, dos quais 123.024 (72%) tinham informacéo
completa para estadiamento, sexo e com idade entre 18 e 100 anos. O risco de obito nestes
participantes foi semelhante ao dos casos sem estadiamento. Na amostra final, 76.768 (62.4%)
foram registrados na regido Sudeste, conforme fluxograma apresentado na figura 1. A média
de idade ao diagnostico no periodo total do estudo foi de 61,5 (£13,2) anos e com distribuicdo
semelhante entre os sexos. A maioria dos casos foi registrada na ultima década, tinha baixa
escolaridade (n=40.482, 52,7%, 71,5% dos casos validos), era casada ou vivia em unido
estavel (n=12.204, 15,9%, 61,4% dos casos validos) (Tabela 1). No periodo analisado, 26,8%
dos casos (n=20.562) tinham tumores metastaticos, variando de 25,3% entre 2000 e 2006 a

27,9% entre 2013 e 2018. O inicio do tratamento ocorreu em até 60 dias em 61,9% dos casos
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(n=47.543), mas esta proporc¢do vem diminuindo ao longo dos anos (Tabela 2).
Tendéncia temporal na regido Sudeste (Figura 2 e Tabela 3).

Entre os casos diagnosticados com tumores metastaticos, a letalidade no inicio do periodo
superava 45%, chegando a menos de 30% ao fim do periodo entre os menores de 60 anos.
Nesse grupo foi observada uma reducgdo anual de 2,6%, significativa, até 2014 (IC95%: -3,6: -
1,6), ap6s 2014, a reducdo foi de -4%, porém ndo estatisticamente significativa. Calculando a
média ponderada dos APC (APCC) de todo o periodo, a reducéo foi de -3% (1C95%: -4,2 ; -
1,7). Os idosos com tumores metastaticos apresentaram um aumento significativo da
letalidade entre 2000 e 2004 de 5,3% (IC95%: 1,1; 9,7) seguido de reducdo de 5,9% na
letalidade em um ano entre 2004 e 2006, porém ndo estatisticamente significativa, essa
reducao foi menor ap6s 2006, 2% (1C95%: -2,5; -1,6), estatisticamente significativa. A APCC
entre 2004 e 2018, periodo de queda, foi de - 2,8% (IC95%: -2,9 ; -2,7). APCC do periodo
total foi de -0.6% (1C95% -2,1; 0,9).

Entre os casos com tumores ndo metastaticos, a letalidade inicial no grupo de menores de 60
anos era em torno de 10%. Entre 2000 e 2002 foi observado um aumento de 2,1%, néo
significativo, seguido de reducdo neste indicador de -3,9% (IC95%: -4,9; -2,8) até 2018, a
AAPC do periodo total foi de -2,9% (IC95%: -5,6; -0,2). No grupo de idosos foi observado
um aumento de 4,7%, nao significativo, até 2004, seguido de uma queda alta (-8,9%), porém
ndo significativa, até 2007. Entre 2007 e 2018 foi observada uma reducédo significativa, de
2,3% (1C95%: -3,5; -1,1). Para esse grupo, a AAPC do periodo de queda, 2004 a 2018, foi de
-4% (1C95%: -4,4; -3,6) e do periodo total foi de 1,4% (1C95%: -4,9; 2,3).



Figura 1 — Fluxograma de selecdo de participantes
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas dos casos elegiveis de cancer colorretal matriculados no
Registro Hospitalar de Cancer, Regido Sudeste, Brasil, 2000-2018 (n=76.768)

Caracteristicas 2000 - 2006 2007 - 2012 2013 - 2018 Total
n (%) n (%) n (%) n (%)

Amostra* 16648(21,7) 26652(34,7) 33468(43,6) 76768
Idade - Média (DP) 60,7(13,9) 61,3(13,3) 62,1(12,8) 61,5(13,2)
Faixas etérias

<60 anos 7337(44,1) 11669(43,8) 13617(40,7) 32623(42,5)

>60 anos 9311(55,9) 14983(56,2) 19851(59,3) 44145(57,5)
Sexo

Masculino 8285(49,8) 13406(50,3) 17317(51,7) 39008(50,8)

Feminino 8363(50,2) 13246(49,7) 16151(48,3) 37760(49,2)
Raca/cor

Branca 1900(11,4) 3653(13,7) 5186(15,5) 10739(14,0)

Parda 699(4,2) 2032(7,6) 4060(12,1) 6791(8,8)

Preto 212(1,3) 436(1,6) 622(1,9) 1270(1,7)

Amarelo 10(0,1) 86(0,3) 62(0,2) 158(0,2)

Indigena 4(0,0) 9(0,0) 8(0,0) 21(0,0)

N&o relatado 13823(83,0) 20436(76,7) 23530(70,3) 57789(75,3)
Escolaridade

Ensino médio ou mais 2627(15,8) 5189(19,5) 8320(24,9) 16136(21,0)

Fundamental ou menos 8366(50,3) 13454(50,5) 18662(55,8) 40482(52,7)

Néo informado 5655(34,0) 8009(30,1) 6486(19,4) 20150(26,2)
Estado civil

Casado/Acompanhado 1882(11,3) 4051(15,2) 6271(18,7) 12204(15,9)

Solteiro/Viavo/Divorciado 1142(6,9) 2440(9,2) 4082(12,2) 7664(10,0)

Néo informado 13624(81,8) 20161(75,6) 23115(69,1) 56900(74,1)

DP: Desvio padrdo. *Percentual na linha.
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Tabela 2. Caracteristicas clinicas dos casos elegiveis de cancer colorretal matriculados no Registro

Hospitalar de Céncer, Regido Sudeste, Brasil, 2000-2018 (n=76.768)

Caracteristicas 2000 - 2006 2007 - 2012 2013 - 2018 Total
N (%) N (%) N (%)
Amostra* 16648(21,7) 26652(34,7) 33468(43,6) 76768
Estadio
I 2071(12,4) 3257(12,2) 3712(11,1) 9040(11,8)
I 5136(30,9) 8034(30,1) 9418(28,1) 22588(29,4)
" 5224(31,4) 8364(31,4) 10990(32,8) 24578(32,0)
v 4217(25,3) 6997(26,3) 9348(27,9) 20562(26,8)
Sitio do tumor
Célon 8713(52,3) 13798(51,8) 17863(53,4) 40374(52,6)
Juncéo retossigmoide 1086(6,5) 1888(7,1) 2816(8,4) 5790(7,5)
Reto 6849(41,1) 10966(41,1) 12789(38,2) 30604(39,9)
Tempo até o tratamento
<60 dias 12511(75,2) 16912(63,5) 18120(54,1) 47543(61,9)
>60 dias 3403(20,4) 8782(33,0) 14089(42,1) 26274(34,2)
Néo informado 734(4,4) 958(3,6) 1259(3,8) 2951(3,8)
Tratamento inicial
Cirurgia somente 4274(25,7) 6633(24,9) 8547(25,5) 19454(25,3)
Cirurgia + QT 4873(29,3) 8148(30,6) 9749(29,1) 22770(29,7)
Cirurgia + RT 364(2,2) 318(1,2) 284(0,8) 966(1,3)
Cirurgia + QT + RT 2527(15,2) 4012(15,1) 3923(11,7) 10462(13,6)
QT +RT 1291(7,8) 2254(8,5) 2746(8,2) 6291(8,2)
QT 2007(12,1) 3540(13,3) 5518(16,5) 11065(14,4)
RT 514(3,1) 606(2,3) 916(2,7) 2036(2,7)
Nenhum 717(4,3) 944(3,5) 1352(4,0) 3013(3,9)
Né&o informado 81(0,5) 197(0,7) 433(1,3) 711(0,9)
Obito em um ano
Né&o 12859(77,2) 21598(81,0) 27599(82,5) 62056(80,8)
Sim 3789(22,8) 5054(19,0) 5869(17,5) 14712(19,2)

QT: Quimioterapia; RT: Radioterapia. *Percentual na linha.
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Figura 2. Tendéncia temporal, mudancas percentuais anuais (APC). Letalidade em um ano, cancer
colorretal, Regido Sudeste (76.768 casos), Brasil, 2000-2018.
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Tabela 3. Tendéncia temporal, mudangas percentuais anuais (APC) e mudanga percentual anual média
(AAPC). Letalidade em um ano, cancer colorretal, Regido Sudeste (76.768 cases), Brasil, 2000-2018

Estadio Idade Tendéncia APC (1C95%)

2000-2004 5,295 (1,082; 9,6840)
ldosos 2004-2006' 5,863 (-14,710: 3,901)
Metastaticos 2006-2018! -2,015 (-2,458; -1,569)
2000-2014 12,624 (-3,634; -1,604)

SEDEEE 2014-2018 4,146 (-8,304; 0,200)

2000-2004 4,682 (-1,656; 11,43)

ldosos 2004-20072 8,884 (-27,04: 13,79)

N0 metastiticos 2007-2018? -2,302 (-3,519; -1,07)
2000-2002 2,084 (-13,55; 20,55)

S CILE 2002-2018 3,865 (-4,907; -2,811)

APC: Mudancas percentuais anuais, AAPC: Mudanga percentual anual média, IC= Intervalo de confianga.
Idosos: > 60 anos, Metastaticos = Estadio IV, Ndo metastaticos = Estadios I a I11

NUmeros em negrito: Tendéncia estatisticamente significativa

AAPC entre os periodos com tendéncia de queda:

IAAPC 2004 - 2018: -2,812 (95% IC:-2,937; -2,686)

2AAPC 2004 - 2018: -3,997 (95% IC: -4,358 ;-3,635)
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Discussao
Nesta amostra de pacientes registrados no RHC, entre 2000 e 2018, com adenocarcinoma

primario de colon, reto ou juncdo retossigmoide, foi observada uma tendéncia de reducédo na
letalidade ap6s um ano do diagnostico ou da primeira consulta oncoldgica na regido Sudeste
do Brasil. As mudancas percentuais anuais (APC) foram de maior magnitude e mais precoces
entre 0os menores de 60 anos (-2,6% nos casos metastaticos de 2000 a 2014 e -3,9 nos casos
ndo metastaticos de 2002 a 2018).

A regido Sudeste é a mais populosa, de maior densidade demogréfica e a regido com a maior
incidéncia padronizada de cancer colorretal do pais (INCA, 2019), detendo 62% dos casos de
adenocarcinoma colorretal do RHC. Por ser a regido mais desenvolvida, é a regido com
melhor acesso as instituicdes especializadas ao tratamento de céancer (DA SILVA,
O’DWYER; OSORIO-DE-CASTRO, 2019). Essa tendéncia de queda da letalidade na regiéo
Sudeste ocorre apesar dos dados mostrarem que a proporcdao de casos com inicio do
tratamento em até 60 dias esta diminuindo ao longo dos anos. Entre 2013, quando a lei dos 60
dias entrou em vigor, e 2018, apenas 54% da amostra estudada teve seu tratamento iniciado
em menos de 60 dias apds o diagndstico.

Entre os idosos, diagnosticados com tumores metastaticos ou ndo, foi observada uma
tendéncia de crescimento da letalidade até 2004, seguida de queda acentuada por um curto
periodo. Apos 2006, a letalidade continuou caindo de forma mais suave para os dois grupos,
em torno de 2%, estatisticamente significativa. Avaliando os AAPC de 2004 a 2018, foi
observada uma queda estatisticamente significativa de 3% entre os idosos com tumores
metastaticos e de 4% entre os idosos sem metastases ao diagnostico. Como o tratamento
oncologico € em geral tdxico podendo causar eventos adversos graves e até Obito, os
especialistas podem ser mais conservadores na prescricdo de tratamento oncoldgico para
idosos, evitando quimioterapia ou reduzindo doses, reduzindo a exposicdo a radioterapia ou
realizando cirurgias menos radicais do que o necessario para o tratamento (KIM, 2015).
Entretanto, subtratar pacientes com diagnostico de cancer colorretal pode originar
complicacdes sérias e dolorosas como sangramento, obstrucdo e perfuracdo intestinal
(OMMUNDSEN et al., 2014). Além disso, a escolha do tratamento do idoso deve ser feita por
meio de uma avaliacdo geriatrica ampla e ndo com base na idade cronologica apenas. Essa
avaliacdo possibilita a identificacdo dos idosos higidos, que podem ser tratados com intencédo
curativa quando aplicavel, enquanto os frageis, paliativa (KRISTJANSSON et al., 2010).
Estudos mostrando reducdo do risco de morte em idosos com uso de quimioterapicos
(IWASHYNA; LAMONT, 2002) e a incorporacdo de novos farmacos no SUS podem ter



48

levado a tratamentos mais radicais corroborando para a queda da letalidade a partir de 2004.
Entretanto, é possivel que a presenca de comorbidades ou a propria senescéncia tenham sido
critérios adotados para a nao realizacdo de cirurgia em idosos nos estagios mais precoces da
doenca. No fim do periodo, apesar da reducdo da letalidade, as magnitudes continuam acima
das observadas entre 0s casos menores de 60 anos.

Entre os menores de 60 anos, para 0S casos com tumores metastaticos o decréscimo na
letalidade foi observado durante todo o periodo com APC de -3%, significativo. Para 0s casos
ndo metastaticos ao diagnostico, foi observada uma elevacdo ndo significativa até 2002,
seguida de queda significativa de -4% até o fim do periodo, com APC do periodo total de -
3%. A queda da letalidade nos menores de 60 anos (tanto para tumores metastaticos como néo
metastaticos) acontece alguns anos antes que a queda nos idosos, o que pode ser explicado,
pela premissa de que os tratamentos novos sdo aplicados nos mais jovens e s6 depois que
estdo mais consolidados séo utilizados em idosos (IWASHYNA; LAMONT, 2002).

No nosso estudo, houve uma perda grande de casos por auséncia de dados de estadiamento,
entretanto, em anélise de consisténcia prévia, observamos que a letalidade entre os casos sem
estadiamento foi semelhante a letalidade encontrada nos casos elegiveis. Optamos por limitar
0 estudo a um ano de seguimento, utilizando a variavel 6bito no primeiro ano, com vistas a
minimizar a provavel subnotificacdo de dbito apds esse periodo e ndo ha nada que nos faca
crer que a subnotificacdo tenha aumentado ao longo do tempo para justificar a queda na
letalidade. Pelo contrério, podemos observar que houve um aumento no registro de casos no
periodo estudado, com queda no numero de dados faltantes, o que sugere melhora da
qualidade da informacdo. Embora o periodo de seguimento seja curto, o 6bito € um desfecho
concreto e nos permite avaliar a qualidade da assisténcia dos que tiveram acesso ao
diagnostico e tratamento.

As informacdes disponiveis no RHC ndo permitem avaliar detalhadamente a efetividade das
novas modalidades terapéuticas oncoldgicas e sua implementacdo no Brasil, limitando este
estudo a um desenho descritivo, portanto ndo foi possivel estabelecer uma relacdo causa-
efeito. Utilizamos a técnica de regressdo de Joinpoint para obter os pontos de corte e
mudancas percentuais anuais e ndo h& nada que nos faca supor que a tendéncia observada
possa ser fruto de viés de afericdo ou de selecdo, uma vez que a notificagdo de casos
aumentou no periodo, os dados foram coletados de forma padronizada por registradores
treinados para essa fungéo e as perdas de informacdo ndo estdo associadas ao desfecho.
Utilizamos para o estudo uma grande amostra que nos permitiu agregar os dados,

estratificando pelas variaveis de interesse.
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Concluséo
Houve queda significativa da letalidade em cancer colorretal no Sudeste do Brasil nas duas

ultimas décadas, provavelmente devido a implementacdo de novos farmacos e novas
modalidades de tratamento. Essa queda ocorreu mais precocemente e em maior magnitude
entre os casos menores de 60 anos.
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RESUMO

Introducdo: A lateralidade do célon vem sendo apontada como um fator de progndstico,
apesar do tema ser controverso na literatura.

Métodos: Estudo de coorte retrospectiva de casos maiores de 18 anos diagnosticados com
adenocarcinoma colorretal invasor notificados na base do Registro Hospitalar de Cancer
(RHC) da regido Sudeste do Brasil de 2000 a 2018. Um modelo semiparamétrico de Cox para
0 desfecho débito em um ano foi utilizado para estimar os Hazard Ratios (HR) e respectivos
intervalos de confianca (IC95%) para colon esquerdo e reto, ajustados por variaveis de
confundimento definidas com auxilio de um grafico aciclico direcionado (DAG).

Resultados: Foram considerados elegiveis para o estudo 76.397 casos. No primeiro ano apos
0 diagndstico, foram registrados 14.662 obitos (19,2%). Em comparacdo aos tumores
primarios de colon direito, os tumores de c6lon esquerdo apresentaram HR ajustado: 0,76 (IC
95% 0,73 - 0,81) e os tumores de reto, HR ajustado: 0,91 (IC 95% 0,87 - 0,95).

Conclusdo: Os resultados do presente estudo mostram que a localizacdo do tumor primario
do cancer colorretal € um fator de prognostico importante para sobrevida em um ano, com um
efeito diferenciado, principalmente entre cdlon direito e esquerdo, independente do
estadiamento, idade, sexo, tipo histolégico e tempo até o tratamento.

Palavras-chave: Neoplasias colorretais, Registros hospitalares, Sobrevida, Neoplasias por

localizacéo.
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Introducéo
O cancer colorretal, terceira neoplasia mais incidente no Brasil e no mundo, é comumente

referido como uma doenca Unica (SUNG et al., 2021), porém tumores de colon e reto
possuem diferencas em fatores de risco, tratamento e prognostico (TAMAS et al., 2015). Por
exemplo, no tratamento de tumores localmente avangados (estadio I11), os tumores de reto tém
indicacdo de quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes (anterior a cirurgia), enquanto os de
colon nédo se beneficiam da neoadjuvancia e recebem tratamento adjuvante (apds a cirurgia)
(BOSSET et al., 2006) (GRAHAM; CASSIDY, 2012). LARSSON; WOLK (2006), em uma
metanalise, encontraram associacdo com consumo de carne mais forte para cancer de célon
que cancer de reto. BUCHWALD et al. (2018) sugerem que tumores de reto tém melhor
prognostico que tumores de célon. VAN DER SIJP et al. (2016) mostraram que pacientes
com tumores de cdlon tem mortalidade em curto prazo mais alta comparada aos pacientes
com tumores de reto, devido a complicacGes mais graves.

Recentemente, a lateralidade do colon vem sendo apontada como um fator de progndstico,
apesar do tema ser controverso na literatura. Em uma metanalise com 66 estudos, PETRELLI
et al. (2017), mostraram uma reducgdo no risco de 6bito em 5 anos para tumores localizados no
célon esquerdo (&ngulo esplénico, colon descendente e cdlon sigmoide e juncdo
retossigmoide) em comparacdo aos localizados no célon direito (ceco, célon ascendente,
angulo hepético e cdélon transverso) (HR 0,82; IC 95% 0,79-0,84). Porém, outros estudos
mostram resultados diferentes, KLOSE et al. (2021) nao encontraram diferenca entre os lados,
em uma coorte de tumores colorretais esporadicos, estadio | a I1l, ap6s pareamento por escore
de propensdo, e ao analisar os estadios separadamente, verificaram que os tumores do lado
direito apresentaram melhor prognostico que os do lado esquerdo em pacientes estadio II.
Autores que analisaram a base de dados do Surveillance, Epidemiology and End
Results (SEER), coorte de base populacional americana, também encontraram resultados que
ndo corroboram com a metanalise: WARSCHKOW et al. (2016) avaliaram tumores
ressecados estadios | a Ill, encontrando melhor sobrevida para tumores do célon direito
estadios | e 1l. ULANJA et al. (2019) encontraram sobrevida superior para o co6lon direito
somente para o estadio Il e o oposto para os outros estadios. ZHAO et al. (2020), em uma
analise restrita a portadores de carcinoma de células em anel de sinete, verificaram melhor
sobrevida em cinco anos para tumores do colon direito em comparagdo aos do coélon
esquerdo, independente do estadio.

Os tumores do colon direito tendem a ser diploides, ter tipo histolégico mucinoso, alta

instabilidade de microssatélites e mutacdo de BRAF, enquanto os tumores do lado esquerdo
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sdo aneuploides, tém alta instabilidade cromossdmica, maior frequéncia de lesdes infiltrantes,
com presenca de sintomas obstrutivos, e tendem a ser derivados de polipos, podendo ser
diagnosticados mais precocemente (DEKKER et al., 2019; BARAN et al.,, 2018; LEE;
MENTER; KOPETZ, 2017). Essas distintas caracteristicas podem ser explicadas pela
embriologia, o célon direito é derivado do intestino médio, enquanto o célon esquerdo e reto,
do intestino posterior (DEKKER et al., 2019; BARAN et al.,, 2018). Mas o motivo da
diferenca em relacdo ao prognostico ainda nao esta esclarecido, a maior frequéncia de idosos
e estadios mais avancados em tumores do lado direito parece contribuir para o pior
prognostico nesse sitio (BARAN et al., 2018; WEISS et al., 2011), O tipo histologico em anel
de sinete, um subtipo raro e mais agressivo, estd mais presente entre os tumores do célon
direito (ZHU et al., 2021). Por outro lado, estudos sugerem que as alteracbes moleculares sdo
as principais causas (SALEM et al., 2017; HUANG et al., 2021). O lado direito tem sido
associado a resisténcia a inibidores de receptor de fator de crescimento epidérmico
(anticorpos anti-EGFR) em tumores metastaticos sem mutacdes nos genes RAS/BRAF
(PEETERS et al., 2018), limitando o seu uso para tumores metastaticos de colon esquerdo
(YIN et al., 2021). Ja os tumores metastaticos do colon direito respondem melhor ao uso de
agentes antiangiogénios (YOSHINO et al., 2019).

No Brasil, h&a poucos estudos, e com amostras pequenas, avaliando a localizacdo do tumor
primario no céancer colorretal como fator de prognoéstico. BUSTAMANTE-LOPEZ et al.
(2019), em uma coorte de pacientes com tumores de célon operados com intengdo curativa,
ndo encontraram diferenca estatisticamente significativa para lateralidade na sobrevida em
cinco anos quando ajustada pelo estadiamento. ARAUJO et al. (2021), analisaram uma coorte
hospitalar de pacientes com tumores colorretais estadio Il e critérios de alto risco para
recorréncia e ndo encontraram diferenca para lateralidade na sobrevida em cinco anos.
Assim, 0 presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito da lateralidade do tumor
primario de cancer colorretal na sobrevida em um ano em registros de base hospitalar no
Brasil no periodo 2000 a 2018.

Métodos
Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectiva de casos maiores de 18 anos diagnosticados com
adenocarcinoma colorretal invasor notificados na base do Registro Hospitalar de Cancer
(RHC) da regido Sudeste do Brasil de 2000 a 2018.

Fonte de dados e variaveis
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As instituicdes que aderem ao RHC registram eletronicamente os pacientes diagnosticados
com cancer e estes dados sdo enviados periodicamente ao INCA, por meio de um modulo
integrador, que consolida e disponibiliza estas informacgdes ap6s um controle de qualidade. A
base de dados, de livre acesso no sitio eletronico do Instituto Nacional de Cancer (INCA)

https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/, foi acessada em marco de 2021.

Critérios de inclusdo e exclusao

Foram selecionados os casos analiticos, considerados validos para analises, com diagnostico
de cancer de colon, de juncdo retossigmoide ou de reto (respectivamente, codigos C18, C19 e
C20 da 10? revisdo da classificacdo internacional de doenca CID10), do tipo histologico
adenocarcinoma invasor (codigos M8140/3, M8144/3, M8210/3, M8211/3, M8220/3,
M8221/3, M8260/3, M8261/3, M8262/3, M8263/3, M8480/3, M8481/3, M8490/3 da
Classificacdo Internacional de Doencas para Oncologia CID-0-3% edi¢do). Foram
selecionados 0s casos registrados na regido Sudeste, regido que detém a maior parte dos casos
elegiveis (56%) e com maior incidéncia de cancer colorretal (28,62/100 mil para homens e
26,18/100 mil para mulheres) (INCA, 2019). Foram excluidos os casos sem informacdo para
sexo ou estadiamento, casos acima de 100 anos, com sitio primario no apéndice vermiféide
(CID 18.2), com mais de um tumor primario ou aqueles em que 0 registro do primeiro
tratamento era inconsistente com o diagndstico informado.

Variaveis

As varidveis explicativas estudadas foram: sitio do tumor primario (c6lon direito — do ceco ao

colon transverso; célon esquerdo — da flexura esplénica até a juncdo retossigmdide; colon nédo
especificado; e reto); faixa etaria (<60 anos versus idosos >60 anos); sexo; escolaridade (até
fundamental completo versus ensino médio ou mais); estadiamento clinico do tumor,
agrupado de acordo com o sistema TNM 62 edicao (I; II; 11, IV) (SCHMOLL, 2003); tipo
histoldgico (mucinoso; anel de sinete versus outros); primeiro tratamento realizado (cirurgia;
cirurgia + quimioterapia e radioterapia; quimioterapia e/ou radioterapia versus nenhum);
tempo até o tratamento, isto €, tempo entre a data de diagndstico e a data de inicio do
tratamento oncologico (<60 dias versus >60 dias), conforme portaria brasileira que determina
0 inicio do tratamento em até 60 dias apds o diagnostico (DA SILVA; O’ DWYER; OSORIO-
DE-CASTRO, 2019); e o ano de diagnostico (2000 a 2004 versus 2005 a 2018), esse periodo
foi dicotomizado de acordo com resultados de estudo prévio de tendéncia temporal de
letalidade (dados ainda né&o publicados).

O desfecho “6bito no primeiro ano” foi determinado pelo intervalo de tempo em dias entre a

data de diagndstico, ou a data da primeira consulta se a primeira nao estivesse disponivel ou
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valida, até a data do 6bito por qualquer causa, ocorrido dentro de um ano. Os casos em que 0
Obito ocorreu ap6s um ano e aqueles sem data de obito informada foram censurados em 12
meses. Tumores de reto foram incluidos, mas analisados separadamente do cdlon esquerdo.
Os tumores de célon sem localizacdo especificada, ndo foram excluidos das analises, foram

mantidos como uma categoria separada.

Andlises estatisticas

Inicialmente, foi realizada uma analise exploratdria em que foram descritas as caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas de acordo com cada sitio do tumor primério. Para representar o
modelo tedrico foi criado um gréfico aciclico direcionado (DAG) (figura 1) (PORTA,;
VINEIS; BOLUMAR, 2015). Conforme o DAG, as variaveis de confundimento foram ‘faixa
etaria’, ‘sexo’ e ‘subtipo histologico’. ‘Escolaridade’ ¢ ‘tempo até o tratamento’ foram
consideradas covaridveis, sem relacdo com a variadvel de exposicao. ‘Estadio ao diagnostico’ e
‘tratamento realizado foram considerados mediadores. ‘Estadio ao diagnoéstico’ foi incluido
no modelo inicial como fator de estratificacdo. O ‘tratamento realizado’ nao foi incluido no
modelo por estar correlacionado com o estadiamento e o tempo até o tratamento. O ‘tempo até
o tratamento’ apresentou distribuicdo desigual em relagdo a varidvel explicativa nas analises
descritivas e, por esse motivo, foi inserido no modelo inicial como uma variavel de
confundimento.

Com base no DAG (figura 1) e nas analises exploratdrias, um modelo multiplo de riscos
proporcionais de Cox foi construido para o desfecho ‘Obito em um ano’. A varidvel de
exposi¢ao ‘sitio do tumor primario’ foi ajustada pelas variaveis confundidoras selecionadas no
DAG. Para avaliar o efeito mediador do ‘estadio ao diagndstico’ no modelo inicial, o efeito
direto, indireto, a proporcdo de mediacdo e 0s respectivos intervalos de confianca foram
estimados por meio do método de ponderagdo de razdo de chances inversa (inverse odds ratio
weighting - IORW). Nessa avaliagéo, os efeitos direto e indireto foram comparados e, se 0s
efeitos fossem dispares, apontariam a presenca de mediacédo, se os efeitos fossem similares,
apontariam auséncia de mediacdo. A presenga de mediagdo indicaria o reajuste do modelo
com a variavel “estadio” sendo tratada como variavel de confusdo. Além da avaliacdo de
mediacdo, termos de interacdo entre a variavel de exposicdo e cada variavel de confusédo
foram testados. O pressuposto de proporcionalidade foi avaliado graficamente pelos residuos
de Schoenfeld no modelo multiplo final (apéndice A). Como houve fuga de
proporcionalidade, o risco basal do modelo foi estratificado pelas respectivas variaveis. Os

Hazard Ratios (HR) brutos e ajustados e respectivos intervalos de confianca (IC 95%) foram
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estimados para 0 modelo final.

O DAG foi criado no aplicativo “dagitty”, por meio do site http://dagitty.net/. As analises
estatisticas foram realizadas no software R versdo 4.0.3 (R CORE TEAM, 2020). A analise de
mediacdo foi realizada com o pacote “kyotil”.no R (FONG; SEBESTYEN, 2021).



Figura 1 — Gréfico aciclico direcionado (DAG) representando o modelo teorico
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Resultados
No periodo de 2000 a 2018, 256.983 casos foram registrados no RHC brasileiro com CID

topografico 18, 19 ou 20. Entre esses, 76.397 foram considerados elegiveis (figura 2), dos
quais, 30.604 (40,1%) eram tumores de reto e 45.793 (59,9%) eram tumores de célon, sendo
12.991 (28,4%) de coélon direito, 21.736 (47,5%) de colon esquerdo e 11.066 (24,2%) sem
localizacdo especificada. Houve predominio de casos com baixa escolaridade, diagnosticados
de 2005 a 2018, com estadio Il ou Il e tratados com quimioterapia isolada ou em combinagéo
com cirurgia ou radioterapia. Os casos diagnosticados com cancer de colon direito tinham
idade mais avangada (>=60 anos) e houve maior propor¢cdo de homens com cancer de reto
(Tabela 1).

O modelo multiplo inicial foi ajustado com quatro variaveis de confusao (faixa etaria’, ‘sexo’,
‘subtipo histologico’ e ‘tempo até tratamento’) e a varidvel estadio como mediadora (Figura
1). O ‘tratamento realizado’ ndo foi incluido no modelo por estar correlacionado com o
estadiamento e o tempo até o tratamento. O ‘tempo até o tratamento’ apresentou distribuigao
desigual em relacdo a varidvel explicativa nas andlises descritivas e, por esse motivo, foi
inserido no modelo inicial como uma varidvel confundimento.

A suposicao de mediagdo da varidvel ‘estadio ao diagnostico’ entre a variavel explicativa e o
desfecho ndo foi relevante, com efeito indireto de 0,997 (IC 95% 0,996 — 0,999) e uma
proporcdo mediada de 0,016 (IC 95% 0,006 — 0,024). Na modelagem em que foi considerada
uma variavel de confundimento, houve quebra de proporcionalidade nas variaveis ‘estadio ao
diagnostico’ e ‘tempo até o tratamento’, por esse motivo, o modelo final foi estratificado por
essas duas varidveis (Tabela 2). Ndo foram encontradas interagdes entre a varidvel de
exposicdo e as variaveis confundidoras.

Comparados aos tumores cujo sitio primario é o colon direito, os tumores de célon esquerdo
apresentaram 24% menos risco de 6bito em um ano apds o diagndstico que os tumores de
colon direito (IC 95%: 27% - 19%), e os tumores de reto, 9% (IC 95%: 13%- 5%), ajustados
por idade, sexo e tipo histologico e estratificados por estadio ao diagnostico e tempo até o
tratamento. A comparacdo entre os valores dos efeitos brutos e ajustados ndo mostrou

diferengas importantes (tabela 2).



Figura 2 — Fluxograma de selegéo de participantes
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Tabela 1. Caracteristicas sociodemograficas e clinicas dos 76.397 casos elegiveis de cancer
colorretal de uma coorte de base hospitalar, Sudeste do Brasil, 2000-2018

Caracteristicas Coélon Direito Colon Colon NE Reto
N (%) Esquerdo N (%) N (%)
N (%)
Idade — Média (DP) 63,3 (13,1) 60,9 (13,1) 61,4 (13,4) 61,2 (13,3)
Faixa etéria
<60 anos 4765 (36,7) 9674 (44,5) 4699 (42,5) 13275 (43,4)
>60 anos 8226 (63,3) 12062 (55,5) 6367 (57,5) 17329 (56,6)
Sexo
Masculino 6074 (46,8) 10720 (49,3) 5209 (47,1) 16885 (55,2)
Feminino 6917 (53,2) 11016 (50,7) 5857 (52,9) 13719 (44,8)
Raga / Cor
Brancas 1733 (13,3) 2980 (13,7) 1693 (15,3) 4285 (14,0)
N&o brancas 1274 (9,8) 2226 (10,2) 1318 (11,9) 3381 (11,0)
N&o relatado 9984 (76,9) 16530 (76,0) 8055 (72,8) 22938 (75,0)
Escolaridade
Até fundamental 6931 (53,4) 11291 (51,9) 5293 (47,8) 16809 (54,9)
Médio ou mais 2786 (21,4) 5138 (23,6) 2129 (19,2) 5977 (19,5)
N&o relatado 3274 (25,2) 5307 (24,4) 3644 (32,9) 7818 (25,5)
Estado conjugal
Casado/Unido estavel 1927 (14,8) 3287 (15,1) 1942 (17,5) 4987 (16,3)
Solteiro/Viavo/Sep. 1255 (9,7) 2111 (9,7) 1230 (11,1) 3032 (9,9)
N&o relatado 9809 (75,5) 16338 (75,2) 7894 (71,3) 22585 (73,8)
Estadiamento ao diagnostico
I 1242 (9,6) 2680 (12,3) 953 (8,6) 4103 (13,4)
I 4013 (30,9) 6420 (29,5) 3041 (27,5) 9031 (29,5)
i 4121 (31,7) 6674 (30,7) 3526 (31,9) 10220 (33,4)
v 3615 (27,8) 5962 (27,4) 3546 (32,0) 7250 (23,7)
Tipo histoldgico
Mucinoso 1244 (9,6) 899 (4,1) 631 (5,7) 910 (3,0)
Anel de sinete 180 (1,4) 112 (0,5) 72 (0,7) 188 (0,6)
Outros tipos 11567 (89,0) 20725 (95,3) 10363 (93,6) 29506 (96,4)
Tratamento realizado
Cirurgia isolada 4854 (37,4) 7406 (34,1) 2730 (24,7) 4322 (14,1)
Cirurgia + QT/RT 5604 (43,1) 10035 (46,2) 4453 (40,2) 13946 (45,6)
QT ou QT +RT 1891 (14,6) 3255 (15,0) 3035 (27,4) 9124 (29,8)
RT 36 (0,3) 89 (0,4) 79 (0,7) 1831 (6,0)
Nenhum 510 (3,9) 813 (3,7) 556 (5,0) 1125 (3,7)
N&o relatado 96 (0,7) 138 (0,6) 213 (1,9) 256 (0,8)

DP: Desvio padrdo. NE: N&o Especificado. Sep: Separado. QT: Quimioterapia. RT: Radioterapia.
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Caracteristicas Coélon Direito Colon Colon NE Reto
N (%) Esquerdo N (%) N (%)
N (%)
Tempo até o tratamento
<=60 dias 9153 (70,5) 14598 (67,2) 7577 (68,5) 16005 (52,3)
>60 dias 3336 (25,7) 6366 (29,3) 2946 (26,6) 13538 (44,2)
N&o relatado 502 (3,9) 772 (3,6) 543 (4,9) 1061 (3,5)
Ano do Diagnéstico
2000 a 2004 1552 (11,9) 2485 (11,4) 2067 (18,7) 4322 (14,1)
2005 a 2018 11439 (88,1) 19251 (88,6) 8999 (81,3) 26282 (85,9)
Obito em 1 ano
Néao 10080 (77,6) 17968 (82,7) 8663 (78,3) 25024 (81,8)
Sim 2911 (22,4) 3768 (17,3) 2403 (21,7) 5580 (18,2)

Tempo até o tratamento (Tempo entre o diagndstico e tratamento oncoldgico)

DP: Desvio padrdo. NE: N&o Especificado. Sep: Separado. QT: Quimioterapia. RXT: Radioterapia. *Percentual

na linha
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Tabela 2. Modelo de riscos proporcionais de COX (HRs brutos e ajustados e respectivos 1C
95%) em relacdo ao desfecho 6bito em um ano apds o diagnostico de cancer colorretal em
uma coorte de base hospitalar. Sudeste do Brasil, 2000-2018 (N=73.519).

Caracteristicas

HR bruto (IC 95%)

HR ajustado* (IC 95%)

Sitio do tumor priméario
Colon Direito
Colon Esquerdo
Colon NE
Reto

Referéncia

0,73 (0,70 - 0,77)
0,95 (0,90 - 1,01)
0,78 (0,74 - 0,81)

Referéncia

0,76 (0,73 -0,81)
0,91 (0,86 - 0,96)
0,91 (0,87 - 0,95)

NE: N&o Especificado

Modelo ajustado por ‘faixa etaria’, ‘sexo’ e ‘tipo histologico’ e estratificado por ‘Estadio ao diagnéstico’ e

‘Tempo até o tratamento’
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Discussao
Nesta grande coorte brasileira, os tumores primarios do célon esquerdo e reto se comportaram

como fatores de protecdo para sobrevida em um ano em relacdo aos tumores primarios do
célon direito, em modelo multiplo de Cox ajustado por idade, sexo e tipo histolégico e
estratificado por estadio e tempo entre diagndstico e tratamento. Estadios mais avangados ao
diagnostico, sexo feminino, idosos, tumores mucinosos e em anel de sinete, foram
predominantes no colon direito, conforme descrito em estudos prévios (BARAN et al., 2018;
ZHU et al., 2021).

Tumores de todos os estadios foram incluidos neste estudo, mas os casos que ndo foram
submetidos a nenhum tratamento ou os que ndo tinham data de inicio de tratamento foram
excluidos no modelo de Cox, porque o modelo foi ajustado pelo tempo entre diagnostico e
inicio do tratamento. Casos com sitio primario no apéndice vermiféide foram excluidos da
amostra. Tumores de cdlon transverso foram considerados como tumores de célon direito.
Alguns autores optaram por exclui-los de seus estudos (ARAUJO et al., 2021; YIN et al.,
2021), pois o 1/3 distal do colon transverso é derivado do intestino grosso e anatomicamente
considerado como célon esquerdo (BARAN et al., 2018). A maioria dos estudos com tumores
estadios | a I, incluiu somente os casos operados, alguns restringindo a inclusdo a ressec¢ado
completa (KLOSE et al., 2021). No presente estudo, o tipo e status de tratamento nédo foi
utilizado como critério de elegibilidade. Dessa forma, ndo foram excluidos do estudo os casos
em que o tratamento foi mal sucedido ou que ndo estd bem documentado na base de dados e
casos de todos os estadios foram incluidos e analisados.

Assim como os estudos com grandes amostras do SEER (WARSCHKOW et al., 2016;
WEISS et al.,, 2011; ULANJA et al., 2019), esse estudo utilizou uma base de dados
secundaria, o que pode ser um ponto fraco em relacdo a qualidade dos dados registrados.
Entretanto, os dados do RHC foram coletados de forma padronizada por registradores
treinados para essa funcdo. Nessa base ndo foram registrados dados como grau de
diferenciacdo celular, invasdo perineural e angiolinfatica, status de mutacdo de KRAS/BRAF,
status de microssatélites, variaveis que atuam como fatores de progndstico e que tém
distribuicbes desbalanceadas de acordo com a localiza¢do do sitio primario, o que limitou os
ajustes do modelo maltiplo desse estudo.

Para o presente estudo foi utilizado o tempo de seguimento de um ano, o que pode dificultar a
comparagdo com os outros estudos, mas essa limitacdo ndo causa impacto nos resultados
encontrados. Como na base de dados do RHC de dominio publico a data de Gltimo contato

ndo estava disponivel, somente pudemos trabalhar com a data de Obito. Dessa forma,
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assumimos que 0s casos que ndo tinham a data de Obito reportada estavam vivos no primeiro
ano e censuramos esses casos em 12 meses para as analises de sobrevida. Podemos considerar
esse um ponto fraco, pois provavelmente ha subnotificacdo de 6bitos no RHC, porém nao ha
nada que nos faca crer que a subnotificacdo de obitos tenha ocorrido de forma seletiva.

Esse é o maior estudo que avalia o papel prognéstico da localizagdo do tumor primério do
cancer colorretal no Brasil, corrobora com a revisdo de PETRELLI et al. (2017), e a maior
parte dos estudos publicados sobre o tema, trazendo informacGes extraidas de uma grande
base de dados brasileira com casos matriculados em hospitais de todos os estados da regido
Sudeste do Brasil. Para esse estudo foi criado um DAG, representando o modelo tedrico. O
DAG foi um importante instrumento para apoiar a decisdo, juntamente com as analises
descritivas, sobre quais variaveis seriam incluidas no modelo multiplo e de que forma, como
confundimento, mediacéo e estratificacdo. O uso de um DAG permitiu minimizar associagdes
espdrias, evitando a inclusdo de variaveis em excesso (TENNANT et al., 2020). Em nenhum
dos estudos revisados sobre esse tema foi relatada a elaboracdo de um DAG. Além do DAG, a
analise de mediacdo, verificacdo de interacdo entre fatores de confusdo e desfecho e a
avaliacdo da proporcionalidade pelos residuos de Schoenfeld foram métodos utilizados para o
ajuste do modelo final.

Os resultados do presente estudo mostram que a localizagcdo do tumor primario do cancer
colorretal é um fator de prognéstico importante para sobrevida em um ano, com um efeito
diferenciado, principalmente entre colon direito e esquerdo, independente do estadiamento,
idade, sexo, tipo histologico e tempo até o tratamento. Esse resultado é relevante para a gestao
da assisténcia oncoldgica, mostrando que o sitio do tumor deve ser considerado na elaboragéo
dos protocolos de tratamento. Além disso, no desenho de novos estudos clinicos, o sitio do
tumor primario deveria ser considerado como um fator de estratificacdo ou ajuste. Estudos
prospectivos com avaliagdo de alteragcGes moleculares precisam ser realizados para esclarecer

a relacdo de causalidade.
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8 CONSIDERACOES FINAIS

A incidéncia de cancer colorretal vem aumentando em paises em desenvolvimento,
conforme apontam estudos mundiais, por fatores como o envelhecimento populacional,
mudanca de padrdes alimentares, sedentarismo, obesidade, entre outros. A mortalidade por
cancer colorretal na populacdo acompanha esse aumento na incidéncia. Atualmente, o cancer
colorretal é o segundo mais letal no mundo entre todos os tipos de cancer, somente perdendo
para o cancer de pulmao.

Novos tratamentos para cancer colorretal vém sendo incorporados ao arsenal
terapéutico nos ultimos 20 anos com novos quimioterapicos propiciando novas combinagdes
de tratamento sistémico, além do aprimoramento da radioterapia e das novas técnicas
cirdrgicas. Anticorpos monoclonais, inibidores de crescimento epitelial e vascular, vém sendo
utilizados no tratamento de tumores metastaticos e, aos poucos, sendo incorporados ao SUS.
Por outro lado, apesar das crescentes melhorias nas politicas de controle do cancer do pais, foi
observado um aumento do tempo entre o diagndstico de cancer e o inicio do tratamento
oncoldgico, que deveria ser de até 60 dias com base na lei federal “Lei dos 60 dias”, em vigor
desde 2013. Entre 2013 e 2018, apenas 54% dos casos elegiveis para esse estudo foram
tratados até 60 dias.

No primeiro artigo dessa tese, foi avaliada a tendéncia temporal de letalidade e
estimados os pontos de inflexdo e segmentos para grupos de menores de 60 anos e com 60
anos de idade ou mais, metastaticos e ndo metastaticos. Para essa andlise foi utilizada a
regressdo de Joinpont, modelada com base em uma regressdo de Poisson. Foi observada uma
tendéncia temporal de queda na letalidade entre os casos diagnosticados com cancer colorretal
e matriculados em hospitais gerais ou especializados, entre 2000 e 2018, na regido Sudeste do
Brasil. Essa tendéncia de queda ocorreu mais precocemente e em maior magnitude entre os
casos menores de 60 anos e pode ser explicada principalmente pela introdugdo de novos
tratamentos para cancer colorretal, que ao longo dos ultimos 20 anos evoluiram
consideravelmente, porém os novos tratamentos sdo, geralmente, aplicados inicialmente nos
casos mais jovens e, apos consolidados, nos idosos.

O segundo resultado dessa tese, tema recente e controverso sobre o efeito do sitio do
tumor primario do cancer colorretal na sobrevida em um ano, apontam o co6lon esquerdo e
reto como fatores de protecdo em relacdo ao célon direito, corroborando com a maior parte
dos estudos internacionais. Esse € o maior estudo brasileiro avaliando o tema. Para esse

artigo, foi criado um modelo de riscos proporcionais de Cox. Os dados do Registro Hospitalar
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de Cancer foram utilizados como uma coorte, o tempo de sobrevida foi calculado entre a data
de diagndstico e a data de Obito até o primeiro ano. Os casos sem relato de ébito nesse periodo
foram censurados, assumindo-se que estavam vivos ao final do seguimento. As variaveis
foram selecionadas para 0 modelo multiplo com o uso de um DAG. Essa ferramenta foi
importante para minimizar associa¢fes e conclusdes espurias, incluindo apenas variaveis de
confundimento no modelo, evitando a incluséo de varidveis em excesso.

Ambos 0s temas dessa tese e seus resultados sdo relevantes para a gestdo de

assisténcia e politicas de controle do cancer no Brasil.
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E 9- Sem informac3a HG- Histalogia da metastase

7- Histalogia do tumar primério

[]9- Sem informago

ITENS DE CARACTERIZACAO DO TUMOR

25 - LOCALIZACAD DO TUMOR PRIMARKD 28.3 - ESTADIAMENTO CLINICO DO TUMOR (ThaM) 29 - pThM

26 - TPO HISTOLOGICO DO TUMOR PRIMARIO 281 - QUTRO ESTADIAMENTO (DIFERENTE DO 30 - LOCAUZACAQ DE METASTASE A
TNM E IDADE ATE 18 ANODS) DISTANCIA

CLIL L1 CT] T
('O T



ITENS DE CARACTERIZACAO DO PRIMEIRO TRATAMENTO

31 - CLINICA DO INKDO DE TRATAMENTO 34 - PRIMEIRQ TRATAMENTO RECEBIDO NO 35- ESTADO DA DOENCA A0 FINAL DO PRIMERQ
NO HOSPTTAL HOSFITAL TRATAMENTO NO HOSPTTAL
1- Nenhum D 1- Sem evidéncia da doenga (remiss3o completal
32 - DATA DO NICIO DO PRIMEIR TRATAVENTO 2-Cirgla ]2 Remissdo parcial
ESPECIFICO PARA O TUMOR, NO HOSPITAL 3 Radioterapia 13- Doenga estavel
4- Quimicterapia L] 4- Doenga em progressao
5- Hormonioterapia l—] S- Suporte teraputica oncolégica
33 - PAINCIPAL RAZAO PARA A NAO REALZACAD DO s j
BT O PASCO G HESHTAL 6- Transplante de medula dssea [letbia
[ 1- Recusa do tratamento 7- Imunoterapia [ & Naa se aplica
|_' 2-Tratamento realizado fora & Owé ~ D 9-5em infarmacia
] 3 Doenga arangacs, fala de condies dinkas ou 9- Sem informagio 36 - DATA DO 08ITO DO PACENTE
preshes e [(ITTTTTTT]
|—| 4&- Abandono do tratamento
5- ComplicacBes de tratamento 37 - OBITO POR CANCER
[ otito Jt-sm
] 7- Outres razdes 2Nz
[]8- Nao se aplica ]9 ignarado

[[]9- Sem informagao

ITENS DE CARACTERIZACAO DO PRIMEIRO TRATAMENTO

38- CASOANALITICO 39 - INDICACAD DE REALIZACAQ DE SEGUIMENTD
- sim [ 1-sim
[J2-nao [J2-Nao

ITEM DE IDENTIFICACAO DO REGISTRADOR

40- CODIGO DE IDENTIRCACAD DO REGISTRADOR

ITENS OPCIONAIS

41 - ESTADO CONIUGAL ATUAL 45 - HSTORXCO DE CONSUMO DE TABACO 50 - LATERALIDADE DO TUMOR
1- Solteiro []1-Nunca []1-Direita
- Casado || 2- Ex-consumider [ 2- esquerds
3- Viivo []3z-5im [ ]3-8ilateral
|_] 4 Separado judiciaimente [] 4- Nao avaliado []8- Nza se aplica
5 - Uniza cansensual [] 8- Nao se aplica []9-Sem informagao
L[] 33 sém akamacio [ ]9:S¢m indosmeicza 51 - DCORRENCIA DE MAIS DE UMTUMOR PRIMARID
B o 46 - ORGEM DO ENCAMINHAMENTO [J1-nao
[C]1-sus [J2-sim
(LI (]2 Naosus - owidos
L_| 3- Veio par conta prépria
43 - HISTORICD FAMILIAR DE CANCER ] & Nsose apica 52 - CUSTEID DO DIAGNOSTICO DO TUMOR NO HOSPITAL
1-Sim [ 9- Sem informagso [ 1- Pabico (S}
kel 7 CUNICA DE ENTRADA DO PACIENTE NO HOSPITAL (ot e
[_]9- Sem informag3o et E 3- Particular
4- Outros
44 - HISTORICO DE CONSUMO DE BERIDA - N3 se apli
ALCOBLICA 48 - EXAMES RELEVANTES PARA O DIAGNOSTICO E PLANEIAMENTO E : ;‘:: f;:“’n';a_
R DATERAPEUTICADOTUMOR informagao
B emntiribdor (] 1- Exame clinico e patologia dinica 53 - CUSTEID DO TRATAMENTO DO TUMOR NO HOSPITAL
[13-sim [[] 2- Exames por imagem [ 1- Pablico {5us)
& N3o avaliado [[] 3- Endoscopia e cirurgia explocadora [ 2- Plano de savide
[] 8- ho se aplica [L] & Anatomia patolsgica [ 3- Pastiular
["]9- Sem informagao s Mf'“d"mf s [ &- outros
[] - Nao se aplica C 8- Nao se aplica
[]9- Seminformagao []9- Sem informagao
49- LOCAUZACAD PROVAVEL DO TUMOR PRIMARIO 54 - CAUSA BASICA DA MORTE DO PACENTE
. .
ITENS COMPLEMENTARES
COMPLEMENTAR 1 COMPLEMENTAR 2 COMPLEVENTAR 3 COMPLEMENTAR &
1- O - -
(mE2 imp? Oz Oz
[WES 3 Cls- s
& O+ O+ m
s s OJs s
e Oe Cle e
Oz 0O O 0s-
8- tso se aplica 8- M0 se aplica ["J 8- Nza se aplica [ 8- Na se aplica
[[] 9- Sem informagao [ 9- Sem informagao ["]9- Sem infarmagio []9- Sem informagao
ITENS COMPLEMENTARES
COMPLEMENTAR 5 COMPLEMENTAR & COMPLEMENTAR 7 DATA COMPLEMENTAR 1
1 - 1
[]z O Oz
0= mE mE DATA COMPLEMENTAR 2
an an a COCOIT
s 1= Ll= DATA COMPLEMENTAR 3
& O s
(HE Os- W
[ 8- o se aplica [l Nzase aplica (18- Nza se aplica

D 9- Sem informagao ]9 Sem informagio [J9- sem infarmacio



ANEXO B - DICIONARIO

82

DE DADOS DO RHC

Diciondario das varidveis da base de dados do SisRHC disponivel para download no IRH(C

do campo
ficha de Varivel Descrigio Dominie
adastro
aa ALCOOUS Nhtﬁrko de consumo de bebida alcodh 1. Nunca; 2.Ex dor; 3.5im; 4 Nio liado; 8.N3o se aplica; 9.5em
H informacio
22 ANOPRIDI  Ano do diagnéstico a3
PELTERA R bt r LR it ol L e S R AR S AR ARSI ) .~ R S e RS 1o PR ANES R S MR e £ Y
42  |ANTRI ‘Ano da triagem dd/mm/assa e
+ de dados seo i 1.Exame clinico 2.Recursos auwdares nio mitmsdnlcas EX Conﬁmn;lo
p zBASINAGSP :Bne mais imp; parao do tumor spica 4.Sem informacso
1 1.Clinica; 2 Pesquisa clinica; 3. Exame por 4
24 > parao do tumor 5.Cit 6. da 7. do tumor primdrio; 9.
PO R i IS i) i i i
47 CUATEN Clinicas do p - da do p Cadificacio do Tabela de Clinicas do SERHC
31 CUTRAT ‘Clinica de inicio do Codificacio Tabeta de Clinicas do SsRHC
SIS CNES N do CNES do Hospital Codificacio segundo tabela do Cad, Nacional de Estab. de Sadde
‘Data do inicio do primeiro tratamento especifico para o tumor,
372“ DATAINITRT L A R R SR dd/mm/aasa R
36 |DATAOBTO Datadodbme A T A A S TR
21 " |paTAPRICON ‘Datt da12 dd/mm/aasa
| = | e 1.5em diag./Sem trat.; 2.Com diag./Sem trat ; 3.Com diag /Com trat.;
23 D e % i
| kg 4.0utros; 9. Sem i ¢
22 DTDIAGNO  Data do p iro diagnGsti dd/mm/assa
2 OTINITRT ::? do inhfin do primeiro tratamento especifico para o tumor, R
21 DTPRICON (Ano da 12 | aasa
42 DTTRIAGE ___:Data da triagem dd/mm/assa
2Ba ESTADIAG Es!adhmenm clinico do tumor {TNM) - Grupo Cadificacio do grupamento do estidio dinico segundo classificacio TNM
28a ESTADIAM Esudhnento clinico do tumor (TNM) Cadificag3o do grupamento do estidio dinico segundo classificacio TNM
17 ESTADRES “UF de p dé {residéncia) Sigha da UF de prock i
41 ESTCON) EEsndo conjugal atual 1.Solteiro; Igc;s:o, ‘BVHvo_, 4 Separado judiciakmente; 5.UniSo
i 1.5em evidéncia da doenga { ); 2 parcial;
35 ESTDFIMT ‘Estado da doenga ao final do pri noh 3.Doeng; dvel; 4.D0 em progressi 5’ &uti
i logico; 6. Obito; &Nloseaplh 8. Sem i =]
B 1 Kan e 1.Exame cllnloo e ! diinica; 2 por i 3 e
48 |EXDIAG et do ko A © planeja A Girurgls exp s bgica; 5.\ 8.Nio
se aplica; 9. Sem & 3
43 HISTFAMC Mri:ohmiardednm _ | 1.5im; 2.N30; Qamhlomaﬁo =g
2
SIS IDADE -Idade m_i consuta (calr.ula‘da pel: dllemm;a entre a data da Idade, em anos; valor igual a zero para criangas menores de 1 ano
| ‘12 e adata do )
i 1 2F aF ] 4 Nivel
11 INSTRUC i&cohrﬂlde médio; 5.Nivel sup | 6.Nivel sup | 9.5em

‘Local de nascimento

ita; 2. €
Sighs da UF de nascimento

25 Localizagio primaria (Categoria 3d) Cédigo da CID-O, 3 digitos
25 LOCTUPRI L primaria detalhada (S goria 4d) Cédigo da CID-O, 4 digitos
T L ¢io provével do tumor p. { para os casos
9 RO ‘em que a localizacSo primdria do tumor é desconhecida) Ynk gt -2ar
s1 MAISUMTU O é de mais um tumor pvlmt‘b 1.5im; 2.N3o; 3.Duvid
MUUH io da uni h Tabela de pios do IBGE
CodificacSo pela Tabela da Codto Brasileiro de Ocupagdes; mais de trés 9

fo:upaglo p-lndpu

46 ORIENC [Origem do encaminhamento l Ppor conta pedpria;8.NSo se aplica; 9. Sem
oAiRaeTa j ias TR R CodificagSo do grupamento do estidio clinico segundo outras classificagBes
H que nJo a TNM
H 1.Nenhum; 2. Girurgia; 3.Radi 4.0 5. P
34 PRITRATH ;Prlmelro bido no hospit: S_Tnnsphme de medula dssea; 7. Imunotzaph &Outra 9.Sem
13 PROCEDEN  Cédigo do pio de pr éncia (residéncia) Tabela ae municipios do IBGE
10 RACACOR ‘Raca/cor 1.Branca; 2.Preta; 3.A la; 4. Parda; S.Indigena; 9.5em inf !
| i 1Recusa do 2T lizado fora; 3.0 gad
3 1 RZNTR ;'Pnno‘pal razdo para a nio realizacio do tratamento falta de condigBes dnbs ou outras ;4 do
‘antineopldsico no hospital 5.Compli de 6.0bito; 7.0utras razdes; BNSo
{ se aplica; 9. Sem inf %S
6 SEXO ‘Sexo 1.\ no; 2. F
a5 TABAGISM ;MI Sr5c0 de contume de tabaco 1.Nunca; 2.Ex idor; 3.5im; 4 Nio liado; 8.N3o se aplica; 9.5em
informagio

ATIPOHIST

o i
_ Tipode o

_Coditicacks ax morfologindo timor pele -0 -

% iglm;

(S

2. No (Nfo an

UFUH

‘UF da unidade h

Sigla da Unidade da Federacio da
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