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RESUMO

Introducdo: O céncer gastrico € a segunda neoplasia maligns coanum no mundo,

superada apenas pela de pulméo. Iniumeros fatotée emlacionados a sobrevida dos
pacientes submetidos ao tratamento cirargico.

Objetivos: Analisar e validar os fatores relacionados a satbaeem pacientes submetidos a
gastrectomia por cancer gastrico descritos natiiea.

Métodos: Dados de pacientes tratados cirurgicamente pocecagastrico no Hospital
Governador Celso Ramos e posterior acompanhamer@@mtro de Pesquisas Oncolégicas —
CEPON, entre janeiro/2001 e dezembro/2010, foramgeectivamente coletados. As taxas
de sobrevida doenca-especifica, livre de recidivaetastase, em funcado de cada variavel,
foram calculadas segundo o método de Kaplan-M@i¢este de Log Rank foi utilizado para
avaliar as diferenca estatistica entre os grupms &nalise multivariada foi aplicado o teste
de regresséao de Cox.

Resultados:Foram selecionados 73 pacientes. Os fatores qaeaise estatistica univarida
mostraram-se significativos na sobrevida doencaafpa foram: localizacdo do tumor, tipo
de gastrectomia, intuito cirdrgico, nimero de limddos ressecados, razdo entre linfonodos
comprometidos e ressecados, invasdo da paredestasetdinfonodal, metastase a distancia e
quimiorradioterapia. Algumas dessas também se arastr significativas em relagcdo ao
tempo livre de recidiva e metdstase. Na andlisetivatihda, nenhum fator mostrou-se
estatisticamente significativo como fator de sold@vindependente, provavelmente pelo
namero limitado de casos analisados.

Conclusbes: A sobrevida pos-gastrectomia € determinada poordat relacionados
diretamente a extensdo da doenca, mas também atadatapéutica utilizada. Gastrectomia
sem deixar doenca residual e linfadenectomia mdensa mostraram-se fatores de melhor
sobrevida, como ja esta demonstrado em inimeroali@s.

Palavras-chave:cancer gastrico, sobrevida, mortalidade, linfadtnaia.
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ABSTRACT

Background: Gastric cancer is the second most common neoplagte world, surpassed
only by lung cancer. Several factors are implicatedhe survival of patients submitted to
surgical treatment.

Objective: To analyse and validate prognostic factors deedriin the literature related to
surgical treatment of gastric cancer.

Method: Data from patients diagnosed with gastric caneegisally treated at Hospital
Governador Celso Ramos and followed up at CEPON+fGette Pesquisas Oncoldgicas
between January 2001 and December 2010 were rettoggly collected from chart review.
Disease-specific, metastasis-free and recurremeedctuarial survival were calculated by the
Kaplan Meyer method. The differences between caiegovariables were analysed for
significance by the Log Rank test. Multivariateclysis was performed by Cox regression.

Results: The analysis was performed in 73 patients. Pragndactors related to disease
specific survival by univariated analysis were turtaxation, type of gastrectomy, surgical
intent, number of lymph nodes dissected, compraifiesected lymph node ratio, distant
metastasis and adjuvant chemoradiation. Some detliactors were also significant in
recurrence and metastasis free survival. At muitwed analysis none of these factors
remained significant, probably due to the small hanof cases analysed.

Conclusions: Survival after gastrectomy is directaly relateddisease extension, but also to
the type of therapy utilized. Complete resectiod artended lymphadenectomy were shown
to be positive prognostic factors, as demonstratagpecialized centers previous literature.

Key words: Gastric cancer, survival, mortality, lymphadenatyo
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1. INTRODUCAO

1.1. O cancer gastrico no mundo e no Brasil

A incidéncia do cancer gastrico no mundo vem dimnido nas Ultimas décadas,
embora com caracteristicas diferentes conforme gi@aoegeografica, raca e condicao
socioecondmica. Assim, o cancer gastrico antraipd¢ distal, € mais comum em paises em
desenvolvimento, nas popula¢cdes com piores conglig@eioecondmicas e entre negros. Por
outro lado, os canceres proximais, acometem popegacom melhor status socioeconémico,
brancos e em paises desenvolvidesn estudo realizado em Osaka, a taxa de mortalidade
(por 100.000) ajustada para idade para cancerigastiminuiu de 84 (1963-65) para 41
(1987-1989) para o sexo masculino e de 41 paraals® @ sexo feminino durante 0 mesmo
periodo, e a taxa de incidéncia também ajustadaigade diminuiu, de 108 (1963-65) para

68 (1987-1989) entre os homens e 52 para 30 entreitheres, no mesmo periédo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, as estasate incidéncia do cancer de
estdmago para 2008 foram de aproximadamente 988&¥¥3, representando 7,8% do total.
Paises de baixo desenvolvimento socioeconémicoenelcerca de 70% dos casos, com
destaque para os paises asiaticos, particularraegbitena que concentra em torno de 50% dos
casos mundiais. E a quarta neoplasia mais incidatrées dos canceres de pulmao, de mama e
colo-retal. Por outro lado, o cancer gastrico égueda causa de morte, perdendo apenas para
o cancer de pulmao. Também foram estimados pai& 2Z8@ 000 mortes por cancer gastrico,
perfazendo 9,7% do total de mortes por cancer.cilémcia, em geral, € 2 vezes maior nos

homens.



4,403,251 (34 .8%)

382,660 (2.0%)
431,645 (3.8%
530,232 (4.2%)

Incidence

L

749,744 (5. 9%)/

1,608,055 (12.7%)

1,284,155 (10.9%)

1,235,108 (9.8%)

988,602 (7.8%)
899,102 (7.1%)

Figura 1- Estimativas de incidéncia mundial dos diversosstige canceres, em nimeros
absolutos, para o0 ano de 2008 - IARC/WHO
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Figura 2 - Estimativas de mortalidade mundial dos divergusstde canceres, em nimeros
absolutos, para o ano de 2008 - IARC/WHO

Ainda segundo a OMS, o cancer de estbmago € coqeéarter mais incidente entre os
homens, sendo precedido pelos canceres de pulmi@tata e colo-retal. Entre as mulheres, a
neoplasia gastrica ocupa a quinta colocacgdo, dogsanceres de mama, colo-retal, de colo
uterino e de pulm&o

No Brasil, as estimativas, para o ano de 2010y4Bdas também para o ano de 2011,
sendo estimados em 489.270 casos novos de carecépd® mais incidentes, a excecao do
cancer de pele do tipo ndo melanoma, serdo osrednde prostata e de pulm&o no sexo
masculino e os canceres de mama e do colo do Gtesexo feminino, acompanhando o

mesmo perfil da magnitude observada para a Amgstiag'.



Conforme ilustra a Figura 3, os canceres mais emtaébs para 2010/2011 segundo as
estimativas, considerando ambos os sexos saoaf@@52.350 casos); mama (49.240 casos);
colon e reto (28.110 casos); traquéia, bronquialmfo (27.630 casos) e estobmago (21.500
casos). Fazendo a andlise da incidéncia estimadsego, temos para o masculino: prostata;
traquéia, brénquio e pulmdo; estdbmago; colon e eettinceres da cavidade oral (10.330
casos). Para o sexo feminino os destaques sao parecer de mama; de colo uterino (18.430

casos); de célon e reto; de traquéia, bronquidradm estdomagb

Tipos de cancer mais incidentes estimados para 2010, exceto pele nio melanoma, na
populagio brasileira
N° de Casos
60.000 —
Feminino
30.000 — B Masculino
40.000 —
30.000 —
20,000 —
] I I I
; I i = -
Mama Prostats  Traqueia, GColoneRelo Estdmage Colode  Cavidade Esifago  Lewcemias
Feminina Brinquio 8 Uter O mnnma
Pulmao
Fomte: imslituty Macional dis Cancer - INCAS MS

Figura 3 - Tipo de canceres mais incidentes estimados pd@ 20

O Ministério da Saude tracou um perfil das taxasndetalidade para os 5 principais
tipos de canceres no Brasil para cada sexo enteasde 1979 e 2007. Para os homens, 0s
canceres de traquéia, bronquios e pulmao, préstaddon reto, apresentaram um aumento na
taxa de mortalidade, o de es6fago, embora apreskntsscilacdes, teve pouca variagdo e o
cancer de estdbmago destacou-se pela significadwacéo. Entre as mulheres, os canceres de
traquéia, brénquios e pulméo, mama e colon e eetbém se destacaram pelo aumento de

suas taxas de mortalidade. O cancer de colo utapnesentou um discreto decréscimo de



suas taxas, enquanto o cancer gastrico também raetez@ou pela maior reducdo da

mortalidadé (anexos 1 e 2).

As taxas brutas de incidéncia de cancer gastritcnasas para 2010, que valem
também para 2011, para os Estados brasileiroanaémes para os homens, principalmente
no Rio Grande do Sul (16,58%), em Santa Catari@a (%), no Parana (21,02%), em Séao
Paulo (18,38%), no Mato Grosso do Sul (16,54%)Espirito Santo (19,72%) e no Ceara
(17,34%). Para as mulheres, destacam-se o Rio &rdadSul (9,57%), Santa Catarina
(9,00%), Parana (10,40%), Séo Paulo (9,34%), RioJaleiro (9,60%), Espirito Santo
(8,62%) e Ceara (9,94%). Assim, o Estado do Pasgmasenta as maiores taxas brutas

estimadas para cancer de Estdmago para ambosass(seexos 3 e 4).

Santa Catarina ocupa a segunda posicdo para o reasoulino. Em numeros
absolutos, sdo estimados 900 novos casos de ogésteico para o ano de 2011, dos quais
620 sdo0 em homens e 280 em multeres

1.2. Fatores protetores e de risco para cancer gastrico

A génese do cancer gastrico esta associada a losilfgtores, dos quais se pode
destacar o consumo de alimentos salgados, defumeaegstais em conserva, ingestao de
nitratos e nitritos nos alimentos, na agua de bebeas carnes preservadas, falta de frutas
frescas e vegetais, falta de refrigeracdo, infepgidelicobacter pylori,habito de fumar e
baixo nivel sécio-econdmico, gastrite crénica atedfda mucosa, metaplasia intestinal,
anemia perniciosa e gastrectomia parcial por céegienignas, grupo sanguineo A, histéria
familiar de cancer, sindrome de Linch. IDiscorreremos brevemente sobre alguns desses

fatores.

Inimeros estudos epidemioldgicos tentam estabelelzgdo entre elementos da dieta
e 0 cancer de estbmago. Dentre tais elementos;geodigar o sal que, quando em excesso,
teria o papel de induzir alteracdo da mucosa, lwangastrite cronica e a atrofia da mufosa
Em estudo realizado por Kato, roedores da Mong#tan tratados com o carcindgeno (N-
methyl-N-nitrosourea (MNU)), H. Pylori e solucdo doreto de sédio em diferentes

concentracdes. Verificou-se a incidéncia de cagéstrico em 15% dos roedores tratados



com dieta normal de sal e 33%, 36% e 63% nos grd@a®lucéo de NaCl de 2,5%, de 5% e
de 10%. O mecanismo carcinogénico do sal se daria par carininhos: o primeiro seria a

atuacdo direta sobre as células da mucosa gasadeberando o processo de proliferacéo
celular. O segundo, indiretamente, pelas alteragaesscosidade do muco protetor e também

no tipo de mucina gastrica, facilitando a colonimada mucosa pelo H. Pylbri

Os nitritos, nitratos sdo encontrados na agua ealm&ntos em condi¢cdes naturais,
mas também sdo amplamente utilizados como condesvalimentares, visando evitar a sua
deterioragdo por microorganismos. No estbmagoatogre nitritos, apos sofrerem reacgdes
quimicas, podem formar produtos denominados Nsogpcomo as nitrosaminas com alto

poder carcinogénico

Em contrapartida, outros elementos da dieta pareqgesentar um fator protetor ao
cancer gastrico, como sugere o estudo de casmtmmnéalizado por Nomura, em que uma
ingesta maior de vegetais verde-escuros e amapiesentou razao de chance de 0,4 quando
comparada ao grupo de menor ingesta desses vegetficaroteno parece ser um dos
principais elementos responsaveis pelo papel pmientamente com a vitamina E e o acido
folico. Esse estudo também demonstrou que entfeutss, aquelas ricas em vitamina C
apresentam um maior fator de protecdo ao caAncestienagd Uma revisdo sistematica
envolvendo 14 artigos, realizado por Bae et akpettou no consumo de frutas citricas um
fator de protecdo para o cancer de estémago (R 25% Cl = 19%—36%; P < 0.0081)

Outro elemento que vem recebendo atencao espeaial possivel fator de risco para
0 cancer gastrico ¢ o fumo. Uma revisdo sistemdioalvendo 42 artigos, comparando
fumantes e ndo fumantes, obteve um RR de 1,62 gsmaf@mmens (95% Cl= 1,50 — 1,75;
12=46%; 18 estudos) e 1,20 para as mulheres (95%1.01-1.43; 12 = 49.8%; 9 estudos).
Além disso, o risco parece ser maior conforme oerdrde cigarros/dia. Com RR de 1,3 para

menor carga tabagica e 1,7 para carga tabagicaramde 30 cigarros/dia

A infeccdo peloHelicobacter pyloritambém é considerada, atualmente, um fator de
risco consideravel para a génese do cancer gadfstina-se que 50% da populagdo mundial
esteja infectada pela bactétiaSua prevaléncia média para os paises desenvelestaria
em 35%, enquanto para os paises em desenvolviratmncaria 85%. A infeccéo pelo
bacilo parece relacionar-se as condi¢cdes sanit@oaslicies de vida e abastecimento de agua
e esgott®. O H. pylori é responsavel por provocar um processo inflantatémdnico na
mucosa gastrica, sua erosdo, gastrite atroficaesepré-cancerigenas que, na idade adulta,



funcionariam como iniciadores neoplasico, associadoutros fatores de risco. Foram
caracterizadas cepas #b pylori associadas a maior risco de desenvolvimento deecan
gastricd>. Uma meta-analise envolvendo 12 estudos prospsctiom 1.228 casos de cancer
gastrico, obteve como resultado global para a &ssw entre cancer gastrico e infecgcao pelo
H. pylori, de OR 2,36 (IC 95% 1,98 — 2,81). Quando selecios@d casos restritos a cancer
de estbmago nédo-cardia, OR de 2,97 (IC 95% 2,3477).3Nesse estudo foi determinada
maior associacao entre cancer gastrico e infecgébl.ppylori quando a amostra sorolégica
paraH. pylori foi coletada 10 anos antes do diagnéstico de caygtricd® O H. pylori esta
mais presente em canceres precoces que nos avanpadoestes parecem tornar a mucosa
géastrica imprépria para sua colonizacdo. Assim,tosuestudos que ndo estabeleceram a
presenca da bactéria no processo carcinogéniassivel que ela ja tenha atuado na mucosa

e posteriormente desaparecitio

1.3. Quadro clinico e diagndstico

O quadro clinico do céancer gastrico precoce, enalgé&r inespecifico. Quando
ocorrem sintomas mais sugestivos, € sinal de qi@mmr encontra-se em estagio mais
avancado. No primeiro caso, quadros dispépticasler@ncia alimentar, nausea e vomito e
dor abdominal podem se manifestar, enquanto nondeguerda de peso, disfagia, dor
abdominal, epigastralgia, massa abdominal palpas&b sinais e sintomas mais
caracteristicos. Outros sintomas como anorexiananelenitude pds-prandial, hematémese
e/ou melena também podem estar associddbsO exame fisico é pobre no cancer gastrico
precoce, enquanto no avancado sinais como hepattimagpdular, ascite, ganglio de
Virchow, prateleira de Blummer e metastase ovarigmaor de Krukengerg) podem estar
presentes.

Alguns sinais e sintomas mostraram-se fatores Psigos independentes para o
cancer gastrico em alguns estudos. A sobrevida eands variou de 13,5-31% quando
considerada a perda de peso, enquanto para aidjséagobrevida para 0 mesmo periodo
ficou entre 6-7%. A disfagia sugere presenca deotesamais proximais e de céardia, com
prognaostico pior. Por ultimo, na presenca de masstminal palpavel, a sobrevida em 5

anos variou entre 0-209



O diagnostico nos paises do ocidente é feito, narimalos casos, quando os sinais e
sintomas representam doenca avancada. No Japaoé&,Quor apresentarem sistema de
rastreio para o cancer gastrico, o diagnosticoguee@revalece, conseguindo, assim, uma
sobrevida em 5 anos de até 9894 endoscopia digestiva alta com biépsia é o Eadtio
no diagndstico do cancer de estbmago. Através égbassivel identificar, geralmente, a
localizacdo e o didmetro do tumor, o tipo histatégisua distancia da cardia e do piloro,

importantes aspectos para o planejamento da confatatoria’.

1.4. Aspectos histoldgicos do cancer gastrico

A maioria dos canceres de estdmago sao histologitmclassificados como
adenocarcinomas, que acomete 90 a 95% dos '@adDs adenocarcinoma pode ser
classificado, segundo Lauren, em dois subtipo®lbgicos, o intestinal e o difuso. O de
morfologia intestinal vai formar tumores volumosogartir de estruturas glandulares. Por
outro lado, o tipo difuso tende a ter um crescimenfiltrativo, com células pouco coesas. O
tipo intestinal apresenta-se como os adenocarcimawianicos, que se expandem pela parede
com ceélulas bem unidas. A forma difusa, em geraq forma glandulas, mas permeia a
mucosa e a parede gastrica através de célulagasotar formando ninhos e ndo depende da
metaplasia para se originar. Estas células, podugicem grande quantidade de mucina,
acabam empurrando o nlcleo da célula para a payifiendo origem a expressao células “em
anel de sinete”. Quando um tumor apresenta maib0¥é de suas células com tais

caracteristicas, é denominado carcinoma com célerasnel de sineté®.

A evolucdo da mucosa gastrica normal para o paitéstinal € demorada e bem
definida, ocorrendo inicialmente um processo inéi&mno, atrofia e a perda da diferenciacéo
celular, enquanto a evolugéo do tipo difuso aptesse de forma mais rgpida sem um padrao
bem definidd’.

O tipo intestinal € mais comum em areas onde oec&g@strico tem caracteristicas
epidémicas, sendo mais freqiente em homens e aaurfaixa etaria mais avancada e estaria
mais sujeito a fatores de risco ambientais. Jaadifuso, pode ocorrer tanto em areas de alto
risco quanto de baixo risco para cancer gastriparece ocorrer em propor¢cdo semelhante

entre homens e mulhetés



1.5. Tratamento cirtrgico do cancer gastrico

A resseccao cirdrgica completa € o Unico tratampotencialmente curativo para o
cancer gastricS. Conforme a localizacdo e extensdo do tumor, sptaela gastrectomia

subtotal ou total.

Deve-se buscar, associada a gastrectomia, margemesdeccao livres de células
neoplasicas, eliminacdo de todos os focos neopksseja do estbmago remanescente ou dos
orgaos em continuidade ou adjacentes, minimas @xa®omplicacdo, melhor qualidade de

vida no pés-operatério e menor indice de recidiva

A gastrectomia subtotal a 3/4 ou a 4/5 (GST) estardicada para os tumores
localizados no antro gastrico, respeitando-se mangeximal livre de 5-6 cm. Também é
utilizada para tumores do corpo distal, desde qua margem livre de 5 cm possa ser
alcancada. E ainda a opcdo mais adequada paraesimoecoces localizados no corpo
gastrico, desde que obtenha-se margem livre maier2gcm. A margem distal (seccdo do
duodeno) deve ser praticada o mais baixo possigahinimo 3 a 4 cm abaixo do piloro. Na
gastrectomia subtotal, preconiza-se a reconstrggdoY de Roux, término lateral, por

aumentar o reservatério gastrico e evitar a gagtrisofagite alcalina de reflfo

A gastrectomia total (GT), por outro lado, estamdicada quando o tumor localiza-se
no terco meédio ou proximal, bem como nas situagiesjue o tumor compromete todo o
estdbmago. Para determinacdo da margem proximalcdetente estariam indicados 5 a 6 cm
para neoplasias do tipo intestinal de Lauren e87para o tipo difuso. Na prética, o exame
histopatolégico de congelagédo raramente esta digglpfazendo com que a determinacéo da
margem se dé pela avaliacdo macroscépica transopara Quando, apesar da margem de
seguranca estar presente, sendo possivel a ré@alizk; um GST, a gastrectomia total é
empregada como método padronizado para o tratarderttidos os casos de cancer gastrico,
ela é chamada de gastrectomia total “de principi@sta conduta era indicada para canceres
tipo anel de sinete ou difuso de Lauren, caindodesuso apOs a publicacdo de 2 estudos

prospectivos randomizados nao mostrando beneféecemdrevida com a sua utilizagéo.

O cancer gastrico precoce, aquele que acomete asmuwt submucosa, apresenta
uma taxa de metastase linfonodal relativamenteabaigmo seré apresentado a séguir
Assim, 0s japoneses propuseram o tratamento derc@necoce através da endoscopia. As



duas principais técnicas seriam a ressec¢do enuoaata mucosa e a dissec¢ao endoscopica
da submucosa. Esta ja esta sendo mais utilizadea quémeira, visto que mucosectomia,
como ficou erroneamente consagrada a resseccasoéipima da mucosa, visto que parte da
submucosa também é ressecada, apresentou taxadeaiecorréncia, particularmente nos
casos em que o tumor apresentava-se com mais der8d Tais técnicas apresentam, no
Japao, sobrevida de em acima de 95%

Quando o tratamento cirurgico visa a eliminar todegocos de doenca, a cirurgia é
dita curativa. Por outro lado, quando a doenc¢at@ em estadio avancado, impossibilitando a
resseccado completa ou na presenca de doencarcidistde carcinomatose peritoneal, ascite
com células malignas, presenca de nodulos metastaupraclaviculares, comprometimento
de vasos vitais, a cirurgia curativa fica inviatalila, sendo denominada paliativa. Assim ela
pode ter por finalidade desobstruir o transito ahiar, retirar um foco hemorragico e

melhorar a qualidade de vidaA reconstrucéo mais utilizada é também o Y dexRou

1.6. Linfadenectomia

Um tema bastante discutido relacionado ao cancstriga € a linfadenectomia
associada a gastrectomia. Sabe-se que com a evalacihvasdo da parede gastrica pelo
tumor o risco de metéastase linfonodal aumentafsgigniemente. Estudos demonstram que o
comprometimento linfonodal esta presente em 2-3% pmhrientes com tumores restritos a
mucosa, elevando-se para 16,6-20% em tumores queesem a submucd$a®® As duas
principais classificagcbes do cancer gastrico, arjapa e a americana, diferem quanto ao
estadiamento linfonodal. A Associacdo Japonesa d@lecél Gastrico (JGCA) dividiu os
linfonodos associados ao estdmago em diversas destalinfonodais. Sdo 6 estacdes
linfonodais N1 (linfonodos Perigastricos) e, outéasN2 (linfonodos ao longo das artérias
gastrica esquerda, hepatica comum e esplénica @eaglocalizados em torno do tronco
celiaco). A linfadenectomia é dita D1, quando €&secados os linfonodos de N1 e é dita D2,
guando sao ressecados aqueles de N1 e N2. A Indattenia D2 também é dita ampliada ou
estendidd’. Conforme a localizacdo do tumor, determinadaacéss serdo ressecadas. O
estadiamento linfonodal para os japoneses vai depetias estacbes comprometidas. Por

outro lado, para a AJCC, o estadiamento linfonedaldepender do niamero de linfonodos
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comprometidos, sugerindo que a linfadenectomia ceemgla pelo menos 15 linfonod®d$>
Apo6s o Japdo atribuir a melhora da sobrevida ds pacdientes a linfadenectomia ampliada,
com taxas de morbi-mortalidade aceitaveis parapeisedimentos, estudos desenvolvidos
em outros centros de pesquisa do ocidente ndoguirsm alcancar os mesmos resultatios
27 A discussdo quanto ao tipo de linfadenectomiaciorse ainda mais tensa ap6s publicacéo
nos anos de 1995 e 1996 na Holanda e no Reino JUmedpectivamente, de resultados
divergentes aos japoneses, ou seja, a resseccamdanpdo resultou em melhora na
sobrevida e, além disso, detectou-se uma maior imwiialidade relacionada a tal

procedimento cirargicd 2" %

Diante da controvérsia quanto aos beneficios dadamectomia D2, diversos estudos
tentam estabelecer variaveis especificas que verdnamtar os procedimentos cirdrgicos
associados a linfadenectomia estendida, vislumbramda melhora na sobrevida e uma
reducdo da letalidade e complicacdes poés-cirurgiCaastatou-se que a resseccao da cauda
do pancreas e a esplenectomia deve ser evitadmfa@enectomias ampliadas, a menos que
haja infiltracdo tumoral, pois € um fator associaoaumento da morbi-mortalidade. Esta
também est4 associada as resseccdes totais dagstoi

Outros estudos comparando linfadenectomias D1 sug2rem que a D2 permite um
estadiamento mais preciso da neoplasia. A ressatdiofonodos limitada as estacbes N1
pode levar ao subestadiamento caso ja tenha hewvetiistase a linfonodos localizados além
dessas estacdes. O subestadiamento implica umpialgodstico mais favoravel ao paciente
além de prejudicar a conduta mais adequada paaam Surge assim o conceito de migracao

de estadio relacionado a linfadenectomia®D2

O namero de linfonodos comprometidos também podeassiderado uma variavel
para avaliacdo da sobrevida de pacientes com cgaserco quando forem examinados mais
de 15 linfonodoS. O comprometimento dos linfonodos esta diretameatacionado a
infiltracdo do tumor na parede gastrica. Quantosniaiiltrado e difuso o tumor, maior
namero de linfonodos deve estar acometido. Assimelagdo entre 0 nimero de linfonodos
ressecados e o numero de comprometidos represantasimelhores fatores de progndstico

para as cirurgias curativas de cancer gastrico

O numero de linfonodos examinados foi consideradorf de progndéstico
independente um estudo envolvendo 3.814 pacierdsegtomizados. Divididos em 4
grupos (T1/2N0, T3NO, T1/2N1 e T3N1), todos apremam aumento da sobrevida a medida
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gue o namero de linfonodos ressecados aumentoQ delQ, particularmente acima de 20 ou
25. Verificou-se, também, que 1 linfonodo compradtefoi encontrado para cada aumento
de 5 linfonodos ressecadfs Assim, a categoria N foi influenciada de formaisna

significativa pela extensdo da linfadenectomia, @uerépria relacdo entre linfonodos

comprometidos e linfonodos ressecados

1.7. TNM

O sistema de classificacdo dos tumores malignosptamiinalidade agrupar os casos
de céncer segundo critérios estabelecidos intemnalohente. S&o os chamados estadios.
Verificou-se que individuos com o mesmo tipo deceampodiam evoluir de maneira distinta,
necessitando de terapéuticas diferenciadas. Assipropdsito de se estabelecer uma
linguagem Unica na classificacdo dos canceres @elansdo da doenca, € possibilitar

comparacdes experimentais clinicas sem ambigiiitiade

O sistema TNM prioriza a classificacdo por extens@wmtomica da doenca,
determinada clinica e histopatologicamente (quaudsivel). Ao se deparar com um caso de
cancer, o clinico deve fazer uma avaliacdo do pmrstipo e decidir qual o tratamento mais
efetivo a ser realizado. Para tal, faz-se necesséara analise objetiva da extensdo anatbmica

da doenc¥. A classificacdo TNM do adenocarcinoma gastricmoetra-se nos anexos 5 e 6.

Em 2002 a UICC/AJCC lancaram o TNM 6 e, em 2010,afresentada a nova

orientacao de classificagcado dos tumores
As principais mudancas apontadas para o cancetcgéstram?>*

* Os tumoregsiajuncédoesofagogéstricau que ocorram nestdbmago, a menos
de 5 centimetrosda juncdo esofagogastricapas que a invadem, sé&o
classificadosatravésdo sistemalNM comocarcinoma de es6fag@ sistema
deestadiamenteevisadodo cancepgastricoaplica-seaostumoresoriginados no
estbmagamais distal e tumoresoriginados nos primeiroS cm, masjue ndo
atravessamjuncao esofagogastrica;

A categoria T passou a seguir o padrdo das ca#sgoio esbéfago e do

intestino, com T2 definido como um tumor que invadauscular prépria e T3
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definido como um tumor que invade o tecido conumsubseroso. T4 é agora
definido como um tumor que invade o (peritbnio &rat) serosa ou estruturas
adjacentes;

* A categoria T1 foi subdividida em T1la (invasado @aiha prépria e muscular
mucosa) e T1lb (invasdo de submucosa) para faciétaasforcos de coleta de
dados;

» Categorias N foram modificados, com o N1 = 1-2diddos positivos, N2 =
3-6 linfonodos positivos, e N3 = 7 ou mais linfonegositivos;

» Citologia peritoneal positiva € classificada conoem;a metastatica (M1).

1.8. Progndstico

Diversos fatores estariam relacionados ao progistio cancer gastrico. Os
mecanismos de acao de muitos desses fatores @odaram bem esclarecidos. A idade, seja
pelo comprometimento das fung¢des orgénica e imgieaée morbidade/mortalidade
operatdria parece constituir um fator relevanteti@darmente em idades acima de 70 anos.
Tumores proximais tendem a ter pior prognosticovavelmente porque a rede linfatica local
predispde a disseminagdo precoce da células twsndrRaisseccdes com doenca residual,
margens comprometidas, apresentam sobrevida digainuEmbora haja controvérsias,
linfadenectomias D2 aumentam a sobrevida em 15%%3@ estadio TNM é um forte
preditor de progndstico. Conforme trabalho da AF8Ja com o novo estadiamento TNM, a
sobrevida em 5 anos para o estadio IA foi de 70|1BY%7,4%, I1A, 45,5%, 1IB, 32,8%, llIA,
19,8%, IlIB, 14,0%, llIC, 9,2% e IV, 4%, demonstdano forte impacto na sobrevida quando
diagndstico ocorre em estadios mais avacados. @iboprogndstico é o comprometimento
linfonodal, conforme trabalho de Kesletal. a sobrevida em 5 anos para pacientes NO foi de
84%, N1, 51%, N2, 47% e N3 de 1¥%A razdo entre o nimero de linfonodos
comprometidos e o numero de linfonodos ressecadnbém esta sendo usado como uma
forma de prever o prognostico dos doentes com cd@jdstrico. Segundo estudo de Liuet.
al., a sobrevida em cinco anos para uma taxa de cometiroento linfonodal de 0%, foi de
78%, entre 1 e 39%, sobrevida de 61%, entre 40& 88%, para comprometimento de mais
de 80%, a sobrevida foi de 6%



13

2. OBJETIVOS

2.1. Objetivos gerais

* Analisar a sobrevida dos pacientes submetidos @iegammia curativa com
linfadenectomia D2 e validar variaveis relacionadas prognostico desses

pacientes.

2.2. Objetivos especificos

» Estadiar os pacientes do estudo segundo a clagsiicTNM, tracando o perfil
dos pacientes com cancer gastrico que procurarasanaco de oncologia
cirdrgica do CEPON,;

 |dentificar o tipo de linfadenectomia associadayastrectomias no servico de
saude em estudo;

* Analisar a sobrevida dos pacientes submetidogadikmectomia ampliada;

» Validar variaveis associadas a sobrevida dessésnpes.
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3. CASUISTICA E METODO

3.1. Casuistica

Foram estudados 73 pacientes submetidos a gastiac{subtotal ou total) por
adenocarcinoma gastrico no Hospital Governador cCBlamos — HGCR e que fizeram
acompanhamento posterior no Centro de Pesquisaslditas — CEPON. A identificacédo
inicial dos pacientes gastrectomizados se deu aadfdise dos mapas cirargicos, junto a
Secretaria do Centro Cirtrgico do HGCR, entre dogerde Janeiro de 2001 de dezembro de
2010. Posteriormente, identificaram-se, no SerdeocArquivo Médico Estatistico (SAME)
do CEPON, os prontuarios dos referidos pacientes gig@tuacdo da coleta de dados. Houve
necessidade de, em alguns casos, recorrer aosigmostdo HGCR, para complementar as
informacdes ausentes nos prontuarios do CEPON.

Identificaram-se 251 gastrectomias realizadas feride periodo. Desse montante,
156 (62,1%) gastrectomias foram realizadas pelgedla Cirurgia Geral e 95 (37,9%) pela
Cirurgia Oncolégica do CEPON, que efetua suas gimarno HRCR. Das 95 gastrectomias
identificadas pelos mapas cirdrgicos e realizadels gquipe de Cirurgia Oncoldgica,
verificou-se, quando da analise dos prontuario€BBON, que, 5 delas, na verdade, foram
esofagectomias, 2 foram resseccéo de tumor de retoepatectomia. Outros 3 casos eram de
GIST e 1 caso foi uma gastrostomia. Para outroacieptes submetidos a gastrectomia no
HGCR, néo foram localizados seus prontuarios no EAMd CEPON ou o prontuério havia
sido aberto, mas ndo havia consulta de acompanham®&ssim, compuseram a populagcao
desse estudo 73 pacientes com diagnostico histolédg adenocarcinoma gastrico, com

acompanhamento posterior a cirurgia junto CEPONu(fi 4).
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Distribuicao Pacientes

O Adenocarcinoma Gastrico
W Esofagectomia

@ Gastrostomia

W GIST

E Hepatectomia

@ Prontuarios Nao Identificados

O Tumor de Reto

Figura 4 - Distribuicdo das 95 gastrectomias realas pela Cirurgia Oncologi

3.1.1. Critérios de inclusdo cos pacientes no estudo

A inclusdodos pacientes no estudo respe 0s seguintes critéric

» Portadores de adenocarcinoma gastrico confirmadds laudo anaton-
patolégico;

» Pacientes submetidos a gactomia pela equipe de Cirurgia Oncoléa do
HGCR,

» Pacientes que realizaram a cirurgia no HGCR, abrpeontuario no CEPOM

e compareceram em pelo meumaconsulta de acompanhamer

3.1.2. Critérios de exclusdo dos pacientes no esttL

A exclusao dos pacntes no estudo respeitou 0s seguintes crit

* Pacientegorr outros tipos de canceres gastricos, como linfoteamniomas.
sarcomas, tumores carcinoides, tumores estrom#&s |

» As gastrectomias realizadas pela equipe de Cir@gra;
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» Pacientes que nao dispunham de prontuarios no CEROfle dispunham,

mas nao apresentavam nenhuma consulta de acompartbam

3.2. Meétodo

O projeto do presente trabalho foi aprovado pelmi@ de Etica do CEPON, sob
Protocolo de Pesquisa N° 014/2010, em 02 de juth®0d.0.

A obtencdo dos dados do presente estudo retrogpest deu pela analise dos
prontuarios dos pacientes submetidos a gastrectporiacancer gastrico no HGCR e que
apresentavam consultas de seguimento na Cirurgi@l@gica do CEPON. A revisdo dos
prontudarios teve como objetivo coletar informacsrentes: a situacao, a idade, ao sexo, a
localizac&o do tumor, ao tipo histoldgico, ao tg gastrectomia, ao intuito cirdrgico, aos
linfonodos, a invasdo da parede, a metastase tididna quimioterapia, a radioterapia, as
datas de diagndstico, de cirurgia, de recidivaragastase, do Obito ou da ultima visita

(apéndice).

3.2.1. Variaveis estudadas

As variaveis estudadas permitiram tracar um peod pacientes com adenocarcinoma
gastrico em acompanhamento na Cirurgia Oncoloégic@EPON e tentar estabelecer fatores

progndsticos relacionados a sobrevida desses pegien

3.2.2. Descricao das variaveis

* Procedéncia:Cidades de origem dos pacientes.
» Idade: menor e maior ou igual a 70 anos.
» Sexo:masculino e feminino.

» Situacao: paciente vivo ou ido a 6bito.
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* Localizacdo do tumor: regidao(6es) gastrica(s) com comprometimento direto
pelo tumor, conforme descricdo do anatomo-patotdgiérdia, corpo, antro,
antro / corpo, corpo / fundo, antro / corpo / fundo

» Tipo histoldgico: intestinal e difuso, segundo a classificacdo dedm

» Tipo de gastrectomia:subtotal ou total.

e Intuito cirdrgico: RO — Quando alcanca resseccao completa do tumor ou
auséncia de tumor residual, microscopica e macposammente; R1 — quando
identificado tumor residual a microscopia; R2 —rmgl@ macroscopicamente,
n&o se consegue ressecar todo o téinor

* Linfadenectomia: acima e abaixo de 25 linfonodos ressecados.

* Razao entre linfonodos metastaticos e ressecadasima e abaixo de 25%.

* Invaséao da parede:conforme o TNM 6 e 7 (anexo 5 e 6).

» Comprometimento linfonodal: conforme o TNM 6 e 7 (anexo 5 e 6).

e Estadiamento:conforme o TNM 6 e 7 (anexo 5 e 6).

* Quimioterapia: realizagdo de quimioterapia adjuvante no decorrer d
acompanhamento.

* Radioterapia: realiza¢éo de radioterapia no decorrer do acom paaiia.

* Recidiva: recorréncia do tumor local no decorrer do acompaueino.

* Metastase:recorréncia da doenca a distancia.

3.3. Anélise estatistica

Foi utilizado o programa estatistico SPSS I8c0Vindowspara a digitacdo e anélise

estatistica dos dados.

Para analise do progndstico, o tempo de sobrewidade recidiva local foi calculado
a partir da data do tratamento cirirgico até a dktarecidiva ou da Ultima visita de
acompanhamento, quando ndo houve recidiva. O tetappbrevida livre de metastase foi
calculado como sendo o periodo entre a gastrectendadata de ocorréncia da primeira
metastase, detectada por exame de imagem ou daféindo seguimento para 0s casos que
nao apresentaram metastase. O tempo de sobrevadgad@specifica (ou especifica por

cancer) foi calculado como o periodo entre a ciauey a data de ocorréncia do Obito,
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decorrente da doenca ou a data da Ultima visita @apacientes vivos ou que faleceram por
causa nao decorrente da doenca)

A sobrevida estimada foi calculada pelo método dpl&-Meier e a comparacao das
curvas por meio de teste tleg-rank O modelo de regressdo de Cox foi utilizado para o
calculo dashazard ratiospara recidiva local, metastase a distancia e suwolaredoenca-
especifica. A técnica dé&tepwise fowardfoi utilizada para a construgdo do modelo
multivariado. Para andalise multivariada, foramizditlas apenas as variaveis que atingiram

significancia estatisticg (< 0,05) na andlise univariada.

Os critérios de censura para a curva de sobrewttarpétodo de Kaplan-Meier ou
para utilizacdo da regressao de Cox foram:

No célculo de sobrevida livre de recidiva — pa@srdem recorréncia da doenca até a
data da ultima visita;

No célculo de sobrevida livre de metastases — pasesem metastases até a data da
altima visita;

No célculo de sobrevida especifica por cancer 4eptes vivos na data da ultima
visita ou pacientes que foram a Obito e ccgasa mortisndo foi relacionada ao

cancer.

Todas as variaveis foram analisadas quanto a syertémcia em relacdo ao
progndstico para sobrevida livre de recidiva losabrevida livre de metastases e sobrevida

especifica.

Pacientes que apresentavam data da ultima visitmdid de 2 anos e que eram
considerados como ativos (em seguimento) pelo SAdAE|ciparam da curva de sobrevida
até a data da ultima visita, sendo classificadosocoensura.

Optou-se por efetuar a simplificacdo dos numeriigzando técnicas padronizadas de
arredondamento com eliminacédo de casas decimaioparalores referentes a freqiiéncias. A

significancia estatistica foi determinada para @howvde p < 0,05.
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4. RESULTADOS

A Figura 5apresenta a procedéncia dos pacientes submetitisseccado cirlrgic
Notase que 48 (66%) deles sdo oriundos da Grande iifqnidis, enquanto outros 25 (34
sdo provenientes daversos locais do Estado. Os municipios com maimpnero de casc
foram: Floriandpolis 20 (27%), S&o José 13 (18%)héca 8 (11%) e Biguacu 4 (6%) cas
Outros 3 municipios da Grande Floriandpolis apresam 3 (4%) casos (Angelina, Garop.
e Santo Amaro da Imperatriz). As cidades de procedéncia @wmsas 25 pacientes foral
Brusque (1), Cacador (1), Canoinhas (1), ConcdiaFraiburgo (1), Ibirama (1), Icara (.
Imarui (1), Imbituba (2), Itapema (2), ltuporang Jacinto Machado (1), Jaracdo Sul (2),
Lebom Régis (1), Luzerna (1), Salto Veloso (1), 3é&aquim (1), Tubardo (2), Videira (2

Xanxeré (1).

@ Outros Municipios da Grande

Procedéncia dos Pacientes o
Floriandpolis

W Biguagu

@ Palhoga

W S3o José

E Floriandpolis

E Outros Municipios do Estado

Figura 5 - Distribuicdo dos pacientes segundo a proced

Dos pacientes selecionados, 40 (54,8%) deles s sexo masculino, enquanto
(45,2%), do feminino. Anédia de idac foi de 59,9 anos, variando entre 34 e 92 anos
pacientes gastrectomizados com idade maior ou @70 anos foranl9 (26,0%) e com
menos de 60 anos 32 (43,8%). Dos pacientes docg 33 (45,2%) foram a 6bito e os out
40 (54,8%) apresentavase- vivos ou houve perda de seguimento (Tabelady.daciente

mortos, 32 (48,8%) morreram pelo cancer gastrido(l4%), por outras caus
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Variaveis Atributos
Sexo n° (%) N=73
Masculino 40 (54,8)
Feminino 33 (45,2)
Idade N=73
Média (minima — maxima) 59,9 (34 -92)
< 70 anos 54 (74,0)
> 70 anos 19 (26,0)
Situacéo n° (%) N=73
Vivos ou perda de seguimento 40 (54,8)
Obitos 33 (45,2)

Para o periodo analisado, 36 (49,3%) apresentaganvass e 4 (5,5%) apresentaram

perda de seguimento.

A regido anatdbmica mais acometida pelo adenocamargastrico foi o antro, com 41

(56,2%) casos, seguida pela céardia, 10 (13,7%)soag®lo corpo 9 (12,3%) casos. Mais de
uma regiao foi comprometida pelo tumor em 13 (17,p&eientes O tipo histologico difuso
prevaleceu no grupo estudado, atingindo 45 (62 d6jentes. O tipo intestinal ocorreu em
27 (37,5%) pacientes. A gastrectomia subtotal foiaas efetuada, em 40 (54,8%) cirurgias,
enquanto a total em 33 (45,2%) (Figura 6). Congegeiefetuar cirurgias curativas, resseccgao
RO, em 55 (75,3%) casos. A cirurgia com tumor resicdbcorreu em 18 (24,7%) casos
(Tabela 2).

Tabela 2 -Distribuicéo por localizacédo tumoral, tipos hisgiios e de gastrectomia e intuito

cirdrgico

Variaveis Atributos

Localizagcdo do Tumor n° (%) N=73
Cardia 10 (13,7)
Corpo 9 (12,3)
Antro 41 (56,2)
Antro / Corpo 7 (9,6)
Corpo / Fundo 34,1
Antro / Corpo / Fundo 3(4,1)

Tipo Histolégico n° (%) N=72
Intestinal 27 (37,5)
Difuso 45 (62,5)

Tipo de Gastrectomia n° (%) N=73
Subtotal 40 (54,8)
Total 33 (45,2)

Intuito CirGrgico n° (%) N=73
R1/R2 18 (24,7)
RO 55 (75,3)

Ocorreu recidiva em 7 (9,6%) pacientes, cujas inaabes foram: esoéfago distal (4),
coto gastrico (2), e anastomose esofago-jejunal N&p houve recidiva em 66 (90,4%)
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pacientes. A metastase foi identificada em 18 (@4 acientes, enquanto 55 (75,3%) né

apresentaram (Tabela ). mesmo paciente pode tedo acometido por mais de um fc

metastatico (Figura 7).

Tabela 3 -Distribui¢do porrecidiva e metastase

Variaveis Atributos

Recidiva n° (%) N=73
Sim 7(9,6)
Nao 66 (90,4)

Metastase n° (%) N=73
Sim 18 (24,7)
Nao 55 (75,3)

O numero médio de linfonodos ressecados foi de62thfonodos, em 70 paciente

visto que 3 paciente nao apresentavam especifickddmero de linfonodos ressecados.

25 (35,7%) pacientes foi efetuada linfadeneia com 25 ou mais linfonodos ressecados.

outros 45 (64,3%) a linfadenectomia foi de menos28e(64,3%). O numero médio

linfonodos comprometidos foi de 5(Tabela 4).

Tipo de Gastrectomia

EGST BGT

Focos Metastaticos

12
10

O N &~ O ®

Figura 6 - Distribuicéo dos tipos d
gastrectomias

Figura 7 - Distribuicdo dosfocos
metastaticc

Tabela 4 -Distribuicédo por Linfonodos Ressecados e Compralog

Variaveis Atributos
Linfonodos Ressecados %) N=70

Média (minimo +maximo’ 20,26 (0 —59)

Mediana 18

< 25 Linfonodos 45 (64,3)

> 25 Linfonodos 25 (35,7)
Linfonodos Comprometidos r° (%) N =70

Média (minimo -maximo 5,1 (0 - 36)
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Tratamento complementar a cirurgia foi utilizado alguns pacientes através

quimioterapia e da radioterapia. Quimioterapia dioterapia foram utilizadas isoladame

em 13 (17,8%) e 2 (2,7%) casos, respectivameniglagmo a associacdo de ambas

aplicada a 19 (26,1%). 39 (53,4%) pacientes ndrdim uso de nenhuma modalidade

tratamento complement@rabelas).

Tabela 5 -Distribuigdo poiradioterapia e quimioterapia

Variaveis Atributos

Tratamento Complementar r° (%) N=73
Nao 39 (53,4)
Apenas Quimioterapia 13 (17,8)
Apenas Radioterapia 2(2,7)
Quimioterapia + Raaterapi: 19 (26,1)

A Tabela 6 referse a invasdo da parede, a metastase linfonodaletastase

distancia e ao estadiamento segundo as diretr@AJCC Cancer Staging Manual 6th %.

A analise da invasao da parede onstrou que 14 (19,2%) dos pacientes foram claaslifis
com T1, T2, 17 (23,3%), T3, 32 (43,8%) e T4, 10,71%). Nao houve acometimer
linfonodal em 32 (44,4%). Foram classificados cawio 23 (31,9%), N2, 6 (8,3%) e N3,

(15,3%).Para essa analise, caso foi excluido pelo fato de o laudo anat-patolégico néo

fazer referéncia aos linfonodos. Em 2 casos, odaladanatom-patoldgico fazia referéncia

“massas confluentes de linfonodos comprometidog’stél situacdo, decic-se classifica-los
como N3.0 estadiamento classificou como 1A, 14 (19,4%) sadB, 7 9,7%) e Il, 15
(20,8%). Foram estadiados como llIA, 1IIB e IV, 115,3%), 7 (9,7%) e 18 (25,0%

respectivamente (Figurg.8

Estadiamento

BIA

miB

BEIIIA

@B

(m\Y)

Figura 8 - Estadiamento segundo TN6
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Tabela 6 - Distribuicdo por invasdo de parede (T), metastadgeniodal (N), metastase a
distancia e estadiamento, segundo TNM 6

Variaveis Atributos

Invasdo da Parede n° (%) N=73 % acumulada
T1 14 (19,2) 19,2
T2 17 (23,3) 42,5
T3 32 (43,8) 86,3
T4 10 (13,7) 100,0

Metastase Linfonodal n° (%) N=72
NO 32 (44,4)
N1 23 (31,9)
N2 6 (8,3)
N3 11 (15,3)

Metéastase a Distancia a Cirurgia n° (%) N=73
MO 67 (91,8)
M1 6 (8,2)

Estadiamento n° (%) N=72 % acumulada
1A 14 (19,4) 19,4
B 7(9,7) 29,2
Il 15 (20,8) 50,0
A 11 (15,3) 65,3
B 7(9,7) 75,0
\Y 18 (25,0) 100,0

A Tabela 7 apresenta as informacgfes para invasjmamge, metastase linfonodal,
metastase a distancia e estadiamento segundoeatszds daAJCC Cancer Staging Manual
7th Ed? A andlise da invasédo da parede demonstrou q(644%) pacientes apresentavam-
se a cirurgia com o tumor penetrando na serosa¥)5u acometendo estruturas adjacentes.
Apenas em 19,1% dos casos a infiltracdo do tunsirimgia-se as estruturas gastricas mais
superficiais da mucosa - invasdo da lamina propuamuscular mucosa - (12,3%) e a
submucosa (6,8%). O acometimento linfonodal estaxsente em 32 (44,4%) pacientes. A
doenca metastatica a distancia estava ausente €@1BPo) pacientes a cirurgia, porém,
considerando todo periodo de acompanhamento, l@npes apresentaram Metastase a
distancia. Quanto ao estadiamento, 14 (19,4%) pesdoram classificados no estadio IA, 4
(5,6%), no 1B, 8 (11,1%), no lIA, 10 (13,9%) no lIBara o estadio IlIA, foram estadiados 5
(6,9%), para o IlIB, 10 (13,9%) e para o llIC (Z&R 5 (6,9%) foram estadiados como IV
(Figura 9).
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Tabela 7 - Distribuicdo porinvasao da parede (T), metastasdohodal (N), metastase a
distancia e gtadiamento, segundo o TNN

Varigveis Atributos

Invaséo da Parede n° (%) N=73 % acumulada
Tla 9(12,3) 12,3
T1lb 5(6,8) 19,1
T2 11 (15,0) 34,1
T3 6 (8,2) 42,4
T4a 32 (43,8) 86,3
T4b 10 (13,7) 100

Metéastase Linfonodal n°® (%) N=72
NO 32 (44,4)
N1 11 (15,3)
N2 9 (12,5)
N3 20 (27,8)

Metéstase a Distancia a Cirtgia n° (%) N=73
MO 67 (91,8)
M1 6 (8,2)

Metastase durante Acompanhamento® (%) N=73
MO 55 (75,3)
M1 18 (24,7)

Estadiamento n° (%) N=72 % acumulada
1A 14 (19,4) 19,4
1B 4 (5,6) 25,0
1A 8 (11,1) 36,1
1]} 10 (13,9) 50,0
A 5(6,9) 56,9
1B 10 (13,9) 70,8
lnc 16 (22,2) 93,1
\% 5 (6,9) 100,0

EIA

Estadiamento

mIB

oIA

mIIB

A

DB

olc

o

Figura 9 - Estadiamento segundo TN7
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4.1. Andlise da sobrevida

Foi feita a andlise de sobrevida relacionada aempeto cancer (sobrevida doenca-
especifica) e aos periodos livres de recidiva lead metastase. O periodo de seguimento foi
calculado a partir da data de realizacdo da cargiriando entre 0,5 e 77,7 meses. A média

foi de 26,3 meses e a mediana de 19,1 meses.

4.1.1. Sobrevida doenca-especifica

O 6bito pelo tumor ocorreu em 32 (43,8%) paciemted (1,4%), foi a Obito por
trombose Assim, este paciente foi considerado coermsura para efeitos da analise da
sobrevida doenca-especifica. O tempo de sobrewideafculado a partir da data da cirurgia
até o Obito ou a data da ultima visita. A sobrevldanca-especifica média foi de 26,2 meses
e a mediana de 19,1 meses. Para 2 e 5 anos, aidalifeenca-especifica foi de 65,0:9%,8
e 48,8%t 6,9. A influéncia de cada variavel na sobrevidamtou significancia estatistica na
andlise univariada para os parametros: localizagatumor p=0,006), tipo de gastrectomia
(p=0,024), intuito cirdrgico g<0,001), numero de linfonodos ressecados (linfadenea)
(p=0,020), razéo entre linfonodos comprometidos eeresios §=0,002), invasdo da parede
TNM 6 (p<0,001), metastase linfonodal TNM ©=0,002), invasdo da parede TNM 7
(p<0,001), metéastase linfonodal TNM $=0,017), metastase a distancip<@001) e
quimioterapia associada a radioterap0(019) (Tabela 8). As curvas de sobrevida doenca-
especifica relacionadas as variaveis com signifiednstatistica na analise univariada séo
apresentadas na sequencia (Figuras 10 a 23). Naeamaltivariada foi aplicado o teste de
regressdo de Cox, porém, nenhum fator foi estaisgnte significativo como variavel
independente em relagcédo a sobrevida doenca-especifi
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Sobrevida Doenca-Especifica

Variavel n (%) 2 anos (%) 0 p (Log
+
SE 5 anos (%)x SE Rank)
Masculino 40 (54,8) | 63,4+ 7,8 47,2 9,1
Sexo . 0,654
Feminino 33(45,2)| 62,9+ 9,1 47,5 10,4
< 70 anos 54 (74,0) 62,7+ 7,0 51,8t 8,0
Idade 0,747
> 70 anos 19 (26,0)| 68,0+ 10,8 40,8t 12,4
1 22 (30,1) | 63,5+ 11,3 37,1+ 13,5
Localizacdo do Tumor 2 48 (65,8) |67,8+ 6,9 54,6+ 8,1 0,006
3 3(4,1) 0 0
, L Intestinal 27 (37,5) | 68,9+ 9,2 45,9+ 11,2
Tipo Histolégico ) 0,791
Difuso 45 (62,5) |161,8+ 7,6 53,3+ 8,7
Subtotal 40 (54,8) | 74,1+ 7,1 61,9+ 8,8
Tipo Gastrectomia ( ) 0,024
Total 33 (45,2) | 50,6+ 9,3 30,7+ 9,6
_ L R1/R2 18 (24,7) | 27,8+ 10,6 11,1+ 7,4
Intuito Cirdrgico < 0,001
RO 55 (75,3) | 75,7+ 6,2 63,0+ 7,8
< 25 Linfonodos | 45 (64,3 67,7 40,6+ 8,4
Linfadenectomia ] ! ( ) |57 0,020
> 25 linfonodos |25 (35,7) | 88,0+ 6,5 66,6+ 12,0
N < 0,25 (25%) 42 (64,6) | 79,6+ 6,5 63,6+ 8,9
R LNC/LNR 0,001
aza0 >0,25 (25%) |23 (254) [42,5£10,5 | X
T1 14 (19,2) | 100 100
T2 17 (23,3) | 93,8+ 6,1 93,8+ 6,1
Invasdo da Parede TNM 6 ( ) < 0,001
T3 32 (43,8) |44,0+9,2 17,6+ 7,7
T4 10 (13,7) | 30,0+ 14,5 X
NO 32(44,4) 82,2+ 7,3 65,8+ 10,3
N1 23 (31,9 ,1+ 10, 54,6+ 10,8
Metéastase Linfonodal TNM ¢ ( ) |60,1+ 10,4 0,002
N2 6 (8,3) 33,3+£19,2 0
N3 11 (15,3) | 40,9+ 16,3 X
IA 14 (19,4) | 100 100
B 7(9,7) 100 100
Estadiamento TNM 6 Il 15 (20,8) | 68,9+ 13,3 45,0+11,0 <0.001
I 1
A 11 (15,3) | 63,6+ 14,5 50,9 + 16,3
1]=] 7(9,7) 28,6+17,1 X
\V 18 (25) |37,0+11,9 X
Tla 9(12,3) |100 100
T1b 5 (6,8) 100 100
Invasdo da Parede TNM 7 T2 11 (15.0) 100 100 < 0,001
nv ,
T3 6 (8,2) 66,7+ 19,2 X
T4a 32 (43,8) |41,6+9,1 16,7+ 7,4
T4b 10 (13,7) |37,5+17,1 X
NO 32(44,4) |182,2+7,3 65,8+ 10,3
N1 11 (15,3 ,3+ 15,0 X
Metéastase Linfonodal TNM 1 ( ) 62,31 0,017
N2 9(12,5) |55,6+ 16,6 44,4+ 16,6
N3 20 (27,8) | 43,7+ 11,4 X
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Sobrevida Doenca-Especifica

Variavel n (%) Lo
2 anos (%) SE | 5 anos (%) SE ‘F;ankg 9

IA 14 (19,4) | 100 100
IB 4(56) |100 100
A 8 (11,1) |100 100

Estadiamento TNM 7 I8 10(13,9) 50,0+ 18,8 X < 0,001
HIA 5(6,9) |60,0+21,9 X
1B 10 (13,9) | 68,6+ 15,1 41,1+ 17,6
lnc 16 (22,2) | 36,5+ 12,3 X
\Y 5(6,9) |0 0

QT Po6s-Operatério (estad Néo 9(47,3) |13,9+12,7 0 0.162

Il e IV) TNM6 Sim 10 (52,7) |50,0+ 15,8 X ’

QT + RT Po4s-Operatéri Néo 9(36,0) |13,9+12,7 0 0.019

(estadio Il e IV) TNM6 Sim 16 (64,0) | 55,6+ 12,6 31,7+ 12,6 ’

Recidiva N-élo 66 (90,4) [ 62,6+ 6,3 54,9+ 6,9 0,234
Sim 7 (9,6) 71,4+ 17,1 14,3+ 13,2

3 Nao 55 (75,3) | 72,8+ 6,3 63,8+ 7,3

Metastase ) < 0,001

Sim 16 (24,7) | 37,0+ 11,7 X

(SE = Standard Error; X — Todos os pacientes faransurados anteriormente a tal periodo)

1,07

0,87

0,67

Sobrevida %

0,47
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0,07

20,0
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60,0

Sobrevida Doenga-Especifica (meses)

—I1Curva Sobrevida
=+ Censura

Figura 10 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafd pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico
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Figura 11 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafd pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em funcdoaddizacao do tumor
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Figura 12 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafd pacientes

gastrectomizados por cancer gastrico em funcagpdode gastrectomia
(p=0,024)
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Figura 13 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafd pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em fungdontata cirdrgico
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Figura 14 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafa pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em funcédo miae linfonodos
ressecadosp(= 0,020)
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Figura 15 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesepdia pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em funcédo alaor entre
linfonodos comprometidos / ressecados (0,001)
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Figura 16 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesepafa pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em funcaaes@o da parede
TNM 6 (p < 0,001)
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Figura 17 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafa pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em funcaoedastase linfonodal
TNM 6 (p = 0,002)
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Figura 18 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafa pacientes
gastrectomizados por cancer géastrico em funcasidaiamento TNM 6
(p <0,001)
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Figura 19 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafd pacientes
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TNM 7 (p < 0,001)
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Figura 20 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesepafa pacientes
gastrectomizados por céancer gastrico em funcaoedastase linfonodal
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Figura 21 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafa pacientes
gastrectomizados por cancer géastrico em funcasidaiamento TNM 7

(p <0,001)
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Figura 22 - Curva de sobrevida doenca-especifica em meses2papacientes
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funcéo do tratamento complementar=0,019)
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Figura 23 - Curva de sobrevida doenca-especifica em mesesopafd pacientes
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4.1.2. Sobrevida livre de recidiva local

A recidiva local do tumor ocorreu em 7 (9,6%) pates. O tempo de sobrevida livre
de recidiva local foi calculado a partir da datacttargia até a data da recidiva ou a data da
altima visita naqueles pacientes que nédo apresentagcidiva local. A sobrevida livre de
recidiva local média foi de 24,8 meses e a medi@na8 meses. Para 2 e 5 anos, a sobrevida
livre de recidiva local foi de 88,3 %4,5 e 83,9% 6,1. Obteve-se significancia estatistica na
analise univariada para as seguintes variavesalizacdo do tumoin(p=0,001), intuito
cirdrgico (=0,045), invasdo da parede TNM p=0,034), metastase linfonodal TNM 6
(p=0,028), metastase a distancig={,006) (Tabela 9). As curvas de sobrevida livre de
recidiva local relacionadas as variaveis com sigguifcia estatistica na analise univariada sao
apresentadas na sequencia (Figuras 24 a 29). dliseamultivariada foi aplicado o teste de
regressdo de Cox, porém, nenhum fator foi estaisgnte significativo como variavel

independente em relagcéo a sobrevida livre de recldcal.

Tabela 9 -Sobrevida livre de recidiva local em 2 e 5 anos

Sobrevida Livre de Recidiva Local
Variavel n (%) p (Log
05+ 05+
2 anos (%)+ SE |5 anos (%)x SE Rank)
Masculino 40 (54,8) | 93,2+ 4,7 93,2 4,7
Sexo o 0,228
Feminino 33 (45,2) | 83,0+ 7,9 73,7+ 11,2
< 70 anos 54 (74,0) 88,8+ 5,3 88,8t 5,3
Idade 0,428
> 70 anos 19 (26,0)| 88,2+ 7,8 75,6+ 13,5
1 22 (30,1) | 77,8+ 11,7 77,8+11,7
Localizacao do Tumor 2 48 (65,8) [ 94,4+ 3,9 88,9+ 6,5 0,001
3 3(4,1) 0 0
. . Intestinal 27 (37,5) |90,0+6,7 80,0+ 11,2
Tipo Histolégico ) 0,824
Difuso 45 (62,5) [86,6+6,4 86,6+ 6,4
_ ] Subtotal 40 (54,8) [93,8+4,3 8,71+ 7,6
Tipo Gastrectomia 0,231
Total 33 (45,2) |79,2+9,6 79,2+ 9,6
, L R1/R2 18 (24,7) | 88,9+ 10,5 47,4+ 22,8
Intuito Cirargico 0,045
RO 55 (75,3) |91,0£4,3 91,0£4,3
) _ < 25 Linfonodos | 45 (64,3) | 86,8+ 6,2 78,9+9,4
Linfadenectomia ) 0,193
> 25 linfonodos |25 (35,7) | 94,4+ 5,4 94,4+ 5,4
- < 0,25 (25%) 42 (64,6) [90,8+5,1 90,8+ 5,1
Raz&o LNC/LNR 0,215
> 0,25 (25%) 23 (35,4) |83,7+11,1 X
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Tabela 9 —Sobrevida livre de recidiva local em 2 e 5 anasfjouacao).

Sobrevida Livre de Recidiva Local
Variavel n (%
) 2 anos (%)+ SE |5 anos (%) + SE P (Log
Rank)
T1 14 (19,2) | 100 100
. T2 17 (23,3) |92,3+ 7,4 92,3+ 7,4
Invasdo da Parede TNM 6 0,034
T3 32 (43,8) | 75,3+ 9,8 60,3+ 15,6
T4 10 (13,7) | 100 100
NO 32 (44,4) 191,6+5,7 91,6+5,7
) _ N1 23(31,9) |94,7+5,1 94,7+¢5,1
Metéastase Linfonodal TNM ¢ 0,028
N2 6 (8,3) 80,0+ 17,9 0
N3 11 (15,3) | 66,7+ 27,2 66,7+ 27,2
IA 14 (19,4) | 100 100
1B 7(9,7) 83,3+ 15,2 83,3+ 15,2
) 1] 15 (20,8) 90,9+ 8,7 90,9+ 8,7
Estadiamento TNM 6 0,504
1A 11 (15,3) |90,0£9,5 90,0+ 9,5
nB 7(9,7) |80,0£17,9 80,0+ 17,9
v 18 (25) 80,0+ 17,9 40,0+ 29,7
Tla 9(12,3) |100 100
Tilb 5(6,8) 100 100
3 T2 11 (15,0) | 90,0+ 9,5 90,0+ 9,5
Invasao da Parede TNM 7 0,103
T3 6(82) 100 100
T4a 32 (43,8) |96,0+ 3,9 59,8+ 15,6
T4b 10 (13,7) | 100 100
NO 32 (44,4) | 96,0+ 3,9 91,6+5,7
) _ | N1 11 (15,3) |100 100
Metéastase Linfonodal TNM 0,276
N2 9(12,5) |87,5+11,7 87,5+11,7
N3 20 (27,8) | 80,0+ 13,5 X
1A 14 (19,4) | 100 100
1B 4(56) |66,7+27,2 X
A 8(11,1) |100 100
_ B 10 (13,9) | 83,3+ 15,2 X
Estadiamento TNM 7 0,265
1A 5(6,9) 100 100
1B 10 (13,9) [90,0+9,5 90,0+ 9,5
nc 16 (22,2) | 73,3+ 17,6 48,9+ 23,2
v 5(6,9) |100 100
3 Nao 55 (75,3) | 92,6+ 4,1 92,6+4,1
Metastase ) 0,006
Sim 16 (24,7) | 69,9+ 15,5 X

(SE = Standard Error; X — Todos os pacientes faansurados anteriormente a tal periodo)
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Figura 24 - Curva de sobrevida livre de recidiva local em mesasa os 73
pacientes gastrectomizados por cancer gastrico
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Figura 25 - Curva de sobrevida livre de recidiva local em mesasa os 73
pacientes gastrectomizados por cancer gastricaieg@d da localizacao
do tumor p < 0,001)
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Figura 26 - Curva de sobrevida livre de recidiva local em mesasa os 73
pacientes gastrectomizados por cancer gastrico usmgad do intuito
cirargico ( < 0,001)
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Figura 27 - Curva de sobrevida livre de recidiva local em mesasa os 73

pacientes gastrectomizados por cancer gastricauag@d da invasédo da
parede TNM 6 (p = 0,034)
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Figura 28 - Curva de sobrevida livre de recidiva local em mesasa os 72

pacientes gastrectomizados por cancer gastricouagéé da metastase
linfonodal TNM 6 (p = 0,028)
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Figura 29 - Curva de sobrevida livre de recidiva local em mesas os 73

pacientes gastrectomizados por cancer gastricauag@id da ocorréncia
de metastase (p = 0,006)
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4.1.3. Sobrevida Livre de Metastase

A identificacdo de doenca metastatica ocorreu enfR4& %) pacientes. O tempo de
sobrevida livre de metastase foi calculado a pafér data da cirurgia até a data de
identificacdo da primeira metdstase ou a data tilmallvisita, naqueles pacientes que néo
apresentaram metastase. A sobrevida livre de doratastatica meédia foi de 24,5 meses e a
mediana de 18,2 meses. Para 2 e 5 anos, a sobligkedae recidiva local foi de 74,0%5,8
e 65,0%+ 8,3. Obteve-se significancia estatistica paraismalnivariada para intuito
cirurgico (<0,001), razéo entre linfonodos comprometidos sealos {<0,001), invasédo
de parede TNM 6p<0,001), metastase linfonodal TNM 6=0,002), invasao de parede TNM
7 (p=0,008), metastase linfonodal TNM @=0,018), quimioterapia associada a radioterapia
(p=0,025) (Tabela 10). As curvas de sobrevida ligee recidiva local relacionadas as
variaveis com significancia estatistica na andlisvariada sdo apresentadas na sequiencia
(Figuras 30 a 39). Na analise multivariada foi @aado o teste de regressédo de Cox, porém,
nenhum fator foi estatisticamente significativo cowariavel independente em relacdo a

sobrevida livre de metastase.



Tabela 10 - Sobrevida livre de metastase em 2 e 5 anos
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Sobrevida Livre de Metastase

Variavel n (%) p (Log
05+ 05+
2 anos (%) SE | 5 anos (%)+ SE Rank)
Masculino 40 (54,8) | 75,3+ 7,2 59,3+ 12,7
Sexo o 0,604
Feminino 33 (45,2) | 69,9+ 10,3 69,9+ 10,3
< 70 anos 54 (74,0) | 78,8+ 6,4 63,7+ 11,6
Idade 0,590
> 70 anos 19 (26,0) | 64,8+ 11,8 64,8+ 11,8
1 22 (30,1) | 62,6+ 11,7 62,6+ 11,7
Localizagdo do Tumor 2 48 (65,8) | 75,0+ 7,1 66,6+ 10,1 0,499
3 3(4,1) 100 100
. . Intestinal 27 (37,5) | 61,6+ 10,3 61,6+ 10,3
Tipo Histolégico ) 0,295
Difuso 45 (62,5) | 81,5+ 6,7 63,9+ 13,4
_ ) Subtotal 40 (54,8) | 84,2+ 6,0 70,0+ 11,2
Tipo Gastrectomia 0,191
Total 33 (45,2) | 60,0+ 10,5 60,0+ 10,5
_ o R1/R2 18 (24,7) | 40,1+ 14,8 40,1+ 14,8
Intuito Cirdrgico < 0,001
RO 55 (75,3) | 84,2+ 5,6 72,9+ 9,5
] . < 25 Linfonodos | 45 (64,3) | 65,8+ 8,1 65,8+ 8,1
Linfadenectomia ] 0,267
> 25 linfonodos |25 (35,7) | 85,3+ 8,0 59,4+ 18,6
< 0,25 (25%) 42 (64,6) |83,9+6,2 75,5+ 9,7
Razdo LNC/LNR 0,002
> 0,25 (25%) 23 (35,4) | 47,8+ 13,3 X
T1 14 (19,2) | 100 100
T2 17 (23,3) | 92,9+ 6,9 69,6+ 20,8
Invasdo da Parede TNM 6 < 0,001
T3 32 (43,8) | 56,6+ 11,5 48,5+ 12,3
T4 10 (13,7) | 45,0+ 17,4 X
NO 32 (44,4) | 86,8+ 6,2 70,7+ 12,6
. ) N1 23(31,9) [81,3+8,5 81,3+ 8,5
Metastase Linfonodal TNM ¢ 0,002
N2 6 (8,3) 31,3+ 24,5 0
N3 11 (15,3) | 30,3+ 23,3 X
1A 14 (19,4) | 100 100
1B 7(9,7) 100 50,0+ 35,4
) Il 15(20,8) | 72,7+ 14,1 72,7+ 14,1
Estadiamento TNM 6 < 0,001
A 11 (15,3) | 90,0+ 9,5 90,0+ 9,5
1B 7(9,7) 457+ 224 22,9+ 19,7
\V 18 (25) 32,4+ 16,1 X
Tla 9(12,3) |100 100
Tib 5(6,8) |100 100
T2 11 (15,0) (90+9,5 67,5+ 20,7
Invasdo da Parede TNM 7 0,008
T3 6(8,2) |100 100
T4a 32(43,8) |48,3+11,2 41,4+ 11,6
T4b 10 (13,7) | 75,0+ 15,3 X
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Tabela 10 - Sobrevida livre de metastase em 2 e 5 ano (comEm)a

Sobrevida Livre de Metastase
Variavel n (%) p (Log
05+ 05+
2 anos (%) SE | 5 anos (%)+ SE Rank)
NO 32 (44,4) |81,7+7,6 70,1+ 12,6
) _ N1 11 (15,3) | 77,9+ 14,1 X
Metastase Linfonodal TNM 0,018
N2 9 (12,5) |88,9+10,5 88,9+ 10,5
N3 20 (27,8) | 44,4+ 14,5 X
IA 14 (19,4) |100 100
IB 4(56) |100 50,0+ 35,4
A 8 (11,1) |100 100
) 1B 10 (13,9) | 50,0+ 23 X
Estadiamento TNM 7 < 0,001
HIA 5(6,9) |50,0+25 X
1B 10 (13,9) | 90,0+ 9,5 90,0+ 9,5
lnc 16 (22,2) | 45,5+ 16,9 X
v 5(6,9) X X
QT Pés-Operatério (estad Néo 9(47,3) |40,0£17,4 0
_ 0,257
Il e IV) TNM6 Sim 10 (52,7) | 54,0+ 20,5 X
QT + RT Pds-Operat6ri Ndo 9(36,0) |40,0£129 0
; . 0,025
(estadio 11l e IV) TNM6 Sim 16 (64,0) | 69,2+ 13,7 69,2+ 13,7
o Nao 66 (90,4) | 79,6+ 5,3 69,9+ 9,0
Recidiva ) 0,066
Sim 7 (9,6) 53,6+ 20,1 35,7+ 19,8

(SE = Standard Error; X — Todos os pacientes faansurados anteriormente a tal periodo)
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Figura 30 - Curva de sobrevida livre de metastase em mesasqgsar3 pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico
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Figura 31 - Curva de sobrevida livre de metastase em mesesogar8 pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em fun¢do rdoita cirdrgico
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Figura 32 - Curva de sobrevida livre de metastase em mesasgsab5 pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em funca@zforentre linfonodos
comprometidos / ressecad@s<0,002)
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Figura 33 - Curva de sobrevida livre de metastase em mesesogar8 pacientes
gastrectomizados por cancer géastrico em funcaowdesdo da parede TNM
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Figura 34 - Curva de sobrevida livre de metastase em mesesogar2 pacientes
gastrectomizados por cancer géastrico em funcao eldstase linfonodal
TNM 6 (p = 0,002)
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Figura 35 - Curva de sobrevida livre de metastase em mesesogar2 pacientes
gastrectomizados por cancer gastrico em functadmmento TNM 6
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DISCUSSAO

O presente estudo com pacientes submetidos a aastia por cancer gastrico
propbs-se a validar fatores progndésticos a sohbaerathcionados a morte pela doenca, aos

periodos livre de recidiva e de metastase quers@tamente discutidos na literatura.

A sobrevida doenca-especifica em 2 e 5 anos, dietdan em nosso estudo, foi de
65,0 e 48,8%. Para cinco anos, varios estudoseshtivtaxas de 16,3% 55,896" 56,794%,
57,696°, 419%"°.

Em relacdo ao sexo, a propor¢cdo masculino/femirfinoy em 1,2, diferentemente
das referéncias nacional e para Santa Catarinsfag\pelo INCA para 2010, que seriam de
1,8 e 2,2 homens para cada mulh&ara estudo realizado por Castro, no Estado de S&
Paulo, a proporcéo foi de 24Em nossa andlise univariada, ndo se obteve signifia

estatistica para as curvas de sobrevida estudattasesexo masculino e feminino.

A média de idade dos casos estudados ficou em &®9, comparavel aos casos
estudados por Casffo que foi de 59 anos, Ruiz, 59,4 affas um pouco superior a estudo
desenvolvido por Kinet al.,na Coréia, com 10.783 pacientes, cuja idade niiediaem 53,5
anos’. Com o envelhecimento da populacdo, o diagnéséioo sido feito em populacées
mais idosas, como sugere uma base de dados dadeplaara o periodo entre 1982-1992
onde 27% dos diagndésticos ocorreram para pacieatesnais de 80 anos. A idade acima de
70 anos foi fator de maior morbidade e mortalidpaea dissec¢cdes ampliadas, mas que néo
haveria diferencas entre as taxas de ressecalliglanirabilidade entre as diferentes faixas
etariad®. Outro estudo desenvolvido por Pietoal °, por outro lado, néo verificou diferencas
na morbi-mortalidade entre pacientes acima e ab@@x@0 anos. Nosso estudo comparou a
sobrevida entre pacientes acima e abaixo de 60ean@s houve significancia estatistica entre

as curvas de sobrevida doenca-especifica, recdivaetastase.

O local do estébmago mais acometido pelo tumoradsarhente, em nosso estudo, foi o
antro seguido pela cardia e corpo. Quando areapotantes sao afetadas, o antro continua

em primeiro lugar, seguido do corpo e cardia. Weie uma tendéncia em algumas regides
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do mundo de mudanca no sitio anatdmico do canstriga Na Europa e nos EUA, o cancer
proximal ou da cardia, vem aumentando significatieaté®. Wu et al também constataram
0 aumento do cancer de cardia nos EUA até os a3 € sua estabilizacdo até 2005, ao
contrério das localiza¢cdes ndo Cardia, que vémndifdo ao longo dos anos nesse $ais
Essa tendéncia nédo é verificada no Brasil e nooJapéle predomina o cancer géstrico distal.
Muitos tumores gastricos proximais apresentam co@p@nto muito parecido aos tumores
de esodfago distal. Por ndo haver critérios explcipara classificacdo de tumores que
acometiam a juncdo gastresofagica, ficando a iritdo cirurgido a definicdo quanto a
origem gastrica ou esoféagica, o novo sistema dedieshento da AJCE determina que
tumores da juncdo gastresofagica e aqueles queeptanos 5 cm proximais do estdmago,
mas que atravessam a juncao gastresofagica devetasgficados como tumores esofagico,
enguanto aqueles que ocorrem nos 5 cm proximass,qu@ ndo atravessam a juncao, devem
ser considerados como tumores gastricos. Cancésscgs proximais tendem a ter pior
prognéstico, em geral pela necessidade de ressgésética totaf Ao avaliar as curvas de
sobrevida doenca-especifica, comparando tumoresnmas e distais e agueles acometendo
todo o estbmago, encontrou-se significancia ettatipelo teste de Log Rank=0,006),
com prognostico desfavoravel para o comprometimgetal do estdmago. Por outro lado,

nao houve significancia estatistica na comparagéie es canceres proximais e distais.

Verificou-se no presente trabalho a predominaneitéipb histologico difuso (62,5%),
sobre o intestinal (37,5%), apresentando relachsdintestinal na ordem de 1,7. Estudo
publicado por Marigeet al., revisando 650 casos de cancer gastrico, verifitggara década
de 80, um predominio do tipo intestinal na razad @&. Wu et al., analisando 54.099 casos
de adenocarcinoma de estdbmago nos Estado Unidostataram uma queda do padréo
intestinal entre os anos de 1980-2005, enquanimalifuso aumentou até 2000, mas voltou
a cair até 2005, apresentando uma razao difusstiima de 1,5. Em geral, o tipo intestinal
acomete mais idosos e hom&n€&€m nosso estudo, o tipo histolégico difuso preidom
tanto entre os homens quanto entre as mulherese B8t idosos o tipo difuso também
prevaleceu. Segundo Kiet al., tipos histolégicos mais diferenciados como o tigestinal,
gquando comparados com os menos diferenciados gdséérh anel de sinete), apresentam
melhor prognéstic. N&o verificamos significancia estatistica entrgrapo intestinal e

difuso no presente estudo.

Segundo as classificacdes da Uf&@ resseccao curativa (R0) é aquela que consegue

excisdo completa do tumor. A presenca de tumor duabki pos-cirurgia, seja
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microscopicamente (R1), quanto macroscopicamenf@®, (R considerado procedimento
paliativo. As gastrectomias realizadas neste thab&ram curativas R(0), em 75,3% dos
pacientes. Na andlise estatistica univariada, iveufse que a sobrevida dos pacientes
submetidos a cirurgia R1/R2, apresentaram progrosignificativamente pior para os trés
aspectos analisados: sobrevida doenca especfi@001), sobrevida livre de recidiva
(p=0,045) e sobrevida livre de metastagpe(0(001). Margens comprometidas foram a
principal causa de tumor residual. Um novo concefitotermo de resseccao RO seria o papel
da quimiorradioterapia pré ou pds-operatorio congionde alcancar a cirurgia curativa
naqueles pacientes com tumores em estadio maisal@rseja para tentar eliminar possiveis
residuos tumorais nas margens ressecadas, sejdeptan eliminar células metastéaticas ja
disseminadas em linfonodos nao resse¢adkam et al. alcancaram sobrevida em 5 anos de
64,8, para resseccoes RO e, 9,9 e 8,2 para resesdei@® R2 respectivamente (p<0,0001). Na
analise multivariada, intuito cirargico foi considdo fator prognéstico independente para o
cancer gastrico, com RR de 3,6785@,01475".

Segundo Coimbf4, a gastrectomia total tem sido associada a madobimortalidade
gue a gastrectomia subtotal, particularmente enep@s com idade superior a 60 anos (OR
4,23 IC 95% 1,09-12,05) e comorbidades pré-opaea(®@R 1,25 IC 95% 1,13-8,12) sdo
fatores preditivos independentes associados a damtbiapds gastrectomia total por cancer
gastrico. Ruizet al., em estudo com 801 pacientes submetidos a gastiactoom
linfadenectomia D2, tiveram taxa de morbidade e talidade de 6,8% e 2,2%,
respectivamente, para gastrectomia subtotal e 20¢7%,1%, respectivamente, para
gastrectomia total. A sobrevida em 5 anos também foi significativataenelhor =0,011)
para pacientes com gastrectomia subtotal. A montaidade atribuida a gastrectomia total
esta particularmente associada as fistulas, acggsale outros 6rgaos, como o baco e a
cauda do pancre&s Obtivemos uma sobrevida doenca-especifica paea® anos para
gastrectomia subtotal de 74,1 e 61,9% e para gastnea total de 50,6 e de 30,7%=(

0,024), ndo havendo significancia relacionada aesida livre de recidiva e de metastase.

Um aspecto fundamental para um estadiamento masspr do adenocarcinoma
géstrico, além da analise da invasdo da paredgredanca ou ndo de metastase a distancia, é
a investigacdo do comprometimento metastatico idenbdos que drenam o estdbmago. A
via de disseminacao basica do cancer gastricongasdo da parede, dos linfonodos e a via

hematogénica. A invasdo da parede apresenta redagi@ita com o acometimento linfonodal.
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A chance de comprometimento linfonodal quando ootusncontra-se restrito a mucosa,
varia de 2-3%, quando acomete a submucosa, entée-2B36, com 0 acometimento da
muscular prépria, eleva-se para 44-50% e paradesde acometem a serosa, 63%" %
Mu-Sung, estudando cancer gastrico precoce, detdottonodos positivos em 4,1% dos
pacientes com invas&o apenas da mucosa e 24,3%qeetes com invasdo da submuédsa
A possibilidade de metastase linfonodal ainda etAgess precoces de desenvolvimento
tumoral revela a importancia de se efetuar umauwsttganalise dos linfonodos em pacientes
com cancer gastrico. A UICC orienta que pelo mekoéinfonodos sejam examinados apos

gastrectomia por cancer gastrico UEC

Em nosso estudo, 21 pacientes apresentaram 10 s riefonodos ressecados, dos
quais 6 ndo apresentaram nenhum linfonodo ressecajbs estadios foram (Tla=2, T1lb=2
T4a=2). A possibilidade de se efetuar um estaditongreciso, nessa situacao, fica bastante
comprometida. Conforme sugerem Sndtlhal.,em estudo realizado com 3.814 pacientes, em
diversos estadios, houve uma tendéncia estatigtit@msignificativa (P<0,0001), de se
encontrar um linfonodo positivo para cada cincdolmedos examinados em todos os
pacientes avaliados. Ressalta, assim, a import@lec@rurgioes e patologistas de avaliarem
um ndmero maior de linfonodos para evitar o subéstaento do tumdf. Denget al.
compararam pacientes com metastase linfonodal iy@sitersus metastase linfonodal
negativa. A sobrevida em 5 anos para o primeirparioi de 33,2%, enquanto que no
segundo foi de 85,5%€0,001}".

A linfadenectomia D2 ou ampliada € apontada paos&studos como sendo a forma
de melhor estadiar o tumor e aumentar a sobrevidaagnte. lliaset al. simularam a
realizacdo de linfadenectomia em 57 pacientes egdsitnizados com linfadenectomia D2.
Concluiu, apés analise, que dos 10 pacientes ctadiedlla, 2 passaram para o estadio Il e 1
para o estadio IB. Dos 21 pacientes IlIB, 18 mgmapara o estadio llIA e dos 3 pacientes
em estadio 1V, todos migraram para IlIB. Ou sej@msg 50% dos pacientes, se tivessem sido
submetidos a linfadenectomia D1, teriam sido saloéstios. Importante ressaltar, que todos
os pacientes em estadios IA, IB e Il, ndo apresemtalteracédo de estaffioO melhor
resultado na sobrevida de pacientes submetidoga@déinectomia D2, quando comparados a
pacientes submetidos a D1 no mesmo estadio, podsgkcada, entre outros motivos pelo
real estadiamento do primeiro grupo em detrimentsubestadiamento e uma falsa sobrevida

esperada para o segundo grupo.



53

Quiroz et al.,, em estudo envolvendo 137 pacientes cancer gastrico avancgado,
compararam a sobrevida em 5 anos para pacientegesdbs a D1 versus D2 e verificaram
que a mesma foi de 12,6% e 303%Outro estudo comparando pacientes de 4 grupos
(T1/2NO, T3NO, T1/2N1 e T3N1), verificou maior sebida a medida que o numero de
linfonodos ressecados foi aumentando de 10 a 4@ ¢tla 10 linfonodos ressecados, a
sobrevida aumentou em 7,6%, 11%, 5,7% e 7% em gan® respectivamente Por outro
lado, estudo realizado por Hartgriek al., com 711 pacientes, ndo constatou beneficio na
sobrevida nos diversos grupos estudados, apenesfescem estadio N2 apresentariam um
taxa de sobrevida maior quando submetidos a D2, mAasteria como definir antes da
cirurgia quais pacientes seriam classificados chi2{o.

A resisténcia, principalmente no ocidente, relaattas a execucdo de
linfadenectomias ampliada, refere-se, principalmeatmorbidade e mortalidade associadas.
Constatou-se que a resseccao da cauda do pancaeaspéenectomia deve ser evitada nas
linfadenectomias ampliadas, a menos que hajaragdb tumoral, pois € um fator associado

ao aumento da morbi-mortalid&dé&®

Em nosso estudo, as gastrectomias ndo seguiramtac@io japonés, especificando
quais os linfonodos foram dissecados de cada @esta@8sim, considerou-se uma
linfadenectomia ampliada quando o niumero de liMdosaessecados foi maior ou igual a 25
linfonodos e descri¢cdo cirdrgica de linfadenectoeraartérias do tronco celiaco. Cornejo e
Portanova consideram, como referéncia para umadiémectomia ampliada, o niumero de
linfonodos ressecados igual ou maior que 25 linfes8. Outros autores também consideram
linfadenectomia com 25 linfonodos ressecados coan@npetro para o melhor progndstico de
sobrevidd” *® Linfadenectomia com 25 ou mais linfonodos ressesdoi observada em
35,7% de nossos pacientes, com sobrevida em 2 eo$ estimada de 88,0 e 66,6%
respectivamente. Enquanto para menos de 25 linbeh@d sobrevida, para oS mesmos
periodos, ficou em 57,6 e 40,6, respectivamentemi@a et al., encontraram taxas de
sobrevida semelhantes para 5 anos, 42,8% para rder@s linfonodos e 61,8% para 25 ou
mais®. Kim et al., embora consideram 26 linfonodos ressecados, camenm de corte,
obtiveram significancia estatistica apenas parastédios 1l §=0,0352) e llIA $=0,0052),
com sobrevida em 5 anos de 70,1% e 53’9#m relacéo & sobrevida livre de recidiva e de
metastase, o numero de linfonodos ressecados («2528) ndo teve impacto significante
nos pacientes de nosso estudo, o que também fstatado por Coimbfa Pacientes sem

metastase linfonodal tiveram sobrevida média n@uando submetidos a D2rsusD1 (49,8
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versus 23,5 mesgs= 0,006) e quando mais de 20 linfonodos forameisdos (47,5 versus
21,4 mesep = 0,012}" Estes Gltimos dados sugerem que mesmo pacientesuséncia de

invasao linfonodal seriam beneficiados com linfadomias mais amplas.

Considerando que a classificacdo TNM €& fortemerfedada pelo numero de
linfonodos examinados, gastrectomias com linfadeneas mais restritivas teriam o
estadiamento para categoria N significativamentetadbs, ocorrendo o fendmeno de
“migracdo de estadio”, que ocorre em torno de 158% pacientes com menos de 15
linfonodos ressecad®s*® Assim, a razéo entre linfonodos comprometidosssecado$N-
ratio (NR)” é uma nova variavel que vem sendo consideradasparassociada a analise da
metastase linfonodal e possibilitar um estadiamen&is preciso do cancer gastrico. Um
estudo italian® dividiu 1.853 pacientes em 2 grupos: 1.421 paeteqte tinham mais de 15
linfonodos ressecados (grupo 1) e 432, com mend$ diafonodos ressecados. Os intervalos
para classificacdo NR foram: 0%, 1-9%, 10-25%, %2%al estudo concluiu que as curvas
de sobrevida baseadas na relagdo NR ndo apresgigtafitancia estatistica entre os grupos
1 e 2, ou seja, ela poderia ser utilizada de maneiais fidedigna tanto para as
linfadenectomias mais amplas quanto para aquetasncéonero mais reduzido de linfonodos

ressecados.

Embora nosso trabalho ndo tenha estabelecido cateddR para analise, utilizamos
como ponto de corte NR 25% e verificamos um impacto estatisticamenteifsigimte tanto
na sobrevida doenca-especif{px0,001), quanto na sobrevida livre de metastase(,002).
Para 2 anos, a sobrevida doenca-especifica fo2g@de para 5, todos nossos pacientes
haviam sofrido censura. Um trabalho indica, pasads, 21%. A sobrevida livre de doenca,
No nOosSso caso, de metastase, pois para recidivdona@statisticamente significante, foi de
47,8%, para 2 anos, Na literatura, para 5 anoslefdi7,69%°

A AJCC em conjunto com a UICC lancaram, em 2018¢tama edicdo do TNM.
Apresentando mudancas no estadiamento tanto dgocdatd, quanto da categoria N. Além
disso, 0 estadiamento recebeu mais 2 categori@xqad). Embora tenhamos efetuados as
curvas de sobrevida segundo a classificacdo alb@seamos nossa analise, a partir da
classificacdo anterior, TNM 6 (anexo 5), tendo estavque a maioria dos trabalhos ja
publicados apresentam suas analises segundo @ edfitgtior e, principalmente, devido ao

fato que, pelos limites de nossa casuistica, dofnamento da mesma segundo as categorias
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do TNM 7 dificultariam nossa analise. De outro modonsiderando oportuno, poderemos
apresentar algum comentario tendo como referéndesaificacéo de 2010.

A invasdo da parede é o primeiro mecanismo de rdiss€do do tumor. Tumor
restrito a camada mucosa e submucosa € chamadander ogastrico precoce. Enquanto
aquele que ultrapassa a serosa e acomete tecitlosuas e 0rgaos adjacentes ao estbmago,
é chamado de Cancer géstrico localmente avancadeesPorientais, com grande incidéncia
de cancer gastrico, como Japao e Coréia, efetuamesxde rastreio para o cancer gastrico
para toda populacdo. Por isso, 0 cancer gastr@sses paises é diagnosticado precocemente,
apresentando elevadas taxas de cura. Por outrprad@aises do ocidente, falta de rastreio
faz com que o diagnostico seja tardio, comprometesignificativamente a sobrevida e a
qualidade de vida desses paciefited invasdo da parede é considerada uma variavel
independente no progndstico do cancer géastricosi@erando a classificacdo do TNM 6, em
nosso estudo, 19,2% dos pacientes foram classfcaom T1. 23,3% foram T2. 43,8%, T3
e, 13,7%, T4. Taxas semelhantes foram encontradta@gstré®, T1 (17,6%), T2 (22,4%), T3
(51,2%) e T4 (8,8%). Em relacdo a sobrevida gl@mal2 e 5 anos, ela foi de 100% para
ambos os periodos em T1, de 93,8% para ambos iosipeem T2, 44,0% e 17,6% para T3 e
30% em 2 anos para T4, sendo que para esta categolds pacientes foram censurados para
5 anos @ < 0,001). Comparando também a sobrevida enconpad&astro, encontramos
para 2 e 5 anos, aproximadamente, para T1 (85 ¢, M2472 e 50%), T3 (45 e 25%) e T4
(40% para 2 anos) pois todos foram censuradosSpan@s em T4. Fica evidente através dos
dois estudos, que o diagndstico precoce, enqualesfia tumoral limita-se as camadas mais
superficiais da parede gastrica é fundamental @ana cirirgica e melhoria da sobrevida. A
invasdo da parede apresentou significancia estatisra as outras duas curvas de sobrevida
dessa andlise, sobrevida livre de recidiva logal(,034) e sobrevida livre de metastgse: (
0,001). Com relacédo a sobrevida livre de recidoe,T1 para T3, para 2 e cinco anos,
obtivemos as seguintes taxas: 100 e 100%, 92,3,39275,3 e 60,3%. Para T4, foi
discrepante, pois os pacientes dessa categoriapréeentaram recidiva, sendo entéo, todos
censurados e assim apresentando uma sobrevida devreecidiva de 100%. Mas ao
analisarmos a sobrevida global desses pacientesaprésentada acima, verificamos que
apenas 30% deles estavam vivos em 2 anos e nemhilsraros, ou seja, foram a 6bito antes
que a recorréncia do tumor pudesse ocorrer. Q@argoorréncia da doenga como metastase a
distancia, parece que a medida que o tumor infilérparedes gastricas, aumentam as chances

de disseminacdo hematogénica. A sobrevida livrmeli&stase para 2 e 5 anos para T1 a T4
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foi de 100 e 100%, 92,9 e 69,6%, 56,6 e 48,5% e. #4U@a 5 anos todos pacientes estavam
censurados. Coimbra ef®lobtiveram para 5 anos as seguintes taxas devitdsegundo a
invasdo da parede (T1 —T4), 93,6%, 82,6%, 50,%%% (© < 0,001).

O comprometimento linfonodal, segundo o TNM 6 éliada através da categoria N
(NO — N3). Como ja discutido anteriormente, a ntat&s linfonodal esta diretamente
relacionada a sobrevida e considerado por alguttsesuo principal fator progndstico para
pacientes submetidos a resseccao radical por cagéstrico. A discussdo entre
linfadenectomia ampliada ou limitada, ainda nd@misenso. Em nosso estudo, verificamos
uma sobrevida doenca-especifica em funcdo da catedgp = 0,002), para 2 e 5 anos de
82,2 e 65,8% para NO, 60,1 e 54,6% para N1, 3% gara N2 e 40,9% para N3. Para
categoria N3 todos os pacientes foram censuradws,  anos. Em seu estudo, Castro
encontrou sobrevida para 2 anos em torno de 90,0, 88,0, e 30,0%, para NO a N3
respectivament& Para uma série de estudos, a sobrevida em 5@arasNO — N3 variou de
84,0-77,1%, 55,9-40,2%, 47-25,3% e 18-7,7%paesvament®” > 4% %0 Ag diferencas
significativas verificadas em praticamente todosestwdios da categoria N poderiam estar
relacionadas ao numero reduzido de linfonodos cadss em alguns pacientes, fazendo com
que houvesse um subestadiamento nessa categorsabr&vida livre de recidiva e de
metastase também apresentou significancia estatisdi analise univariada,= 0,028 ep =
0,002. As curvas de sobrevida livre de recidivalecde metastase demonstram que a medida
gue o comprometimento linfonodal eleva a classgcado doente do estadio NO para o N3, a
sobrevida livre de doenca tende a diminuir. Obtiegrpara 2 anos, 91,6%, 94,7%, 80,0% e
66,7% de sobrevida livre de recidiva local paraestadios NO a N3, respectivamente. A
sobrevida livre de metastase, para 2 e 5 anodgef86,8 e 70,7%, 81,3 e 81,3%, 31,3 e 0% e
30,3%. Para 5 anos, todos os pacientes foram @att®ipara N3. Pelo nUmero pequeno de
casos de recidiva local em nosso estudo, a avalidgé diferencas para o periodo de 2 e 5
anos fica prejudicado. Coimbra et al. obtiveranasade sobrevida livre de doenca de 96,8%,
59,1%, 35,1% e 9,0% para os estadios NOH.N3

O ultimo aspecto a ser analisado em relacdo agareie TNM é a metastase. Dos
pacientes estudados, 24,65% deles apresentaranstasetéa distancia, dos quais 6 ja a
cirurgia. Na analise univariada, com< 0,001, a sobrevida doenca-especifica em funcao
doenca metastatico a distancia, em 2 anos foi (e e872,8% para M1 e MO. Para 5 anos,

todos os pacientes foram censurados no grupo cdastase. Alguns trabalhos apontam para
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sobrevida global em 2 anos de 38% em 5 anos de 109 1,5%° Excluindo-se um

paciente com sobrevida pés-metastase de 32,9 mesesdia de sobrevida a partir do
diagndstico da metastase foi de 5,5 meses, deraodstrseu impacto na evolucdo da
doenca.Em nosso trabalho, a carcinomatose peritémiea principal sitio de metastase a

distancia. Na literatura, a sobrevida média apdgstase é inferior a 6 mesés

O estadiamento TNM ¢é a forma de se agrupar todgsmoigntes com caracteristicas
semelhantes nas categorias anteriores, possidititaan indicacdo da terapéutica mais
adequada para cada estadio. Baseado na classifidaCENM 6, uma série de estudos indica
que entre 5,7-19,4% dos pacientes encontram-sstadie IA, 6,7-15,0%, no IB, 8,6-24,2%,
no I. 16,0-31,0%, no estadio IlIA, 7,6-23,3%, ni@le 7,0-46,8%, no I¥ > %" 3" 3*Para os
mesmos estudos, a sobrevida para 5 anos varioal Hodr0-85,8% para o estadio 1A, 82,5-
75,0%, 76,5-60,0%, 57,0-44,0%, 48,0-29,6% e 18066 para os estadio IB, II, llIA, IlIB e
IV, respectivamente. Encontramos incidéncias dd%Yara o estadio IA, 9,7% para o 1B,
20,8%, 15,3%, 9,7% e 25% para os demais estadiel/, llrespectivamente.
Comparativamente, nossos dados sdo semelhantenemstrados nos referidos estudos. A
sobrevida de nossos pacientes em 5 anos foi de paf#®s estadios IA e 1B, e 50,9% para o
estadio IlIA (p < 0,001). Para os demais estadiodps os pacientes foram censurados.
Informacdes dd\ational Cancer Data Basalos EUA, publicadas AJCGtaging Manual
6th*°, apresentam a sobrevida para um grupo de 32.53enpes submetidos & gastrectomia
por cancer gastrico. Para 2 e 5 anos, a sobrewnittntrada foi de 88 e 78%, 75 e 58%, 55 e
34%, 39 e 20%, 24 e 8% e 17 e 7%, respectivamemteqs estadios IA a IV. Verificamos
para o periodo de 2 anos, para 0s mesmos estadio¥%, 100%, 68,9%, 63,6%, 28,6% e
37,0%. A sobrevida livre de metastase também éxeftio estadio dos pacientes. Pacientes
em estadios iniciais 1A e IB apresentam sobrevide Ide doenga proximo a 100% em 2
anos, enquanto para estadios avancados, 1B eif¥egor a 45 % g = 0,002). Coimbraet
al. encontrou sobrevida livre de doenca (metastasidiva local) em 5 anos, de 100%,
90%, 92%, 49%, 25,1% e 8% para os estadios IA’8 Nossos dados foram conflitantes,
sendo de 10%, 50%, 72%, 90% 22,9%, para os estaeliidse 11IB.

O tratamento adjuvante com quimioterapia e radapiar parece ter uma resposta
melhor na sobrevida de pacientes com cancer gasjuie quando sdo usadas isoladamente. A
vantagem na associagao estaria no fato de que uméoterapia adequada sensibilizaria as
células tumorais a radiacédo, aumentando a eficlcisatamento e combatendo metastases a

distancid’. Em nosso estudo, analisamos o impacto da tewgjiavante (quimioterapia
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isoladamente ou quimioterapia associada a radp#ram relagdo aos pacientes que nao
realizaram terapia adjuvante. A analise foi limitabenas aos pacientes dos estadios Il e 1V,
visto que nos demais estadios, poucos haviam adiizratamento complementar. O uso
apenas de quimioterapia néo teve significancidissta em nossa analise. Por outro lado, a
utilizagdo de quimioterapia associada a radiotardpive significancia estatistica para
sobrevida doenca-especifiga £ 0,019) e sobrevida livre de metastase=(0,025). Para o
grupo que ndo realizou quimioradioterapia, a sableelivre de metéastase foi de 40% e de
69,2% para aquele que realizou, em 2 anos. A solaredenca-especifica para o grupo que
nao realizou quimioradioterapia, para 2 e 5 anodddl3,9 e 0%, enquanto para aquele que
realizou, foi de 55,6 e 31,7%. Macdonadtl al., em um estudo envolvendo pacientes de
diversos estadios, também compararam um grupo sidonapenas a cirurgia com outro que
recebeu terapia adjuvante com quimioterapia assm@aradioterapia, encontrando melhora

na sobrevida global e na sobrevida livre de reaidiv

A presenca de metastase a distancia implica nassitplbidade de tratamento curativo
para 0 paciente. As condutas paliativas, sejamrgit@s ou atraveés da quimioterapia
associada ou ndo a radioterapia, terdo como famgich melhor qualidade de vida para o
pacienté’. A sobrevida dos pacientes que apresentaram darat@statica a distancia foi
significativamente inferior aos que néo apresenaja< 0,001). Para 2 ano, foi de 72,8%
para 0s que ndo apresentaram, e de 37% para opgesemtaram. Para 5 anos todos o0s
pacientes com metastase foram censurados. Osrdawgpis focos metastaticos encontrados
nos pacientes por nds estudados foram o peritameal hepatico. Estudo realizado por
Maeharaet al., a sobrevida média em um ano para a disseminagéongal foi de 22,5%,
para metastase hepatica foi de 14,7%, e quandosaes#hdo associada, 4,8%Em nossa
série, verificou-se também que a taxa de sobreiida de recidiva local, em 2 anos, foi

significativamente menor em pacientes que apresentdoenca metastatica£ 0,006).
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CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos nesse estudo, posl@oncluir que a sobrevida dos
pacientes submetidos ao tratamento cirdrgico poen@hrcinoma gastrico esta
significativamente relacionada a variaveis comouitat Cirargico, a Linfadenectomia
Ampliada e a Razéo entre Linfonodos Ressecadosrgmetidos. Embora ndo tenhamos
conseguido determinar, em nossa casuistica, se veiaveis representavam fatores
independentes de progndstico, varios estudos jaevam. Tanto as categorias do TNM,
guanto o estadiamento mostraram-se efetivos paisania sobrevida dos pacientes.

Estudos com casuisticas maiores sdao fundamentads mpalhor caracterizar os
portadores de cancer gastrico no Estado de Santair@ae a efetividade do tratamento

instituido.

Os resultados obtidos no presente estudo sdo tmmss com a literatura

consultada.
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ANEXO 1

Taxas de mortalidade das 5 localizagiies primarias mais frequentes em 2007 , ajustadas por idade, pela populagdo mundial,
por 100.000 Homens, Brasil , entre 1979 e 2007 .
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ANEXO 2

Taxas de mortalidade das 5 localizagies primdrias mais frequentes em 2007, ajustadas por idade, pela populagdo mundial,
por 100.000 Mulheres, Brasil , entre 1979 e 2007 .
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ANEXO 3

Representacdo espacial das taxas brutas de in@d@c100 mil homens, estimadas para o
ano de 2010, segundo a Unidade da Federacéo (sreoplaligna do estdmago)

855 16,32221,02

B 11,32a16,31

B 9,18a11,31
499,17

Fonte: INCA, 2009
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ANEXO 4

Representacéo espacial das taxas brutas de in@d®rcl00 mil mulheres, estimadas para o
ano de 2010, segundo a Unidade da Federacéao (seoplaligna do estdmago)

Mulheres

7,97 a 10,4
6,54 a 7,96
4,61 a 6,53
321a4,6

Fonte: INCA, 2009



ANEXO 5

Sistema de Classificacdo TNM seguidiCC Staging Manual 62 Ed

Categoria T

X O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO N&o héa evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intra-epitelial sem invasdo da lamina prépria

T1 Tumor que invade a lamina prépria ou a submucosa

T2 Tumor que invade a muscular prépria ou a subserosa

T2a Tumor que invade a muscular propria

T2b Tumor que invade a subserosa

T3 Tumor que penetra a serosa (peritdnio visceral) sem invadir as estruturas adjacentes

T4 Tumor que invade as estruturas adjacentes

Categoria N

Nx Linfonodos regionais ndo foram avaliados

NO Sem metéastases em linfonodos regionais

N1 Metastase em 1-6 linfonodos regionais

N2 Metéastase em 7-15 linfonodos regionais

N3 Metéastase em 15 ou mais linfonodos regionais

Categoria M

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase & distancia

Estadiamento TNM

0 Tis NO MO

IA T1 NO MO

B T1 N1 MO
T2a/b NO MO

Il T1 N2 MO
T2a/b N1 MO
T3 NO MO

A T2a/b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO

B T3 N2 MO

v T4 N1, N2, N3 MO
T1,T2, T3 N3 M

Qualquer T Qualquer N M1




69

ANEXO 6

Sistema de Classificacdo TNM seguidiCC Staging Manual 72 Ed.

Categoria T

T O tumor primario nao pode ser avaliado

TO Nao ha evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intra-epitelial sem invasdo da lamina propria

T1 Tumor invade a lamina prépria, muscular mucosa, submucosa

Tla Tumor invade a lamina propria ou muscular mucosa

Tib Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade muscular prépria

T3 Tumor do tecido conjuntivo penetra subserosa sem invasdo do peritdnio visceral ou
estruturas adjacentes. Tumores T3 também incluem aqueles que se estendem aos
ligamentos gastrocélico ou gastro-hepatico, ou para 0 omento maior ou menor, sem
perfuracao do peritdnio visceral que cobre estas estruturas

T4 Tumor invade a serosa (peritbnio visceral) ou estruturas adjacentes

T4a Tumor invade a serosa (periténio visceral)

T4b Tumor invade estruturas adjacentes, tais como o baco, o célon transverso, figado,
diafragma, pancreas, na parede abdominal, glandula adrenal, rins, intestino delgado e
retroperiténio.

Categoria N

NX Linfonodos regionais ndo foram avaliados

NO Sem metastases em linfonodos regionais

N1 Metastase em 1-2 linfonodos regionais

N2 Metastase em 3-6 linfonodos regionais

N3 Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais

Categoria M

MO Auséncia de metéstase & distancia

M1 Metastase & distancia

Estadiamento TNM 7

0 Tis NO MO

1A T1 NO MO

B T2 NO MO
Tl N1 MO

A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO

IIB T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
Tl N3 MO

MA T4a N1 MO




Sistema de Classificagcdo TNM seguliCC Staging Manual 72 E(tontinuacao)

Estadiamento TNM 7

T3 N2 MO
T2 N3 MO
B T4b NO ou N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
nc T4b N2 ou N3 MO
T4a N3 MO
\Y Qualquer T Qualquer N M1
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APENDICE

Tabela dos dados que foram coletados a partir ogyarios do pacientes

TABELA DE DADOS

Idade

Procedéncia

Sexo

Masculino

Feminino

Localizacao do tumor

Cérdia / corpo / fundo / antro

Tipo histolégico

Intestinal

Difuso

Tipo de gastrectomia

Subtotal

Total

Intuito cirdrgico

Curativo

Paliativo: R1 ou R2

NuUmero de Linfonodos

Ressecados

Comprometidos

Invasdo da parede

T1

T2

T3

T4

Metastase linfonodal

NO

N1

N2

Estadiamento TNM

QT / RT pés-operatério

Data do diagnéstico

Data da cirurgia

Data da recidiva

Local da recidiva

Data da metastase

Local da metastase

Data da Gltima visita ou data do 6bito
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