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RESUMO

Maciel, Emilene Maciel. Avaliacdo dos biomarcadores inflamatdrios, imunoldgicos e
nutricionais como preditores de resposta ao tratamento, progressdo tumoral e sobrevida global
em pacientes com cancer colorretal submetidos a terapia antineoplésica adjuvante. Rio de
Janeiro, 2024. Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo Humana) - Instituto de Nutricdo Josué de
Castro, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

O céncer colorretal (CCR) é uma neoplasia de alta prevaléncia e mortalidade, cujo diagnostico
precoce reduz a morbidade. Biomarcadores inflamatorios e imunoldgicos, como a razao
neutrdfilo-linfocito (RNL), a razdo plaqueta-linfocito (RPL), a razdo linfocito-monadcito
(RLM) e o indice de resposta inflamatoria sistémica (IRIS), além de biomarcadores
nutricionais, como o Indice de Progndstico Nutricional (IPN), estdo associados & progressao
tumoral, a resposta ao tratamento e demonstraram prever a sobrevida global (SG) no cancer.
Linfécitos, mondcitos e neutréfilos sdo fundamentais para o sistema imunoldgico e as
respostas inflamatdrias. Avaliados por indices como RNL e RLM, esses biomarcadores
refletem o equilibrio entre a inflamac&o pré-tumoral, promovida por neutréfilos e mondcitos e
a resposta antitumoral mediada pelos linfocitos. Outro biomarcador tumoral, o antigeno
carcinoembrionério (CEA), destaca-se por sua aplicabilidade no prognéstico e no
monitoramento clinico da doenca. O estudo desses biomarcadores € crucial para a
estratificacdo de risco, ajustando o tratamento adjuvante e promovendo um manejo clinico
mais personalizado e eficaz. Esta pesquisa de coorte observacional, longitudinal e
retrospectivo incluiu adultos e idosos submetidos a cirurgia e ao tratamento adjuvante em um
instituto pablico nacional de referéncia em oncologia entre janeiro de 2007 e dezembro de
2017. As variaveis IPN, RNL, RPL, RLM, IRIS e CEA foram estratificados em tercis
equivalentes. Foi utilizado as curvas de Kaplan-Meier para estimar a sobrevida, a regressdo
logistica para associacfes entre as variaveis por meio do Odds Ratio (OR), intervalos de
confianca (IC) de 95% e o modelo de Cox para avaliar o valor preditivo das variaveis
mediante a razdo de risco (HR) de IC 95%. Um total de 157 pacientes atenderam aos critérios
de elegibilidade. Na andlise de sobrevida global (SG) pelo método de Kaplan-Meier, o CEA
obteve diferencas estatisticas em todos os tercis, enquanto o IRIS apresentou diferencas
significativas entre o primeiro tercil e os demais. Na sobrevida livre de doenca (SLD), o CEA
manteve a diferenca em todos os tercis, e 0 RLM mostrou diferenca ao comparar o primeiro
tercil com os outros dois. Na regressao logistica multivariada, pacientes com RLM no
primeiro tercil (0-2,55) apresentaram maior probabilidade de recidiva ou metastase (OR:5; IC:
1,35-18,51; p=0,016), e niveis de CEA > 6,19 aumentou significativamente o risco (OR:
17,41; 1C: 3,84-78,90; p<0,001). Na analise de Cox, individuos com RLM no primeiro tercil
apresentaram maior risco de mortalidade (HR: 1,94; IC: 1,06-3,56; p=0,030), enquanto niveis
de CEA no terceiro tercil (>6,19) indicaram maior risco de recidiva ou metastase (HR: 4,05;
IC: 1,09-15,01; p=0,036). Os demais biomarcadores ndo revelaram diferencas estatisticas.
Conclui-se que o0 RLM e o CEA sdo preditores efetivos de mortalidade e sobrevida em
pacientes com CCR tratados com terapia adjuvante.

Palavras-chave: neoplasias colorretais; biomarcadores; inflamacdo; tratamento adjuvante,
sobrevida.



ABSTRACT

Maciel, Emilene Maciel. Evaluation of inflammatory, immunological, and nutritional
biomarkers as predictors of treatment response, tumor progression, and overall survival in
colorectal cancer patients undergoing adjuvant antineoplastic therapy. Rio de Janeiro, 2024.
Dissertacdo (Mestrado em Nutricdo Humana) - Instituto de Nutricdo Josué de Castro,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Colorectal cancer (CRC) is a highly prevalent and deadly malignancy, where early diagnosis
reduces morbidity. Inflammatory and immunological biomarkers, such as the neutrophil-to-
lymphocyte ratio (NLR), platelet-to-lymphocyte ratio (PLR), lymphocyte-to-monocyte ratio
(LMR), and systemic inflammatory response index (SIRI), along with nutritional biomarkers
like the Prognostic Nutritional Index (PNI), are associated with tumor progression, treatment
response, and have been shown to predict overall survival (OS) in cancer. Lymphocytes,
monocytes, and neutrophils are fundamental to the immune system and inflammatory
responses. Evaluated through indices such as NLR and LMR, these biomarkers reflect the
balance between pro-tumoral inflammation, promoted by neutrophils and monocytes, and
anti-tumoral  responses mediated by lymphocytes. Another tumor biomarker,
carcinoembryonic antigen (CEA), stands out for its applicability in disease prognosis and
clinical monitoring. The study of these biomarkers is crucial for risk stratification, optimizing
adjuvant treatment, and promoting a more personalized and effective clinical management.
This longitudinal, observational, retrospective cohort study included adults and elderly
individuals who underwent surgery and adjuvant treatment at a national public oncology
reference institute between January 2007 and December 2017. The variables PNI, NLR, PLR,
LMR, SIRI, and CEA were stratified into equivalent tertiles. Kaplan-Meier curves were used
to estimate survival, logistic regression to assess associations between variables using Odds
Ratios (OR), 95% confidence intervals (Cl), and the Cox model to evaluate the predictive
value of variables using hazard ratios (HR) with 95% CI. A total of 157 patients met the
eligibility criteria. In the overall survival (OS) analysis using the Kaplan-Meier method, CEA
showed statistical differences across all terciles, while IRIS presented significant differences
between the first tercile and the others. In disease-free survival (DFS), CEA maintained
differences across all terciles, and RLM showed differences when comparing the first tercile
with the other two. In multivariate logistic regression, patients with RLM in the first tercile (O-
2.55) had a higher likelihood of recurrence or metastasis (OR: 5; Cl: 1.35-18.51; p=0.016),
and CEA levels > 6.19 significantly increased the risk (OR: 17.41; CI: 3.84-78.90; p<0.001).
In the Cox analysis, individuals with RLM in the first tercile had a higher risk of mortality
(HR: 1.94; CI: 1.06-3.56; p=0.030), while CEA levels in the third tercile (>6.19) indicated a
higher risk of recurrence or metastasis (HR: 4.05; ClI: 1.09-15.01; p=0.036). Other biomarkers
did not show statistical differences. It is concluded that RLM and CEA are effective predictors
of mortality and survival in patients with colorectal cancer treated with adjuvant therapy.

Keywords: colorectal neoplasms; biomarkers; inflammation; adjuvant treatment; survival.
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APRESENTACAO

A presente dissertagdo tem como foco avaliar o valor preditivo dos biomarcadores
inflamatdrios, imunoldgicos e nutricionais em relacdo aos desfechos do tratamento adjuvante
de pacientes com cancer colorretal. O estudo desses biomarcadores é essencial para a
estratificagdo de risco, permitindo a modulagdo da intensidade do tratamento adjuvante e o
monitoramento da resposta terapéutica, o que pode resultar em uma abordagem mais
personalizada e otimizada do manejo clinico da doenca. Este trabalho integra um projeto
abrangente intitulado "Caracterizacdo do perfil lipidico tecidual, alteracbes moleculares e
influéncia do estado nutricional nos desfechos clinicos em pacientes com cancer colorretal”,
no qual tenho colaborado como pesquisadora desde 2021, quando iniciei minha residéncia em
oncologia. Essa pesquisa é resultado de uma parceria entre o Instituto Nacional de Céancer
(INCA) e a Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) e sinto-me honrada por contribuir
para o avango do conhecimento cientifico. Almejo que as descobertas desta dissertacao
contribuam de forma significativa para uma compreensdo mais aprofundada dos
biomarcadores prognosticos nessa populacdo, oferecendo uma base sélida para futuras
pesquisas e intervencles terapéuticas que visem aprimorar os desfechos clinicos, a qualidade

de vida e a sobrevida dos pacientes com cancer.
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1. INTRODUCAO

O cancer colorretal (CCR) é uma das neoplasias malignas mais prevalentes em
todo o mundo. Representa um problema de salde publica em virtude da alta taxa de
mortalidade e prognostico desfavoravel, para o qual a deteccdo e o diagndstico precoces sao
estratégias muito eficientes para reduzir a morbidade e a mortalidade da doenca,
especialmente em populacdes de alto risco. Além disso, € uma enfermidade complexa e
heterogénea, caracterizada por um desenvolvimento multifatorial que envolve, entre outros
aspectos, fatores relacionados ao estado nutricional e a processos inflamatorios sistémicos
(KEUM, GIOVANNUCCI, 2019; SUNG et al., 2021).

O estado nutricional impacta diretamente na progressdo do CCR, enquanto a
inflamacéo cronica, frequentemente presente nesses pacientes, exerce um papel central na
carcinogénese. Diante disso, biomarcadores inflamatérios e nutricionais vém sendo
extensivamente estudados como instrumentos essenciais para o diagnostico precoce, a
estratificacdo prognostica e 0 monitoramento da evolucao da doenca (NANNAN et al., 2020).

Tanto a desnutricdo quanto a obesidade tém efeitos significativos sobre os
desfechos clinicos. Pacientes desnutridos estdo mais suscetiveis a complicagdes cirargicas,
aumento da toxicidade dos tratamentos e recuperagdo mais lenta e comprometida. Por outro
lado, a obesidade esta associada a um estado de inflamacao cronica de baixo grau, que pode
ndo apenas promover a progressdo tumoral, mas também prejudicar a eficacia terapéutica e
agravar os resultados clinicos (ARENDS et al., 2017; CACCIALANZA et al., 2021;
BRADSHAW et al., 2024).

Biomarcadores inflamatérios, como a razdo neutréfilo-linfocito (RNL), a razédo
plaqueta-linfocito (RPL), a razdo linfocito-mondcito (RLM) e o indice de resposta
inflamatdria sisttmica (IRIS), estdo associados a progressdo do cancer e a resposta ao
tratamento. Somado a isso, biomarcadores nutricionais, como o indice de Massa Corporal
(IMC), albumina sérica e o Indice de Progndstico Nutricional (IPN), demonstraram prever
tanto a sobrevida global (SG) quanto as complicagdes pos-cirargicas (L1 et al., 2019; ZHANG
etal., 2021; XIE et al., 2022).

Outro biomarcador tumoral é o antigeno carcinoembrionario (CEA) que se
destaca por sua utilidade no prognostico e acompanhamento da doenca (SHINKINS et al.,
2017). A medicdo do CEA sérico é um procedimento simples, rapido, econdmico e confiavel,

0 que o torna um biomarcador amplamente usado na avaliacdo do CCR (FAN et al., 2020).
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Diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) (BENSON et al., 2021) e da
American Society of Clinical Oncology (ASCO) (LOCKER et al., 2006) recomendaram a
medicdo de rotina dos niveis de CEA pré-cirdrgica do CCR para vigilancia pds-operatoria.

Na pratica clinica, os linfocitos destacam-se como biomarcadores devido a sua
capacidade de impactar de forma positiva os desfechos clinicos. Seus niveis séricos estdo
associados a manutengdo da vigilancia imunoldgica, desempenhando um papel fundamental
na supressdo da proliferacdo de células tumorais e na inibicdo da progressdo neoplésica.
Ademais, os linfocitos contribuem para a quimioprotecdo, potencializando a resposta
imunolégica aos tratamentos antineoplasicos e favorecendo uma maior eficacia terapéutica, o
que pode melhorar o prognodstico dos pacientes com cancer (ISEKI et al., 2017;
NAKAMURA et al., 2020; MATIELLO et al., 2020).

Linfocitos, mondcitos e neutréfilos sdo componentes essenciais do sistema
imunolégico, desempenhando papéis criticos nas respostas inflamatorias e imunoldgicas.
Quando avaliados por meio de indices como a RNL e a RLM, essas células podem atuar como
biomarcadores clinicos importantes. Esses indices refletem o equilibrio dindmico entre a
inflamacdo pré-tumoral, promovida por neutréfilos e monadcitos, e a resposta imunologica
antitumoral, mediada pelos linfocitos. O monitoramento desses biomarcadores oferece
informacdes valiosas sobre o estado imunolégico do paciente, permitindo que intervencgdes
terapéuticas sejam ajustadas conforme a evolucdo clinica, especialmente em doengas
inflamatdrias e oncoldgicas (LI et al.,2024; NUMAKURA et al., 2024; TURAN, 2024).

Em suma, os biomarcadores inflamatdrios e nutricionais auxiliam na estratificacdo
dos pacientes, permitindo ajustes na intensidade do tratamento adjuvante, como a
quimioterapia, € no monitoramento da resposta terapéutica. Seu uso pode aprimorar 0s
resultados clinicos ao identificar pacientes com maior risco de recorréncia e complicacoes,
otimizando o plano terapéutico e atenuando efeitos adversos (RUGAMBWA et al., 2023; LI
et al., 2024). Assim, o estudo desses biomarcadores proporciona terapias mais direcionadas e

eficazes, melhorando a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes com cancer.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1. Epidemiologia e rastreamento do cancer colorretal

O CCR continua a ser um dos tipos de cancer mais comuns e letais no mundo.
Segundo estimativas recentes, em 2020, foram registrados aproximadamente 1,9 milh&o de
novos casos de CCR e cerca de 930 mil mortes em todo o mundo. Este tipo de cancer é o
terceiro mais diagnosticado, afetando homens e mulheres, com as maiores taxas de incidéncia
observadas na Australia, Nova Zelandia e em algumas regiGes da Europa. J& as taxas mais
baixas ocorrem na Africa e no sul da Asia (ILLIAN et al., 2021; MORGAN et al., 2023)

De acordo com dados globais, 0 CCR € a segunda principal causa de morte por
cancer em todo o mundo, com aproximadamente 935.000 mortes anuais. A mortalidade varia
amplamente por regido, sendo maior em paises de baixa e média renda, no qual o acesso ao
diagndstico precoce e ao tratamento é limitado. (HYUNA et al., 2021). Até 2040, a incidéncia
de CCR esta prevista para aumentar significativamente, com projec6es que indicam até 3,2
milhdes de novos casos e 1,6 milhdo de mortes, principalmente em paises com altos Indices
de Desenvolvimento Humano (IDH) (SIEGEL et al., 2022; MORGAN et al., 2023).

Entretanto, paises em desenvolvimento, especialmente na Asia e na América
Latina, tém apresentado um aumento significativo nas taxas de incidéncia, provavelmente
devido a urbanizacdo, mudancas nos habitos alimentares e envelhecimento populacional
(ARNOLD et al., 2022). No Brasil, para o triénio 2023-2025, 0 CCR mantera o segundo lugar
em incidéncia (excluindo o céncer de pele ndo melanoma), para ambos sexos (MS,
2023)(Figura 1).
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Distribuicae propercional dos dez tipes de cancer mais incidentes estimades para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma’

Prostata 71730 30,0% Mama feminina 73510 30.1%
Célon e Reto 21.970 9.2% Homens Mulheres  Cdlon e Reto 23660 9.7%
Tragueia, Bronguio e Pulmao 18.020 75% Colo do utero 17.010 7.0%
Estomago 13.340 5.6% Traqueia, Bronguio e Pulmao 14.540
Cavidade Oral 10800 4.6% Glandula Tireoide 14.160

Esdfago 8200 34% Estomago 8140 3.3%
Bexiga 7870 3,3% Corpo do utero 7840 3.2%
Laringe 27 Ovario 7310 3
Linfoma nao Hodgkin 6420 27% Pancreas 5690 2.3%
Figado 6.390 2.7% Linfoma nao Hodgkin 5620 2,3%

Figura 1: Representacdo da distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes
estimados por sexo, exceto pele ndo melanoma.

Nota: Nimeros arredondados para multiplos de 10
Fonte: adaptado de BRASIL, 2023

O CCR é amplamente prevenivel com a detecgdo precoce, por meio da remocao
de lesBes pré-cancerigenas e mudangas nos fatores de risco modificaveis. Isso ressalta a
importancia de campanhas de triagem e medidas de prevencdo para diminuir a incidéncia
global. Sendo o rastreamento regular uma estratégia eficaz para reduzir a mortalidade,
principalmente com a deteccdo precoce de adenomas (polipos pré-cancerosos) (AMERICAN
CANCER SOCIETY, 2024).

As diretrizes mais recentes de 2024 para o rastreamento do CCR recomendam o
inicio dos exames de triagem a partir dos 45 anos para individuos de risco médio. As opcdes
incluem colonoscopia a cada 10 anos, que é considerada o padrdo-ouro, e testes de fezes,
como o teste imunologico fecal anual (TIF) ou a pesquisa de DNA (Acido
desoxirribonucleico) nas fezes, que devem ser realizados com mais frequéncia (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2024).

Para aqueles com risco aumentado—por exemplo, com histérico familiar de CCR,
sindrome hereditaria, doenca inflamatoria intestinal, ou historico pessoal de pélipos—pode
ser necessario iniciar a triagem mais cedo e com maior frequéncia. A decisdo sobre a
modalidade de rastreamento deve ser baseada na condicdo geral de saude do paciente,
histérico familiar e preferéncias pessoais (NATIONAL COMPREHENSIVE CANCER
NETWORK, 2024).

Os exames de imagem, como a colonoscopia virtual e a sigmoidoscopia flexivel,
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também s&o opcbes, mas tém limitagBes, como maior probabilidade de resultados falso-
positivos e falso-negativos em comparagdo com a colonoscopia tradicional. Ressalta-se que
um diagnostico mais aprofundado pode incluir a analise de biomarcadores em amostras de
sangue, que, embora ndo substituam os exames de imagem, podem fornecer informacdes
adicionais sobre a progressdio da doenca e a resposta ao tratamento (NATIONAL
COMPREHENSIVE CANCER NETWORK, 2024).

No Brasil, a Politica Nacional de Atencdo Oncoldgica do Ministério da Saude
(MS) estabelece o rastreamento apenas para os canceres de colo do Utero e da mama feminina.
Esses tipos de rastreamento estdo incorporados em diversos instrumentos de gestédo acordados
entre as trés esferas de administragio do Sistema Unico de Satde (SUS). Embora ainda néo
haja uma politica nacional especifica para o rastreamento do CCR, o MS recomenda que
individuos a partir de 50 anos realizem regularmente o teste de pesquisa de sangue oculto nas
fezes. Em caso de resultado positivo, é indicada a realizagdo de exames complementares,
como colonoscopia ou retossigmoidoscopia (INCA, 2020).

2.2. Caracteristicas histopatologicas e estadiamento do cancer

colorretal

As caracteristicas histopatoldgicas do CCR séo fundamentais para o diagnostico,
prognostico e definicdo terapéutica. A maioria dos CCRs é do tipo adenocarcinoma, que se
origina das células glandulares do epitélio intestinal. Subtipos especificos, como
adenocarcinoma mucinoso e carcinoma de células em anel de sinete, apresentam
particularidades morfol6gicas e comportamentos clinicos distintos. Esses subtipos estdo
frequentemente associados a um pior progndstico, maior agressividade e risco aumentado de
metastase (ALHILFI et al., 2019; ALZAHRANI, DOGHAITHER, GHAFA, 2021).

O CRC ¢ tradicionalmente classificado pelo sistema de estadiamento Tumor-
Node-Metastasis (TNM), desenvolvido pela American Joint Committee on Cancer (AJCC).
Esse sistema categoriza o tumor com base em trés componentes principais: T (Tumor):
Refere-se a extensdo do tumor priméario no tecido de origem, avaliando o quanto o tumor
invadiu a parede intestinal e estruturas adjacentes. N (Node): Especifica a presenca e a
extensdo do comprometimento dos linfonodos regionais, que € um fator crucial na
determinacdo do risco de recorréncia e disseminacdo do cancer. M (Metastasis): Indica a
presenca de metastases em 6rgdos distantes, 0 que impacta diretamente no prognostico e nas
opcoes terapéuticas (Quadro 1) e (Quadro 2) (CAl et al., 2024).



21

Quadro 1. Estadiamento TNM do cancer colorretal de acordo com a American Joint
Committee on Cancer.

Tumor Primério

X Tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia do tumor primario

Tis Carcinoma in situ, carcinoma intramucoso (envolvimento da lamina propria sem
extensao através da muscular da mucosa)

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

T2 Tumor invade a muscular propria

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

T4 Tumor invade o peritbnio visceral ou invade ou adere a Orgaos e estruturas
adjacentes

T4a Tumor invade através do peritonio visceral (incluindo perfuracéo do intestino pelo
tumor ou invasao contigua através de areas de inflamac&o na superficie do periténio
visceral)

T4b Tumor invade diretamente ou se adere a 6rgdos e estruturas adjacentes

Linfonodos Regionais

NX Linfonodos regionais ndo puderam ser avaliados

NO Sem metastase linfonodal

N1 Um a trés linfonodos positivos (tumor >0,2 mm), ou qualquer depdsito tumoral
presente mesmo com linfonodos identificaveis negativos

Nla Um linfonodo regional positivo

N1b Dois ou trés linfonodos regionais positivos

Nic Nenhum linfonodo é positivo, mas ha deposito tumoral na subserosa, mesentério,
tecido pericolénico ndo peritonizado ou tecidos perirretais e mesorretais

N2 Quatro ou mais linfonodos positivos

N2a Quatro a seis linfonodos positivos

N2b Sete ou mais linfonodos positivos

Metéstase a Distancia

MO

Sem metastase a distancia por imagem

M1

Metastase em uma ou mais estruturas, 6rgdos ou peritdnio
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Mla | Metastase em uma ou mais estruturas, 6rgaos sem metastase peritoneal

M1b | Metastase em duas ou mais estruturas, 6rgdos sem metastase peritoneal

Mlc | Metastase peritoneal isolada sem metastase para estruturas ou 6rgaos

Legenda: TNM, Tumor, Node, Metastases;
Fonte: Modificado de AJCC Cancer Staging Manual — 82edicéo — 2017.

Quadro 2. Estadiamento do cancer colorretal de acordo com a

Committee on Cancer.

American Joint

Estagio AJCC

Tumor Primario

Linfonodos Regionais

Metéstase a distancia

Estagio O Tis NO MO
Estagio | T1-T2 NO MO
Estagio Il A T3 NO MO
Estagio 11 B T4a NO MO
Estagio Il C T4b NO MO
Estégio 111 A T1-T2 N1 - Nlc MO
T1 NZ2a MO
T3 -T4a N1 - Nlc MO
Estagio 111 B T2-T3 N2a MO
T1-T2 N2b MO
T4a NZ2a MO
Estéagio 111 C T3 - T4a N2b MO
T4b N1 - N2 MO
Estagio IVA Qualquer T Qualquer N Mla
Estagio IV B Qualquer T Qualquer N M1b
Estagio IV C Qualquer T Qualquer N Mlc

Legenda: AJCC, American Joint Committee on Cancer.

Fonte: Modificado de AJCC Cancer Staging Manual — 82 edicéo — 2017.

A presenca de células tumorais em vasos sanguineos ou linfaticos (invasao

linfovascular) e ao redor dos nervos (invasdo perineural) é um indicativo de maior propenséao

a disseminacdo metastatica, sendo um fator progndstico negativo. Esse achado é comum em

tumores de alto grau e estd relacionado com a progressdo da doenca. Os tumores bem

diferenciados, que mantém caracteristicas do tecido original, tendem a crescer mais

lentamente. Ja os tumores pouco diferenciados, com estrutura celular desorganizada, séo

geralmente mais agressivos e associados a uma pior resposta ao tratamento (CAl et al., 2024).
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Apesar da importancia clinica do sistema TNM, classificacbes mais recentes do
CRC tém evoluido para incluir caracteristicas moleculares e conceitos bioldgicos, como a
transicdo epitélio-mesenquimal. Este fendmeno descreve a capacidade das células tumorais de
adquirir propriedades mesenquimais, facilitando a invasdo e a metastase (UBINK et al., 2018;
BANIAS et al.,2022; CAI et al., 2024). Os avangos na compreensdo dos mecanismos
moleculares do CRC resultaram em novas classifica¢cbes que consideram mutacdes genéticas
(como nos genes KRAS, BRAF e PIK3CA), instabilidade de microssatélites e caracteristicas
do microambiente tumoral. Essa abordagem molecular permite uma estratificagdo mais
precisa dos pacientes e pode orientar o uso de terapias-alvo e imunoterapias, melhorando os
resultados clinicos (BANIAS et al., 2022).

2.3. Fatores de risco do cancer colorretal

O CCR tem etiologia complexa, incluindo instabilidade cromossémica, propenséao
familiar ou herdada ou pode ser desencadeada por fatores externos. Dentre os fatores internos,
o envelhecimento (SAFIRI et al., 2019; SIEGEL et al., 2022), as sindromes hereditarias do
incluem Sindrome de Lynch (cancer colorretal ndo polipose hereditario), a Polipose
Adenomatosa Familiar (PAF) e a Polipose associada a MUTYH. A sindrome de Lynch e a
PAF representam cerca de 5% de toda a incidéncia de CCR (VALLE et al., 2019; FINLAY et
al., 2023).

Em relacdo aos externos, destaca-se a urbanizacdo (SAFIRI et al., 2019), o
consumo excessivo de alcool e o tabagismo (BOTTERI et al., 2020), o excesso de peso e a
falta de atividade fisica regular (KEUM, GIOVANNUCCI, 2019). Esses fatores combinados
influenciam o risco individual de desenvolver CCR, sendo a prevencdo e o diagndstico
precoce fundamentais para melhorar os desfechos clinicos (FINLAY et al., 2023).

A Agéncia Internacional de Pesquisa em Cancer (IARC) classificou a carne
processada como carcinogénica para humanos (Grupo 1), baseada em evidéncias substanciais
de que seu consumo estd associado ao aumento do risco de CCR. A carne processada, que
inclui salsichas, bacon, presunto e salame, passa por processos como cura, defumacéo,
fermentacdo e adicdo de conservantes, 0s quais podem gerar compostos carcinogénicos
(IARC, 2018).

Uma das principais preocupagfes sd&o os compostos formados durante o
processamento, como as aminas heterociclicas (AHC) e os hidrocarbonetos aromaticos

policiclicos (HAP), produzidos quando a carne é tratada ou cozida em altas temperaturas.
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Além disso, os nitritos e nitratos, usados como conservantes, podem se converter em
compostos cancerigenos chamados nitrosaminas no organismo (IARC, 2018).

O World Cancer Research Fund/American Institute of Cancer Research
(WCRF/AICR, 2018) sugere que o CCR pode ser prevenido em até 50% dos casos,
modificando fatores de risco como dieta e comportamentos de estilo de vida.

2.4. Inflamacéo e cancer

A inflamacdo é um processo fisioldgico fundamental, que envolve a ativacao e o
recrutamento de componentes da imunidade inata e adaptativa. Ela desempenha um papel
essencial na protecdo do organismo, mantendo a homeostase tecidual e eliminando agentes
prejudiciais, como células danificadas, patdgenos e irritantes. Em condi¢cBes normais, a
inflamacdo atua para restaurar o equilibrio e promover a cicatrizacdo (MCLANE, ABDEL-
HAKEEM, WHERRY, 2019).

No entanto, a inflamacgdo cronica ou exacerbada pode favorecer a progressao de
varias doencas, incluindo o céancer, o que contribui para um microambiente favoravel a
proliferacdo e sobrevivéncia das células cancerigenas. Estas células podem manipular esse
processo inflamatério para escapar do reconhecimento imunoldgico, facilitando a metastase e
a resisténcia ao tratamento (SHARMA et al., 2021).

Os neutrofilos, que constituem a maior fracdo dos leucocitos, sdo os primeiros a
migrar para o local de infeccdo e desempenham um papel central na resposta inflamatoria
aguda. Eles atuam fagocitando e destruindo patdgenos, liberando também enzimas e espécies
reativas de oxigénio que ajudam a eliminar os micro-organismos. Em paralelo, os linfécitos,
divididos em trés principais subtipos — linfocitos T, linfocitos B e células NK (Natural Killers)
— desempenham fungdes especializadas (MOSCA et al., 2023; SHAFQAT et al., 2023).

Os linfocitos T sdo essenciais para a coordenacdo da resposta imune celular, com
subgrupos como os linfécitos T auxiliares (CD4+) e citotoxicos (CD8+) desempenhando
papéis distintos na ativagdo de outras células imunes e na eliminacdo de células infectadas ou
tumorais. Os linfocitos B sdo fundamentais na imunidade humoral, responsaveis pela
producéo de anticorpos que neutralizam antigenos (MOSCA et al., 2023).

As células NK, por sua vez, ttm a capacidade de eliminar células infectadas e
neoplasicas sem a necessidade de reconhecimento prévio de antigenos. Os mondcitos, outro
tipo de leucdcito, circulam no sangue e, ao migrar para 0s tecidos, diferenciam-se em

macrofagos ou células dendriticas. Os macrdéfagos sdo altamente eficientes na fagocitose e
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desempenham um papel importante na eliminacdo de detritos celulares e patdgenos.
Adicionalmente, essas células apresentam antigenos aos linfécitos T, facilitando a transicdo
da resposta imune inata para a adaptativa, fundamental na imunidade de longo prazo. As
células dendriticas também participam da apresentacdo de antigenos, modulando a ativacéo e
diferenciacdo de linfocitos T (CEPRNJA et al., 2022; MOSCA et al., 2023).

Os linfécitos, como componentes fundamentais da imunidade inata e adaptativa,
sdo imprescindiveis na eliminacdo de células tumorais, promovendo a morte citotoxica e a
liberacdo de citocinas (ITOH et al., 2020). Fuchs et al. (2020) demonstraram que uma maior
sobrevida em pacientes com CCR estava associada a uma elevada presenca de linfocitos
infiltrantes de tumor (LIT). Por outro lado, a diminuicdo na contagem de linfcitos indicava
uma resposta imunoldgica deprimida contra os tumores. Ademais, niveis elevados de
linfocitos e células NK, comprometendo a eficicia da resposta imune contra as células
malignas.

A inflamacdo pode iniciar a tumorigénese via acdo no DNA na auséncia de
carcinogénicos exdgenos. Pois as células residentes ou recrutadas dos tecidos do sistema
imunolégico inato (como macrofagos e neutréfilos) podem sintetizar niveis aumentados de
espécies reativas de oxigénio e nitrogénio em resposta a um processo inflamatério,
ocasionado danos no DNA das celulas epiteliais intestinais (CANLI et al., 2017; SCHMITT,
GRETEN, 2021).

Ressalta-se que o cancer ndo € apenas uma doenca genética, mas sim um
ecossistema complexo, que compreende diversos tipos de células ndo malignas, seja
imunolégicas e/ou inflamatérias, e suas infinitas interagdes com as células cancerigenas. Este
ecossistema € denominado microambiente tumoral (TME) que € extremamente estruturado,
originando uma matriz extracelular alterada e vascularizada, que atua da progressdo a
metastase da doenca (ARNOL et al,. 2019).

O TME é composto por trés tipos principais de células: fibroblastos associados ao
cancer (FAC), células vasculares e células imunes infiltradas. Evidéncias crescentes também
destacam o importancia dos nervos para carcinogénese (SCHONKEREN et al., 2021). Os
fibroblastos sdo os principais constituintes dos tecidos conjuntivos e cumprem multiplas
funcGes sob condigbes homeostaticas, tais como remodelamento da matriz extracelular
(MEC), angiogénese, fator de crescimento e a coordenacdo do sistema imunologico (SAHAI
et al., 2020).

Além disso, os fibroblastos desempenham um papel primordial na cicatrizacdo de
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feridas pelos quais segregam moléculas de MEC e formam um tecido fibrotico (cicatriz) em
virtude dos danos epiteliais oriundos da inflamacdo. Os tumores apresentam caracteristicas
similares aos tecidos feridos: excitacdo de uma reacdo inflamatoria em resposta a um evento
prejudicial (isto é, células malignas) (SAHAI et al., 2020).

E comparavel com feridas, esta reacdo inflamatoria visa eliminar o estimulo
nocivo. No entanto, as células tumorais usufruem de mecanismos para ludibriar a imunidade a
fim de permitir seu crescimento. Desta forma, os fibroblastos residentes em tecidos tornam-se
ativados e se transformam nos chamados fibroblastos associados ao cancer (FAC) (SAHAI et
al.,2020). Este processo dindmico depende de uma rede de sinalizagdo intercelular
heterotipicas entre as células tumorais e as célular normais, estas Ultimas podem ser residentes
ou recrutadas para 0o TME (ARNOL et al,. 2019; ARMINGOL et al., 2021).

Os mecanismos envolvidos na conexdo intercelular podem ser regulados por meio
do contato célula-célula e pela sinalizacdo paracrina, na qual as células se comunicam a
distancias relativamente curtas (DOMINIAK et al., 2020). A comunicacdo dependente do
contato € mediada por imunoglobulinas, pela adesdo de moléculas (integrinas, caderinas e
selectinas) e pelas jungdes comunicantes (DOBIE, SKROPETA, 2021).

Por sua vez, os FACs secretam uma variedade de citocinas inflamatorias e
quimiocinas, (interleucina 1 (IL1), interleucina 6 (IL6), CXCL1, -2, -5, -12, CCL2, -3), fator
de crescimento transformador beta 1 (TGF-B1), fator de crescimento hepatdcito e fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), na perspectiva de remodelacdo da MEC, assim
interferir na biologia do tumor, incluindo células tumorais proliferacdo, invasdo, metastase e
angiogénese. Ademais, a liberagdo de citocinas, quimiocinas, fatores de crescimento e
proteases é primordial para a comunicacao intercelular dentro do TME (HANAHAN, 2022).

As plaquetas tém sido reconhecidas como um componente essencial no TME,
exercendo um papel multifacetado na progressdo do cancer. Quando ativadas, as plagquetas
liberam uma série de fatores que modulam o ambiente tumoral, como o VEGF, TGF-B1, fator
de crescimento de fibroblastos (FCF) e diversas citocinas pro-inflamatorias. Esses fatores
favorecem a angiogénese, metastase e inflamacdo no tecido tumoral. De igual modo, a
ativacdo das plaquetas pode reduzir a eficiéncia da quimioterapia, criando um ambiente que
favorece a resisténcia aos medicamentos (LIAO et al., 2023).

Durante a metastase, a maioria das células tumorais que entram na circulacao
sanguinea é rapidamente destruida pelo sistema imunolégico ou pelo estresse mecanico
causado pelo fluxo sanguineo. No entanto, uma pequena fracdo de células tumorais com alta

capacidade de sobrevivéncia e potencial metastatico consegue evadir esses mecanismos. 1sso
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ocorre em grande parte devido a interacdo dessas células com as plaquetas e o sistema de
coagulagdo. As plaquetas formam uma camada protetora ao redor das células tumorais,
auxiliando na formacdo de microtrombos que protegem as células contra o ataque
imunoldgico e promovem sua sobrevivéncia na corrente sanguinea (LI1U, NING, 2022).

A ativacdo plaquetéria, estimulada por células tumorais, ndo so contribui para o
desenvolvimento de eventos trombéticos, mas também facilita a progresséo e disseminacgao
do tumor, reforcando o ambiente propicio para metéastase. Adicionalmente, biomarcadores
plaquetarios, como o volume plaquetario médio (VPM) e a largura de distribuicdo plaquetaria
(PDW), estdo associados ao progndstico de varios tipos de cancer (SAKIN et al., 2020).

A trombose associada ao cancer € a segunda principal causa de morte em
pacientes com tumores malignos, com uma incidéncia significativa de eventos
tromboembdlicos (FERNANDES et al., 2019). Estudos indicam que a incidéncia de
tromboembolia venosa varia entre 2% e 20%, enquanto a tromboembolia arterial ocorre em
1% a 4,7% dos pacientes com cancer (NAVI et al., 2017; KEKRE, CONNORS, 2019;
MULDER et al., 2021).

2.5. Biomarcadores e cancer

O Indice de Prognostico Nutricional (IPN) é estudado como um marcador que
reflete o estado nutricional, inflamatério e imunolégico de pacientes com cancer. Ele é
calculado com base na concentracdo de albumina sérica e na contagem de linfocitos
(Xieetal.,, 2022). Estudos recentes mostram que o IPN esta fortemente associado a
progndsticos em pacientes submetidos a imunoterapia, cirurgia oncolégica, ou tratamentos
adjuvantes, como a quimioterapia. Somado a isso, o IPN ¢ utilizado para prever ndo apenas a
resposta ao tratamento, mas também a gravidade da inflamacgdo sistémica e o risco de
metastase (CORTELLINI et al., 2020; Xie et al., 2022).

Como base tedrica para o uso do IPN, é compreendido que 0s niveis sericos de
albumina podem estar diminuidos em doencas cronicas, como o cancer. Os mecanismos que
induzem a hipoalbuminemia podem ser tanto exdgenos, como a diminuicdo da ingestdo de
proteinas e calorias quanto enddgenos, desencadeado pela superexpressdo de citocinas pro-
inflamatdrias estimulando processos que favoreceriam o catabolismo (LI et al., 2019). Por sua
vez, os linfocitos pertencem ao sistema imunoldgico adaptativo, cujos subtipos infiltrantes
desempenham um papel crucial na resposta imune contra o cancer. Em contraste, a linfopenia

tem sido vinculada a desfechos negativos no paciente oncoldgico (CHAN et al., 2017).
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A RLM tem sido estudada como um biomarcador inflamatério no CCR. Esta
relagdo reflete o equilibrio entre a resposta imune antitumoral (mediada pelos linfocitos) e a
atividade inflamatoria relacionada ao tumor (caracterizada pelos monadcitos). Estudos indicam
que pacientes com CCR que apresentam uma RLM reduzida tém pior progndstico, como
menor SG, maior agressividade tumoral e maior risco de metéstases. Dessa forma, a RLM é
util para estratificar o risco e guiar intervencdes terapéuticas mais precisas, especialmente no
contexto de tratamento adjuvante (TAN et al., 2018; TOSHIO et al., 2024).

A RNL ¢é explorada na oncologia, especialmente pela sua correlacdo com a
eficacia dos inibidores de checkpoint imunolégico. Pacientes com NLR elevada
frequentemente apresentam resposta reduzida ao tratamento e maior progressao da doenca.
Ademais, em contextos de sepse e doencas cardiacas, altos niveis de NLR e PLR estdo
associados a taxas elevadas de mortalidade, indicando que esses biomarcadores podem servir
como preditores de progndsticos desfavoraveis em condicBes inflamatorias graves (LI et
al.,2024; NUMAKURA. et al., 2024; TURAN, 2024).

Embora os marcadores tumorais como CEA e Antigeno Carboidrato 19-9 (CA 19-
9) sejam utilizados no acompanhamento de pacientes com CCR, eles possuem limitacdes
significativas. Essas substancias tém baixa especificidade e sensibilidade, resultando em
falsos positivos ou negativos. A principal razdo para essas falhas esta na fraca correlacdo entre
0s niveis séricos desses marcadores e a verdadeira carga tumoral. Acrescentando a isso,
condicdes benignas, como inflamacdes e doencas hepaticas, podem elevar os niveis de CEA e
CA 19-9, tornando dificil interpretar os resultados isoladamente. Por isso, esses marcadores
sdo mais adequados como ferramentas complementares e ndo como métodos definitivos para

diagnostico ou monitoramento exclusivo da doenga (TOMA et al., 2018 ).

2.6. Estado nutricional e cancer colorretal

Os biomarcadores nutricionais mais comuns utilizados na avaliacdo de pacientes
oncologicos sdo baseados na albumina sérica e no peso corporal, que tém sido eficazes na
predicdo de desfechos clinicos. A inflamagéo e o estado nutricional estdo intimamente inter-
relacionados e desempenham um papel critico nos resultados clinicos de pacientes com cancer
(GUINTER el tal., 2020; TANG et al., 2020; ZHANG et al., 2020; XIE et al., 2022).

A inflamacdo cronica tem sido cada vez mais reconhecida como um fator que
aumenta o risco de desnutricdo. A resposta inflamatdria sistémica pode alterar o metabolismo

dos nutrientes, prejudicando sua absorcdo e utilizacdo, 0 que resulta em uma resposta
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inadequada as intervencBes nutricionais. Em contrapartida, a desnutricdo intensifica o
processo inflamatério, criando um desequilibrio entre citocinas pro-inflamatorias e anti-
inflamatdrias, exacerbando a inflamacédo sistémica. Esse ciclo pode agravar o progndstico,
elevando o risco de complicacdes e diminuindo a eficacia de tratamentos antineoplasicos,
como a quimioterapia (HEINZEL et al., 2018; ZHANG et al., 2020; XIE et al., 2022).

A deplegdo das reservas proteicas corporais em pacientes com cancer ocorre
devido a intensificacdo de processos metabolicos, como o aumento da protedlise muscular,
glicolise anaerodbica, gliconeogénese e lipolise, além de resisténcia a insulina, enquanto a
lipogénese é reduzida (THALLINGER et al., 2020). Esses desequilibrios contribuem para a
desnutricdo, que esta associada a menor SG, ao comprometer a fungéo imunoldgica, principal
defesa contra a progressao do tumor. Estratégias de suporte nutricional sdo essenciais para
mitigar esses efeitos adversos (CAVAGNARI et al., 2019; CRAIG et al., 2020).

A caquexia é uma sindrome multifatorial e a inflamac&o sistémica desempenha um papel
importante em sua fisiopatologia. As citocinas pré-inflamatérias podem interferir no papel do
neuropeptideo Y, da leptina, do eixo neuroenddcrino e da grelina, ocasionando a anorexia. Ademais,
pode haver alteracBes metabolicas observadas na caquexia, como um estado de hipercatabolismo,
aumento da prote6lise muscular e da lipélise (SADEGHI et al.,2018). A caquexia do cancer, um
processo conhecido, gradual e irreversivel em pacientes com cancer avancado (BOSSI et
al., 2021). No entanto, em todo 0 mundo, a desnutrigéo relacionada ao cancer ainda ndo é reconhecida,
sendo subestimada na pratica clinica (MUSCARITOLI et al., 2021).

A caquexia provoca mudancas significativas na composicdo corporal, que podem
aumentar a toxicidade do tratamento em pacientes oncoldgicos. As doses de quimioterapia sdo
geralmente calculadas com base na éarea de superficie corporal, sem considerar a massa
muscular, que tende a diminuir em pacientes sarcopénicos e caquéticos. Essa perda de massa
muscular, associada ao estado inflamatorio e & desnutricdo, contribui para uma menor
tolerdncia aos tratamentos e piora dos resultados clinicos, exigindo uma abordagem
personalizada para minimizar riscos e otimizar a eficicia terapéutica (HARIYANTO,
KURNIAWAN, 2020; KUBRAK et al., 2020; MUSCARITOLI et al., 2021; BRADSHAW et
al., 2024).

O excesso de peso (sobrepeso e obesidade) estd associado ao aumento da
inflamacéo sistémica, resisténcia a insulina e alteracbes hormonais, fatores que, em conjunto,
criam um ambiente propicio para a carcinogénese e a progressao do CCR. A inflamagéo
crbnica promove a producdo de citocinas pro-inflamatorias, que podem estimular a

proliferacdo celular e inibir mecanismos de reparo do DNA. Além disso, a resisténcia a



30

insulina estimula a producéo de fatores de crescimento, como o IGF-1 (fator de crescimento
semelhante a insulina), que favorece a multiplicacdo das células tumorais. O IMC, um
parametro simples e amplamente utilizado na pratica clinica, € considerado um indicador na
avaliacdo de riscos relacionados a obesidade (BRADSHAW et al., 2024).

A inflamac&o associada a obesidade desregula a resposta imunoldgica, o que pode
afetar tanto a toxicidade quanto a eficacia da imunoterapia em varios tipos de cancer. O tecido
adiposo, particularmente em estados de obesidade, libera citocinas pro-inflamatérias e
horménios como a leptina, que influenciam a funcdo das células imunoldgicas,
particularmente das células T (CORTELLINI etal.,, 2019; CORTELLINI et al., 2020;
PILOTTO et al., 2022). Estudos indicam que camundongos com obesidade apresentam um
aumento nas células T disfuncionais, o que pode ser atribuido a uma maior expressdo de
pontos de verificacdo imunes, como a via PD-1/PD-L1 (PIENING et al., 2024).

Esse processo é impulsionado pela leptina, que exacerba o estado inflamatorio e
pode reduzir a eficacia dos inibidores de pontos de verificagdo imunes, como o bloqueio do
PD-1/PD-L1. A obesidade induz um microambiente imunossupressor, agravando a disfuncao
das celulas T. Isso sugere que pacientes com obesidade podem apresentar respostas
imunolégicas alteradas durante a imunoterapia, tornando o tecido adiposo um potencial
modulador das respostas antitumorais. A leptina, ao interagir com essas vias, pode tornar o0s
pacientes com obesidade mais propensos a toxicidade dos tratamentos e a diminuicdo da
eficacia da imunoterapia (PILOTTO et al., 2022; PIENING et al., 2024).

2.7. Tratamento clinico do cancer colorretal

O tratamento do CCR é determinado pelo estagio da doenca, conforme a
classificacdo TNM, além da condicdo geral de satde do paciente e da intencdo do tratamento,
que pode ser curativa ou paliativa. Essas variaveis sdo essenciais para a escolha da abordagem
terapéutica mais adequada (CHONG, ONG, TAN, 2019; AKAGI, INOMATA, 2020;
KELLER et al., 2020; XIE, CHEN, FANG, 2020). Isso inclui opg¢bes de tratamento como
cirurgia, quimioterapia, radioterapia e imunoterapia. Para determinar a necessidade e o tipo de
tratamento adjuvante, sdo considerados a margem de resseccdo circunferencial, a presenca de
invasdo linfovascular, a invaséo perineural e a genotipagem (BENDER et al., 2019).

A remocdo do tumor primario é o tratamento padrdo para o CCR localizado. Para
tumores no colon, realiza-se uma colectomia parcial, enquanto no cancer retal pode ser

necessaria uma resseccdo mais extensa, como a excisdo total do mesorreto. A cirurgia
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laparoscopica tem ganhado destaque por ser minimamente invasiva e proporcionar uma
recuperacdo mais rapida. Em casos de metéstases hepaticas ou pulmonares, a ressec¢do
cirurgica das lesdes pode ser recomendada. Aproximadamente 20% dos pacientes ja
apresentam metastases a distancia no momento do diagnostico e a resseccdo dessas lesdes
pode melhorar a sobrevida em pacientes selecionados (LAI et al., 2021; DUELAND et al.,
2023).

Para o cancer de colon no estagio 111 ou em casos especificos do estagio 1l de alto
risco, a terapia adjuvante é recomendada ap0s a cirurgia com o objetivo de eliminar células
cancerosas remanescentes e diminuir o risco de recidiva. O regime mais utilizado é o
FOLFOX, que combina 5-fluorouracil, oxaliplatina e leucovorina. No caso de cancer retal
localmente avancado, a quimioterapia € geralmente administrada antes da cirurgia, em
conjunto com a radioterapia, para reduzir o tamanho do tumor e facilitar sua resseccdo
(GROTHEY et al., 2018; TAIEB et al., 2019).

O teste de CEA sérico no pds-operatdrio € uma ferramenta precisa, econémica e
disponivel. A avaliacdo dos niveis de CEA ap0s a cirurgia pode fornecer informacdes valiosas
para orientar o tratamento adjuvante de forma individualizada. Por exemplo, pacientes com
niveis elevados de CEA apds a resseccdo, mesmo na auséncia de outros fatores de risco,
podem se beneficiar de uma terapia adjuvante mais intensiva. Em contrapartida, aqueles com
niveis baixos de CEA podem evitar tratamentos agressivos, reduzindo os riscos de efeitos
colaterais indesejaveis (FAN et al., 2020).

Apbs o tratamento adjuvante, 0s pacientes sdo monitorados por meio de
tomografia computadorizada (TC) e avaliagfes periddicas dos niveis de CEA e, em alguns
casos, do CA 19-9. De acordo com as diretrizes internacionais, 0 CEA sérico é o marcador
tumoral recomendado para o acompanhamento durante e ap0s a terapia adjuvante, sendo
eficaz na deteccédo precoce de recidivas. O CA 19-9, embora menos utilizado, pode ser Gtil em
casos especificos, como em pacientes com tumores gastrointestinais ou quando ha suspeita de
recidiva, contribuindo como marcador adicional para monitorar a progressdo da doenca e
auxiliar na definicdo do tratamento (ARGILES et al., 2020; BENSON et al., 2021).

A radioterapia adjuvante no CCR ¢ usada de forma diferenciada para cancer de
colon e de reto, sendo mais comum no tratamento de céncer retal. Para o cancer de reto, a
radioterapia € geralmente aplicada antes da cirurgia, em combina¢do com a quimioterapia
(quimiorradiacdo), para reduzir o tamanho do tumor e facilitar sua remog&o. Isso também
pode diminuir as chances de recorréncia e preservar a fun¢do dos musculos esfincterianos.

Alternativamente, a radioterapia pode ser usada ap0s a cirurgia se houver suspeita de que as
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células cancerigenas ndo foram removidas (LI et al., 2023).

No CCR, a radioterapia é menos utilizada em comparagdo a quimioterapia, mas
pode ser indicada em circunstancias especificas. Esses casos incluem tumores que estdo
aderidos a Orgdos adjacentes ou na presenca de metastases, no qual o intento é aliviar
sintomas como dor e obstrucdo intestinal. Por outro lado, a radioterapia intraoperatoria pode
ser uma opc¢do durante a cirurgia, em que a radiacdo é diretamente aplicada a area afetada,
permitindo uma maior precisao no tratamento de células tumorais remanescentes (LI et al.,
2023).

A quimioterapia adjuvante visa eliminar micrometastases residuais, erradicar
celulas tumorais remanescentes e reduzir o risco de recorréncia. Além disso, desempenha um
papel crucial na prevencdo da propagacdo sisttémica do cancer. Em casos de tumores
irressecaveis ou avancados, é eficaz na reducdo da carga tumoral e no controle da progressao
da doenca, melhorando a qualidade de vida e a SG. Quando combinada com outras terapias,
como a radioterapia, potencializa a resposta antitumoral, sendo essencial no manejo de
neoplasias complexas (NIKOLOUZAKIS et al., 2019).

O Fluorouracil (5-FU), uma fluoropirimidina utilizada em oncologia, € um
componente fundamental nos regimes quimioterdpicos FOLFOX (&cido folinico +
oxaliplatina) e FOLFIRI (&cido folinico + irinotecano). Esses esquemas terapéuticos tém
demonstrado eficacia significativa no tratamento de neoplasias avancadas e metastaticas,
proporcionando uma melhoria substancial na sobrevida livre de doenca (SLD) e no retardo da
progressdo tumoral (KELLER et al., 2020).

O 5-FU atua inibindo a sintese do DNA nas células cancerosas, 0 que contribui
para uma melhor resposta clinica, auxiliando no controle da doenca e aumentando as chances
de sucesso terapéutico. Quando combinados com outros agentes quimioterapicos, como
oxaliplatina e irinotecano, esses regimes ndo apenas melhoram a SG, mas também oferecem
um controle mais eficaz da carga tumoral, tornando-se pilares importantes no tratamento de
canceres gastrointestinais e outros tipos de neoplasias solidas (KELLER et al., 2020).

A quimioterapia adjuvante evidencia sérias limitacbes devido & sua baixa
seletividade, resultando em efeitos colaterais consideraveis. Entre os principais danos estdo a
inibicdo da medula dssea, que afeta a producdo de células sanguineas (causando anemia,
neutropenia e trombocitopenia), aléem de alteracGes gastrointestinais e hepaticas. Esses
problemas sdo observados porque as formulagbes convencionais dos medicamentos
quimioterapicos tém dificuldades em atingir diretamente o tecido tumoral, exigindo doses

elevadas para alcancar o efeito terapéutico desejado (NIKOLOUZAKIS et al., 2019;
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BRIANNA, LEE, 2023).

Além dos impactos nos tecidos saudaveis, a toxicidade associada aos
quimioterapicos resulta em complicacdes sistémicas graves, que podem incluir disfuncdes
hepéticas e renais, nauseas intensas, diarreia e até neuropatia periférica. Essas reacdes nao
apenas prejudicam a qualidade de vida dos pacientes, como também aumentam 0s custos
médicos, devido a necessidade de tratamentos auxiliares para lidar com os efeitos colaterais
(LIU et al., 2023; SALAMA et al., 2023; JUTHANI, PUNATAR, MITTRA, 2024).

Embora a quimioterapia adjuvante seja eficaz no tratamento de tumores solidos,
apresenta limitacGes significativas na prevengao de recidivas devido a toxicidade cumulativa e
aos efeitos adversos, que restringem doses mais elevadas. Assim, novas estratégias
terapéuticas, como quimioterapias baseadas em nanoparticulas e terapias-alvo, estdo sendo
desenvolvidas como alternativas promissoras para superar essas barreiras (GROTHEY et al.,
2018; LIU et al., 2023; SALAMA et al., 2023).



34

3 JUSTIFICATIVA

A incidéncia e a mortalidade do cancer colorretal t¢ém aumentado no mundo todo,
pois 0s principais agentes carcinogénicos estdo atrelados ao estilo de vida (sedentarismo,
etilismo, tabagismo, excesso de peso, baixo consumo de frutas, vegetais e legumes e elevada
ingestdo de ultraprocessados, carnes vermelhas e processadas). E uma doenca multifatorial
com microambiente tumoral e tratamento complexos, no qual o processo inflamatério e o
estado nutricional tém papel essencial na progressdo, na recidiva da doenca, na sobrevivéncia
e na resposta ao tratamento antineoplasico.

Os biomarcadores inflamatorios e nutricionais representam uma abordagem
pratica para a avaliacdo da complexa interacdo entre 0 microambiente tumoral e o sistema
imunologico. A deteccdo desses biomarcadores, frequentemente realizada por meio de
exames de sangue de rotina, caracteriza-se pela alta acuracia e custo reduzido, viabilizando
um monitoramento continuo e minimamente invasivo.

Pacientes em estado de desnutricdo, obesidade ou com inflamacdo sistémica
apresentam maior suscetibilidade a complicacdes no contexto do tratamento oncologico,
como toxicidade aumentada a quimioterapia e implicacfes na recuperacao pés-operatoria. A
identificacdo precoce dessas condi¢Ges possibilita a implementacdo de estratégias, como
suporte nutricional individualizado ou terapias imunomoduladoras, contribuindo para a
atenuacdo dos efeitos adversos, otimizacdo da resposta terapéutica e melhoria na qualidade de

vida.
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4 OBJETIVOS

4.1  Objetivo geral

Avaliar o valor preditivo dos biomarcadores inflamatorios, imunolégicos e

nutricionais nos desfechos do tratamento adjuvante de pacientes com cancer colorretal.

4.2  Obijetivos especificos

Caracterizar o perfil da amostra consoante aos dados clinicopatoldgicos,
biomarcadores inflamatorios, imunoldgicos e nutricionais de pacientes com cancer

colorretal em fase de tratamento antineoplésico adjuvante.

Analisar a associacao entre variaveis clinicopatoldgicas, biomarcadores inflamatorios,
imunoldgicos e nutricionais com a progressao tumoral (metastases ou recidiva) e com a

ndo resposta ao tratamento ap6s a terapia antineoplésica adjuvante.

Investigar a influéncia das variaveis na sobrevida global e na sobrevida livre de doenca

em pacientes com cancer colorretal submetidos a terapia antineoplésica adjuvante.
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5 MATERIAIS E METODOS

5.1Local do estudo

A pesquisa foi realizada no Hospital de Cancer I (HC 1), inserido dentro do

complexo hospitalar do Instituto Nacional de Cancer (INCA), na cidade do Rio de Janeiro/RJ.

5.2Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de coorte, observacional, longitudinal e retrospectivo.

5.3Aspectos éticos

O presente estudo foi aprovado no Comité de Etica em Pesquisa do INCA (CEP-
INCA), sob o nimero de processo: 3.826.638 e CAAE: 00994818.4.0000.5274 (ANEXO A).
Por apresentar dados secundarios, coletados por revisao de prontuario, houve a dispensa do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE). Todavia, incluimos no CEP-INCA um
termo de confidencialidade dos dados (ANEXO B).

5.4Selecdo de pacientes

54.1 Critérios de inclusédo

Foram incluidos todos os pacientes submetidos a cirurgia e ao tratamento
antineoplasico adjuvante, com idade igual ou superior a 20 anos, de ambos 0s sexos, com
diagnostico de CCR confirmado apos analise histopatoldgica e matriculados no INCA, entre
janeiro de 2007 a dezembro de 2017.

54.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram metastase no momento
do diagnostico, os que realizaram tratamento oncologico fora do INCA, aqueles
diagnosticados com outro cancer primario, ou que foram submetidos a tratamento

neoadjuvante. Também foram excluidos os individuos sem acompanhamento pela Secéo de
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Nutricdo e Dietética e/ou sem exames bioquimicos realizados no periodo superior a trés meses
do inicio do tratamento adjuvante.

Além disso, excluiram-se pacientes com diagnostico de doencas infecciosas,
hematoldgicas, inflamatorias cronicas ou autoimunes ativas, bem como aqueles em uso de
terapia hormonal, fA&rmacos imunomoduladores ou que receberam transfusdo de sangue nos
trés meses anteriores ao inicio do tratamento adjuvante. Pacientes que iniciaram o tratamento

adjuvante apos seis meses da cirurgia ou que ndo completaram o tratamento.

55 Coleta de dados

A coleta foi realizada por meio do formulério de coleta de dados (APENDICE A)
com as informacdes obtidas, até trés meses do inicio do tratamento adjuvante, dos prontuarios
fisicos e eletronicos dos pacientes matriculados no INCA, de modo retrospectivo. As variaveis
analisadas foram as seguintes:

o Caracteristicas do paciente : sexo (feminino e masculino), idade (<60 anos e
>60 anos).

o Clinicos: estadiamento (estadgio Il e 1V), data do inicio do tratamento
adjuvante, presenca de metastase (ndo e sim), localizacdo tumoral:c6lon direito (ceco, colon
ascendente e transverso) e colon esquerdo (colon descendente, sigmoide e reto), ocorréncia de
obito (ndo e sim).

o Caracteristicas tumorais: metéstase ou recidiva pos-adjuvanica (ndo e sim),
invasdo tecidual (ndo e sim) e linfonodal pds- adjuvancia (ndo e sim).

o Exames laboratoriais: neutrofilos, plaquetas, linfécitos, monacitos, aloumina e
CEA.

o Tipos de tratamento: registrado em prontuario fisico e/ou eletrénico pelo
médico oncologista: quimioterapia isolada (FOLFOX, QUASAR, FOLFIRI, M-FLOX, 5-
FLU, XELOX, XELODA), radioterapia isolada (dosimetria variando de 15 a 65 grays) e
ambos.

o Quantidade de protocolos: registrado em prontuério fisico e/ou eletrénico pelo
médico oncologista: 1 protocolo, 2 protocolos ¢ >3 protocolos.

o Eventos adversos: registrado em prontuario fisico e/ou eletrénico pelo médico
oncologista ou pela enfermagem: diarreia, nausea, fadiga, mucosite, parestesia, émese,
constipacdo, neuropatia, plaguetopenia, reagdo cutanea, dispneia, disuria, cefaleia, edema, dor

lombar, flatuléncia, alopecia, odinofagia, pirose, distensdo abdominal, dispepsia, xerostomia,
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disfagia e anorexia.

o Suspensdo do tratamento por toxicidade: (sim e ndo) registrado em prontuario
fisico e/ou eletrdnico pelo médico oncologista.

o Indice nutricional: peso corporal e estatura registrado em prontuério fisico
e/ou eletronico pelo nutricionista, sendo utilizado para o célculo do indice de Massa Corporal
(IMC), dividindo o peso (em kg) pela altura ao quadrado (em metros).

o Resposta ao tratamento adjuvante: reducdo do tumor (sim ou nédo) registrado
em prontuario fisico e/ou eletronico pelo médico oncologista por meio da combinagdo de

exames clinicos, laboratoriais e de imagem.

55.1 Avaliacao do perfil inflamatério e nutricional

Os linfocitos (células/ul), neutréfilos (células/pl), mondcitos (células/ul),
plaquetas (mil/ul) e albumina (g/dL) foram coletados até trés meses do inicio do tratamento
adjuvante. Eles foram calculados por meio da razéo neutrofilo-linfécito (RNL), razdo plaqueta-
linfécito (RPL), razdo linfocito-mondcito (RLM) e pelo indice de resposta a inflamacéo
sisttmica (IRIS).

O RNL e o RPL foram calculados dividindo a contagem absoluta de neutréfilos e
plaquetas respectivamente, pela contagem absoluta de linfdcitos. Da mesma forma, o RLM foi
calculado dividindo a contagem absoluta de linfocitos pela contagem absoluta de mondcitos.

O IRIS foi definido da seguinte forma: (N x M)/ L, onde N, M e L sdo as contagens
absolutas totais de neutrdfilos, mondcitos e linfocitos, respectivamente. O IPN segundo a
férmula: 10x concentracdo de albumina serica + 0,005xcontagem total de linfcitos.

Quadro 3. Classificacdo do indice de massa corporal segundo Organizacdo Mundial da
Saude.

IMC adulto Classificacao IMC idoso Classificacédo
<16,0kg/m? Magreza grau Il
16,0 -16,9kg/m? Magreza grau Il
16,0 -16,9kg/m? Magreza grau | <22,0kg/m? Baixo peso
18,5 — 24,9kg/m? Eutrofia 22 — 26,99kg/m? Eutrofia
25,0 — 29,9kg/m? Sobrepeso >27,0kg/m2 Sobrepeso
30,0 — 34,9kg/m? Obesidade grau |
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35,0 — 39,9kg/m? Obesidade grau Il

> 40,0kg/m? Obesidade grau IlI
Nota: IMC = indice de massa
corporal.

Fonte: WHO, 1998.

5.5.2 Sobrevida global e sobrevida livre de doenca

A andlise de SG e SLD foi realizada apenas com os pacientes admitidos até
dezembro de 2017, conforme o critério de inclusdo. Esse periodo é essencial para
garantir que todos os pacientes tenham o mesmo tempo de acompanhamento, ja que o
intervalo de andlise é de 5 anos, com as anélises de sobrevida finalizadas em 2022.

O inicio do acompanhamento para fins de calculo de SG foi a data de inicio
do tratamento adjuvante e a data final foi o desfecho de dbito, por qualquer causa. No
calculo de SLD, o inicio do acompanhamento foi a data do fim do tratamento adjuvante

e a data final foi o desfecho de recidiva ou metastase.

5.6 Andlise estatistica

As variaveis categoéricas foram expressas como frequéncias absolutas ou relativas
e as variaveis continuas, como média e desvio padrdo ou mediana, minimo e mMaximo,
conforme a distribuicdo normal ou ndo normal. O teste do y-quadrado ou exato de Fisher foi
utilizado para testar as proporcionalidades das variaveis categéricas. A associacdo entre
variaveis foi testada pelo célculo do Odds Ratio (OR), intervalos de confianca (IC) de 95% e o
valor de p.

A distribuicdo de probabilidades dos dados continuos foi realizada para verificar a
utilizacdo de testes paramétricos ou ndo paramétricos. As variaveis IPN, RNL, RPL, RLM,
IRIS e CEA foram estratificados em tercis com a proporcdo semelhante de paciente em cada
tercil.

As curvas de Kaplan Meier foram utilizadas para avaliar as probabilidades de
sobrevida e o teste log-rank foi empregado para comparacdo dos diferentes estratos de cada
variavel. Para avaliacdo dos fatores prognosticos associados ao desfecho de interesse foram
calculados a razéo de risco (HR) e os respectivos IC de 95%, seguindo-se 0 modelo de riscos
proporcionais de Cox.

As variaveis com p-valor < 0,250 na andlise univariada, bem como aquelas com
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plausibilidade bioldgica, foram incluidas na analise multivariada para identificagdo de
possiveis varidveis independentes. Os resultados foram considerados estatisticamente
significativos quando p<0,05. A analise dos dados foi realizada no programa IBM SPSS
Statistics for Windows, versao 25 (IBM Corp., Armonk, NY, USA).
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6 RESULTADOS

A Figura 2 ilustra o delineamento metodologico da pesquisa, detalhando as
principais etapas e o fluxo operacional adotado. No periodo de coleta de dados, 5.073
pacientes foram internados no INCA para tratamento de CCR. Desses, 157 pacientes

atenderam aos critérios de elegibilidade.

Pacientes admitidos no INCA
com suspeita de CCR no
periodo de janeiro de 2007 a
dezembro de 2017 (n=5073)

Naio selecionados (n=1664)

N=201 (exame histopatolégico descartando CCR)
N=80 (outro ciincer primario)

N= 375 (tratamento oncolégico fora do INCA)
N=230 (ébito antes de iniciar o tratamento)

N= 773 (nfo realizaram cirurgia curativa)

N=5 (idade inferior a 20 anos)

Pacientes selecionados
(n=3409)

Excluidos (n=3252)

N=1185 (metastase ao diagnostico)

N=1010 (realizaram tratamento neoadjuvante)

N=12 (niio cumpriram o tratamento adjuvante)

»> N=694 (dados da avaliacio nutricional e¢/ou dos exames
bioquimicos incompletos na pré-adjuvéncia)

N= 100 (doenga infecciosa ou inflamatoria ativa)

N=98 (transfusio de sangue 3 meses antes da adjuvincia)
N= 136 (uso de drogas imunomoduladoras 3 meses antes da
adjuvancia)

N=17 (iniciaram o tratamento adjuvante ap6s 6 meses da
cirurgia)

Amostra final (n=157)

Figura 2: Fluxograma de selecéo dos pacientes com céncer colorretal

INCA, Instituto Nacional de Cancer. CRC, Cancer Colorretal

Conforme a Tabela 1, 82,8% dos pacientes iniciaram o tratamento adjuvante no
estagio Il da doenca e 80,9% foram submetidos exclusivamente a quimioterapia.
Adicionalmente, 65,4% dos pacientes ndo responderam ao tratamento, 75,8% nao
apresentaram metastase ou recidiva ap0s o tratamento antineoplésico adjuvante e 51,6%

evoluiram para 6bito.



Tabela 1. Caracteristicas demograficas, clinicopatoldgicas e nutricionais dos pacientes com

cancer colorretal submetidos ao tratamento antineoplésico adjuvante (n=157)

Variaveis Categorias N(%)
>60 84(53,5)
Idade <60 73(46.5)
Sexo Feminino 81(51,6)
Masculino 76(48,4)
Localizagdo tumoral Colon direito 33(21)
¢ Colon esquerdo 124(79)
Estagio Ill 130 (82,8)
Estadiamento Estagio IV 27(17,2)
RXT 2(1,3)
: . QT 127(80,9)
Tipos de tratamento adjuvante QT+RXT 28(17.8)
Suspensdo do tratamento por Né&o 140(89,2)
toxicidade* Sim 17(10,8)
Resposta ao tratamento Nao 103(65,4)
adjuvante Sim 54(34,4)
Metastase ou recidiva pés- Nao 119(75,8)
adjuvancia Sim 38(24,2)
Invasao tecidual pos- Nao 123(78,3)
adjuvancia Sim 34(21,7)
Invasao linfonodal pos- Nao 124(79,0)
adjuvancia Sim 33(31,0)
- NZo 76(48,4)
Obito Sim 81(51.6)
Baixo peso 20(12,7)
IMC(kg/m?) Eutrofia 71(45,2)
Sobrepeso 66(42,0)
1° tercil (0-45,62) 56(35,7)
PN 2° tercil (>45,63-53,25) 47(30,0)
3° tercil (>53,26) 54(34,3)



RNL

RLM

RPL

IRIS

CEA

1° tercil (0-1,82)
2° tercil (>1,83-3,56)
3 tercil (> 3,57)

1° tercil (0-2,55)
2° tercil (>2,56- 3,78)
3° tercil (>3,79)

1° tercil (0-0,11)
2° tercil (>1,12- 0,19)
3 tercil (>0,20)

1° tercil (0- 988,58)
2° tercil (>988,59 -2162,43)
3 tercil (= 2162,44)

1° tercil (0- 1,99)
2° tercil (>2 — 6,18)
3 tercil (>6,19)

54(34,4)
51(32,5)

52(33,1)

50(31,8)
53(33,8)

54(34,4)

51(32,5)
51(32,5)
55(35,0)

56(35,7)
48(30,6)
53(33,7)

55(35)
55(35)
47(30)
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N, nimero de observacdes.%, frequéncia. RXT, radioterapia. QT, quimioterapia. IMC, Indice de

Massa Corporal. IPN, Indice de Prognostico Nutricional. RNL, Razdo Neutréfilo-Linfécito. RLM,

Razdo Linfocito-Mondcito. RPL, Razdo Plaqueta- Linfdcito. IRIS, indice de Resposta Inflamatdria

Sistémica. CEA, Antigeno Carcinoembrionario. * Suspensao do tratamento por toxicidade.

Segundo a Tabela 2, o protocolo quimioterapico mais frequente foi 0 M-FLOX,

utilizado por 41,29% dos pacientes. A dose de radioterapia mais comumente aplicada foi entre

46 e 65 Grays (93,34%). Ademais, a maioria dos pacientes (72,26%) recebeu apenas um

protocolo de quimioterapia.

Tabela 2: Protocolos adjuvantes de quimioterapia e radioterapia administrados
em pacientes com cancer colorretal.

Protocolo de quimioterapia

N(155) (%)

M-FLOX (Oxaliplatina, acido folinico, 64(41,29)
fluorouracil)

QUASAR(Acido folinico, 40(25,8)
fluoruracila)

FOLFOX(Oxaliplatina, &cido folinico, 31(20,0)
fluoruracila)

CAPOX/XELOX (Oxaliplatina, 20(12,90)
Capecitabina)

5-FU (Acido folinico, fluoruracila, 19(12,25)
fluorouracil)

(XELODA- capecitabina) 1 (0,64)

Protocolo de radioterapia

N (30) (%)




Variacao dos Gray (>5 a <45)

Variacao dos Gray(>45 a <65)

2 (6,66)

28 (93,34)

Quantidade de protocolos de
guimioterapia

N(155) (%)

1 112 (72,26)
2 36 (23,22)
>=3 7 (4,52)

N, nimero de observacdes.%, frequéncia.
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De acordo a Tabela 3, os principais eventos adversos observados foram diarreia

(64,23%), nausea (58,94%) e fadiga (46,35%).

Tabela 3: Eventos adversos de pacientes com cancer colorretal submetidos ao

tratamento antineoplasico adjuvante.

Eventos adversos N(151) (%)
Gastrointestinais
Diarreia 97 (64,23)
Néausea 89 (58,94)
Emese 32 (21,19)
Constipacéo 26 (17,21)
Dor abdominal 12 (7,94)
Disgeusia 12 (7,94)
Hiporexia 8 (5,29)
Flatuléncia 2(1,32)
Distensao abdominal 1 (0,66)
Anorexia 1 (0,66)
Dispepsia 1 (0,66)
Disfagia 1 (0,66)
Pirose 1 (0,66)
Xerostomia 1 (0,66)
Neuroldgicos e sensoriais
Fadiga 70 (46,35)
Parestesia 39 (25,82)
Neuropatia 24 (15,89)
Neurotoxicidade 5(3,31)
Cefaleia 3(1,98)
Hematoldgico
Plaguetopenia 4 (2,64)
Edema e dor
Edema 3(1,98)
Dor lombar 2(1,32)
Odinofagia 2(1,32)
Respiratério
Dispneia 4 (2,64)
Mucocutaneo
Mucosite 42 (27,81)
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Reacéo cutanea 4 (2,64)

Alopecia 2 (1,32)
Geniturinario

Disuria 4 (2,64)

N, nimero de observacdes.%, frequéncia.

De acordo com a Figura 3, notou-se uma reducdo significativa da sobrevida a
partir do segundo tercil do CEA na SG. De maneira semelhante, o IRIS apresentou resultados
significativos ao comparar o 1° tercil com o 2° tercil e o 3° tercil. Todavia, os demais

biomarcadores ndo exibiram diferencas estatisticamente significativas.
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CEA IPN TERCIL
TERCIL H1° tercil
H1° tercil 1320 tercil
@ 1322 tercil g 32 tercil
2 i3° tercil = 1° tercil-
= 1° tercil- = censurado
E censurado £ jp2tercil-
E lo2° tercil- 5 censurado
g censurado 8 3 '3° tercil-
« '3" tercil- ] K censurado
© . censurado g
S 0.4 < 047 v
= . S
H 3
£ . g
H Q g o o o =
tg 0,27 LLog Rank (1° tercil versus 2° tercil), p= 0,016 M @ 0:2|Log Rank {1° tercll versus 2 tercl_l], p=0,5%0
Log Rank (1° tercil versus 3° tercil), p< 0,001 -0 Rank (1" tercll versus 3" tercll), p= 0,621
o8 b PO, Log Rank (2° tercil versus 3° tercil), p= 0,292
Log Rank (2° tercil versus 3° tercil), p= 0,001 0.0
0,07 g
T T T T T T T
0 100 200 300 400 500 800 0 100 200 300 40,0 500 60,0
Sobrevida global(meses) Sobrevida global(meses)
Pacientes em risco SG Pacientes em risco 5G
1° | 55 | 54 | 47 | 45 | 43 | 40 | 20 36,4% 1° | 56 | 49 | 44 | 39 | 35 | 31 | 16 | 28.6%
2° | 55 | 51 | 47 | 42 | 39 |36 | 18 32,7% 2° | 47 |45 | 38 |35 |33 | 31 | 14 | 29.8%
3 |47 (38 |29 |26 |22 |16 | 7.5 | 159% 3 | 54 |49 | 41 | 39 |36 | 30 | 15 | 27,8%
1,01 IRIS TERCIL RNL TERCIL
H11° tercil H1° tercil
-£12° tercil 1532 tercil
.g 0,87 ’ .3: tercil g 3% tercil
= 1° tercil- = 1° tercil-
% censurado = +censurado
£ 2° tercil- E 2° tercil-
5 061 censurado s censurado
s 3° tercil- - 3° tercil-
o . censurado P censurado
E H ©
2 =
g g
a o
3 0,2"|Log Rank (1° tercil versus 2° tercil), p= 0,048 ,g 0,2-|Log Rank (1° tercil versus 2° tercil), p= 0,368
Log Rank (1° tercil versus 3° tercil), p= 0,027 Log Rank (1° tercil versus 3° tercil), p= 0,094
Log Rank (2° tercil versus 3° tercil), p= 0,829 Log Rank (2° tercil versus 3° tercil), p= 0,463
0,0 0,0
T T T T T T T T T T T T T T
0 10,0 200 30,0 40,0 50,0 60,0 ,0 10,0 20,0 30,0 400 50,0 60,0
Sobrevida global(meses) Sobrevida global(meses)
Pacientes em risco SG Pacientes em risco 5G
1° | 56 | 54 [ 52 | 47 | 46 | 37 | 17 | 30,3% 1° 54 54 49 46 42 | 36 17 | 31,5%
2° | 48 | 43 | 41 | 34 [ 30 | 27 | 13 | 27,1% 2° 51 45 38 36 33 | 28 14 27,4%
3 |53 | 43 | 36 | 33 |31 | 28 | 14 | 264% 30 52 44 36 31 20 | 28 14 26,9%
RLM 1.0 RPL TERCIL
TERCIL ' H1° tercil
H1° tercil £32° tercil
© -712° tercil © +3° tereil
é 3 tercil 2 0.8 1° tercil-
s 1° tercil- = censurado
E censurado E .2’ tercil-
5 2° tercil- S 06 censurado
g censurado g 3° tercil-
o va" tercil- © censurado
© censurado ‘o
= s -
3 g 0,4
S >
3 2
8 o
& 0,2-|Log Rank (1° tercil versus 2° tercil), p= 0,664 & 0.2-|Log Rank (1° tercil versus 2° tercil), p= 0,628
Log Rank (1° tercil versus 3° tercil), p= 0,058 Log Rank (1° tercil versus 3° tercil), p= 0,413
Log Rank (2° tercil versus 3° tercil), p= 0,155 Log Rank (2° tercil versus 3° tereil), p= 0,751
0,07 0,0
T L I U I T 1 1 1 1 1 T T 1
L0 100 200 300 400 50,0 60,0 ,0 100 200 30,0 400 500 60,0
Sobrevida global(meses) Sobrevida global(meses)
Pacientes em risco SG Pacient .
1° | 50 | 44 | 37 | 31 |27 | 26 | 12 | 24,0% aeltnies o TR ¢
’ 1° 51 50 | 44 42 | 41 34 16 | 31,4%
o 0,
TSI 4738137 |35 130116 | 302% 2 [51 |44 |40 |37 |32 |20 | 14 | 274%
3 | 54 |52 | 48 | 45 | 42 | 36 | 17 | 31,5%
= 3 55 49 | 39 34 | 31 29 15 | 27,3%

Figura 3. Analise de

sobrevida global de Kaplan-Meier com valores de log-rank dos

pacientes com cancer colorretal submetidos ao tratamento adjuvante, estratificados em tercis.

CEA, Antigeno Carcinoembrionario. IPN, Indice de Prognéstico Nutricional. IRIS, indice de Resposta Inflamatéria
Sistémica. RNL, Razdo Neutrofilo-Linfocito. RLM, Razdo Linfécito-Mondcito. RPL, Razdo Plaqueta-Linfocito. SG,
Sobrevida Global. (A) Curvas de SG do CEA estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,016), 1° vs 3°(p<0,001), 2° vs
3°(p<0,001). (B) Curvas de SG do IPN estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,590), 1° vs 3°(p=0,621), 2° vs 3°(p=0,292). (C)



47

Curvas de SG do IRIS estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,048), 1° vs 3°(p=0,027), 2° vs 3°(p=0,829). (D) Curvas de SG do
RNL estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,368), 1° vs 3°(p=0,094), 2° vs 3°(p=0,463). (E) Curvas de SLD do RLM
estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,664), 1° vs 3°(p=0,058), 2° vs 3°(p=0,155). (F) Curvas de SG do RPL estratificadas em
tercil: 1° vs 2°(p=0,628), 1° vs 3°(p=0,413), 2° vs 3°(p=0,751).

Conforme a Figura 4, observou-se-se uma reducdo significativa da SLD a partir
do segundo tercil do CEA. De modo anélogo, a RLM apresentou resultados significativos ao
comparar 0 1° tercil com o 2° tercil e o 3° tercil. Contudo, os demais biomarcadores nédo

exibiram diferencas estatisticamente significativas.
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Figura 4. Anélise de sobrevida livre de doenca utilizando o método de Kaplan-Meier, com
teste de log-rank, em pacientes com cancer colorretal submetidos a terapia antineoplasica

adjuvante, estratificados em tercis.

CEA, Antigeno Carcinoembrionério. IPN, indice de Prognéstico Nutricional. IRIS, indice de Resposta Inflamatoria
Sistémica. RNL, Razdo Neutrofilo-Linfécito. RLM, Razdo Linfécito-Mondécito. RPL, Razdo Plaqueta-Linfocito. SLD,
Sobrevida Livre de Doenca. (A) Curvas de SLD do CEA estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,030), 1° vs 3°(p<0,001), 2° vs
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3°(p<0,001). (B) Curvas de SLD do IPN estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,339), 1° vs 3°(p=0,936), 2° vs 3°(p=0,347). (C)
Curvas de SLD do IRIS estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,418), 1° vs 3°(p=0,082), 2° vs 3°(p=0,318). (D) Curvas de SLD
do RNL estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,552), 1° vs 3°(p=0,080), 2° vs 3°(p=0,234). (E) Curvas de SLD do RLM
estratificadas em tercil: 1° vs 2°(p=0,031), 1° vs 3°(p=0,007), 2° vs 3°(p=0,634). (F) Curvas de SLD do RPL estratificadas
em tercil: 1° vs 2°(p=0,868), 1° vs 3°(p=0,150), 2° vs 3°(p=0,199).

De acordo com os dados elencados na Tabela 4, os pacientes com localizacdo
tumoral no co6lon esquerdo apresentaram chance 6,27 vezes maior de recidiva ou metastase
ap6s o tratamento adjuvante (p=0,013). Aqueles submetidos a até dois protocolos
quimioterapicos revelaram chance 3,43 vezes maior de recidiva ou metastase (p=0,027).
Pacientes que ndo responderam ao tratamento ou que o interromperam devido a toxicidade
exibiram um aumento de 10,89 e 8,47 vezes, respectivamente (p=0,026 e p=0,009).
Adicionalmente, individuos com RLM no primeiro tercil (0-2,55) denotaram chance 5,00
vezes maior de recidiva ou metastase (p=0,016), enquanto aqueles com niveis de CEA>6,19

mostraram um aumento de 17,41 vezes na probabilidade de recidiva ou metastase (p<0,001).

Tabela 4 Regressao logistica univariada e multivariada de fatores preditivos associados a recivida e metastase de
pacientes com cancer colorretal submetidos a terapia antineoplasica adjuvante.

Analise univariada Analise multivariada
Recidiva/metastase Recidiva/metastase
Variaveis Categorias OR 95% CI p-valor OR 95%ClI p-valor
Idade <60 Ref - -
> 60 0,79 0,37-1,65 0,533
Sexo Feminino Ref -
Masculino 1,43 0,69-2,99 0,333
Localizacao Célon direito Ref - - Ref - -
tumoral defen Célon esquerdo 3,93 1,12-13,72 0,0322 6,27 1,47-26,68  0,0132
Tipos de RXT Ref - -
tratamento QT 0,92 0,35-2,39 0,877
adjuvante QT+RXT 3,00 0,16-54,56 0,458
N° de 1 Ref - - Ref - -
protocolos 2 3,99 1,72-9,24 0,0012 3,43 1,14-10,26  0,0272
uimioterapicos 3,83 0,45-32,28 0,217
duimioterap >3 1397  2,50-77,95  0,0032
Resposta ao Sim Ref - - Ref - -
tratamento defon Né&o 29,71 3,94-223,73 0,001* 10,89 1,33-89,19  0,0262
Suspenséo do Néo Ref - - Ref - -
tratamento por Sim 7,67 2,60-22,58 <0,001* 8,47 1,69-42,33  0,009?
toxicidade defgh
Baixo peso Ref - -
IMC Eutrofia 2,07 0,54-7,86 0,285

Sobrepeso 1,81 0,47-6,99 0,388
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3% tercil (>53,26) Ref - - Ref - -
[PNb 1° tercil (0-45,62) 1,04 0,44- 2,44 0,919 2,45 0,71-8,45 0,154
2° tercil (>45,63-53,25) 0,67 0,26-1,74 0,419 0,83 0,21-3,24 0,794
1° tercil (0-1,82) Ref - - Ref - -
RNL®® 2° tercil (>1,83-3,56) 1,35 0,52-3,47 0,529 1,58 0,42-5,96 0,495
3° tercil (> 3,57) 1,95 0,79-4,83 0,146 2,52 0,72-8,85 0,148
RLM 3° tercil (>3,79) Ref - - Ref - -
1° tercil (0-2,55) 3,06 1,22-7,25 0,0172 500 1,35-1851  0,016°
2° tercil (>2,56- 3,78) 1,16 0,43-3,13 0,766 0,81 0,20-3,21 0,775
1° tercil (0-0,11) Ref - - Ref - -
RPL®¢ 2° tercil (>1,12-0,19) 1,12 0,43-2,94 0,807 2,84 0,71-11,32 0,138
3° tercil (> 0,20) 1,68 0,74-4,46 0,185 2,75 0,76-10,02 0,121
1° tercil (0- 988,58) Ref - - Ref - -
¢ 2°  tercil(>988,59 - i 0,94 0,25-3,54 0,935
IRISE 2162,43) 1,21 0,47-3,12 0,684
3° tercil (>2162,44) 1,76 0,73-4,27 0,205 1,52 0,41-5,56 0,522
1° tercil (0-1,99) Ref - - Ref - -
CEAdefah 2° tercil (>2 -6,18) 3,18 0,86-13,28 0,061 441  0,98-19,76 0,052
3° tercil (>6,19) 12,21 3,80-39,26 <0,001* 1741 3,84-7890 <0,0012

IC, intervalo de confianga. OR, Razio de Chances. RXT, radioterapia. QT, quimioterapia. IMC, indice de Massa Corporal. IPN, [ndice de
Prognéstico Nutricional. RNL, Razdo Neutrdfilo-Linfécito. RLM, Razéo Linfécito-Mondcito. RPL, Razdo Plaqueta-Linfocito. IRIS, Indice de
Resposta Inflamatdria Sistémica. CEA, Antigeno Carcinoembriondrio. Ref, Referéncia.

4 p<0,05.

bVariaveis baseadas na plausibilidade bioldgica.

Variaveis com valor de p < 0,250 em regressdes univariadas.
defoh Cinco modelos multiplos foram realizados.

4OR para analises de regressio logistica multivariada foram ajustadas por localizacdo tumoral (direito vs. esquerdo); nimeros de protocolos
quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3), resposta ao tratamento (Sim vs. ndo), toxicidade (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e IPN
(3° tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).

®OR para andlises de regressao logistica multivariada foram ajustadas por localizagdo tumoral (direito vs. esquerdo); nimeros de protocolos
quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3), resposta ao tratamento (sim vs. nio), toxicidade (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RNL
(2° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

fOR para andlises de regressdo logistica multivariada foram ajustadas por localizagdo tumoral (direito vs. esquerdo); nimeros de protocolos
quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3), resposta ao tratamento (sim vs. ndo), toxicidade (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RLM
(3¢ tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).

90R para analises de regressdo logistica multivariada foram ajustadas por localizagdo tumoral (direito vs. esquerdo); nimeros de protocolos
quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3), resposta ao tratamento (sim vs. ndo), toxicidade (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RPL
(2° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

"OR para analises de regressdo logistica multivariada foram ajustadas por localizagdo tumoral (direito vs. esquerdo); nimeros de protocolos
quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3), resposta ao tratamento (sim vs. ndo), toxicidade (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e IRIS
(2° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).
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Com base nos dados da Tabela 5, os pacientes que iniciaram o tratamento
antineoplasico adjuvante no estagio IV da doenca apresentaram uma probabilidade 9,17 vezes
maior de ndo responder ao tratamento (p=0,043). Aqueles que interromperam o tratamento
devido a toxicidade exibiram um risco 12,41 vezes maior de ndo resposta (p=0,029). Além
disso, os individuos com niveis de CEA nos segundo e terceiro tercis mostraram uma

probabilidade 2,40 e 5,15 vezes maior de ndo responder ao tratamento, respectivamente.

Tabela 5 — Regressdo logistica univariada e multivariada de fatores preditivos associados a ndo resposta ao
tratamento de pacientes com cancer colorretal submetidos a terapia antineoplasica adjuvante.

Analise univariada Andlise multivariada
Resposta ao tratamento Resposta ao tratamento
Variaveis Categorias OR 95% CI p-valor OR 95%CI p-valor
Idade ¢ defoh <60 Ref - - Ref -

>60 1,60 0,82-3,13 0,168 2,18 0,97-4,86 0,057



Sexo c.defgh

Localizacédo
tumoral

Estadiamento
defgh

Suspensdo  do
tratamento  por
toxicidade defah

| M C c, defgh

IPNCd

RNLP¢

RLMP

RPLbd

IRISPH

CEA defah

Feminino
Masculino

Colon direito
Colon esquerdo

Estagio I
Estagio IV

Né&o
Sim

Baixo peso
Eutrofia
Sobrepeso

3°tercil (=53,26)
1° tercil (0-45,62)
2° tercil (>45,63-53,25)

1° tercil (0-1,82)
2° tercil (>1,83-3,56)
3¢ tercil (> 3,57)

3° tercil (=3,79)
1° tercil (0-2,55)
2° tercil (>2,56- 3,78)

1° tercil (0-0,11)
2°tercil (>1,12-0,19)
3° tercil (> 0,20)

1° tercil (0- 988,58)

2° tercil (>988,59 -2162,43)

3° tercil (> 2162,44)

1° tercil (0-1,99)
2° tercil (>2 - 6,18)
3° tercil (>6,19)

Ref
1,80

Ref
0,94

Ref
17,89

Ref
9,74

Ref
2,08
1,34

Ref
0,51
0,82

Ref
0,71
1,23

Ref
1,25
1,14

Ref
0,70
1,68

Ref
1,42
1,76

Ref
2,29
6,37

0,92-3,52

0,41-2,12

2,35-135,9

1,25-75,63

0,75-5,79
0,48-3,69

0,23-1,13
0,34-1,92

0,32-1,58
0,54-2,81

0,55-2,81
0,51-2,52

0,30-1,60
0,32-1,64

0,63-3,20
0,62-3,01

1,05-4,96
2,43-16,67

0,085

0,885

0,005%

0,029%

0,158
0,569

0,100
0,650

0,402
0,618

0,590
0,740

0,402
0,448

0,394
0,433

0,035%
<0,001°

Ref
1,66

Ref

9,17

Ref
12,41

Ref
3,06
1,74

Ref
0,41
1,03

Ref
0,47
0,97

Ref
0,93
0,89

Ref
0,62
0,56

Ref
0,97
1,13

Ref
2,40
5,15

0,76-3,61

1,07 -78,72

1,30-118,54

0,89-10,42
0,52-5,74

0,15-1,05
0,38-2,78

0,18-1,20
0,37-2,49

0,36-2,43
0,36-2,23

0,24-1.60
0,21-1,48

0,37-2,55
0,450-2,83

1,01-5,54
1,69-15,65

52

0,200

0,0432

0,029%

0,073
0,363

0,064
0,942

0,117
0,951

0,893
0,815

0,329
0,245

0,966
0,779

0,048%
0,0042

IC, intervalo de confianca. OR, Raz8o de Chances. RXT, radioterapia. QT, quimioterapia. IMC, indice de Massa Corporal. IPN, [ndice de
Prognostico Nutricional. RNL, Razdo Neutrofilo-Linfécito. RLM, Razéo Linfocito-Mondcito. RPL, Razédo Plaqueta- Linfdcito. IRIS, Indice de

Resposta Inflamatdria Sistémica. CEA, Antigeno Carcinoembriondrio. Ref, Referéncia.

2 p<0,05.

bVariaveis baseadas na plausibilidade bioldgica.

®Variaveis com valor de p < 0,250 em regressdes univariadas.

defah Cinco modelos maltiplos foram realizados.

9OR para anélises de regressdo logistica multivariada foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio 111 vs. 1V); toxicidade (ndo vs. sim); IMC (baixo peso vs. eutrofia vs. sobrepeso); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e IPN (3°
tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).
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®OR para analises de regressao logistica multivariada foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio I11 vs. 1V); toxicidade (ndo vs. sim); IMC (baixo peso vs. eutrofia vs. sobrepeso); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RNL (1°
tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

fOR para analises de regressdo logistica multivariada foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio Il vs. 1V); toxicidade (ndo vs. sim); IMC (baixo peso vs. eutrofia vs. sobrepeso); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RLM (3°
tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).

90R para analises de regressao logistica multivariada foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio I vs. 1V); toxicidade (ndo vs. sim); IMC (baixo peso vs. eutrofia vs. sobrepeso); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RPL (1°
tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

"OR para analises de regressdo logistica multivariada foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio I vs. 1V); toxicidade (ndo vs. sim); IMC (baixo peso vs. eutrofia vs. sobrepeso); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e IRIS (1°
tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

Consoante a Tabela 6, 0s pacientes com estagio tumoral 1V, no inicio da
adjuvancia, apresentaram um aumento de 2,83 vezes no risco de ébito (p=0,035). Aqueles que
interromperam o tratamento adjuvante por causa de toxicidade obtiveram um risco de 2,66
maior (p=0,015). Ademais, os individuos que nao responderam ao tratamento adjuvante
demonstraram um risco significativamente maior de mortalidade, com um aumento de 29,65
vezes (p<0,001). Pacientes com RLM no primeiro tercil (0-2,55) exibiram um risco 1,94 vezes
maior de 6bito (p=0,030), enquanto individuos com niveis de CEA no terceiro tercil (>6,19)

apresentaram um risco 2,18 vezes maior de mortalidade (p=0,022).

Tabela 6. Regresséo de Cox univariada e multivariada de fatores preditivos de sobrevida global em cinco anos
em pacientes com cancer colorretal submetidos a terapia antineoplasica adjuvante.

Andlise univariada Analise multivariada
Variaveis Categorias p- p-
HR 959% CI HR 959% CI
valor valor
<60 Ref - - Ref - -
c, defgh
|dade ? >60 1,50 0,97-2,33 0,065 1,05 0,63-1,75 0,842
Feminino Ref - - Ref - -
¢, defgh 1
Sexoraete Masculino 147 095228 0083 119 075190 0447
. Colon direito Ref - -
Localizagao Colon esquerdo
tumoral q 1,01 0,57-1,68 0,959
Estagio 11l Ref - - Ref - -
1 def,gh AN
Estadiamentgste Estagio IV 1024 293-3573 <0001* 283  107-748 0,035
Tipos de RXT Ref - - Ref - -
tratamentos QT 0,43 0,26-0,71 0,0012 0,54 0,11-2,53 0,436
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i def,gh
adjuvantes st QT+RXT 132 030568 0704 145 0,297,016 0,646
N° de protocolos 1 Ref - - Ref - -
quimioterapicos 2 2,12 1,31-3,43 0,0022 0,89 0,51-1,57 0,701
defgh >3 2,34 0,99-5,51 0,0512 1,02 0,40-2,62 0,956
Suspenséo do x
tratamento por Nao Ref A ) 192 § 2Ref 19 i '1 .
oxicidade b osron sim 096 048192 0909 266 120589 0,015
Resposta ao ile iy 213832 <0,001° 2Ref 7,04-124 001°
oot efar a0 3395 832-13832 <0,001° 29,65 7,04-1249 <0,00
Metastase ou Né&o Ref - - Ref - -
recidiva pés- Sim 2,93 1,86-4,60 <0,001* 0,77 0,31-1,90 0,781
adjuvancia defen
Baixo peso Ref
IMC Eutrofia 1,49 0,72-3,09 0,275
Sobrepeso 1,21 0,58-2,54 0,601
3° tercil (>53,26) Ref - - Ref - -
IPN P4 1° tercil (0-45,62) 0,88 0,52-1,47 0,632 1,02 0,56-1,84 0,946
2° tercil (>45,63-53,25) 0,75 0,43-1,30 0,311 1,29 0,75-2,22 0,356
1° tercil (0-1,82) Ref - - Ref - -
2° tercil (>1,83-3,56) 1,27 0,73-2,20 0,388 1,66 0,92-2,99 0,092
ce ]
RNL 3 tercil (23,57) 155 091264 0103 165 094291 0,081
3° tercil (>3,79) Ref - - Ref - -
RLM ¢ 1° tercil (0-2,55) 1,66 0,96-2,88 0,067 1,94 1,06-3,56 0,030
2° tercil (>2,56- 3,78) 1,47 0,85-2,55 0,163 1,61 0,91-2,85 0,096
1° tercil (0-0,11) Ref - - Ref - -
RPL b 2° tercil (>1,12- 0,19) 113  066-1,95 0644 1,33 073243 0,340
3 tereil (2 0,20) 123 072210 0433 120 065221 0548
1° tercil (0- 988,58) Ref - - Ref - -
IRIS" 2° tercil (>988,59 -2162,43) 1,72 0,98-3,01 0,056 1,37 0,76-2,47 0,291
3 tercil (>2162,44) a
1,82 1,05-3,15 0,031 1,66 0,92-2,99 0,087
1° tercil (0- 1,99) Ref - - Ref - -
CEAdefon 2° tercil (>2 - 6,18) 2,11 1,13-3,94 0,019 1,48 0,76-2,90 0,465
3 tercil (> 6,19) 4,60 2,51-8,41 <0,0012 2,18 1,12-4,26 0,022

IC, intervalo de confianca. HR, Razdo de Risco. RXT, radioterapia. QT, quimioterapia. IMC, indice de Massa Corporal. IPN, [ndice de
Prognéstico Nutricional. RNL, Raz&o Neutrdfilo-Linfocito. RLM, Razdo Linfocito-Mondcito. RPL, Razéo Plaqueta- Linfécito. IRIS, Indice de
Resposta Inflamatdria Sistémica. CEA, Antigeno Carcinoembriondrio. Ref, Referéncia.

4 p<0,05.

bVariaveis baseadas na plausibilidade bioldgica.

®Varidveis com valor de p < 0,250 em regressdes univariadas.

defah Cinco modelos maltiplos foram realizados.

4 HR para analises de regressio multivariada de Cox foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estégio 111 vs. 1V); tipos de tratamento adjuvante (RXT vs.QT vs. QT e RXT); n° de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade
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(ndo vs. sim); resposta ao tratamento (sim vs. ndo); mestastase ou recidiva pds-adjuvancia (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3°
tercil) e IPN (3° tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).

®HR para andlises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio IIT vs. IV); tipos de tratamento adjuvante (RXT vs.QT vs. QT e RXT); n° de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade
(ndo vs. sim); resposta ao tratamento (sim vs. ndo); mestastase ou recidiva pds-adjuvancia (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3°
tercil) e RNL (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

fHR para analises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio III vs. IV); tipos de tratamento adjuvante (RXT vs.QT vs. QT e RXT); n® de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade
(ndo vs. sim); resposta ao tratamento (sim vs. ndo); mestastase ou recidiva pds-adjuvancia (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3°
tercil) e RLM (3° tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).

YHR para analises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio IIT vs. IV); tipos de tratamento adjuvante (RXT vs.QT vs. QT ¢ RXT); n® de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade
(ndo vs. sim); resposta ao tratamento (sim vs. ndo); mestastase ou recidiva pos-adjuvancia (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3°
tercil) e RPL (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

PHR para analises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por idade (<60 vs. >60); sexo (feminino vs. masculino); estadiamento
(estagio III vs. IV); tipos de tratamento adjuvante (RXT vs.QT vs. QT e RXT); n° de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade
(ndo vs. sim); resposta ao tratamento (sim vs. ndo); mestastase ou recidiva pos-adjuvancia (ndo vs. sim); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3°
tercil) e IRIS (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

Conforme a descricdo da Tabela 7, os pacientes em estdgio tumoral 1V, no inicio da
adjuvancia, apresentavam um risco 19,91 vezes maior de recidiva ou metastase (p<0,001), apds o
tratamento antineoplasico adjuvante. Aqueles que ndo responderam ao tratamento exibiram risco de
recidiva ou metéstase, com elevagdo de 9,38 vezes (p=0,037). De modo similar, pacientes com niveis

de CEA no terceiro tercil (>6,19) denotaram um risco 4,05 vezes maior (p=0,036).

Tabela 7. Regresséo de Cox univariada e multivariada de fatores preditivos de sobrevida livre de doenca em
cinco anos em pacientes com cancer colorretal submetidos a terapia antineoplasica adjuvante.

Anélise univariada Anélise multivariada
Variaveis Categorias p- p-
HR 95% ClI HR 95% ClI
valor valor
ldade <60 Ref - - Ref - -
>60 0,90 0,47-1,72 0,755
Sexo cdefgh Feminino Ref - - Ref - -
Masculino 1,48 0,78-2,81 0,229 1,23 0,51-2,98 0,633
Localizacdo Célon direito Ref - - Ref - -
tumoral cdefgh Colon esquerdo 0,32 0,09-1,05 0,060 1,37 0,37-5,00 0,634
. Estagio 11l Ref - - Ref - -
defgh
Estadiamento Estagio IV 3558 16,84-71,18 <0001 19,91  7,12-5564  <0,001°
Tipos de RXT Ref
tratamentos QT 0,74 0,32-1,69 0,478

adjuvantes QT+RXT 1,84 0,22-15,07 0,562
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N° de protocolos 1 Ref - - Ref - -
quimioterapicos 2 4,06 2,00-8,32 <0,0012 2,46 0,94-6,07 0,051
defgh >3 8,59 3,07-24,03  <0,001* 1,92 0,61-6,02 0,263
Suspensao do Néo Ref - - Ref - -
tratamento por Sim 3,74 1,85-7,55 <0,0012 1,75 0,71-4,27 0,217
toxicidade 4efon
Resposta a0 Sim Ref - - Ref - -
P defah Néao 37,53 511-27551 <0,001* 9,38 1,15-76,64 0,0372
tratamento %&"¢
Baixo peso Ref - - Ref - -
IMC cdedsh Eutrofia 2,10 0,62-7,11 0,231 2,00 0,44-9,06 0,367
Sobrepeso 1,74 0,50-6,00 0,374 0,69 0,16-2,87 0,612
3° tercil (=53,26) Ref - - Ref - -
PP 1° tercil (0-45,62) 1,03 0,49-2,13 0,937 1,17 0,40-3,36 0,767
2° tercil (>45,63-53,25) 0,69 0,29-1,59 0,384 1,33 0,51-3,41 0,554
1° tercil (0-1,82) Ref - - Ref - -
2° tercil (>1,83-3,56) 1,28 0,55-2,96 0,568 1,36 0,52-3,55 0,524
ce 1
RNL 3 tercil (23,57) 199 090439 0085 083 028243 0,741
3° tercil (>3,79) Ref - - Ref - -
RLMf 1° tercil (0-2,55) 2,79 1,26-6,18 0,011 1,33 0,47-3,76 0,588
2° tercil (>2,56- 3,78) 1,23 0,50-3,02 0,652 1,46 0,52-4,07 0,468
1° tercil (0-0,11) Ref - - Ref - -
RPL®9 2° tercil (>1,12- 0,19) 1,07 0,45- 2,53 0,869 0,76 0,26-2,18 0,611
3 tercil (> 0,20) 1,74 0,79-3,81 0,162 0,75 0,26-2,20 0,613
1° tercil (0- 988,58) Ref - - Ref - -
IRISCh 2° tercil (>988,59 -2162,43) 1,33 0,57-3,08 0,499 0,90 0,36-2,24 0,824
3 tereil (2 2162,44) 19 091423 008 090 039264 0,844
1° tercil (0- 1,99) Ref - - Ref - -
fah 2° tercil (>2 - 6,18) 3,09 0,98-9,72 0,053? 2,29 0,62-8,38 0,209
CEAdefo
3 tercil (>6,19) 11,92 4,08-34,77 <0,0012 4,05 1,09-15,01 0,0362

IC, intervalo de confianca. HR, Raz8o de Risco. RXT, radioterapia. QT, quimioterapia. IMC, indice de Massa Corporal. IPN, [ndice de
Prognéstico Nutricional. RNL, Razdo Neutrdfilo-Linfocito. RLM, Razdo Linfécito-Mondcito. RPL, Razdo Plaqueta-Linfocito. IRIS, Indice de
Resposta Inflamatdria Sistémica. CEA, Antigeno Carcinoembriondrio. Ref, Referéncia.

2p<0,05.

bVariaveis baseadas na plausibilidade bioldgica.

®Variaveis com valor de p < 0,250 em regressdes univariadas.
defah Cinco modelos maltiplos foram realizados

9HR para analises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por sexo (feminino vs. masculino); localizagdo tumoral (célon direito vs.
cblon esquerdo); estadiamento (estagio III vs. IV); n® de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade (ndo vs. sim); resposta ao
tratamento (sim vs. ndo); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e IPN (3° tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).

®HR para analises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por sexo (feminino vs. masculino); localizacdo tumoral (célon direito vs.
colon esquerdo); estadiamento (estagio IIT vs. IV); n® de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade (ndo vs. sim); resposta ao
tratamento (sim vs. ndo); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RNL (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).
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fHR para analises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por sexo (feminino vs. masculino); localizagdo tumoral (célon direito vs.
colon esquerdo); estadiamento (estagio III vs. IV); n° de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade (ndo vs. sim); resposta ao
tratamento (sim vs. ndao); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RLM (3° tercil vs. 1° tercil vs. 2° tercil).

9HR para anélises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por sexo (feminino vs. masculino); localizacdo tumoral (c6lon direito vs.

colon esquerdo); estadiamento (estagio III vs. IV); n° de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade (ndo vs. sim); resposta ao
tratamento (sim vs. ndo); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e RPL (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

hHR para analises de regressdo multivariada de Cox foram ajustadas por sexo (feminino vs. masculino); localizagdo tumoral (colon direito vs.
colon esquerdo); estadiamento (estagio III vs. IV); n° de protocolos quimioterapicos (1 vs. 2 vs. >3); toxicidade (ndo vs. sim); resposta ao
tratamento (sim vs. ndo); CEA (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil) e IRIS (1° tercil vs. 2° tercil vs. 3° tercil).

7. DISCUSSAO

Este estudo destacou importantes achados do RLM nos desfechos do tratamento
adjuvante em pacientes com CCR. Observou-se que individuos com RLM no primeiro tercil
(0-2,55) denotaram chance 5,00 vezes maior de recidiva ou metéstase (p=0,016) e um risco
1,94 vezes maior de 6bito (p=0,030). Esses resultados apontam que niveis mais baixos de
RLM estdo associados a um pior controle do cancer, possivelmente devido a um desequilibrio
imunoldgico, com menos linfécitos e mais mondcitos, favorecendo um ambiente pré-tumoral.

Tan et al. (2018), em uma meta-analise de 35 estudos com 8.984 pacientes com
cancer epitelial, incluindo CCR, confirmaram que RLM elevada estd associada a melhor SG
em CCR (HR=0,579; IC 95%: 0,516-0,650; p<0,001). Utilizando pontos de corte entre 2,35 e
5,46 e estratificacdo em <3,0 e >3,0, os autores notaram uma reducdo na heterogeneidade
estatistica. A RLM elevada se correlacionou com melhor sobrevida em pacientes tratados com
quimioterapia, cirurgia ou terapia combinada, mas a necessidade de mais pesquisas para
ratificar sua aplicabilidade clinica foi destacada.

Corroborando com nossos achados, Lin et al. (2016) avaliaram a RLM como
marcador prognéstico em pacientes com CCR metastatico submetidos a quimioterapia
FOLFOX. Com um ponto de corte de (3,11), pacientes com RLM >3,11 apresentaram maior
sobrevida livre de progresséo (SLP: 9,2 vs. 7,6 meses, p<0,001) e SG: 19,4 vs. 16,6 meses,
p<0,001) comparados aos com RLM <3,11. A analise de Kaplan-Meier e regressdo de Cox
confirmou a RLM elevada como fator prognéstico independente para SLP e SG, indicando
Seu uso na previsao de resposta ao tratamento e planejamento terapéutico.

Kasahara et al. (2021) utilizaram protocolo diferente do nosso para avaliagdo do
RLM e encontraram resultados similares. Eles investigaram o valor da RLM como preditor de
progndstico em pacientes com CCR avangado e ressecavel. A analise incluiu 554 pacientes,

divididos entre estagios Il e I1l da doenca, todos submetidos apenas a resseccao cirargica. O
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valor de RLM utilizado para predizer SG e SLD foi 2,77. Na andlise multivariada de Cox, a
RLM foi um fator prognoéstico independente para SG, com um (HR:0,530; IC 95%: 0,334—
0,842, p=0,007). A RLM foi considerada um fator preditivo independente para, com
significancia estatistica (p=0,03), particularmente nos casos de metastase linfatica,
evidenciando que pacientes com alta RLM apresentavam menor probabilidade de recorréncia.

Contrariando os desfechos da nossa pesquisa, Tan et al. (2024) avaliaram o0s
valores prognosticos de apenas trés marcadores inflamatérios (RNL, RPL e RLM) em
pacientes com cancer gastrico tratados com inibidores de checkpoint imunoldgico. Niveis
elevados de RNL e RPL foram associados a pior SG e SLD (p<0,05), demonstrando
progndstico desfavoravel, contrapondo-se aos nossos resultados .Em contraste, uma RLM alta
correlacionou-se com melhora na SG e SLD (p<0,05), sugerindo uma relacdo positiva entre
niveis elevados de RLM e resposta ao tratamento.

Divergindo também de nossos achados, Cai et al. (2023) investigaram o valor
progndstico de um escore inflamacg&do-nutricdo (incluindo NLR, RPL, RLM, IRIS e CEA) em
pacientes com CCR ressecavel. A analise de Kaplan-Meier mostrou menor SG para pacientes
com indicador sanguineo baseado no IRIS elevado (p<0,001), enquanto a analise de Cox
indicou o escore como preditor independente para SG, com maior risco de mortalidade (HR:
2,51; 1C 95%: 1,74-3,62; p<0,001). Os resultados para os demais biomarcadores ndo foram
estatisticamente significativos. A pesquisa deles analisou-0s exclusivamente no periodo pré-
cirurgico, diferenciando-se de nosso protocolo.

Outros estudos discordantes sdo do Peng et al. (2017) e do Xie et al. (2022) que
avaliaram o valor prognostico do IPN em pacientes com CCR meramente no pré-cirdgico,
ambos utilizando um ponto de corte de 45. Os estudos indicaram que o IPN pré-operatério se
correlaciona com SG e SLD, sendo um fator progndéstico independente. Peng et al. relataram
um risco de mortalidade maior para pacientes com IPN baixo (HR: 2,21; IC 95%: 1,31-3,75;
p=0,003), enquanto Xie et al. observaram um (HR:1,89; IC 95%: 1,20-2,98; p=0,004).

Mazaki et al. (2020) e Li et al. (2023) analisaram o valor prognéstico da NLR em
pacientes com CCR. Ambos mostraram que NLR elevada esta associada a pior prognostico.
Mazaki et al. analisaram 375 pacientes com CCR submetidos apenas a cirurgia €, com NLR
<3,0, observaram melhor SG (94,5% vs. 87,0%, p=0,042) e SLD (87,8% vs. 77,9%, p=0,032)
em 5 anos. Li et al. conduziram uma meta-analise em pacientes com metastase hepatica, onde
NLR elevada aumentou o risco de mortalidade em (HR: 1,64; IC: 1,41-1,91; p<0,001) e de
progressdo da doenca (HR: 1,52; I1C: 1,30-1,78; p<0,001).
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Yazici et al. (2024) averiguaram o IRIS como marcador diagndstico e prognostico
em 104 pacientes com cancer retal, comparando-os a um grupo controle de 99 pacientes. Com
um ponto de corte de 1,38 ng/ml, os pacientes com IRIS acima desse valor apresentaram pior
SG e maior taxa de complicacdes pos-operatérias (p=0,004), inferiram o potencial do IRIS
como marcador prognostico no céncer retal. Em sua pesquisa, 0s monocitos, linfocitos e
neutrdfilos foram considerados somente para o calculo do indice IRIS e os pacientes foram
tratados unicamente por meio de intervencdo cirurgica.

Pu et al. (2024) e Udagawa et al. (2024) corroboram com nossos achados. Pu et
al. destacaram a eficacia do CEA elevado na selecdo de pacientes com CCR em estagio Il
para quimioterapia adjuvante. Eles observaram que pacientes com niveis pds-operatorios de
CEA >5 apresentaram uma taxa de recorréncia significativamente maior em comparagao aos
com niveis normais (p<0,01) e identificaram o CEA elevado como um preditor independente
de pior SLD (HR = 2,5; IC 95%: 1,5-4,1; p < 0,001).

Por sua vez, Udagawa et al. analisaram o valor clinico do CEA em pacientes com
CCR estagio Il apds cirurgia e quimioterapia adjuvante. Eles encontraram que niveis
elevados de CEA pds-cirdrgicos estavam associados a um risco significativamente maior de
recorréncia e mortalidade em comparacdo com aqueles com niveis inferiores (p<0,05). O
estudo de Pu et al. diverge do nosso quanto ao momento da coleta do CEA, realizada no
periodo pré-cirdrgico, enquanto Udagawa et al. mensuraram o CEA no periodo perioperatorio
e apds a terapia adjuvante.

Fan et al. (2020) exploraram o impacto dos niveis de CEA pds-operatorio em
pacientes com CCR. O ponto de corte foi também de 5 ng/mL, mostrando que pacientes com
CEA elevado trés semanas ap6s a cirurgia tinham maior risco de recorréncia e pior SG,
reforcando o valor do CEA pos-operatdério como marcador prognostico em pacientes com
CCR estagio Ill, o que ratifica nosso achado. Todavia, no estudo deles, o CEA néo foi
avaliado no cenario do tratamento adjuvante.

Contudo, estudos de coorte sugerem que o valor prognéstico isolado do CEA pré-
operatorio é relativamente limitado. Embora o CEA seja amplamente utilizado para estimar o
risco de recidiva e sobrevida, sua eficacia como preditor isolado € modesta. Dessa forma, seu
uso é mais eficaz quando combinado com outros fatores prognosticos, proporcionando uma
avaliacdo mais precisa do risco de progressdo da doenca (KIM et al., 2021; ZHAO, CHEN,
XU, 2023).

Este estudo apresenta limitacdo inerente ao delineamento retrospectivo, que esta

sujeito a riscos de incompletude e imprecisdo, podendo comprometer a integridade das
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informagdes. No entanto, a pesquisa contribui de forma significativa ao investigar a atuagéo
dos biomarcadores no contexto do tratamento adjuvante, uma area ainda pouco explorada,
oferecendo novas perspectivas para o prognostico no CCR.

Destaca-se a revelancia do RLM como indicador do estado inflamatorio e
imunologico dos pacientes, o que reforca seu valor como um biomarcador clinico robusto na
estimativa da progressdo da doenca. O RLM pode, assim, servir como uma ferramenta prética
e acessivel para a estratificacdo de risco, além de auxiliar no suporte das decisdes terapéuticas

para pacientes com CCR submetidos ao tratamento adjuvante.
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8. CONCLUSAO

Este trabalho demonstrou que individuos com RLM no primeiro tercil
apresentaram uma probabilidade significativamente maior de recidiva ou metastase, bem
como um risco elevado de mortalidade, indicando a importancia do RLM para estratificagéo
de risco. Além disso, pacientes com niveis elevados de CEA (= 6,19) evidenciaram um risco
aumentado de recidiva, metastase e mortalidade, reiterando a fun¢do do CEA como marcador
prognostico. Assim, a RLM e o CEA destacam-se como biomarcadores preditores efetivos de

pior prognostico e sobrevida de pacientes com CCR submetidos a terapia antineoplésica
adjuvante.
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APENDICE A - FORMULARIO DE COLETA DE DADOS

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER - INCA

*QT/RT** Pesquisa: Relagdo entre estado nutricional, marcadores inflamatorios, desfechos

clinicos e sobrevida em pacientes com cancer colorretal.

Formuléario para coleta de dados

Caodigo: || || Iniciais do paciente: Matricula:
Data do diagnéstico: Data da cirurgia:
Sexo: (01 )F ( 02 )M Data de nascimento: / / Idade:

Tratamento Adjuvante (24 )RXT  (25) QT

(26 ) RXT e QT (210) IMUNOTERAPIA

Programacdo RXT. Sessofes: Dose: Data Inicio [ ** Data
fim / /
Programacdo RXT. Sessdes: Dose: Data Inicio I ** Data
fim / /
Programacdo RXT. Sessoes: Dose: Data Inicio [ ** Data
fim / /
Resposta a terapia: Sim (211) N&o(212) Remissdo completa (213). Quanto reduziu?

Aversdes ao tto:

Protocolo QT inicial / 12 linha. Ciclos: Data Inicio [ **  Data
fim / /

(202) FOLFOX  (203) FOLFIRI  (204) CAPOX/XELOX  (205) FLOX

(206) 5-FU / Leucovorin (207) QUASAR  (208) M—FLOX  (209) Outros. Qual:

Dosagem: Aversbes ao
tto: :

Resposta a terapia: Sim (211) N&ao(212) Remissado completa (213).

Protocolo QT 22 linha. Ciclos: Data Inicio [ ** Data fim / /
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Motivo:

(202) FOLFOX  (203) FOLFIRI  (204) CAPOX/XELOX  (205) FLOX

(206) 5-FU / Leucovorin (207) QUASAR  (208) M—FLOX  (209) Outros. Qual:

Dosagem: Aversbdes ao

tto:

Resposta a terapia: Sim (211) N&o(212) Remissdo completa (213)

Protocolo QT 3?2 linha. Ciclos: Data Inicio [ ** Data fim / /

Motivo:

(202) FOLFOX  (203) FOLFIRI  (204) CAPOX/XELOX  (205) FLOX

(206) 5-FU / Leucovorin (207) QUASAR  (208) M—FLOX  (209) Outros. Qual:

Dosagem: Aversdes ao

tto:

Resposta a terapia: Sim (211) N&o(212) Remisséo completa (213)

Protocolo QT+RXT: Dosagem:

Ciclos: Qual Protocolo QT: Data Inicio I **  Data
fim / /

Resposta a terapia: Sim (211) N&o(212) Remiss&o completa (213)

Protocolo Imunoterapia: Dosagem: Qual Protocolo:

Ciclos: Data Inicio [ ** Data fim / /

Resposta a terapia: Sim (211) N&o(212) Remissdo completa (213)

Fez quantos protocolos: 1 (214) 2 (215) 3 (216) >3 (217)

Tratamento paliativo: (80) NAO  (81) SIM Data: / /

Doenca Residual P6s-Adjuvancia: (68 ) NAO (69) SIM Data: / /

Recidiva Pés-Adjuvancia: (70) NAO  (71) SIM Se sim: ( 72) Recidiva locorregional (73) Recidiva

metastatica
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Data recidiva: / / Localizagéo:

Possui Invasao tecidual Pés-Adjuvancia: (86 ) NAO (87) SIM
Possui invasdo linfonodal Pés-Adjuvancia: (88) NAO  (89) SIM

Obito: N&o (76) Sim (77) Data: [/ |/

‘ Peso (kg)
- |

| Altura (m)
oo
8 IMC (kg/m?)

Variaveis Més antes da Adjuvancia

Idade (anos)

Adultos: ( 100) Desnutricdo severa

( 101 ) Desnutricdo moderada

( 102 ) Desnutri¢éo leve

( 103) Eutrdfico

( 104) Sobrepeso

( 105) Obesidade leve

( 106 ) Obesidade moderada
( 107 ) Obesidade severa

Diagndstico Nutricional

Idosos: ( 108) Baixo Peso
( 109 ) Eutrdfico
( 110) Sobrepeso

Estddio O0: (111) Tis NO MO
Estadio I:  (112) T1 NO MO
Estadio IIl:  (113) T2 NO MO
Estadio Ill: (114 )T1 N1 MO
(115)T2 N1 MO
(116 )T3 NO MO
(117)T3 N1 MO
Estadio Iva: (118) T1 N2 MO
(119) T2 N2 MO
(120) T3 N2 MO
(121)T4a NO MO
(122)T4a N1 MO
(123)T4a N2 MO
Estadio Ivb: (124) T4b Qualquer N MO
(125) Qualquer T N3 MO
Estadio Ivc: (126 ) Qualquer T Qualquer N M1

Estadiamento

Presenca de Metastase no momento (127)Sim  (128) N&o

Local:
da Adjuvancia?

Performance status de Karnofsky (PS) (131)0 (132)1 (133)2 (134)3 (135)4

Valor: |
Linfécitos (/ul) alor__ Ju




74

Monécito (/ul) Valor: Ipl
Leucacitos (/pl) valor: Il
Neutréfilos (/ul) Valor: Il
Plaquetas (k/pl) Valor: kil
Albumina (g/dL) valor: g/dL
PCR (mg/dl) Valor: mg/dl
Glicose (mg/dl) Valor: mg/dl
Hematocrito (%) Valor: %
Valor: g/ DI

Hemoglobina (g/dl)

CEA
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ANEXO B - COMPROMETIMENTO COM A PRIVACIDADE DOS DADOS

Titulo: Caracterizagdo do perfil lipidico tecidual, alteragdes moleculares e influéncia do estado
nutricional nos desfechos clinicos em pacientes com cancer colorretal.
Pesquisador: Leonardo Borges Murad

Instituicdo: Instituto Nacional de Cancer (INCA).

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a privacidade
dos pacientes desta pesquisa, cujos dados serdo coletados por meio de revisdo de prontuarios
no INCA. As informacGes somente poderdo ser divulgadas de forma anbnima e serdo
mantidas no INCA - HCI, por um periodo de 5 anos apds o término da pesquisa, sob
responsabilidade do Leonardo Borges Murad. Ap6s esse periodo os dados serdo descartados.
Este projeto foi revisado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do INCA (CAAE:
00994818.4.0000.5274).

Rio de Janeiro, 15/05/2023

\

/ D\

N\

I
|
Leonardo Borgeé)\/l urad \
\

\

Investigador Principal



