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RESUMO 

 

SILVA, Gabrielle da Silva Vargas. Associação entre massa muscular esquelética, marcadores 

inflamatórios e tamanho tumoral: predição de sobrevida global de pacientes com câncer 

colorretal. Rio de Janeiro, 2023. Dissertação (Mestrado em Nutrição Humana) - Instituto de 

Nutrição Josué de Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023.  

 

O câncer é reconhecido como um problema de saúde pública global. A massa muscular 

esquelética (MME), a inflamação sistêmica e o tamanho do tumor são fatores importantes, cujas 

alterações podem levar a ocorrência de desfechos desfavoráveis em pacientes com câncer 

colorretal (CCR). Portanto, o objetivo da presente dissertação foi avaliar a associação entre a 

MME, inflamação sistêmica e o tamanho tumoral na predição da sobrevida global (SG) de 

pacientes com CCR. Trata-se de um estudo de coorte retrospectiva, onde foram incluídos todos 

os pacientes diagnosticados com CCR, com estadiamento de I a III, submetidos à ressecção 

cirúrgica, com imagens de tomografia computadorizada (TC) ao nível da terceira vértebra 

lombar disponíveis referentes ao período de até 90 dias antes da cirurgia, matriculados no 

Instituto Nacional de Câncer entre janeiro de 2007 até dezembro de 2015. As imagens de TC 

foram usadas para a avaliação do índice do músculo esquelético (IME). Os pacientes foram 

categorizados segundo os tercis fornecidos pela análise amostral, a menor MME foi definida de 

acordo com o primeiro tercil do IME (<46,39 cm²/m² para homens e <37 cm²/m² para mulheres). 

A inflamação sistêmica foi definida pela razão neutrófilo-linfócito (RNL), razão plaqueta-

linfócito (RPL), razão linfócito-monócito (RLM) e índice de resposta inflamatória sistêmica 

(IRIS). O tamanho do tumor, foi analisado pelo maior diâmetro horizontal, registrado no laudo 

patológico. A associação entre as variáveis e as classificações de MME foram exploradas por 

meio da realização de regressões logísticas múltiplas, com ajustes para idade e sexo, tendo como 

medidas de efeito o odds radio (OR) com intervalo de confiança de 95% (IC 95%). O tempo 

entre a data do diagnóstico histopatológico e a data do óbito por qualquer causa foi utilizado 

para definir a SG. O modelo de riscos proporcionais de Cox ajustado para variáveis para as 

quais p<0,250 nas análises univariadas, foram controlados no modelo multivariado para 

verificar as razões de risco (HRs) com IC 95% das variáveis que foram capazes de predizer a 

mortalidade em 5 anos. Os resultados mostram que a menor MME foi significativamente 

associado à presença de inflamação sistêmica, avaliada por RNL (OR, 2.09; 95% CI, 1.09-4.06) 

e IRIS (OR, 2.09; 95% CI, 1.08-4.04). Além disso, a MME não pode predizer adequadamente 

a sobrevida dos pacientes avaliados (HR, 1.11; 95% CI, 0.71-1.75), porém a MME foi capaz de 



alterar a capacidade preditiva dos marcadores inflamatórios RNL (HR, 3.87; 95% CI, 1.29-

11.55) e IRIS (HR, 4.74; 95% CI, 1.69-13.25)  e do tamanho do tumor (HR, 3.06; 95% CI, 1.36-

6.88) em pacientes com CCR. Em conclusão, os achados sugerem uma associação independente 

entre menor MME com níveis mais altos de RNL e SIRI. Além disso, a combinação dos níveis 

de MME com RNL, SIRI e tamanho do tumor podem ajustar a estimativa de mortalidade em 5 

anos para pacientes com CCR. 

Palavras-chave: neoplasias colorretais; músculo esquelético; inflamação; carga tumoral; 

sobrevida. 

  



ABSTRACT  

 

SILVA, Gabrielle da Silva Vargas. Association between skeletal muscle mass, inflammatory 

markers and tumor size: prediction of overall survival in patients with colorectal cancer. Rio 

de Janeiro, 2023. Dissertation (Master in Human Nutrition) - Instituto de Nutrição Josué de 

Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2023. 

 

Cancer is recognized as a worldwide public health problem. Skeletal muscle mass 

(MME), systemic inflammation and tumor size are important factors, whose alterations can lead 

to the occurrence of unfavorable outcomes in patients with colorectal cancer (CRC). Therefore, 

the aim of this dissertation was to evaluate the association between SMM, systemic 

inflammation and tumor size in predicting overall survival (OS) of patients with CRC. This is 

a retrospective cohort study, which included all patients diagnosed with CRC, with stages I to 

III, who underwent surgical resection, with computed tomography (CT) images at the level of 

the third lumbar vertebra available for the period up to 90 days before surgery, enrolled at the 

National Cancer Institute, between January 2007 and December 2015. CT images were used 

for the assessment of the skeletal muscle index (SMI). Patients were categorized according to 

the tertiles provided by the sample analysis, the lower SMM was defined according to the first 

tertile of the SMI (<46.39 cm²/m² for men and <37 cm²/m² for women). The systemic 

inflammation was defined by neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), platelet-lymphocyte ratio 

(PLR), lymphocyte-monocyte ratio (LMR) and systemic inflammatory response index (SIRI). 

Tumor size was analyzed by the largest horizontal diameter, recorded in the pathological report. 

The association between variables and SMM ratings were explored by performing multiple 

logistic regressions, with adjustments for age and gender, using the odds ratio (OR) as a measure 

of effect with a 95% confidence interval (95% CI). The time between the date of 

histopathological diagnosis and the date of death from any cause was used to define OS. The 

Cox proportional hazards model adjusted for variables for which p<0.250 in the univariate 

analyses, were controlled in the multivariate model to verify the risk ratios (HRs) with 95% 

confidence intervals (CI) of the variables that were able to predict 5-year mortality. The results 

show that lower SMM was significantly associated with the presence of systemic inflammation 

assessed by NLR (OR, 2.09; 95% CI, 1.09-4.06) and SIRI (OR, 2.09; 95% CI, 1.08-4.04). In 

addition, SMM cannot adequately predict the survival of the evaluated patients, however SMM 

was able to change the predictive capacity of inflammatory markers NLR (HR, 1.11; 95% CI, 

0.71-1.75) and SIRI (HR, 4.74; 95% CI, 1.69-13.25) and tumor size (HR, 3.06; 95% CI, 1.36-



6.88) in patients with CRC. In conclusion, the findings suggest an independent association 

between lower SMM with higher NLR and SIRI levels. Furthermore, the combination of SMM 

levels with NLR, SIRI and tumor size could adjust the 5-year mortality estimate for patients 

with CRC. 

Keywords: colorectal neoplasms, skeletal muscle, tumor burden, inflammation, survival 
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APRESENTAÇÃO  

 

A presente dissertação teve como objetivo principal avaliar a associação entre a massa 

muscular esquelética, inflamação sistêmica e o tamanho tumoral na predição da sobrevida 

global de pacientes com câncer colorretal (CCR). A identificação de métodos de avaliação 

pacientes com CCR é um tema que deve ser discutido com objetivo de melhorar a avaliação 

prognóstica e fornecer dados epidemiológicos ainda escassos na literatura. Ademais, o 

entendimento da relação entre a massa muscular esquelética, tamanho do tumor e inflamação, 

bem como, a combinação dessas variáveis para gerar indicadores mais precisos, podem 

contribuir para uma avaliação adequada do paciente resultando em uma melhor estratégia de 

tratamento, uma adequada assistência para o planejamento dos cuidados e uso eficiente dos 

recursos disponíveis. 

Os dados utilizados neste estudo são provenientes de um projeto maior intitulado 

"Caracterização do perfil lipídico tecidual, alterações moleculares e influência do estado 

nutricional nos resultados clínicos em pacientes com câncer colorretal", no qual eu colaboro 

como pesquisadora desde 2019, ano em que iniciei minha especialização em oncologia. Essa 

pesquisa é resultado de uma parceria entre o Instituto Nacional de Câncer (INCA) e a 

Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e considero um privilégio contribuir para o 

avanço do conhecimento na área do CCR. 

De acordo com os resultados parciais obtidos nesta pesquisa, foi produzido um 

manuscrito, intitulado “Association between skeletal muscle mass, inflammatory markers and 

tumor size: prediction on overall survival of patients with colorectal cancer” que será 

submetido ao periódico Journal of Parenteral and Enteral Nutrition.  

Espero que as descobertas dessa dissertação contribuam para um melhor entendimento 

dos fatores prognósticos nessa população e sirvam de base para futuras pesquisas e intervenções 

terapêuticas destinadas a melhorar os resultados e a qualidade de vida dos pacientes com CCR. 
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1. INTRODUÇÃO 
 

Por conceito, o câncer colorretal (CCR) compreende qualquer tumor que acometa o 

intestino grosso afetando os seguimentos do cólon, reto e ânus (INCA, 2020), sendo 

considerado, segundo estimativas, o terceiro mais incidente e a segunda causa de morte 

relacionada ao câncer em todo o mundo para ambos os sexos combinados (BRAY et al., 2018a; 

SUNG et al., 2021). No Brasil estimam-se cerca de 45.630 novos casos, sendo o segundo tipo 

mais incidente durante o período de 2023-2025 (INCA, 2023). 

O CCR possui uma natureza heterogênea e, por isto, definir um prognóstico no momento 

do diagnóstico torna-se um desafio. Atualmente, o sistema de estadiamento TNM (do inglês, 

Tumor, Node, Metastases) é amplamente utilizado para avaliar o desfecho clínico de pacientes 

com doenças malignas (AMIN et al., 2017). No entanto, é importante ressaltar que pacientes 

com mesmo estadiamento podem apresentar desfechos distintos (BIAGI et al., 2011). Portanto, 

é necessário investigar fatores adicionais que possam contribuir para uma melhor avaliação e 

adaptação das terapias, a fim de fornecer uma avaliação prognóstica mais precisa. 

O tamanho do tumor, medido como o maior diâmetro horizontal, é um parâmetro médico 

amplamente utilizado e alguns estudos destacam sua importância na avaliação prognóstica de 

pacientes com CCR (CROZIER et al., 2007; SAHA et al., 2015; DAI et al., 2017; 

ALEXANDER et al., 2021). É importante considerar a estreita relação entre o tamanho do 

tumor e a inflamação sistêmica (FENG et al., 2016; SUNER; CARR, 2020; GONÇALVES et 

al., 2021), possivelmente explicada pela expressão de fatores tumorais que estimulam o 

crescimento e a disseminação de células tumorais (CROZIER et al., 2007).  

Além disso, a inflamação sistêmica pode promover a progressão tumoral pela inibição 

da apoptose e promoção da angiogênese (MCMILLAN, 2009). Nos últimos anos, muitos 

indicadores prognósticos foram desenvolvidos com base na inflamação sistêmica relacionada 

ao câncer, incluindo a razão neutrófilo-linfócito (RNL), razão plaqueta-linfócito (RPL), razão 

linfócito-monócito (RLM) e o índice de resposta à inflamação sistêmica (IRIS), sendo 

reportados como indicadores acurados para o prognóstico em câncer (TAN et al., 2018; 

ZHANG; LIU; WANG, 2020; NASZAI; KURJAN; MAUGHAN, 2021; GUO et al., 2023).  

A inflamação é considerada uma das principais características do câncer e pode atuar 

tanto na iniciação quanto na promoção tumoral. Estudos sugerem que a resposta inflamatória 

sistêmica está associada ao prognóstico do paciente com câncer, representando um fator 

significativo na patogênese, progressão tumoral, redução da sobrevida e depleção do estado 
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nutricional dos indivíduos com CCR (DOLAN et al., 2017, 2018; YAMAMOTO; KAWADA; 

OBAMA, 2021).  

Cabe destacar ainda que o estado nutricional do paciente com câncer pode ser alterado 

por múltiplos fatores, como a progressão da doença, a resposta do hospedeiro ao tumor, os 

sintomas decorrentes do tratamento e o efeito direto da obstrução mecânica causada pelo tumor, 

com consequente má absorção de nutrientes (DONOHOE; RYAN; REYNOLDS, 2011; 

MARTIN et al., 2015; BARACOS et al., 2018).  

As alterações no estado nutricional, desencadeados pelo câncer podem ter impacto 

negativo nos desfechos clínicos. Estudos têm demostrado que a baixa massa muscular 

esquelética (MME) de pacientes com câncer está associada a mortalidade, toxicidade ao 

tratamento, infecções pós-operatórias e maior tempo de internação hospitalar (BROWN et al., 

2018; SASAKI et al., 2019; OLMEZ et al., 2020; TREJO-AVILA et al., 2021). 

Assim, a compreensão sobre a associação entre o tamanho tumoral, inflamação e 

alterações da composição corporal podem fornecer informações importantes para a assistência 

adequada do paciente com CCR e gerar conhecimento sobre a capacidade dessas variáveis na 

predição de desfechos clínicos. 
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2. REFERÊNCIAL TEÓRICO 

 

2.1. Câncer colorretal 
 

O câncer é um termo que abrange mais de 100 diferentes tipos de doenças malignas que 

podem atingir qualquer parte de um organismo vivo. Essas doenças são caracterizadas pelo 

crescimento celular desordenado que se manifesta devido a diferentes fatores, tanto internos 

como hormônios, condições imunológicas e mutações genéticas; quanto externos como 

exposição à carcinógenos presentes no meio ambiente e estilos de vida (INCA, 2020; WHO, 

2021).  

O intestino grosso possui aproximadamente 1,5 metros e é composto por: apêndice, 

ceco, cólon ascendente, cólon transverso, cólon descendente, cólon sigmóide, reto e ânus. O 

epitélio colorretal possui algumas funções como: absorção de água, fermentação, formação da 

massa fecal e produção de muco (SCANLON; SANDERS, 2018). Devido a sua função, o cólon, 

possui um alto índice de replicação celular, estando exposto a agentes físicos, químicos e 

biológicos, o que aumenta a chance de alterações genéticas e moleculares envolvidas em 

processos neoplásicos (ARVELO; SOJO; COTTE, 2015). Assim, por conceito, o CCR 

compreende qualquer tumor que acomete o intestino grosso afetando os seguimentos do cólon, 

reto e ânus (INCA, 2020). 

O desenvolvimento do câncer é um processo de várias etapas que pode levar à perda 

da função de alguns genes supressores e ao estímulo de oncogenes. A via clássica (sequência 

de adenoma-carcinoma), envolvida em cerca de 80% dos casos de CCR, correlaciona-se à 

mutação do gene APC (do inglês, Adenomatous Polyposis Coli), um supressor de gene tumoral, 

levando a formação de pólipos, também chamados de adenomas não malignos. Ao longo de um 

período de cerca de 10 a 15 anos, cerca de 15% desses pólipos, os quais acumularam mais 

mutações, incluindo no oncogene KRAS (do inglês, V-Ki-ras2 Kirsten rat sarcoma viral 

oncogene homolog), no supressor tumoral TP53 (do inglês, tumor protein 53), nos genes que 

codificam elementos da via de sinalização da via do TGF-β (do inglês, transforming growth 

factor), como TGFBR2 (do inglês, transforming growth factor beta receptor 2), SMAD4 (do 

inglês, SMAD family member 4) e DCC (do inglês, deleted in colorectal carcinoma), irão se 

transformar em um carcinoma (VOGELSTEIN et al., 1988; FEARON; VOGELSTEIN, 1990; 

FEARON, 2011).  
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2.1.1. Epidemiologia do câncer colorretal 
 

O câncer é reconhecido como um problema de saúde pública mundial (SUNG et al., 

2021), e segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS) são estimados para 2040, 

aproximadamente, 28,9 milhões de novos casos e 16,2 milhões mortes por câncer (WHO, 

2022). Essa elevada incidência deve-se, em grande parte, as mudanças demográficas, sociais e 

econômicas, observadas nas últimas décadas, e que provocaram alterações no perfil de 

adoecimento da população, tornando-o a segunda maior causa de morte no mundo (BRAY et 

al., 2018a; SUNG et al., 2021). 

As estimativas mundiais apontam o CCR como o terceiro câncer mais incidente e a 

segunda causa de morte relacionada a doença para ambos os sexos combinados. No ano de 

2020, estima-se que no mundo tenha havido mais de 1,9 milhão de novos casos. As taxas de 

incidência são aproximadamente 4 vezes maiores nos países desenvolvidos quando comparado 

aos países em desenvolvimento, podendo dessa forma ser considerado um marcador de 

desenvolvimento socioeconômico, uma vez que as taxas de incidência tendem a aumentar 

uniformemente com o aumento do Índice de Desenvolvimento Humano (IDH), devido à 

melhores condições de acesso a saúde (SUNG et al., 2021). 

No Brasil, estima-se para cada ano do triênio 2023-2025, a ocorrência de 625 mil novos 

casos de câncer, desses 45.630 casos de CCR (21.970 casos em homens e 23.660 em mulheres), 

sendo o segundo tipo de câncer mais incidente. Esses valores correspondem a um risco estimado 

de 20,78 casos novos a cada 100 mil homens e 21,41 para cada 100 mil mulheres. Comparando 

as regiões do Brasil, a Sudeste é a que apresenta maior incidência para ambos os sexos (INCA, 

2023). Esta heterogeneidade regional pode ser explicada pelos diferentes hábitos culturais, 

socioeconômicos e alimentares presentes no território brasileiro, que estão diretamente 

relacionados à incidência dos casos de CCR (OLIVEIRA et al., 2018).  

O CCR apresenta uma das maiores taxas de mortalidade entre os cânceres, em 2020 

ocorreram 935.173 mortes no mundo. Em ordem decrescente, a Ásia liderou com 506.449, 

mortes, seguida pela Europa com 244.824, América Latina e Caribe com 69.435, América do 

Norte com 63.987, África com 42.875 e Oceania com 7.603 (WHO, 2022). Dados brasileiros 

indicam que ocorreram 20.245 óbitos, no ano de 2020, e a taxa de mortalidade bruta foi de 

9,56/100 mil. Do total de mortes por neoplasia maligna no ano de 2020, 12.442 foram pela 

doença localizada no cólon, 5.239 no reto, 1.544 na junção retossigmóide e 1.040 no anus e 

canal anal (INCA, 2021).  
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2.1.2. Fatores de risco do câncer colorretal 
 

A etiologia do CCR é multifatorial, cenário em que fatores genéticos e ambientais 

desempenham papel importante no seu desenvolvimento. Aproximadamente 25% dos casos de 

CCR são hereditários, na qual há susceptibilidade genética, e 75% dos casos são do tipo 

esporádicos, ou seja, são resultantes de mutações somáticas adquiridas. O termo esporádico 

também é usado para descrever câncer em indivíduos que não possuem histórico familiar da 

doença (SILVA; ERRANTE, 2017; KEUM; GIOVANNUCCI, 2019). 

Dentre os fatores hereditários associados ao CCR destacam-se as síndromes que 

predispõem ao aparecimento de pólipos intestinais e a doença inflamatória intestinal 

(VASEN; TOMLINSON; CASTELLS, 2015). A síndrome mais comum nesta categoria é a 

síndrome de Lynch. Esta síndrome é causada por uma mutação em um dos genes de reparo de 

incompatibilidade de DNA (do inglês, deoxyribonucleic acid). O reparo de desemparelhamento 

prejudicado durante a replicação dá origem ao acúmulo de mutações de DNA. O risco para o 

desenvolvimento de CCR, nos portadores da síndrome de Lynch, varia de 15-17% (TIWARI; 

ROY; LYNCH, 2016).  

A Polipose Adenomatosa Familiar (FAP) é causada pela mutação no gene APC, sendo 

responsável por pelo menos 1% dos casos de CCR. Nesta doença, o indivíduo herda de um dos 

pais uma cópia do gene APC mutado, gerando uma proteína com alteração funcional e/ou 

estrutural e consequentemente com reduzida capacidade supressora tumoral. A maioria dos 

pacientes com FAP desenvolve um grande número de adenomas colorretais e subsequente 

câncer colorretal em uma idade jovem (VASEN; TOMLINSON; CASTELLS, 2015). 

A colite crônica devido à doença inflamatória intestinal (DII) também está associada ao 

aumento do risco de CCR. Esse risco aumenta com maior duração da DII e explica apenas 1% 

dos cânceres colorretais em populações ocidentais, e uma série de estudos sugere que a 

incidência de câncer colorretal em pessoas com DII está diminuindo devido a tratamentos anti-

inflamatórios eficazes e melhor vigilância (JESS; RUNGOE; PEYRIN-BIROULET, 2012; 

CASTAÑO-MILLA; CHAPARRO; GISBERT, 2014). 

Apesar das causas genéticas conhecidas, a maioria dos casos de CCR é de origem 

multifatorial, incluindo causas ambientais. Entende-se por causas ambientais fatores culturais, 

sociais e de estilo de vida, correspondendo aproximadamente 90% dos casos de câncer 

(LEWANDOWSKA et al., 2019). O aumento de casos de CCR nos últimos anos justifica-se 

pelo fato envelhecimento populacional e mudanças no estilo de vida, como tabagismo, etilismo, 

alta ingesta de carnes processadas e/ou vermelhas (especialmente assadas e expostas à alta 
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temperatura), baixa ingestão de frutas, legumes e verduras, obesidade e sedentarismo (SILVA; 

ERRANTE, 2017; KEUM; GIOVANNUCCI, 2019). 

O alto consumo de carne vermelha, processada, e/ou cozida bem passada ou que tenha 

sido preparada em contato direto com a fonte de calor pode contribuir para o desenvolvimento 

de CCR, com aumento estimado de 1,16 vezes a cada 100g ingerido por dia (ZHAO et al., 

2017). Acredita-se que os hidrocarbonetos formados durante o cozimento da carne podem agir 

como agentes cancerígenos (SANTARELLI; PIERRE; CORPET, 2008). Somado a esses 

fatores, uma baixa ingestão de frutas, legumes e verduras podem aumentar o risco para o 

desenvolvimento de CCR. As fibras encontradas comumente em frutas, vegetais e grãos 

integrais são especialmente protetoras porque promovem tempos de trânsito mais rápidos para 

as fezes e, assim, minimizam a exposição a potenciais agentes cancerígenos no colon (SONG; 

GARRETT; CHAN, 2015). 

Tanto a obesidade quanto a inatividade física constituem um contribuinte 

comportamental significativo para o desenvolvimento do CCR (ROBSAHM et al., 2013; A et 

al., 2016). A inatividade física associada a uma alimetação não saudável, geralmente resulta em 

obesidade, levando há um aumento da secreção de citocinas pró-inflamatória, o que pode causar 

um ambiente de inflamação no cólon e reto, resistência à insulina e modulação de enzimas 

metabólicas como a adiponectina e leptina. Desta forma, a atividade física, assim como a 

allimentação saudável, possuem grande importância na prevenção do CCR (SHAW et al., 

2018).  

Estima-se que o consumo de álcool (duas a três unidades por dia) aumente o risco de 

desenvolver CCR em 20% (FEDIRKO et al., 2011). O consumo regular de álcool é um 

promotor carcinogênico para a mucosa colorretal, que estimula a proliferação celular e inibe a 

metilação e o reparo do DNA, que são processos relacionados ao desenvolvimento de CCR. Os 

metabólitos do álcool, como o acetaldeído, são altamente cancerígenos. Além disso, o álcool é 

um solvente orgânico, que pode facilitar a entrada de outros metabólitos carcinógenos na célula 

(BAGNARDI et al., 2015). 

O tabagismo é outro fator que favorece em 40% o desenvolvimento de CCR (BOTTERI 

et al., 2008). Este hábito proporciona o crescimento de pólipos adenomatosos no intestino. Com 

numerosos agentes cancerígenos ou genotóxico, tais como aminas aromáticas, nitrosaminas, 

nicotina, aminas heterocíclicas e hidrocarbonetos aromáticos policíclicos, o tabaco pode atingir 

o intestino grosso através do sistema circulatório, influenciando o crescimento das lesões 

precursoras (pólipos) (LIMSUI et al., 2010; ORDÓÑEZ-MENA et al., 2018). 
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2.1.3. Rastreamento e diagnóstico do câncer colorretal 
 

O rastreamento ajuda a prevenir o CCR por meio da detecção e remoção de pólipos pré-

maligno, permitindo a detecção desta neoplasia na fase inicial, quando o tratamento geralmente 

é bem-sucedido. Como resultado, o rastreamento reduz a mortalidade por CCR tanto pela 

diminuição da incidência da doença, quanto pelo aumento da probabilidade de sobrevivência 

em função da detecção em estadiamentos mais precoces (BRENNER et al., 2015; IARC, 2018).  

Segundo a OMS, o rastreamento pode ser oferecido de três formas diferentes. A primeira 

é o rastreamento organizado, que é dispensado por meio de planejamento ativo a pessoas 

convidadas da população geral de faixa etária pré-definida, em uma frequência pré-

estabelecida. A segunda forma é o rastreamento seletivo, que é oferecido para um subgrupo já 

identificado como de maior risco de ter a doença. A terceira forma é o rastreamento 

oportunístico, que é oferecido de modo oportuno, ao indivíduo que por outras razões procura 

os serviços de saúde (WHO, 2017). 

No Brasil, a política nacional de atenção oncológica do Ministério da Saúde (MS) 

preconiza o rastreamento organizado de câncer apenas para os tumores de colo uterino e mama 

feminina, sendo contemplados nos diversos instrumentos de gestão pactuados entre as três 

esferas de gestão do Sistema Único de Saúde (SUS). Embora ainda não exista uma política 

definida para rastreio do CCR no Brasil, o MS recomenda que pessoas com mais de 50 anos 

devam se submeter, anualmente, à pesquisa de sangue oculto nas fezes. Caso o resultado seja 

positivo, é recomendada a realização de colonoscopia ou retossigmoidoscopia (INCA, 2020). 

O CCR apresenta-se com um espectro sintomático inespecífico, incluindo presença de 

sangue nas fezes, alteração nos hábitos intestinais, fadiga, sintomas relacionados a anemia 

(aparência pálida e falta de ar) e perda de peso. Em alguns casos também pode ocorrer obstrução 

ou perfuração intestinal, com consequente distensão abdominal, náuseas e vômitos 

(BUCCAFUSCA et al., 2019). Vale ressaltar que os sintomas clínicos surgem principalmente 

em na fase avançada da doença (BILLER; SCHRAG, 2021).  

Dentre os diferentes métodos que podem ser utilizados para o rastreamento do CCR 

encontram-se a colonoscopia, a colonografia tomográfica computadorizada, a sigmoidoscopia 

flexível, o enema de bário com duplo contraste, o teste imuno-histoquímico fecal, o exame de 

sangue oculto nas fezes e o teste de DNA em fezes. No entanto, é fundamental que o diagnóstico 

seja confirmado por uma biópsia (IARC, 2018).  
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2.1.4. Estadiamento e tratamento do câncer colorretal 
 

Após o diagnóstico, o paciente deve ser submetido ao estadiamento clínico e/ou 

patológico completo, exames laboratoriais, determinação do antígeno carcinoembrionário, 

reconhecido pela sigla CEA (do inglês, carcinoembryonic antigen) e tomografia 

computadorizada (TC) de tórax, pelve e abdome, com contraste via oral e venoso (AMERICAN 

CANCER SOCIETY, 2020). 

Atualmente, utiliza-se a classificação TNM da 8ª Edição do Estadiamento da AJCC (do 

inglês, American Joint Committee on Cancer) e da UICC (do inglês, International Union 

Against Cancer), que prevê a classificação T, relativa à capacidade de invasão do tumor na 

parede do intestino, a classificação N que verifica o número de linfonodos acometidos por 

metástase e a classificação M que diz respeito à presença ou ausência de metástase à distância 

(Quadro 1) (AMIN et al., 2017). 

 

Quadro 1. Estadiamento TNM do câncer colorretal de acordo com a American Joint Committee 

on Cancer. 

Tumor Primário 

TX  Tumor primário não pode ser avaliado 

T0  Sem evidência do tumor primário 

Tis Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (envolvimento da lâmina própria sem 

extensão através da muscular da mucosa) 

T1 Tumor invade a submucosa (através da muscular da mucosa, mas sem invadir a 

muscular própria) 

T2 Tumor invade a muscular própria 

T3 Tumor invade através da muscular própria e tecidos peri-colorretais 

T4 Tumor invade o peritônio visceral ou invade ou adere a órgãos e estruturas 

adjacentes 

T4a Tumor invade através do peritônio visceral (incluindo perfuração do intestino pelo 

tumor ou invasão contígua através de áreas de inflamação na superfície do peritônio 

visceral) 

T4b Tumor invade diretamente ou se adere a órgãos e estruturas adjacentes 

Linfonodos Regionais 

NX Linfonodos regionais não puderam ser avaliados 
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N0 Sem metástase linfonodal 

N1 Um a três linfonodos positivos (tumor >0,2 mm), ou qualquer depósito tumoral 

presente mesmo com linfonodos identificáveis negativos 

N1a Um linfonodo regional positivo 

N1b Dois ou três linfonodos regionais positivos 

N1c Nenhum linfonodo é positivo, mas há depósito tumoral na subserosa, mesentério, 

tecido pericolônico não peritonizado ou tecidos perirretais e mesorretais 

N2 Quatro ou mais linfonodos positivos 

N2a Quatro a seis linfonodos positivos 

N2b Sete ou mais linfonodos positivos 

Metástase a Distância 

M0 Sem metástase a distância por imagem 

M1 Metástase em uma ou mais estruturas, órgãos ou peritônio 

M1a Metástase em uma ou mais estruturas, órgãos sem metástase peritoneal 

M1b Metástase em duas ou mais estruturas, órgãos sem metástase peritoneal 

M1c Metástase peritoneal isolada sem metástase para estruturas ou órgãos 

Legenda: TNM, Tumor, Node, Metastases; 

Fonte: Modificado de AJCC Cancer Staging Manual – 8a edição – 2017. 

 

A junção da avaliação do TNM determina um estadiamento da lesão (Quadro 2). De um 

modo geral, tumores invasivos limitados ao cólon (estádios I e II) apresentam uma alta taxa de 

cura, sendo tratados com procedimento cirúrgico exclusivamente. Quando há invasão 

linfonodal, o tumor torna-se estádio III, acrescentando ao plano terapêutico a necessidade de 

realização de quimioterapia, e quando há metástase a distância é classificado como estádio IV, 

com sobrevida reduzida quando comparado aos demais estádios (AMIN et al., 2017). 

 

Quadro 2. Estadiamento do câncer colorretal de acordo com a American Joint Committee 

on Cancer. 

Estágio AJCC Tumor Primário Linfonodos Regionais Metástase a distância 

Estágio 0  Tis N0 M0 

Estágio I T1 – T2 N0 M0 

Estágio II A T3 N0 M0 

Estágio II B T4a N0 M0 
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Estágio II C T4b N0 M0 

Estágio III A 
T1 – T2 N1 – N1c M0 

T1 N2a M0 

Estágio III B 

T3 – T4a N1 – N1c M0 

T2 – T3 N2a M0 

T1 – T2 N2b M0 

Estágio III C 

T4a N2a M0 

T3 – T4a N2b M0 

T4b N1 – N2 M0 

Estágio IV A Qualquer T Qualquer N M1a 

Estágio IV B Qualquer T Qualquer N M1b 

Estágio IV C Qualquer T Qualquer N M1c 

Legenda: AJCC, American Joint Committee on Cancer. 

Fonte: Modificado de AJCC Cancer Staging Manual – 8a edição – 2017. 

 

O tratamento do CCR dispõe de diversas modalidades terapêuticas que são utilizadas de 

acordo com o perfil clínico do paciente, as características tumorais (estágio, extensão e 

localização) e do próprio indivíduo. Cirurgia, ablação, embolização e radioterapia (tratamentos 

focais) e quimioterapia e imunoterapia (tratamentos sistêmicos) compõem essas modalidades, 

podendo ser usadas isoladamente, combinadas ou em sequência (AMERICAN CANCER 

SOCIETY, 2020). 

De modo geral, o tratamento do CCR é realizado por meio de cirurgia, sobretudo em 

neoplasias de progressão recente. Em doenças avançadas, pode ocorrer a ressecção dos sítios 

neoplásicos secundários para casos de metástase e a confecção de colostomia de desvio para 

ocorrência de obstrução grave. De igual modo, ablação e embolização podem ser utilizadas em 

casos de câncer metastático avançado (VOGEL et al., 2017).  

A quimioterapia é uma droga antiproliferativa e pode ser utilizada antes (quimioterapia 

adjuvante) ou depois da cirurgia (quimioterapia neoadjuvante), dependendo do estágio do CCR 

(FUJITA; KOTAKE, 2014). A quimioterapia paliativa é indicada para os pacientes em estágio 

IV ao diagnóstico ou com recidiva inoperável (BAEK et al., 2019). A radioterapia apresenta 

maior utilidade para pacientes com neoplasias retais do que naqueles com neoplasias colônicas, 

e frequentemente associa-se a quimioterapia, no intuito de potencializar sua eficácia (HE et al., 

2018). 



29 
 

A imunoterapia tem como principal objetivo o aumento da resposta imunológica 

antitumoral, e vem despertando interesse crescente no campo científico. Tais drogas têm 

demonstrado capacidade de reduzir e/ou diminuir a progressão neoplásica, tornando-se 

importantes ferramentas no arsenal terapêutico do CCR (KISHORE; BHADRA, 2021). 

 

2.2. Fatores prognósticos para câncer colorretal 
 

Fator prognóstico é qualquer característica do paciente ou do tumor que pode ser usado 

para prever a história natural da neoplasia, em termos do desfecho previamente escolhido, como 

por exemplo, resposta a um tratamento, tempo de sobrevida global ou sobrevida livre de doença. 

Essa informação prognóstica pode ser usada para guiar as decisões terapêuticas 

(GOSPODAROWICZ; O’SULLIVAN, 2003).  

Sabe-se que o CCR possui uma natureza heterogênea e, por isto, definir o prognóstico 

do paciente no momento do diagnóstico torna-se um desafio. A extensão anatômica da doença, 

avaliada pelo estadiamento clínico e/ou patológico, continua sendo o fator prognóstico mais 

relevante para a definição do tratamento do CCR. No entanto, pacientes com mesmo 

estadiamento podem apresentar prognósticos distintos (BIAGI et al., 2011).  

No intuito de individualizar a avaliação de pacientes e prognósticos, informações 

complementares ao estadiamento clássico vêm sendo propostas nas últimas décadas. Uma 

dessas frentes baseia-se no estudo de características tumorais, como o tamanho tumoral 

(CROZIER et al., 2007; SAHA et al., 2015; DAI et al., 2017; ALEXANDER et al., 2021); 

investigação da resposta inflamatória (DIMITRIOU et al., 2018; CLIMENT et al., 2019; MAN 

et al., 2020); e avaliação da composição corporal do paciente (ALMASAUDI et al., 2019; 

CESPEDES FELICIANO et al., 2020; XIAO et al., 2020). Esses marcadores particularizam o 

ambiente no qual o tumor surge e se desenvolve, o que talvez implique em diferentes evoluções 

e desfechos. 

 

2.3. Tamanho tumoral  
 

O tamanho do tumor, definido como o seu maior diâmetro horizontal, é um parâmetro 

de avaliação médica comum, porém os papéis exatos do tamanho tumoral no prognóstico e na 

recorrência em pacientes com CCR permanecem controversos e precisam de mais 

investigações. Em alguns estudos o tamanho do tumor, não mostrou qualquer impacto 

prognóstico (CROZIER et al., 2007; ALEXANDER et al., 2021), enquanto em outros relatórios 



30 
 

o tamanho do tumor foi significativamente associado ao resultado do paciente (SAHA et al., 

2015; DAI et al., 2017). 

Um estudo publicado por Saha et al. (2015) com 300.386 pacientes, o que representa a 

maior avaliação do tamanho tumoral como fator prognóstico em pacientes com câncer de cólon, 

encontrou que um tamanho tumoral maior foi correlacionado com positividade nodal e estágio 

TNM mais avançado. Dai et al. (2017) avaliou o tamanho do tumor como variável contínua e o 

identificou como um fator prognóstico estatisticamente significante na análise de sobrevida 

global (SG) (DAI et al., 2017). 

Uma análise do diâmetro tumoral, concentração de proteína C reativa e SG em pacientes 

submetidos à cirurgia para CCR não mostrou relação entre tumor e aumento da mortalidade 

(CROZIER et al., 2007). Outro estudo que avaliou a associação entre câncer de cólon com 

nódulos pequenos e SG em um Sistema de Saúde Militar também não mostrou diferenças 

estatisticamente significantes (ALEXANDER et al., 2021).  

O tamanho do tumor pode ter significado prognóstico independente como resultado de 

vários fatores, dando destaque para sua intima relação com a inflamação sistêmica (FENG et 

al., 2016; SUNER; CARR, 2020; GONÇALVES et al., 2021). Uma possível explicação para 

essa associação, é a expressão de fatores tumorais que estimulam o crescimento e a 

disseminação de células tumorais (CROZIER et al., 2007). A inflamação sistêmica pode 

promover a progressão tumoral e metástase pela inibição da apoptose e promoção da 

angiogênese (MCMILLAN, 2009). 

 

2.4. Inflamação e câncer 
 

A presença de leucócitos no interior de tumores, observada no século XIX por Rudolph 

Virchow foi a primeira indicação de uma possível ligação entre inflamação e câncer 

(BALKWILL; MANTOVANI, 2001). No entanto, somente nas últimas décadas foram obtidas 

evidências de que a inflamação tem um papel crítico na tumorigênese, tornando claro que o 

microambiente inflamatório é um componente essencial para o desenvolvimento tumoral, assim 

como para a resposta ao tratamento (GRIVENNIKOV; GRETEN; KARIN, 2010). 

O desenvolvimento tumoral é um mecanismo complexo realizado em múltiplas etapas, 

dessa forma as células tumorais adquirem ao longo da tumorigênese determinadas capacidades 

biológicas que viabilizam o crescimento, manutenção e disseminação do tumor. Essas 

capacidades biológicas são separadas em seis marcos: sustentação da sinalização proliferativa, 

evasão da supressão do crescimento tumoral, imortalidade replicativa, angiogênese, resistência 
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à morte celular e ativação de invasão e metástases. Os agentes geradores e sustentadores dessas 

características são a instabilidade genômica e a inflamação (HANAHAN; WEINBERG, 2011). 

A inflamação pode atuar na iniciação e na promoção tumoral. Entende-se por iniciação 

tumoral o processo onde a célula inicial normal adquire a primeira mutação que a coloca na 

rota da tumorigênese, conferindo vantagens de crescimento e sobrevivência em relação às 

células vizinhas (SINGH et al., 2019). Enquanto a promoção tumoral é o processo de 

crescimento tumoral a partir da célula inicial mutada até um tumor primário completamente 

desenvolvido (GRIVENNIKOV; GRETEN; KARIN, 2010). 

O microambiente tumoral (MT) é um tecido composto por diferentes tipos de células, 

tumorais e inflamatórias, influenciado por moléculas bioativas que desencadeiam cadeias de 

ações e reações com formação de um leito propício à tumorigênese e desenvolvimento tumoral 

(ARNETH, 2019). As células imunes podem regular quase todas as etapas do crescimento 

tumoral, e podem apresentar efeitos diametralmente opostos, ao bloquear ou estimular o 

crescimento tumoral (DE VISSER; EICHTEN; COUSSENS, 2006). 

As células imunes que compõe o MT podem ser inatas (macrófagos, neutrófilos, 

mastócitos, células supressoras mieloides, células dendríticas e células natural killers) ou 

adaptativas (linfócitos T e B). O estroma que envolve o conjunto de células inflamatórias e 

tumorais é formado por fibroblastos, células endoteliais, perícitos e células mesenquimais. As 

citocinas e quimiocinas permitem a comunicação entre os diferentes tipos de células (WU, 

2017). 

Estudos sugerem que a resposta inflamatória sistêmica está intimamente ligada ao 

prognóstico do paciente com câncer, representando um fator significativo na patogênese, 

progressão tumoral, redução da sobrevida e depleção do estado nutricional dos indivíduos com 

CCR (DOLAN et al., 2017, 2018; YAMAMOTO; KAWADA; OBAMA, 2021).  Nos últimos 

anos, muitos indicadores prognósticos foram desenvolvidos com base na inflamação sistêmica 

relacionada ao câncer, incluindo a RNL, RPL, RLM e o IRIS, no qual  foram reportados como 

indicadores acurados para o prognóstico (GUO et al., 2023; MURAD et al., 2021; NASZAI; 

KURJAN; MAUGHAN, 2021; SILVA et al., 2020; TAN et al., 2018; ZHANG; LIU; WANG, 

2020). 

 

2.5. Estado nutricional e câncer 
 

O estado nutricional do paciente com câncer pode ser alterado por múltiplos fatores, 

como por exemplo, o perfil catabólico da doença, aumento da demanda energética para 
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crescimento tumoral e resposta inflamatória sistêmica, caracterizada por um aumento na 

produção de citocinas pró-inflamatórias, proteínas de fase aguda e hormônios regulatórios que 

promovem aumento significativo da demanda energética do paciente, acelerando a perda de 

peso (DONOHOE; RYAN; REYNOLDS, 2011; MARTIN et al., 2015; BARACOS et al., 2018).  

A toxicidade da terapia antineoplásica contribui para a piora do estado nutricional do 

paciente, devido aos possíveis efeitos negativos na função gastrointestinal como anorexia, 

alteração do paladar, vômitos, náuseas, constipação, diarreia, má absorção de nutrientes e 

mucosites (SÁNCHEZ-LARA et al., 2013; ZIĘTARSKA et al., 2017). Ademais, a dor e fatores 

psicológicos como ansiedade, medo e depressão também podem interferir na ingestão alimentar 

e estado nutricional desses pacientes (SÁNCHEZ-TORRALVO et al., 2022).   

A prevalência de desnutrição em indivíduos com câncer pode variar entre 20-80% dos 

casos, de acordo com o método de avaliação adotado para o diagnóstico nutricional e a 

localização do tumor (ARENDS et al., 2017), representando uma influência direta na evolução 

da doença e sua tolerância ao tratamento. Várias consequências estão associadas a desnutrição, 

como aumento do risco de infecções, de complicações pós-operatórias, do tempo de internação 

hospitalar, diminuição da qualidade de vida e da eficácia dos tratamentos, aumento dos custos 

hospitalares e menor expectativa de vida (HU et al., 2020; KARIN et al., 2020; WOLF et al., 

2020). 

A avaliação periódica do estado nutricional é recomendada para todos os pacientes em 

tratamento oncológico, internados ou de seguimento ambulatorial, de modo a contribuir com 

uma intervenção precoce e adequada. Intervenções nutricionais, podem manter ou melhorar a 

ingestão alimentar e minimizar os impactos metabólicos provocados pela doença e tratamentos, 

preservando a massa muscular e desempenho físico, reduzindo os riscos de interrupção ou 

diminuição de esquemas das terapias antineoplásicas e melhorando a qualidade de vida dos 

pacientes(ARENDS et al., 2017). 

 

2.6. Avaliação da composição corporal no paciente com câncer 
 

O câncer apresenta impacto na composição corporal dos pacientes, devido alterações no 

metabolismo energético com proteólise e lipólise aumentadas e consequente depleção muscular 

e perda de tecido adiposo (CORONHA; CAMILO; RAVASCO, 2011). A massa tecidual 

humana pode ser separada em dois compartimentos básicos: massa gorda (MG) e massa livre 

de gordura (MLG). A MLG é formada pelo músculo esquelético, músculo não-esquelético, 

órgãos, tecido conectivo, água corporal total (incluindo a intra e extracelular) e ossos. A massa 
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magra (MM) inclui todos os compartimentos da MLG, exceto os ossos (PRADO; 

HEYMSFIELD, 2014). 

Embora métodos antropométricos de avaliação do estado nutricional, como o índice de 

massa corporal (IMC), os perímetros e as dobras cutâneas sejam mais frequentemente utilizados 

na prática clínica, dada a praticidade o e baixo custo dos mesmos, estes parâmetros fornecem 

informações imprecisas sobre a proporção de MG e MLG dos indivíduos avaliados, e podem 

ser influenciados por alterações provocadas pela doença (edema, ascite) (THIBAULT; 

GENTON; PICHARD, 2012; MARTIN et al., 2013).  

A avaliação da composição corporal por métodos de imagem tem sido cada vez mais 

estudada. As técnicas de imagem corporal como DEXA (do inglês, Dual-energy X-ray 

Absorptiometry), TC, ressonância magnética e ultrassonografia, distinguem-se dos outros 

métodos pela capacidade de localização e discriminação de diferentes compartimentos 

corporais (TOSATO et al., 2017). 

 

2.6.1. Avaliação de composição corporal por tomografia computadorizada 
 

Com adoção da TC para avaliação do tumor e realização do estadiamento clínico da 

doença, a utilização secundária de TCs para estudar a composição corporal de pacientes com 

câncer cresceu exponencialmente. Atualmente a TC é considerada como o método padrão ouro 

para avaliação da composição corporal e é recomendada para os pacientes com câncer 

(MOURTZAKIS et al., 2008; PRADO; HEYMSFIELD, 2014).  

O emprego da TC como método de avaliação de composição corporal sobrevém pela 

análise de cortes de áreas transversais que permite a quantificação dos músculos paraespinhais, 

abdominais e psoas, obtendo-se assim o valor da massa muscular, além do tecido adiposo total, 

subcutâneo e visceral (DI SEBASTIANO; MOURTZAKIS, 2012). A segmentação de uma 

única imagem da TC ao nível da terceira vértebra lombar (L3) é o ponto de referência para 

avaliação (MITSIOPOULOS et al., 1998). A literatura tem mostrado que o músculo esquelético 

e o tecido adiposo avaliados no nível da L3 estão altamente correlacionadas com a MG e a 

MLG (MOURTZAKIS et al., 2008; YIP et al., 2015; ANDREOLI et al., 2016; ANJANAPPA 

et al., 2020). 

A partir da L3 é possível identificar os tecidos corporais com base nas suas 

características anatômicas e diferenças nas densidades. Cada elemento de imagem, ou pixel, é 

definido por um coeficiente de atenuação linear relatado em unidades Hounsfield (UH). A água 

é definida internacionalmente como 0 UH e o ar como -1000 UH. O tecido adiposo apresenta 
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uma radiodensidade menor, resultando em valores de UH negativos, enquanto o músculo 

esquelético tem valores superiores de UH (PRADO; HEYMSFIELD, 2014). 

A quantificação de tecido muscular através da imagem da L3, em particular, 

correlaciona-se significativamente com a musculatura corporal total, portanto tem sido bastante 

utilizada para detectar depleção muscular (miopenia), mesmo em pacientes com peso corporal 

normal ou com excesso de adiposidade (CRUZ-JENTOFT et al., 2019). O Índice de Músculo 

Esquelético (IME), que reflete a depleção da MME, pode ser calculado a partir da área do 

musculo esquelético em cm² (obtida com o auxílio de softwares especializados) dividida pela 

estatura em metros elevada ao quadrado. 

 

2.6.2. Músculo esquelético e desfechos clínicos  
 

A baixa MME têm demonstrado associação com piores desfechos em pacientes com 

câncer, incluindo aumento da mortalidade, toxicidade ao tratamento, infecções pós-operatórias 

e maior tempo de internação hospitalar (BROWN et al., 2018; SASAKI et al., 2019; OLMEZ 

et al., 2020; TREJO-AVILA et al., 2021). Com isso, ressalta-se a importância em identificar e 

quantificar essa alteração da composição corporal.  

Trejo-Avila et al. realizaram uma meta-análise com pacientes portadores de CCR 

tratados cirurgicamente para avaliar a associação da massa muscular por TC com complicações 

cirúrgicas e observaram que a prevalência de baixa massa muscular foi de 37% entre os 

pacientes do estudo. Nessa análise a presença de baixa massa muscular foi um preditor 

independente associado a um elevado risco de complicações pós-operatórias graves, 

principalmente, cardiopulmonares e infecções. Além de aumentar o tempo de hospitalização e 

a mortalidade pós-operatória (TREJO-AVILA et al., 2021). 

No cenário de CCR metastático, Sasaki et al. avaliaram a área do músculo esquelético 

em imagens de TC obtidas antes e 3 e 6 meses após a quimioterapia e demonstraram que a perda 

de MME em 3 meses após o tratamento foi significativamente relacionada com a incidência de 

eventos adversos e um preditor independente de menor sobrevida livre de progressão (SASAKI 

et al., 2019). 

Olmez et al. (2020) relataram uma associação significativa entre a miopenia e a resposta 

à quimiorradioterapia neoadjuvante em pacientes com câncer retal avançado. Eles avaliaram 

retrospectivamente o IME em imagens de TC obtidas no momento do diagnóstico inicial de 61 

pacientes que receberam quimiorradioterapia neoadjuvante para câncer retal localmente 
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avançado. Seu principal achado foi que a taxa de resposta patológica completa foi 

significativamente maior em pacientes sem miopenia do que naqueles com miopenia. 

Uma explicação metabólica para a associação entre uma menor MME e desfechos 

desfavoráveis pode ser a de que durante uma situação de estresse metabólico, a proteína 

muscular é rapidamente mobilizada para ser utilizada pelo sistema imunológico, fígado e trato 

gastrointestinal como fonte de aminoácidos, e o indivíduo tem essa reserva proteica diminuída 

(MUSCARITOLI et al., 2010). Além disso, a depleção muscular promove maior resposta 

inflamatória sistêmica e resistência à insulina. A desregulação metabólica e inflamatória, 

estimula a proliferação de células tumorais e consequentemente uma pior sobrevida 

(KROENKE et al., 2018).  
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3. JUSTIFICATIVA 
 

O câncer é uma doença complexa com diversas interações de fatores responsáveis pela 

progressão tumoral, resistência à terapia antineoplásica e consequente óbito. A identificação de 

alguns desses podem ter utilidade clínica essenciais para direcionamento do manejo adequado 

dos pacientes com câncer. Com isso, estudos sobre novos marcadores prognósticos possuem 

importância estratégica para área oncológica. 

Estudos apontam o tamanho do tumor como um fator prognóstico com um valor 

preditivo significativo. Além disso, a inflamação e a MME desempenham um papel crucial na 

progressão do câncer, na qualidade de vida dos pacientes, no tempo de internação, nos custos 

hospitalares, e têm sido amplamente considerados como fatores prognósticos. Entretanto, existe 

uma lacuna na literatura científica acerca da associação entre o tamanho tumoral, a MME e o 

perfil inflamatório, e como esses fatores associados possuem poder preditivo em pacientes com 

CCR.  

Dessa forma, o entendimento da associação entre a MME, tamanho do tumor e 

inflamação, bem como, a combinação dessas variáveis para gerar indicadores mais precisos, 

podem contribuir para uma avaliação prognóstica adequada do paciente resultando em uma 

melhor estratégia de tratamento, uma adequada assistência para o planejamento dos cuidados e 

uso eficiente dos recursos disponíveis. 
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4. HIPÓTESE 
 

O estudo apresenta as hipóteses (1) de que a MME, o tamanho tumoral e os marcadores 

de inflamação sistêmica possam ter alguma associação em pacientes com CCR e (2) que a 

MME, mensurada pela TC, poderia ser um componente de ajuste no prognóstico fornecido 

pelos marcadores inflamatórios e pelo tamanho do tumor em pacientes com CCR. 
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5. OBJETIVOS 
 

5.1. Objetivo geral 
 

Avaliar a associação entre a MME, inflamação sistêmica e o tamanho tumoral na 

predição da SG de pacientes com CCR. 

 

5.2. Objetivos específicos 
 

 Caracterizar o perfil demográfico, clínico e da MME de pacientes com CCR; 

 Verificar a associação entre a MME com marcadores inflamatórios e o tamanho tumoral.; 

 Analisar o valor prognóstico da MME, marcadores inflamatórios e tamanho tumoral na SG; 

 Investigar a influência da MME sobre os marcadores inflamatórios e tamanho tumoral na 

predição da SG de pacientes com CCR; 
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6. MATERIAL E MÉTODOS 
 

6.1. Delineamento do estudo 
 

Estudo de coorte de caráter retrospectivo, realizado no Instituto Nacional de Câncer 

(INCA), Rio de Janeiro, com dados secundários, obtidos mediante revisão de prontuários físicos 

e eletrônicos. Para a coleta dos dados foi utilizado um Formulário de Coleta de Dados 

(Apêndice 1), que contém informações demográficas, clínico-patológicos, de estado nutricional 

e exames laboratoriais. 

 

6.2. Seleção da amostra 
 

6.2.1. Critérios de inclusão 
 

Foram incluídos todos os pacientes diagnosticados com CCR, com estadiamento de I a 

III, submetidos à ressecção cirúrgica, com imagens de TC ao nível da L3 disponíveis até 90 

dias antes da cirurgia e idade igual ou superior a 20 anos, matriculados no INCA entre janeiro 

de 2007 até dezembro de 2015. 

 

6.2.2. Critérios de exclusão 
 

Os critérios de exclusão consistiram em pacientes sem exames laboratoriais; com 

imagens de TC de baixa qualidade ou com presença de artefatos; submetidos a tratamento 

neoadjuvante ou cirurgia não curativa; diagnosticado com doenças infecciosa ativa, 

hematológica, inflamatória crônica ou autoimune; que receberam terapia hormonal ou fizeram 

uso de drogas imunomoduladoras; com patologia respiratória descompensada, ocorrência de 

insuficiência cardíaca ou infarto agudo do miocárdio nos últimos 6 meses; e que tenham 

recebido transfusão nos últimos 3 meses. 

 

6.3. Variáveis do estudo 

 

6.3.1. Variáveis clínicas e demográficas 
 

As variáveis clínicas e demográficas pré-tratamento, coletadas diretamente do 

prontuário dos pacientes, foram: sexo, idade, data do diagnóstico, data do procedimento 
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cirúrgico, estatura, localização tumoral, tipo histológico, grau de diferenciação celular, presença 

de invasão, linfonodos comprometidos, estadiamento da doença (categorizado em I, II e III) e 

o tamanho tumoral (maior diâmetro horizontal do tumor obtido do relatório de patologia).  

 

6.3.2. Composição corporal 
 

Para avaliação da composição corporal, utilizou-se as imagens de TC de até 90 dias 

antes do início do tratamento, disponíveis no sistema eletrônico de imagens do INCA. Para cada 

paciente, foi selecionada apenas uma imagem na altura da L3, que foi analisada por um 

observador treinado e conferida por um segundo observador, com auxílio do software 

SliceOmatic versão 5.0 (Tomovision, Canadá), que permite demarcação específica dos tecidos, 

expressa em UH. Para identificação e quantificação do músculo esquelético foi utilizada a faixa 

de –29 a 150 UH descrita por Mitsiopoulos et al., (1998). 

A figura 1 ilustra uma imagem do corte da L3 demarcando o músculo esquelético total 

(músculo psoas, para-espinhais, quadrado lombar, abdominal transverso, oblíquo interno e 

externo e o reto abdominal).  

 

Figura 1. Imagem da terceira vértebra lombar através da tomografia computadorizada para análise do músculo 
esquelético total (músculo psoas, para-espinhais, quadrado lombar, abdominal transverso, oblíquo interno e 
externo e o reto abdominal)  

Fonte: Imagem explicativa da amostra de estudo. 
 

 O corte transversal de músculo esquelético (cm²) foi normalizado pelo quadrado da 

estatura, criando-se a variável IME, com unidade cm²/m², utilizada para avaliar a área muscular 

esquelética. Os valores das faixas de classificação do IME foram definidos pelos tercis 
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fornecidos pela análise da amostra. A menor MME foi definida de acordo com o primeiro tercil 

de IME (menor 46,39 cm²/m² para homens e menor 37 cm²/m² para mulheres) (Quadro 1). 

 

Quadro 3. Resumo das variáveis de composição corporal por tomografia computadorizada. 

Descrição Variável Classificação 

Área muscular 

esquelética 

Índice de músculo esquelético 

para homens 

1° Tercil: <46,39 cm²/m² 

2° Tercil: 46,39 a 53,82 cm²/m² 

3° Tercil: >53,82 cm²/m² 

Área muscular 

esquelética 

Índice de músculo esquelético 

para mulheres 

1° Tercil: <37 cm²/m² 

2° Tercil: 37 a 43,12 cm²/m² 

3° Tercil: >43,12 cm²/m² 

 

6.3.3. Marcadores inflamatórios 
 
 O perfil inflamatório dos pacientes foi avaliado a partir da RNL, RPL, RLM, IRIS. Esses 

marcadores inflamatórios foram calculados com base nos dados de exames de sangue de rotina 

obtidos dentro de 2 semanas antes da cirurgia, que incluem contagem de neutrófilos (10-6) e 

linfócitos (10-6), monócitos (10-6) e de plaquetas (10-3). A RNL foi calculada pela razão da 

contagem absoluta de neutrófilos e linfócitos, a RPL, calculada pela razão da contagem absoluta 

de plaquetas e linfócitos, a RLM, calculada pela razão absoluta de linfócitos e monócitos, bem 

como o IRIS, oriundo do número absoluto de neutrófilos multiplicado pela razão absoluta de 

monócitos e linfócitos (QI et al, 2016). Estudos anteriores mostram que as RNL, RPL, RLM, 

IRIS mais altas, bem como a menor RLM indicam uma inflamação com maior nível de 

gravidade (GUO et al., 2023; NASZAI; KURJAN; MAUGHAN, 2021; TAN et al., 2018; 

ZHANG; LIU; WANG, 2020). 

 

6.3.4. Desfecho 
 

A SG foi calculada a partir da data da confirmação histopatológica do tumor até a data 

do óbito por qualquer causa registrada em prontuário ou coletada no Cadastro Nacional de 

Falecidos. Aqueles que permaneceram vivos após os 05 anos de seguimento foram censurados. 

Os pacientes que, porventura, interromperam o tratamento tiveram como data de censura o 

último acompanhamento médico registrado em prontuário. 

 



42 
 

6.4. Análises estatísticas 
 

As análises estatísticas foram realizadas com IBM SPSS Statistics for Windows 

program, version 25. Os valores foram considerados estatisticamente significativos quando P < 

0,05. O teste de Kolmogorov-Smirnov foi utilizado para avaliar a distribuição das variáveis. As 

variáveis contínuas (IME, RNL, RPL, RLM, IRIS e tamanho tumoral) foram categorizadas 

utilizando tercis da análise amostral e todos os dados foram expressos como frequências 

absolutas (n) e porcentagens (%).  

A associação entre as variáveis e as classificações de MME (menor IME e maior IME) 

foi explorada por meio da realização de regressões logísticas múltiplas (uma para cada variável 

selecionada de tamanho do tumor e inflamação sistêmica), com ajustes para idade e sexo, tendo 

como medidas de efeito o odds radio (OR) com intervalo de confiança de 95% (IC 95%) . O 

grupo com menor IME foi usado como categoria de referência 

As curvas de Kaplan-Meier foram usadas para avaliar a probabilidade de sobrevivência, 

e o teste de log-rank foi usado para comparar a diferença entre os grupos das variáveis do 

estudo. Adicionalmente, o modelo de risco proporcional de Cox foi utilizado para avaliar as 

razões de risco (HRs) com ICs de 95% das variáveis analisadas. Para análises multivariadas, 

foram incluídas variáveis com p valor <0,250 nas regressões univariadas e variáveis baseadas 

na plausibilidade biológica (sexo e idade).  

Para análise da SG, foram desenhados modelos múltiplos para cada variável 

(estadiamento no diagnóstico, tamanho tumoral, NLR, PLR, LMR e SIRI) devido a 

colineariedade. O modelo multivariado para avaliação da OS foi ajustado pelas variáveis: idade, 

sexo, grau de diferenciação, tratamento, recidiva da doença ou metástase e IME.  

O poder amostral foi calculado a partir de um este post hoc usando a ferramenta online: 

https://clincalc.com/Stats/Power.aspx. Foi considerado resultados dicotômicos em dois grupos 

independentes com erro alfa de 0,01. O poder amostral foi de 91,6% para menor IME em relação 

ao óbito. 

O trabalho foi desenvolvido de acordo com os critérios de qualidade estabelecidos na 

Declaração STROBE (do inglês, Strengthening the Reporting of Observational Studies in 

Epidemiology) (VON ELM et al., 2014).  
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6.5. Aspectos éticos 
 

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa do INCA, sob o registro 

processo: 3.826.638 e CAAE: 00994818.4.0000.5274 (Anexo 1). Por se tratar de dados 

secundários, coletados por revisão de prontuário, foi solicitado a dispensa do Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido.   
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7. RESULTADOS  
 

Os resultados serão apresentados sob o formato de manuscrito intitulado “Association 

between skeletal muscle mass, inflammatory markers and tumor size: prediction on overall 

survival of patients with colorectal cancer”, que será submetido ao periódico Journal of 

Parenteral and Enteral Nutrition.  
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7.1. Manuscrito  
 

Association between skeletal muscle mass, inflammatory markers, and tumor size: 

prediction on overall survival of patients with colorectal cancer.  

 

Abstract 

Background and Aims: Investigate the relationship between skeletal muscle mass (SMM), 

systemic inflammation and tumor size may be critical to improving the clinical management of 

colorectal cancer (CRC). Thus, the present study aims to evaluate the association between 

SMM, systemic inflammation and tumor size in predicting the overall survival of patients with 

CRC. 

Methods: Patients diagnosed with CRC stages I to III CRC who underwent surgical resection 

and with computed tomography (CT) images at the level of the third lumbar vertebra available 

up to 90 days before surgery. CT images were used for the assessment of the skeletal muscle 

index (SMI). The lower SMM was defined according to the first tertile of the SMI. The highest 

systemic inflammation was defined by the third tertile of neutrophil-lymphocyte ratio (NLR), 

platelet-lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte-monocyte ratio (LMR) and systemic 

inflammatory response index (SIRI). Tumor size was evaluated by the largest horizontal 

diameter of the tumor. 

Results: The results of the present study show that lower SMM was significantly associated 

with the presence of systemic inflammation (assessed by NLR and SIRI). In addition, SMM 

cannot adequately predict the survival of the evaluated patients, however SMM was able to 

change the predictive capacity of inflammatory markers and tumor size in patients with CRC. 

Conclusion: Findings suggest an independent association between lower SMM with higher 

NLR and SIRI levels. Furthermore, the combination of SMM levels with NLR, SIRI and tumor 

size could adjust the 5-year mortality estimate for patients with CRC. 

Keywords: colorectal neoplasms, skeletal muscle, tumor burden, inflammation, survival 
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Introduction 

 

Cancer is widely recognized as a significant challenge in terms of global public health. 

In the specific context of colorectal cancer (CRC), estimates indicate it as one of the leading 

causes of cancer-related mortality worldwide, for both men and women [1,2]. Given this reality, 

identifying patients diagnosed with early-stage CRC who are at high risk of adverse treatment 

outcomes and premature death is a clinical priority. 

Prognostic indicators focusing on the host and environmental factors have received 

increasing attention in various types of cancer. In this context, body composition [3,4] and 

systemic inflammation [5–8] have been studied as indicators that reflect the host's response to 

the tumor. 

Due to its routine use in cancer staging, computed tomography (CT) has become the 

preferred method for assessing body composition for convenience [9,10]. The skeletal muscle 

index (SMI), obtained through image-based body composition analysis, provides an objective 

and reliable assessment of skeletal muscle mass (SMM). Low SMM is a predictor of 

unfavorable surgical outcomes, adverse treatment effects, and reduced overall survival (OS) 

[3,4,11–13]. 

Similarly, serum markers such as the neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) [5,14], 

platelet-lymphocyte ratio (PLR) [6], lymphocyte-monocyte ratio (LMR) [7], and systemic 

inflammation response index (SIRI) [8,15] have been used to reflect the systemic inflammatory 

status of the host and predict treatment response and survival in patients with cancer. 

The relationship between muscle mass and inflammation is a complex aspect influenced 

by multiple factors. Pro-inflammatory cytokines and growth factors released as part of the 

systemic inflammatory response to the tumor exert significant catabolic effects on host 

metabolism, leading to muscle breakdown [16,17]. In addition, the loss of muscle mass itself 

can also contribute to an inflammatory state. Muscle tissue is recognized as an important 

secretor of substances with anti-inflammatory properties [18]. 

This inflammatory cycle can potentially increase tumor size and aggressiveness, 

compromising treatment response and impairing the transition to survival [19]. The association 

between tumor size and inflammation is an important aspect to consider in understanding and 

prognosticating cancer. Inflammation plays a crucial role in tumor development and 

progression, and tumor size can influence the inflammatory response in the tumor 

microenvironment [20]. 
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Therefore, understanding and investigating the relationship between muscle mass, 

systemic inflammation, and tumor size is crucial to improve the clinical management of cancer. 

This approach can provide important information about the relationship of studied components, 

identify high-risk patients, and facilitate the development of personalized therapeutic strategies 

aimed at improving clinical outcomes and quality of life for cancer patients. Thus, the present 

study aims to evaluate the association between SMM, systemic inflammation, and tumor size 

and to investigate their associations in predicting the OS of patients with CRC. 

 

Materials and methods 

 

Study design and population 

A retrospective cohort study was conducted with patients with CRC, registered between 

January 2007 and December 2015 at a national institute for cancer treatment in Rio de Janeiro, 

Brazil. All patients aged ≥ 20 years, diagnosed with stage I to III CRC, who underwent surgical 

resection and had CT images at the level of the third lumbar vertebra (L3) available up to 90 

days before surgery, were included. 

The exclusion criteria consisted of patients without laboratory tests, those with low-

quality CT images or the presence of artifacts, those who underwent neoadjuvant treatment or 

non-curative surgery, those diagnosed with active infectious, hematological, chronic 

inflammatory, or autoimmune diseases, those who received hormonal therapy or used 

immunomodulatory drugs, those with decompensated respiratory pathology, occurrence of 

heart failure or acute myocardial infarction in the last 6 months, and those who received a blood 

transfusion in the last 3 months. 

The study received approval from the Research Ethics Committee (protocol number 

00994818.4.0000.5274/2018) and was written and designed according to the Strengthening the 

Reporting of Observational Studies in Epidemiology (STROBE) guidelines for cohort studies 

[21]. 

 

Analysis of skeletal muscle mass 

SMM was assessed from a CT image at the L3 level, available up to 90 days before 

surgery. The total cross-sectional area of the psoas, paraspinal, quadratus lumborum, 

transversus abdominis, internal and external oblique, and rectus abdominus wall muscles at L3 

was evaluated by a trained researcher and verified by a second observer using SliceOmatic 

software version 5.0 (Tomovision, Canada). The muscular area was defined as the pixel area 
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within the radiodensity range of -29 to +150 Hounsfield units (HU), which is specific to muscle 

tissue [9] (Supplementary figure 1). 

The sum of the total skeletal muscle area (in square centimeters) obtained from the L3 

analysis was normalized by height squared (in square meters) and reported as the SMI (square 

centimeters per square meter). Patients were categorized according to the tertiles provided by 

the sample analysis (Supplementary table 1). The lowest SMM was defined based on the first 

tertile of SMI (<46.39 cm²/m² for men and <37.00 cm²/m² for women). 

  

Assessment of systemic inflammation and tumor size 

 Systemic inflammation was assessed through the NLR, PLR, LMR, and SIRI. SIRI was 

measured using the following formula: SIRI = N × M/L, where N, M, and L are the total counts 

of neutrophils, monocytes, and lymphocytes, respectively [22]. Calculations of inflammatory 

markers were based on routine laboratory tests conducted up to two weeks before surgery. 

Previous studies have shown that higher NLR, PLR, and SIRI, as well as lower LMR, indicate 

more severe inflammation [8,23]. 

 To assess tumor size, the largest horizontal diameter of the tumor was used, as recorded 

in the pathological report, as previously described [24–26]. This measurement provided an 

objective and standardized reference for the analysis and comparison of tumors among study 

participants. 

 

Other covariates 

 Pre-treatment data were obtained through the collection of physical and electronic 

records. The following data were collected: age, sex, tumor location, staging, differentiation 

grade, type of treatment performed (exclusive surgery, adjuvant radiotherapy, adjuvant 

chemotherapy, adjuvant chemotherapy and radiotherapy), presence of disease recurrence or 

metastasis 

All collected information was preceded by training of the researchers to avoid bias in 

the search for data in physical and electronic medical records. Additionally, we conducted 

regular reviews of the database to ensure data accuracy and completeness. 

 

Overall survival 

The time between the date of histopathological diagnosis and the date of death from any 

cause was used to define OS, with individuals alive at the end of the 5-year follow-up being 
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censored. Patients who, perhaps, interrupted treatment were censored by the last medical 

follow-up recorded in the medical record. 

 

Statistical analyses 

The analyses were performed using IBM SPSS Statistics for Windows program, version 

25. Values were considered statistically significant when p-value < 0.05. The Kolmogorov-

Smirnov test was used to assess the distribution of variables. Continuous variables (SMI, NLR, 

PLR, LMR, SIRI, and tumor size) were categorized using tertiles from the sample analysis, and 

all data were expressed as absolute frequencies (n) and percentages (%). 

The association between the variables and SMM classifications (lower SMI and higher 

SMI) was explored by conducting multiple logistic regressions (one for each selected variable 

of tumor size and systemic inflammation), with adjustments for age and sex, having as effect 

measures the odds ratio (OR) with a confidence interval of 95% (CI 95%). The group with 

lower SMI was used as the reference category. 

Kaplan-Meier curves were used to assess the probability of survival, and the log-rank 

test was used to compare differences between groups for the study variables. Additionally, the 

Cox proportional hazards model was used to assess hazard ratios (HRs) with 95% CIs of the 

analyzed variables. For multivariate analyses, variables with p-value <0.250 in univariate 

regressions and variables based on biological plausibility (eg. sex and age) were included.  

For SG analysis, multiple models were designed for each variable (staging at diagnosis, 

tumor size, NLR, PLR, LMR and SIRI) due to collinearity. The multivariate model for assessing 

OS was adjusted for the variables: age, sex, degree of differentiation, treatment, disease 

recurrence or metastasis, and SMI. 

Sampling power was calculated from a post hoc study using the online tool: 

https://clincalc.com/Stats/Power.aspx. Dichotomous results were considered in two 

independent groups with an alpha error of 0.01. The sample power was 91.6% for lower SMI 

in relation to death. 

 

Results 

 

Association of demographic and clinicopathological characteristics with lower SMM 

The study included 278 patients diagnosed with stage I to III CRC who underwent 

surgical resection (Supplementary figure 2). Most were less than 60 years old (n = 156; 56.1%) 

and female (n = 145; 52.2%). Regarding clinical data, most patients had the tumor located in 



50 
 

the colon (n = 195; 70.1%), moderate histological differentiation (n = 254; 91.4%), stage II (n 

= 134; 48.2%), and underwent surgery alone as treatment (n = 125; 45%), followed by adjuvant 

chemotherapy (n = 121; 43.5%) (data no shown). 

Demographic and clinicopathological characteristics were compared according to the 

lower SMI. A higher NLR and SIRI were dose-response associated with the odds of lower SMI 

independent of sex, age, and treatment. The ORs for lower SMI were 2.09 (95% CI, 1.09-4.06) 

for the third NLR tertile and 2.09 (95% CI, 1.08-4.04) for the third SIRI tertile (Table 1). 

 

Factors associated with OS of patients with CCR  

Regarding OS at five years, the mean survival of the entire group was 3.97 years (±1.63 

years) and there were 93 (33.5%) deaths. Kaplan-Meier analysis showed that survival curves 

for lower SMI did not show a significant association with OS (p-value = 0.119) (Figure 1A). In 

contrast, survival analysis based on NLR (p-value < 0.001) (Figure 1B), SIRI (p-value = 0.002) 

(Figure 1E) and tumor size (p-value = 0.001) (Figure 1F) showed significant differences in OS. 

However, the inflammatory markers PLR and LMR did not show significant results (Figures 

1C and 1D, respectively).  

Multiple COX regression analysis (Table 2) showed similar results. When compared 

with the reference group (higher SMI), the HR for mortality was not significantly higher in the 

group with the lower SMI. However, multivariate Cox regression showed a significant increase 

in mortality risk for groups with a higher systemic inflammation (third tertile) of NLR (HR, 

2.18; 95% CI, 1.28-3.72), SIRI (HR, 2.33; 95% CI, 1.34-4.06) and a larger tumor size (HR, 

1.74; 95% CI, 1.08-2.81). In addition, staging, disease recurrence or metastasis also 

significantly increased the risk of mortality. On the other hand, the treatment (adjuvant 

chemotherapy) was considered a protective factor. 

 

Influence of SMM on inflammatory markers and tumor size in predicting OS in patients with 

CCR 

 Table 3 shows the association of SMI with inflammatory markers and tumor size in 

predicting the five-year OS of patients with CCR. Interestingly, SMI modified the prognostic 

ability of inflammatory markers and tumor size.  

 Although NLR, SIRI and tumor size are markers with prognostic potential (Table 2), 

when combined with the group with the higher SMI, there was an annulment in their prognostic 

ability. On the other hand, the group with lower SMI combined NLR, SIRI and tumor size 

significantly increased the risk of mortality (Table 3). Lower SMI and third NLR versus NLR 
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tertile (HR, 3.87 vs. HR, 2.18; respectively), lower SMI and third SIRI versus SIRI tertile (HR, 

4.74 vs. HR, 2.33; respectively), lower SMI and third tumor size versus tumor size (HR, 3.06 

vs. HR, 1.74; respectively). 

Similarly, the Kaplan-Meier survival curves showed that in the analyzes for the group 

with the highest SMI, NLR (p-value = 0.235), SIRI (p-value = 0.076) and tumor size (p-value 

= 0.067), they did not show predictive capacity for OS (figures 2A, 2C and 2E, respectively). 

On the other hand, OS was significantly lower in patients with lower SMI and third tertile of 

NLR (p-value = 0.001), SIRI (p-value = 0.001) and tumor size (p-value = 0.009) (Figures 2B, 

2D and 2F, respectively).  

 

Discussion 

The results of the present study show that lower SMM was significantly associated with 

the presence of systemic inflammation (assessed by NLR and SIRI). In addition, SMM cannot 

adequately predict the survival of the evaluated patients with CRC, however SMM was able to 

change the predictive capacity of inflammatory markers and tumor size in patients with CRC 

stages I to III. 

SMM has been widely treated as a prognostic factor for cancer, including CRC. 

However, it is important to highlight that the results of studies on the influence of SMM on the 

overall survival of patients with CRC have been inconsistent. Some studies suggest an 

association between lower SMM and worse survival [11–13], while others, like the present 

study, do not find this relationship [27–29]. 

 Several factors may contribute to this lack of consensus. First, the definition of low 

SMM can vary across studies, making it difficult to compare results [30,31]. In addition, other 

clinical and demographic factors, such as age, tumor stage, comorbidities, and response to 

treatment, also play an important role in overall survival and may influence the results. These 

observations emphasize the need for an improved predictor to overcome these limitations. 

 Systemic inflammation has been considered an essential prognostic factor in patients 

with CRC [5–8] and is complementary to lower SMM. The present study identified that lower 

SMM was significantly associated with higher NLR and SIRI. Although the exact 

pathophysiology needs to be better understood, there is a relationship between systemic 

inflammation and functional and immune decline in patients. 

 NLR and SIRI are significant markers of systemic inflammation and are associated with 

elevated levels of several pro-inflammatory cytokines, such as IL-1, IL-6, IL-7, and IL8, in 

cancer patients [32]. These cytokines have the ability to degrade proteins and inhibit protein 
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synthesis, which can lead to loss of muscle mass and play a crucial role in the progression of 

cancer-related cachexia [33]. The process of muscle catabolism can also, conversely, potentiate 

systemic inflammation by increasing plasma levels of glutamine, which is one of the main 

sources of energy used by lymphocytes [34]. 

 Although the study in question did not identify a significant association between lower 

SMM and larger tumor size, previous references show that larger tumors may release a great 

amount of tumor-specific antigens, triggering a more intense inflammatory response, with the 

presence of infiltrated immune cells, increased production of pro-inflammatory cytokines and 

consequent loss of SMM [19,35]. 

 This close relationship may overstate and offset the prognostic power of systemic 

inflammation, tumor size, and lower SMM. In the current study, inflammatory markers NLR, 

SIRI, and tumor size were significantly associated with OS. On the other hand, when the SMM 

was combined with these variables, we verified that there was an adjustment in its prognostic 

capacity. A lower SMM combined with a higher systemic inflammation (third tertile of NLR 

and SIRI) and the larger tumor size, significantly increased the mortality risk of these variables. 

 Surprisingly, when NLR, SIRI and tumor size were combined with greater SMM, we 

observed that the predictive ability of these variables in relation to OS was eliminated. These 

findings emphasize the crucial importance of a preserved SMM to achieve better clinical 

outcomes in cancer patients. 

 Reinforcing the results found, a previous study carried out in 2,470 patients with non-

metastatic CRC demonstrated that the co-occurrence of high NLR and low SMM was 

associated with twice the risk of mortality among patients with non-metastatic CRC [36]. In the 

study by Sugawara et al., [37] low SMI was reported as a powerful predictor of survival only 

in the high-NLR group, and not in the low-NLR group of patients with esophageal cancer. 

 The findings suggest that the combination of SMM criteria, systemic inflammation, and 

tumor size could overcome the limitations of SMM alone when trying to estimate potential 

mortality. However, the lower SMM a still seems to have an incremental effect on OS 

prediction. 

 Despite the results, this work has some limitations. This was a retrospective study 

conducted at a single center and consequently, there is the possibility of inaccuracy in the 

collection of some data. However, it is important to emphasize that there was no lack of data 

that could change the results presented in the present study. Second, the inclusion criteria may 

induce selection bias because only patients with available CT scans were included. 
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Furthermore, socioeconomic status, diet and physical activity were not evaluated and could 

plausibly influence SMM, inflammation and mortality. 

 On the other hand, as strengths, the present study used CT for the evaluation of muscle 

abnormalities, which is recognized for its high precision for identifying the SMM, in addition 

to both the SMM evaluated by CT, as well as the inflammatory markers and the size of the 

tumor are already collected in routine care and therefore have high potential for use in clinical 

prognosis. However, we support the idea that a large-scale prospective study and a longer 

follow-up period are needed to reaffirm these results. Sequential collection of inflammatory 

markers, systematic monitoring and reassessment of SMM using CT would be important to 

validate the results. 

 

Conclusion 

 

In conclusion, we observed an independent association between lower SMM with higher 

NLR and SIRI levels. Moreover, our data showed that SMM was not a significant factor for 

OS. However, NLR, SIRI and tumor size were independent prognostic indicators in non-

metastatic CRC. On the other hand, the presence of a lower SMM combined with systemic 

inflammation (assessed by NLR and SIRI) and a larger tumor size, increased the risk of 

mortality compared to these variables evaluated in isolation; as well as the annulment of the 

prognostic capacity of these variables when combined with a higher SMM. These data highlight 

the importance of preserving the SMM in the evaluation of patients with cancer and suggest 

that the SMM can help in the clinical management of patients with CRC. 
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Table 1. Logistic regression analyses of demographic and clinicopathological characteristics 

associated with lower skeletal muscle massa among colorectal cancer patients (n = 278). 

 

Variables 
Total  

n (%) 

Univariate Analysis Multivariate Analysis b 

OR 95% CI p-value OR 95% CI p-value 

Age (years) bc        

   <65 156 (56.1) Ref. - - Ref. - - 

   ≥65 122 (43.9) 1.45 0.88-2.39 0.149 1.51 0.88-2.57 0.130 

Sex bc        

   Female 145 (52.2) Ref. - - Ref. - - 

   Male 133 (47.8) 0.99 0.60-1.65 0.997 0.93 0.55-1.56 0.782 

Tumor location        

   Colon 195 (70.1) Ref. - -    

   Rectum 83 (29.9) 1.21 0.71-2.08 0.481    

Differentiation degree        

   Well differentiated 7 (2.5) Ref. - -    

   Moderately differentiated 254 (91.4) 1.19 0.23-0.627 0.836    

   Poorly differentiated 17 (6.1) 2.22 0.33-14.80 0.409    

Staging at diagnosis        

   I 21 (7.6) Ref. - -    

   II 134 (48.2) 0.98 0.37-2.59 0.964    

   III 123 (44.2) 1.00 0.37-2.67 1.000    

Disease recurrence or metastasis         

   No 201 (72.3) Ref. - -    

   Yes  77 (27.7) 0.88 0.50-1.55 0.673    

Tumor size c        

   1st tertile: 0 to 4.9 cm 113 (40.6) Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 5.0 to 6.9 cm 77 (27.7) 0.70 0.36-1.34 0.285 0.66 0.34-1.29 0.228 

   3rd tertile: ≥7.0 cm 88  (31.7) 1.55 0.87-2.77 0.137 1.36 0.73-2.52 0.328 

NLR c,d        

   1st tertile: 0 to 2.16 94 (33.8) Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 2.17 to 3.59 91 (32.7) 1.44 0.76-2.75 0.264 1.28 0.65-2.49 0.474 

   3rd tertile: ≥3.60 93 (33.5) 2.33 1.25-4.35 0.008 2.09 1.09-4.06 0.027 
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PLR c,e        

   1st tertile: 0 to 129.59 92 (33.1) Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 129.60 to 200.38 93 (33.5) 1.65 0.87-3.11 0.122 1.73 0.89-3.35 0.101 

   3rd tertile: ≥200.39 93 (33.5) 1.89 1.01-3.56 0.047 1.81 0.92-3.54 0.083 

LMR c,f        

   1st tertile: 0 to 2.24 93 (33.5) 1.59 0.86-2.93 0.137 1.53 0.79-2.92 0.201 

   2nd tertile: 2.25 to 3.52 93 (33.5) 1.04 0.55-1.95 0.910 0.95 0.49-1.82 0.880 

   3rd tertile: >3.53 92 (33.1) Ref. - - Ref. - - 

SIRI c,g        

   1st tertile: 0 to 1261.32 92 (33.1) Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 1261.33 to 2539.75 94 (33.8) 1.20 0.63-2.28 0.574 1.11 0.57-2.15 0.761 

   3rd tertile: ≥2539.76 92 (33.1) 2.18 1.17-4.06 0.014 2.09 1.08-4.04 0.029 

 

Abbreviations: OR, Odds ratio; CI, confidence interval; SMI, Skeletal muscle index; LMR, 
Lymphocyte-to-monocyte ratio; NLR, Neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR, Platelet-to-
lymphocyte ratio; SIRI, Systemic inflammation response index; Ref, reference 

aLower skeletal muscle mass is defined using the first tertile of the SMI of the population, SMI < 
46.39 and < 37.00 c²/m² for men and women, respectively. 

b Variables based on biological plausibility. 

c Variables with p value <0.250 in univariate regressions. 

d,e,f,g Four multiple models were made to avoid multicollinearity between inflammatory markers.  

OR multivariate logistic regression analyses were adjusted by age, sex, tumor size, and dNLR or 
ePLR or fLMR or gSIRI.   
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Table 2. Predictive factors associated with overall survival of colorectal cancer patients (n = 

278) 

 

Variables 
Univariate Analysis Multivariate Analysis 

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

Age (years)ac       

   <65 Ref. - - Ref. - - 

   ≥65 1.07 0.71-1.61 0.735 1.13 0.74-1.74 0.566 

Sex ac       

   Female Ref. - - Ref. - - 

   Male 1.17 78-176 0.438 1.39 0.91-2.10 0.123 

Tumor location       

   Colon Ref. - -    

   Rectum 1.15 0.75-1.77 0.524    

Differentiation degreebc       

   Well differentiated Ref. - - Ref. - - 

   Moderately differentiated 2.85 0.39-20.47 0.298 3.04 0.42-22.20 0.371 

   Poorly differentiated 3.67 0.45-29.82 0.224 4.02 0.48-33.79 0.317 

Staging at diagnosisbc       

   I Ref. - - Ref. - - 

   II 1.35 0.41-4.48 0.618 1.65 0.49-5.50 0.417 

   III 4.61 1.45-14.68 0.010 6.25 1.85-21.09 0.003 

Treatmentbc       

   Exclusive Surgery  Ref. - - Ref. - - 

   Adjuvant radiotherapy 1.09 0.15-7.95 0.935 0.38 0.05-2.91 0.355 

   Adjuvant chemotherapy 1.32 0.84-2.09 0.229 0.33 0.17-0.63 0.001 

   Radiotherapy and adjuvant    
...chemotherapy 

2.07 1.14-3.79 0.017 0.54 0.26-1.14 0.109 

Disease recurrence or metastasisbc        

   No Ref. - - Ref. - - 

   Yes  3.19 2.12-4.79 <0.001 3.44 2.05-5.80 <0.001 

SMIbc       

   Higher (2nd to 3rd tertile) Ref. - - Ref. - - 

   Lower (1st tertile) 1.39 0.92-2.12 0.121 1.11 0.71-1.75 0.642 
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Tumor sizebd       

   1st tertile: 0 to 4.9 cm Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 5.0 to 6.9 cm 0.74 0.42-1.32 0.309 0.74 0.41-1.32 0.305 

   3rd tertile: ≥7.0 cm 1.92 1.22-3.04 0.005 1.74 1.08-2.81 0.021 

NLRbe       

   1st tertile: 0 to 2.16 Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 2.17 to 3.59 1.37 0.79-2.40 0.264 1.12 0.63-1.99 0.689 

   3rd tertile: ≥3.60 2.55 1.53-4.27 <0.000 2.18 1.28-3.72 0.004 

PLRbf       

   1st tertile: 0 to 129.59 Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 129.60 to 200.38 1.20 0.72-2.01 0.486 0.79 0.45-1.37 0.410 

   3rd tertile: ≥200.39 1.45 0.88-2.40 0.145 1.04 0.61-1.78 0.875 

LMRbg       

   1st tertile: 0 to 2.24 1.81 1.09-3.01 0.021 1.41 0.83-2.40 0.203 

   2nd tertile: 2.25 to 3.52 1.27 0.75-2.16 0.376 1.04 0.60-1.79 0.894 

   3rd tertile: >3.53 Ref. - - Ref. - - 

SIRIbh       

   1st tertile: 0 to 1261.32 Ref. - - Ref. - - 

   2nd tertile: 1261.33 to 2539.75 1.79 1.03-3.13 0.039 1.45 0.82-2.57 0.193 

   3rd tertile: ≥2539.76 2.56 1.49-4.38 0.001 2.33 1.34-4.06 0.003 

 

Abbreviations: HR, Hazard ratio; CI, confidence interval; SMI, Skeletal muscle index; LMR, 
Lymphocyte-to-monocyte ratio; NLR, Neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR, Platelet-to-
lymphocyte ratio; SIRI, Systemic inflammation response index; Ref, reference 

a Variables based on biological plausibility. 

b Variables with p value <0.250 in univariate regressions. 

c,d,e,f,g,h Six multiple models were made to avoid multicollinearity.   

c HR for multivariate Cox regression analyses were adjusted by age, sex, differentiation degree, 
treatment, disease recurrence or metastasis, SMI, staging at diagnosis or d tumor size 

HR for multivariate Cox regression analyses were adjusted by age, sex, differentiation degree, 
treatment, disease recurrence or metastasis, SMI, staging at diagnosis and eNLR or fPLR or gLMR 
or hSIRI.    
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Table 3. Association of skeletal muscle index with inflammatory markers and tumor size to 

predict five-year overall survival in patients with colorectal cancer (n = 278) 

Variablesab Categories 
Univariate Analysis Multivariate Analysis 

HR 95% CI p-value HR 95% CI p-value 

Lower SMIc Tumor size (1st tertile: 0 to 4.9 cm) Ref. - - Ref. - - 

Tumor size (2nd tertile: 5.0 to 6.9 cm) 1.00 0.34-2.99 0.993 1.10 0.36-3.36 0.864 

Tumor size (3rd tertile: ≥7.0 cm) 2.77 1.26-6.07 0.011 3.06 1.36-6.88 0.007 

Higher SMId Tumor size (1st tertile: 0 to 4.9 cm) Ref. - - Ref. - - 

Tumor size (2nd tertile: 5.0 to 6.9 cm) 0.66 0.33-1.29 0.225 0.60 0.30-1.20 0.152 

Tumor size (3rd tertile: ≥7.0 cm) 1.46 0.81-2.62 0.205 1.11 0.59-2.08 0.748 

Lower SMIe NLR (1st tertile: 0 to 2.16) Ref. - - Ref. - - 

NLR (2nd tertile: 2.17 to 3.59) 1.69 0.51-5.63 0.389 1.22 0.36-4.19 0.748 

NLR (3rd tertile: ≥3.60) 4.80 1.65-13.93 0.004 3.87 1.29-11.55 0.015 

Higher SMIf NLR (1st tertile: 0 to 2.16) Ref. - - Ref. - - 

NLR (2nd tertile: 2.17 to 3.59) 1.31 0.69-2.47 0.405 1.19 0.61-2.33 0.602 

NLR (3rd tertile: ≥3.60) 1.73 0.31-3.26 0.093 1.67 0.87-3.23 0.123 

Lower SMIg PLR (1st tertile: 0 to 129,59) Ref. - - Ref. - - 

PLR (2nd tertile: 129.60 to 200.38) 0.96 0.36-2.53 0.940 0.59 0.20-1.70 0.332 

PLR (3rd tertile: ≥200.39) 1.89 0.76-4.38 0.176 1.21 0.48-3.06 0.682 

Higher SMIh PLR (1st tertile: 0 to 129.59) Ref. - - Ref. - - 

PLR (2nd tertile: 129.60 to 200.38) 1.31 0.71-2.41 0.390 0.86 0.45-1.66 0.661 

PLR (3rd tertile: ≥200.39) 1.12 0.58-2.13 0.740 0.74 0.36-1.50 0.405 

Lower SMIi LMR (1st tertile: 0 to 2.24) 2.02 0.91-4.48 0.082 1.74 0.76-3.98 0.192 

LMR (2nd tertile: 2.25 to 3.52) 0.77 0.28-2.06 0.601 0.66 0.24-1.79 0.413 

LMR (3rd tertile: >3.53) Ref. - - Ref. - - 

Higher SMIj LMR (1st tertile: 0 to 2.24) 1.55 0.79-3.02 0.194 1.27 0.63-2.57 0.499 

LMR (2nd tertile: 2.25 to 3.52) 1.58 0.84-2.99 0.158 1.13 0.58-2.21 0.711 

LMR (3rd tertile: >3.53) Ref. - - Ref. - - 

Lower SMIk SIRI (1st tertile: 0 to 1261.32) Ref. - - Ref. - - 

SIRI (2nd tertile: 1261.33 to 2539.75) 1.22 0.39-3.86 0.729 1.67 0.49-5.70 0.413 

SIRI (3rd tertile: ≥2539.76) 3.76 1.43-9.93 0.007 4.74 1.69-13.25 0.003 

Higher SMIl SIRI (1st tertile: 0 to 1261.32) Ref. - - Ref. - - 

SIRI (2nd tertile: 1261.33 to 2539.75) 2.04 1.08-3.85 0.028 1.53 0.79-2.94 0.201 

SIRI (3rd tertile: ≥2539.76) 1.73 0.86-3.46 0.122 1.69 0.82-3.46 0.150 
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Abbreviations: HR, Hazard ratio; CI, confidence interval; SMI, Skeletal muscle index; LMR, 
Lymphocyte-to-monocyte ratio; NLR, Neutrophil-to-lymphocyte ratio; PLR, Platelet-to-
lymphocyte ratio; SIRI, Systemic inflammation response index; Ref, reference 

 

aLower skeletal muscle mass is defined using the first tertile of the SMI of the population, SMI < 
46.39 and < 37.00 c²/m² for men and women, respectively. 

bHigher skeletal muscle mass is defined using the second and third tertile of the SMI of the 
population, SMI ≥ 46.39 and ≥ 37.00 c²/m² for men and women, respectively. 

 

c,d,e,f,g.h.i.j,k,l Ten multiple models were made to avoid multicollinearity  

c,d HR for multivariate Cox regression analyses were adjusted by age, sex, differentiation degree,  
treatment, disease recurrence or metastasis and clower SMI (associated with tumor size) or dhigher 
SMI (associated with tumor size).    

e,f HR for multivariate Cox regression analyses were adjusted by age, sex, differentiation degree, 
staging at diagnosis, treatment, disease recurrence or metastasis and elower SMI (associated with 
NLR) or fhigher SMI (associated with NLR).       

g,h HR for multivariate Cox regression analyses were adjusted by age, sex, differentiation degree, 
staging at diagnosis, treatment, disease recurrence or metastasis and glower SMI (associated with 
PLR) or hhigher SMI (associated with PLR).     

i,j HR for multivariate Cox regression analyses were adjusted by age, sex, differentiation degree, 
staging at diagnosis, treatment, disease recurrence or metastasis and ilower SMI (associated with 
LMR) or jhigher SMI (associated with LMR).      

k,l HR for multivariate Cox regression analyses were adjusted by age, sex, differentiation degree, 
staging at diagnosis, treatment, disease recurrence or metastasis and klower SMI (associated with 
SIRI) or lhigher SMI (associated with SIRI).      
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Supplementary table 1. Ranges of skeletal muscle index classification 

Variable Classification 

SMI for men    1st tertile: <46.39 cm²/m² 

    2nd tertile: 46.39 to 53.82 cm²/m² 

    3rd tertile: >53.82 cm²/m² 

SMI for women    1st tertile: <37.00 cm²/m² 

    2nd tertile: 37.00 to 43.12 cm²/m² 

    3rd tertile: >43.12 cm²/m² 

Abbreviations: SMI, Skeletal muscle index; 
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Figure 1. Kaplan Meier curve for 5-year overall survival according to: (A) SMI; (B) NLR; 
(C) PLR; (D) LMR; (E) SIRI; (F) tumor size.  
 
Note: SMI, Skeletal muscle index; LMR, Lymphocyte-to-monocyte ratio; NLR, Neutrophil-to-
lymphocyte ratio; PLR, Platelet-to-lymphocyte ratio; SIRI, Systemic inflammation response index 
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Figure 2. Kaplan Meier curve for 5-year overall survival according to: (A) Higher SMI and 
NLR; (B) Lower SMI and NLR; (C) Higher SMI and SIRI; (D) Lower SMI and SIRI; (E) 
Higher SMI and tumor size; (F) Lower SMI and tumor size.  
 
Note: SMI, Skeletal muscle index; LMR, Lymphocyte-to-monocyte ratio; NLR, Neutrophil-to-
lymphocyte ratio; PLR, Platelet-to-lymphocyte ratio; SIRI, Systemic inflammation response index 
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Supplementary figure 1. Computed tomography image of the third lumbar vertebrae for 
analysis of the total skeletal muscle (psoas, paraspinal, quadratus lumborum, transversus 
abdominis, internal and external oblique, and rectus abdominus).   

Fonte: Explanatory image of our sample.  
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Supplementary figure 2. Flow chart of study selection 

Note: CT, computed tomography, L3, Third lumber vertebra 
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8. CONSIDERAÇÕES FINAIS  
 

A presente dissertação investigou a associação entre MME, marcadores inflamatórios e 

tamanho tumoral na predição da SG de pacientes com CCR. As principais conclusões desse 

estudo de acordo com o manuscrito elaborado foram: 

 Associação independente entre a menor MME com níveis mais elevados de RNL e IRIS; 

 A MME não foi um fator significativo para SG. No entanto, RNL, IRIS e tamanho do 

tumor foram indicadores prognósticos independentes em CCR não metastático; 

 A presença de uma menor MME combinada com inflamação sistêmica (avaliada por 

RNL e IRIS) e um maior tamanho tumoral aumentou o risco de mortalidade em 

comparação com essas variáveis avaliadas isoladamente; bem como a anulação da 

capacidade prognóstica dessas variáveis quando combinadas com uma maior MME. 

Esses achados ressaltam a importância da preservação da MME na avaliação de 

pacientes com câncer e sugerem que a MME pode desempenhar um papel relevante no manejo 

clínico de pacientes com CCR. Essas informações podem ser úteis para desenvolver estratégias 

terapêuticas mais eficazes e personalizadas, visando melhorar os resultados clínicos e a 

sobrevida desses pacientes. 

No entanto, é importante destacar que mais estudos são necessários para aprofundar a 

compreensão sobre a relação entre a MME, a inflamação sistêmica e o tamanho tumoral, assim 

como para validar esses achados em diferentes pacientes com CCR. 
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APÊNDICE  

Formulário de coleta de dados 
 

 

INSTITUTO NACIONAL DE CÂNCER JOSÉ ALENCAR GOMES DA SILVA – INCA 

 

Pesquisa: Caracterização do perfil lipídico tecidual, alterações moleculares e influência do 

estado nutricional nos desfechos clínicos em pacientes com câncer colorretal. 

 

 

Formulário para coleta de dados 

 

Código: |___|___|___|  do paciente 

 

Sexo: (  01  ) F     (  02  ) M    Data de nascimento: _____/_____/_____   Idade: _______________ 

 

Nível de escolaridade:  (  03  ) Analfabeto      (  04 ) Fundamental incompleto     ( 05 ) Fundamental completo 

                                      (  06 ) Médio incompleto     ( 07 ) Médio completo      (  08 ) Superior incompleto    

                                      (  09 ) Superior completo    (  10  ) Pós-graduação incompleto    (  11  ) Pós-graduação 
completo 

                                      ( 12 ) Não declarada 

 

Renda familiar mensal:  ( 13  ) Sem rendimento      (  14  ) Sem declaração     ( 15 ) Até 1 salário mínimo 

                                        ( 16 ) Mais de 1 até 2 salários mínimos    ( 17 ) Mais de 2 até 3 salários mínimos    

                                        (  18 ) Mais de 3 até 5 salários mínimos    ( 19 ) Mais de 5 até 10 salários mínimos 

                                        (  20  ) Mais de 10 até 20 salários mínimos    (  21  ) Mais de 20 salários mínimos 

 

Localização do tumor: ( 153 ) Reto    ( 154  ) Cólon    ( 155  ) Junção Reto Sigmoide    ( 156 ) Sigmoide     (157 ) 

Ceco     (158 ) Canal anal     ( 159) Cólon transverso   ( 160 ) Cólon descendente     ( 161 ) Cólon ascendente      ( 

162 ) Flexora esplênica     ( 163 ) Flexora hepática       ( 164 )   Lesão invasiva do reto anus canal anal     ( 165 ) 

Anus     ( 166 ) Apêndice     ( 167 )  Zona cloacogêncica      ( 168 ) Lesão invasiva de cólon         ( 169 ) Anus e 

canal anal    

 

Comorbidade: ( 170 ) Não     ( 171 )  Sim 

Se sim, qual: (172) HAS     (173) DM     ( 174 )  HAS/DM      ( 175 ) Outros _______________________________ 

Data do diagnóstico (=data do histopatológico): _____/____/_____      
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Data do início do tratamento (=data da cirurgia e/ou QT e/ou RXT): _____/____/_____  

Etnia: ( 22 ) Branco   ( 27 ) Negro  ( 28 ) Pardo  ( 29 ) Indigina 

Tratamento: ( 22 ) RXT neo    ( 23 ) Cirurgia       ( 24) RXT adj          ( 25) QT adj             ( 26 ) QT+RXT adj         

27 ) RXT exclusiva ( 28 ) QT exclusiva     ( 29 ) RXT+QT exclusiva (sem cirurgia)      ( 183 ) RXT Neo e QT adj          

Tempo de internação:  ( 176 ) até 6 dias       ( 177 ) > 6 dias 

Etilismo:       ( 30  ) Não         ( 31  ) Sim       (  32 ) Ex-etilista             

Se sim, qual bebida:        ( 33 ) cerveja    ( 34 ) vinho      ( 35 ) destilados (whisky, aguardente)       ( 36 ) Não declarada 

Qual quantidade:             ( 37 ) < 1 dose/dia     ( 38 )  De 1 a 3 doses/dia    ( 39 )  > 3 doses/dia      ( 40 ) Não 
declarada 

Duração:                         ( 41 ) De 1 a 2 anos       ( 42 ) De 2 a 3 anos     ( 43 ) De 3 a 5 anos       ( 44 ) De 5 a 10 
anos                                                                                           

                          ( 45 ) De 10 a 20 anos     ( 46 ) > 20 anos    ( 47 ) Não declarada 

Tabagismo: ( 48 ) Não    (  49 ) Sim     

                     Se sim, o que: (  50 ) Cigarro       ( 51 ) Charuto       ( 52 ) Cachimbo            ( 53) Não 
declarado 

                                                Quantidade:  ( 54 ) < 10 und/dia  ( 55 ) 10 -30und/dia    ( 56 ) >30 und/dia     (57) Não 
declarada 

                                                 Duração: ( 58 ) <10 anos       (  59 ) De 10-30 anos     ( 60 ) > 30 anos          ( 61) Não 
declarada 

            ( 62) Ex-tabagista         Há quanto tempo parou: (  63 ) 1 ano    (  64  ) 2-3 anos    ( 65 ) 3-5  anos    (  66 ) >5 

anos                         ( 67 ) Não declarada 

Doença Residual:   ( 68 ) NÃO       ( 69 ) SIM         Data: _____/______/_______ 

Recidiva Pós-tratamento:  ( 70 ) NÃO    ( 71 ) SIM      Se sim:   ( 72)  Recidiva locorregional      

(73) Recidiva metastática     

Data recidiva: _____/____/____    Localização: ___________________ 

Segundo primário:  ( 74 ) NÃO       ( 75 ) SIM         Data: _____/______/_______    Localização: 

___________________ 

Óbito:  ( 76 ) NÃO       ( 77 ) SIM                                 Data do óbito: _____/______/_______               

Controle: (  78 ) NÃO       ( 79 ) SIM                       Data: _____/______/_______ 

Tratamento paliativo:  (  80 ) NÃO       ( 81 ) SIM                       Data: _____/______/_______ 

Nível de diferenciação: ( 82 ) Bem diferenciado      ( 83 ) Moderadamente diferenciado       ( 84 ) Pouco diferenciado        

(85) Indiferenciado  mucinoso 
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Tipo: ( 178 ) Adenocarcinoma     ( 179 ) Carcinoma    ( 180 ) Gist    ( 181 ) Linfoma      ( 182 )  Sarcoma 

Possui Invasão tecidual: ( 86 ) NÃO    ( 87 ) SIM 

Possui invasão linfonodal: ( 88 ) NÃO     ( 89 ) SIM 

Regressão tumoral conforme a terapia: (193) Sim  (194) Não  Qual grau? _________________ 

Bormann:  ( 90 ) Tipo I    ( 91 ) Tipo II  ( 92 ) Tipo III  ( 93 ) Tipo IV 

ASG PPP:  ( 94 ) A      ( 95 ) B       ( 96 ) C      Pontos: _________ 

Perda de Peso (%)*1: __________ 

 ( 97 ) Sem perda/ganho           ( 98 ) Significativo             ( 99 ) Grave 

D
a

ta
__

_/
_

__
_/

__
_

_
 Variáveis Ao diagnóstico 

Idade (anos) 
 

 

Peso (kg) 
 

 

Altura (m) 
 

 

IMC (kg/m2) 
  

 

Diagnóstico Nutricional 
 

 
Adultos:  (  100 ) Desnutrição severa 
               (  101 ) Desnutrição moderada 
               (  102 ) Desnutrição leve 
               (  103 ) Eutrófico 
               (  104 ) Sobrepeso 
               (  105 ) Obesidade leve 
               (  106 ) Obesidade moderada 
               (  107 ) Obesidade severa 
 
Idosos:   (  108 ) Baixo Peso 
               (  109 ) Eutrófico 
               (  110 ) Sobrepeso 
 

 

Estadiamento 
 

 
Estádio 0:    ( 111 ) Tis N0 M0 

Estádio I:     (112 ) T1 N0 M0 

Estádio II:    (113 ) T2 N0 M0 

Estádio III:   (114 )T1 N1 M0  

                    (115 )T2 N1 M0 

                    (116 )T3 N0 M0 

                    ( 117 )T3 N1 M0 

Estádio Iva: ( 118 ) T1 N2 M0 

                    ( 119 ) T2 N2 M0 

                    ( 120 ) T3 N2 M0 

                    ( 121 )T4a N0 M0 

                    ( 122 )T4a N1 M0 

                    ( 123 )T4a N2 M0 

Estádio Ivb: ( 124 ) T4b Qualquer N M0   

                  ( 125 ) Qualquer T N3 M0 

Estádio Ivc: ( 126 ) Qualquer T Qualquer N M1 
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Presença de Metástase? 
 

( 127 ) Sim      ( 128 ) Não       Local: _______________ 
 

  
Invasão de Linfonodos? 
 

 
( 129 ) Sim      ( 130 ) Não 
 

  
Performance status de Karnofsky (PS) 

( 131 ) 0     ( 132 ) 1    ( 133 ) 2   ( 134 ) 3     ( 135 ) 4 

D
a

ta
__

_/
_

__
_

/_
_

_
_

 

 
Linfócitos (/µl)  
 

 
Valor: _____________ /µl 
 
( 136 ) linfocitopenia         ( 137 ) normal         (  138 ) linfocitose 

Monócito (/µl) 

 
Valor: _____________ /µl 
 
( 185 ) monocitopenia         ( 186 ) normal         (  187 ) 
monocitose 

 
Leucócitos (/µl)  
 
 

 
Valor: _____________ /µl 
 
( 139 ) leucopenia           ( 140 ) normal           (  141 ) leucocitose 

 
Neutrófilos (/µl)  
 

 
Valor: _____________ /µl 
 
( 142 ) neutropenia          ( 143 ) normal           ( 144 ) neutrofilia 

 
Plaquetas (k/µl) 
 

 
Valor: _____________  k/µl 
 
( 145 ) plaquetopenia        ( 146 ) normal         ( 147 ) 
trombositose 

 
 
Albumina (g/dL) 
 

 
Valor: _____________  g/dL 
 
( 148 ) abaixo                   ( 149 ) normal                ( 150 ) elevada 

PCR (mg/dl) 

 
Valor: _____________ mg/dl 
 
( 151 ) normal     ( 152 ) elevado 

 
Glicose (mg/dl) 

 
Valor: ______________mg/dl 
 
( 178 ) normal /baixo    ( 179 ) elevado 

   

 

Hematócrito (%) 

 
Valor: ________________ % 
 
(195) baixo  (196) normal  (197) elevado 
 

 
Hemoglobina  (g/Dl) 

 
Valor: ________________g/ Dl 
 
(198) baixo  (199) normal  (200) elevado 

 

Complicações após realização de cirurgia: 

(188) Sim 

Quais?___________________________________________________________________________________ 

(189) Não 

Uso de hipoglicemiante:  

(190) Uso de insulina de forma regular 
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(191) Uso de Hipoglicemiante oral: qual?__________________________________________________________ 

(192) Sem uso de hipoglicemiantes 

(201) Uso de hipoglicemiante oral + insulina 

 

Indicadores Ao diagnóstico 

Razão Neutrófilo/Linfócito  

Razão Plaqueta/Linfócito  

Razão Monócito/Linfócito  

Escore Prognóstico de Glasgow modificado (EPGm)  

Índice Prognóstico (IP)  

Índice de Prognóstico Nutricional (IPN) 
 
 

Sobrevida global  

Sobrevida livre de doença em 5 anos  
 

 
* Pós-tratamento = dados existentes 5 anos após a data do histopatológico ou últimos dados 
anteriores ao óbito ou últimos dados antes da alta/controle.  
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ANEXO 
 

Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa 
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