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1. INTRODUCAO

O cancer gastrico, ainda que venha apresentando diminui¢do em sua
incidéncia ao longo das ultimas décadas, permanece relevante e colocado entre as
patologias malignas mais comuns. Apresenta importante variacdo geografica, com
as mais altas taxas observadas na Asia Oriental (Coréia do Sul, Japdo e China),
Europa Oriental e América do Sul, e as mais baixas na América do Norte e em
partes do continente africano. Segundo dados do projeto Globocan(l) da
Organizacao Mundial de Saude (OMS), no ano de 2012, houve quase um milhdo de
novos casos no mundo (952.000, ou 6,8% do total das neoplasias malignas), o que
fez dele o quinto cancer em nimeros absolutos, atrds dos de pulmao, mama, colon
retal e prostata, e o terceiro mais letal. A incidéncia para o Brasil ficou na ordem de

9,9 por 100.000 pessoas, com mortalidade estimada de 8,1 por 100.000.

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estimou para 2014, no Brasil,
o cancer gastrico como o quarto mais incidente em homens (12.870 casos, 4,3% do
total) e o sexto em mulheres (7.520 e 2,7%). Somando ambos os sexos, excluindo-
se as neoplasias malignas de pele ndo melanoma, em nosso pais, o estdmago ¢ o

sexto 6rgdo mais frequentemente acometido em casos de cancer(2).



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Epidemiologia do cancer gastrico

O cancer gastrico vem apresentando declinio em sua incidéncia ao
longo das tltimas décadas. H4 quarenta anos, o estbmago era o 6rgdo mais comum
de acometimento por neoplasia maligna no mundo, entretanto, hoje ¢ suplantado por
pulmao, mama, colon reto e prostata. O cancer gastrico (excluindo-se o de origem
na cardia) tem uma preponderancia masculina da ordem de 2/1 e ¢ mais prevalente
na raca negra e em baixo nivel socioecondmico. Sua incidéncia aumenta com a
idade e tem pico entre os 50 e os 70 anos (3,4). Quando acomete a cardia, o perfil
epidemiologico ¢ diferente, com a raga branca sendo duas vezes mais acometida, € o

sexo masculino ¢ afetado cinco vezes mais do que o feminino(5).

Ainda que apresente queda em nimeros absolutos, existe importante
variagdo geografica entre os paises, com taxas de incidéncia de 65,9 (por 100.000)
em homens na Coréia do Sul, até¢ 7,9 (por 100.000) no Canada. Esses nimeros sdao
reflexo principalmente da diferenca na prevaléncia da infeccdo por Helicobacter

pylori, principal agente implicado na génese do adenocarcinoma géstrico(6).

Atualmente, cerca de 70% dos casos novos sdo diagnosticados em
paises em desenvolvimento, e trés paises orientais (China, Japdo e Coréia do Sul)

concentram 60% do total dessas neoplasias(7).

Embora seja a quinta neoplasia mais comum, ¢ a terceira em nimero
de mortalidade, respondendo por §,8% do total das mortes por cancer. A sobrevida é

variavel e depende de multiplos fatores, mas costuma ser pior para os tumores



proximais (céardia e juncdo esofagogéstrica) quando comparada a dos que acometem
o antro-piloro(8). A sobrevida em cinco anos ainda ¢ fortemente dependente do
estadio clinico da neoplasia, variando de mais de 80% em estagios iniciais até cerca

de 06% quando j4 apresenta disseminagdo metastatica no momento do diagnodstico.

Tabela 1. Sobrevida média em cinco anos para o adenocarcinoma gastrico (9):

Sobrevida em Tempo médio de
cinco anos (%) sobrevida (meses)
1A 82 ND
IB 69 150,7
A 60 102
1B 42 48,2
1A 28 27,9
1B 18 19,1
1Ic 11 11,8
v 6 9

O cancer gastrico tem etiologia multifatorial, resultado de uma

combinagdo de fatores ambientais e alteracdes genéticas.

Mesmo com a evidéncia de uma curva decrescente na incidéncia, o
nimero absoluto de casos permanece estavel, em virtude da maior longevidade, e
pode até mesmo aumentar, em razdo do presumivel aumento populacional(10). A
variagdo entre os paises tem multiplas e variadas causas, que vao desde a melhor
conservagdo dos alimentos e menor indice de tabagismo até o uso aumentado de

antibioticos.



As alteragcdes geograficas de incidéncia, em parte, podem ser
explicadas pelas diferentes taxas de prevaléncia de infeccdo por Helicobacter
pylori, agente infeccioso implicado em aproximadamente 75%  dos
adenocarcinomas gastricos de origem ndo cardia. Tal microrganismo, uma bactéria
gram-negativa, pode induzir uma sequéncia de gastrite, metaplasia intestinal e
displasia, finalmente culminando no desenvolvimento de lesdo cancerosa. Ele foi
classificado pela OMS como carcindgeno do tipo 1 ja no ano de 1994 (11), e tal
implicagdo foi reforcada mais recentemente pela Agéncia Internacional de Pesquisa
no Cancer Gastrico (IARC) (12), podendo aumentar em seis vezes o risco de uma
pessoa vir a desenvolver a doencga se estiver colonizada (13). Estima-se que quase a
metade da populacdo mundial esteja infectada, entretanto, a maioria ¢ assintomatica,
e aproximadamente 1-3% irdo desenvolver cancer (14,15,16). Sua erradicag¢do ¢
considerada medida de prevencao primaria desse tipo de cancer, parecendo ainda ter

maior impacto se praticada precocemente, antes dos 30 anos de idade (17).

O tabagismo ¢ um importante fator comportamental associado ao
aumento da chance de desenvolvimento de cancer do estdmago, com o risco sendo
60% maior em homens e 20% maior em mulheres, em comparagdo com seus pares
que nunca foram expostos ao fumo (18), além de também potencializar o efeito

carcinogénico de H. pylori (19).

Ainda, o maior consumo de alimentos salgados e defumados também
¢ um fator etioldgico conhecido do céancer géstrico, juntamente com sobrepeso e
obesidade (20,21). A ingesta de alcool ja teve seu papel questionado como fator
causal, mas meta-andlise recente apontou que o dalcool, quando em grande
quantidade, tem associagdo positiva com o aparecimento da doenca (22). Por outro

lado, a ingesta regular de frutas e vegetais, associada a modificacdes do estilo de



vida e emprego de hdbitos saudéaveis, parece ser uma forma mais facil de promover

a redugdo tanto da incidéncia quanto da mortalidade por essa neoplasia (23).

Em cerca de 80 a 90% dos casos, o cancer gastrico ocorre de forma
esporadica, e os 10 a 20% restantes podem ter algum componente familiar
envolvido (24), com o risco de desenvolver a doenga elevado em duas a trés vezes
nos parentes de primeiro grau (25). Varias sindromes de cancer hereditario trazem
consigo o aumento do risco de desenvolvimento de neoplasia gastrica, tanto do tipo
difuso quanto do intestinal. Entre elas, estdo as sindromes de Lynch, de Peutz-
Jeghers, Li-Fraumeni, polipose adenomatosa familiar (PAF) e Cowden. O risco ao
longo da vida ¢ bastante variado, mas em geral baixo. A primeira implicacdo de
alteracdo genética na etiologia do cancer gastrico foi apontada por Guilford em
1998 ao estudar uma familia neozelandesa de etnia Maori (26). Seu trabalho
demonstrou uma mutagao afetando o gene CDH1 que resultava em perda de fungao
da proteina de adesdo E-caderina, importante na manutencdo da integridade do
epitélio.

A maioria absoluta dos casos de cancer gastrico ¢ de
adenocarcinomas do tipo intestinal, ligados a infec¢do cronica por Helicobacter
pylori. Entretanto, 1% a 3% dos casos sdo reconhecidos como cancer géstrico difuso
hereditario (DHGC) (27). Ao contrario da variante esporadica, que ¢ mais comum
em faixas etarias mais altas e ¢ preferentemente do subtipo intestinal, a forma
hereditaria esta associada a tumores de alteracao estrutural difusa e costuma incidir
mais precocemente na vida. Sua taxa de deteccdo chega a 50% em familias com
dois casos de cancer gastrico em parentes de primeiro grau quando ao menos um
diagnostico ¢ de cancer difuso feito antes dos 50 anos ou trés ou mais do mesmo

subtipo em qualquer idade (28). Os critérios anteriores foram propostos pelo



International Gastric Cancer Linkage Consortium (IGCLC) e devem ser
preenchidos para que um caso seja classificado como pertencente ao grupo de
cancer gastrico difuso hereditario (DHGC) . O risco ao longo da vida ¢ cumulativo,
chegando a 80% na nona década, com média de idade ao diagndstico de 40 anos.
Acrescente-se ainda que mulheres portadoras de mutacdo no CDHI1 tém risco

aumentado de outros tumores, como carcinoma lobular de mama (29, 30).

Aproximadamente 95% dos casos de cancer de estomago sdo
adenocarcinomas, e a classificacdo histoldgica da lesdo tem importancia no curso do
desenvolvimento da doenca. Lauren (31), em 1965, foi quem primeiro propos
separar o cancer gastrico em dois tipos distintos (intestinal e difuso), com revisdes
posteriores sugerindo o acréscimo de um terceiro (indeterminado). Seus critérios
sdo ainda hoje amplamente utilizados, embora ndo haja consenso se apresentam
algum valor pratico em termos de previsibilidade de evolucdao da doenga e/ou de seu
prognostico. Alguns trabalhos sugerem que pode até mesmo ter fator prognostico

independente, com a histologia difusa associada a um pior resultado final (32).

A OMS classifica os tumores gastricos de uma forma mais ampla,
pois, além de incluir os adenocarcinomas e suas variantes, também relata outros

tipos histologicos menos comuns.
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Tabela 2. Classificacdo do cancer gastrico segundo Lauren e Organizagdo Mundial
de Satde:

Classificacdo de Lauren (1965) Classificacio da Organizacio Mundial de
Satide (2010)
Tipo intestinal Adenocarcinoma papilar

Adenocarcinoma tubular

Adenocarcinoma mucinoso

Tipo difuso Carcinoma com células em anel de sinete e
outros carcinomas pobremente adesivos

Tipo indeterminado Carcinoma misto
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma de células escamosas
Adenocarcinoma hepatoide
Carcinoma com estroma linfoide
Coriocarcinoma
Carcinossarcoma
Carcinoma de células parietais
Tumor rabdoide maligno
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma de células de Paneth
Carcinoma indiferenciado
Carcinoma misto adenoneuroenddcrino
Tumor do seio endodérmico
Carcinoma embrionario
Tumor gastrico puro “yolk sac”

Adenocarcinoma oncocitico
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2.2 O cancer gastrico no Brasil

No Brasil, a incidéncia do cancer de estdmago parece seguir a
tendéncia mundial de queda em numeros absolutos, mas ele ainda persiste entre as
principais neoplasias malignas, sendo a quarta mais comum em homens e a sexta
em mulheres. Nosso pais, a exemplo dos demais, mostra variagdo geografica quanto
ao acometimento do cancer gastrico, sendo (segundo dados do Instituto Nacional do
Cancer) este o quinto mais comum tanto em homens quanto em mulheres na regiao
sudeste, o segundo em homens e terceiro em mulheres na regido nordeste, € o quarto

em homens e o sexto em mulheres no sul.

O Brasil, a exemplo de diversos outros paises, como Japdo, Estados
Unidos, China, Russia, Italia e Coréia do Sul, mostrou declinio nas taxas de
incidéncia e de mortalidade por essa patologia ao longo dos ultimos 30 anos (33).
Um estudo local indicou queda na incidéncia, evidenciada por menor niimero de
internacdes hospitalares pela doenga em 2010 em comparagcdo com o ano de 2005
(9,2/100.000 no ultimo periodo contra 10,4/100.000 do primeiro). Entretanto, a taxa

de letalidade da doenca foi maior em 2010 (18,8%) do que em 2005 (17%) (34).

Quanto a localizagdo do acometimento no 6rgdo, também parece
haver a tendéncia de aumento das lesdes proximais, embora ndo na mesma

proporcao evidenciada em outros paises (35).

12



2.3 O cancer gastrico em nosso meio

O estado do Rio Grande do Sul (RS) teve estimados, para o ano de
2014, 14,30 casos por 100.000 homens e 8,43 casos por 100.000 mulheres. Esses
numeros sao semelhantes aos observados nos estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro,
maiores do que os da Bahia e Alagoas e menores do que os do Ceard e Espirito

Santo (dados do INCA).

O perfil epidemiologico da neoplasia no nosso meio nao difere muito
do quadro visto em outros locais de incidéncia semelhante da patologia. Um estudo
retrospectivo (36) que envolveu a andlise de mais de 300 casos de adenocarcinoma
gastrico tratados em um centro terciario mostrou preponderancia masculina (2/1) e
média de idade em torno de 60 anos. A histologia do tipo intestinal foi a mais
encontrada, embora o tipo difuso tenha aumentado significativamente ao longo do
periodo de 25 anos de andlise. A localizacdo distal (antro-piloro) foi seis vezes mais
frequente do que a proximal, e ndo se detectou aumento no surgimento de lesdes
nessa localizagdo durante o passar dos anos, ao contrario de vérios relatos da

literatura que apontam essa tendéncia (37,38).
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3. HIPOTESES CONCEITUAIS

3.1 Caracteristicas clinico-patoldgicas e desfechos oncologicos ndo sdo
diferentes em pacientes com tumores gastricos distais quando comparados a

pacientes com tumores gastricos proximais.

3.2 Caracteristicas clinico-patoldgicas e desfechos oncoldgicos de
amostra local de pacientes com tumores gastricos distais e proximais nio sao

diferentes dos reportados na literatura ocidental.
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4. OBJETIVOS

4.1 Objetivos Gerais

Determinar as caracteristicas clinico-patologicas e de desfecho oncoldgico em

pacientes com tumores gastricos proximais e distais.

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1 Comparar as  caracteristicas  clinico-cirirgicas  entre  0s

adenocarcinomas gastricos proximais e distais.

4.2.2 Comparar o comportamento patoldgico desses tumores quanto ao
grau de diferenciagdo celular, estddio clinico na apresentagdo e presenca de

metastases a distancia.

4.2.3 Comparar os desfechos oncoldgicos analisando a sobrevida global

entre os dois grupos.
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5. PACIENTES E METODOS

Trata-se de estudo retrospectivo de coorte histdrica que incluiu todos
os casos de adenocarcinoma gastricos submetidos ou ndo a ressec¢do cirurgica
rotineira ou de emergéncia no Hospital Sdo Lucas da PUCRS, em Porto Alegre
(RS), no periodo compreendido entre os meses de janeiro de 2000 e dezembro de
2013, salvo os que, por alguma razdo, ndo preencheram os critérios de inclusdo

detalhados a seguir.

Um total de 293 casos foi levantado (209 de tumores distais, 69
proximais e 15 de localizacdo indeterminada) mediante revisdo dos prontudrios
junto ao Servico de Arquivo Médico (SAME) do hospital envolvido. Foram
excluidos os casos de tumores originarios da regido da cardia gastrica e todos
aqueles em que ndo foi possivel coletar informac¢des minimas relevantes ao estudo

por ocasido da revisao.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: “G1”, que englobou
aqueles com tumores proximais, e “G2”, formado pelos portadores de tumores

distais.

O tempo de internacdo (determinado em dias) foi considerado desde
a data da admiss@o hospitalar para o tratamento da doenca até a alta do paciente,

salvo em caso de obito nosocomial, quando esta data foi entdo considerada.

A localizacdo do tumor no estdmago foi definida por analises do

laudo anatomopatologico, descricdo cirtargica e laudo endoscopico pré-operatorio.

A alocagdo da neoplasia como “proximal” ou “distal” seguiu critérios

da Associacao Japonesa de Cancer Gastrico (39), considerando-se todos os tumores
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de terco superior e aqueles de terco médio alto do corpo como “proximais” e os de

antro-piloro e corpo baixo como “distais”.

O estadiamento seguiu a sétima edi¢do do manual do American Joint

Committee on Cancer (TNM, AJCC 2010) (40).

Tabela 3. Categoria T do cancer gastrico segundo AJCC/TNM 2010:

Invasdo do tumor na parede gastrica (categoria T)

Tx

TO

Tis

T1

Tla

T1b

T2

T3

T4

T4a

T4b

Tumor primario ndo pode ser avaliado.

Sem evidéncia de tumor primario.

Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invasdo da lamina propria.
Tumor invade a ldmina propria, muscular da mucosa ou submucosa.
Tumor invade a ldmina propria ou muscular da mucosa.

Tumor invade a submucosa.

Tumor invade a muscular propria.

Tumor penetra o tecido conjuntivo da subserosa sem invadir o peritonio
visceral ou estruturas adjacentes. Também inclui tumores com extensao
para dentro dos ligamentos gastrocolico ou gastro-hepatico, ou para
dentro do pequeno omento, sem perfuragdo do peritdnio visceral
cobrindo essas estruturas.

Tumor invade a serosa (peritonio visceral) ou estruturas adjacentes.
Tumor invade a serosa (peritonio visceral).

Tumor invade estruturas adjacentes, como bago, coOlon transverso,

figado, diafragma, pancreas, parede abdominal, glandula adrenal, rim,
intestino delgado e retroperitonio.

17



Tabela 4. Categoria N do cancer gastrico segundo AJCC/TNM 2010:

Invasdo linfonodal (categoria N)

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados.
NO Sem metastases em linfonodos regionais.

N1 Metastases em 1 a 2 linfonodos regionais.

N2 Metastases em 3 a 6 linfonodos regionais.

N3 Metastases em 7 ou mais linfonodos regionais.
N3a Metastases entre 7 e 15 linfonodos regionais.
N3b Metastases em mais de 15 linfonodos regionais.

Tabela 5. Categoria M do cancer gastrico segundo AJCC/TNM 2010:

Metastases a distincia (categoria M)

MO Sem metastases a distancia.

M1 Com metastases a distancia.




Tabela 6. Estadiamento do cancer gastrico segundo AJCC/TNM 2010:

Estadiamento do Adenocarcinoma Gastrico

Estagio 0
Estagio 1A

Estagio IB

Estagio ITIA

Estagio 1IB

Estagio IITIA

Estagio I1IB

Estagio I1IC

Estagio IV

Tis
T1

T2
T1

T3
T2
T1

T4a
T3
T2
T1

T4a
T3
T2

T4b
T4a
T3

T4b
T4a

Qualquer T

NO
NO

NO
N1

NO
N1
N2

NO
N1
N2
N3

N1
N2
N3

NO ou N1
N2
N3

N2 ou N3
N3

Qualquer N

MO

MO

MO
MO

MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO

MO
MO
MO

MO
MO

Ml

19



As complicacdes cirurgicas pds-operatérias foram classificadas de

acordo com o sistema proposto por Clavien em 1992 e reformulado por Dindo em

2004, excluindo as complicagdes ocorridas apds a alta hospitalar (41).

Tabela 7. Classificagdo das complicagdes cirtirgicas segundo Clavien-Dindo:

Classificaciio das complicacdes cirirgicas

Grau Definicao

Graul Qualquer desvio do curso pos-operatorio normal, sem necessidade de
tratamento farmacologico ou intervencao cirdrgica, radiologica ou
endoscopica.
Regimes terapéuticos permitidos sdo: drogas antieméticas, antipiréticas,
analgésicas, diuréticas, eletrdlitos e fisioterapia.
Inclui também infeccao de ferida tratada a beira do leito.

Grau Il Necessita uso de drogas outras que nao as listadas na categoria anterior.
Uso de transfusao de sangue e derivados e nutri¢cdo parenteral.

Grau I1I Necessitando intervengao cirurgica, endoscopica ou radioldgica.

Grau IIla  Intervenc¢do sem necessidade de anestesia geral.

Grau IIIb  Intervenc¢do com necessidade de anestesia geral.

GraulV Complicagdo com risco de vida (incluindo aquelas afetando o SNC*)
que necessite manejo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Grau IVa  Disfun¢do de um tnico 6rgao (inclui didlise).

Grau IVb  Disfun¢do de multiplos 6rgaos.

Grau V Morte do paciente

Sufixo “d” Se o paciente sofre uma complicagdo no momento da alta, o sufixo “d”

¢ acrescentado (de “disabilidade”) ao respectivo grau da complicacao.
Esse rotulo indica a necessidade de acompanhamento futuro para
avaliar o resultado.

*Hemorragia cerebral, acidente vascular isquémico, hemorragia

subaracnoidea. Nao inclui ataque isquémico transitorio.

Dindo D, Demartines N, Clavien PA. Classification of surgical complications: a new proposal with
evaluation in a cohort of 6336 patients and results of a survey. Ann Surg. 2004, 240: 205-213.
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Avaliou-se a importancia da profundidade de penetragdo do tumor
primario na parede gastrica e sua relagdo com a sobrevida, comparando-se as lesdes
que comprometiam toda a espessura da parede (T4) com aquelas com envolvimento
da camada muscular e além desta, porém sem invasdo da serosa (T2/T3). Estudou-
se, ainda, o estado do comprometimento linfonodal e a sua associacdo com a

penetracdo da neoplasia na parede géstrica e com a mortalidade.

Foi feita, por fim, uma andlise de sobrevivéncia multivariada, considerando os

fatores: local do tumor, categorias “T4”, “N3” e linfadenectomia empregada.

Para verificacdo da mortalidade, além da revisdo de prontudrios, foi
utilizado o Nucleo de Informag¢des em Satude, da Secretaria Estadual da Saude do

estado do Rio Grande do Sul.

Considerando-se que a coleta de dados retrospectivamente foi baseada na revisdo de
prontudrios eletronicos e fisicos, julgou-se desnecessaria a utilizagdo de termo de
consentimento, sendo utilizado apenas o termo de compromisso para utilizacdo de

dados de prontuadrio.
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6. ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos serdo descritos usando-se média + desvio
padrdo, ou mediana e valores minimo e maximo, conforme a distribuicdo da
varidvel. Os dados qualitativos serdo descritos utilizando-se frequéncias absolutas e

percentual.

Para a comparacdo entre os casos proximais e distais, foram usados
os testes de Wilcoxon-Mann-Whitney, e qui-quadrado para as variaveis
quantitativas e categoricas, respectivamente; em ambos os casos, foi obtido o valor-

P exato.

Para a comparacdo da sobrevida entre os pacientes com tumores
proximais e distais, foi usada uma regressdo de Cox, e as curvas de sobrevida foram

desenhadas empregando-se o método de Kaplan-Meier.

As andlises foram feitas com o programa PASW Statistics (ex-SPSS)

versao 18 (http://www-01.ibm.com/software/analytics/spss/).

Em todas as comparagdes, o valor-P limite para a significancia

estatistica foi 0,05.
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7. ANALISE DOS RESULTADOS

Um total de 293 pacientes foi estudado, dos quais 188 (64%) eram do
sexo masculino e 105 (36%), do sexo feminino. De inicio, em quinze casos, nao foi
possivel classificar a lesdo como sendo de origem proximal ou distal pelos critérios
empregados (cinco deles constavam como portadores de neoplasias difusas, quatro
como recidiva em boca anastomdtica, e outros seis sem dados precisos no
prontudrio médico que permitissem uma alocacdo confidvel). Apos essa primeira
analise, de um total restante de 278 pacientes, 69 (24,8%) apresentavam tumores

proximais, e 209 (75,2%), distais.

A Tabela 8 apresenta as caracteristicas clinico-patologicas desses

pacientes.
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Tabela 8. Caracteristicas clinico-patologicas do adenocarcinoma gastrico, conforme a

localizag¢do da lesdo no estdmago.

Proximal Distal
Local Tumor N=69 N=209 Valor p
(24,8%) (75,2%)
Sexo
Masc. 40 (58%) 139 (66,5%) 0,246
Fem. 29 (42%) 70 (33,5%)
Idade (a) 64,6 65,3 0,635
Tempo internagdo (média + 20,4 £ 18,3 18,6 + 14,9 0,577
DP, em dias)
Tamanho lesdao (mediana e 7,2 (0,4 —18,0) 4,6 (0,4-14,3) <0,001
variag¢do, em cm)
Numero de linfonodos 20,5 (0 —47) 13,0 (0 —84) <0,001
ressecados (mediana e
variagao)
Numero de linfonodos 4,0 (0—46) 2,0 (0 — 40) 0,038
positivos (mediana e
variagao)
Tempo metastase (mediana e 27,0 (18 - 62) 13,0 (0- 42) 0,037
variagdo, em meses)
Estadio clinico
0 0 (0%) 1 (0,5%)
1A 9 (13,4%) 27 (13,7%)
1B 2 (3%) 14 (7,1%)
2A 2 (3%) 13 (6,6%)
2B 7 (10,4%) 27 (13,7%) 0,168
3A 4 (6%) 11 (5,6%)
3B 7 (10,4%) 23 (11,7%)
3C 25 (37,3%) 37 (18,8%)
4 11 (16,4%) 44 (22,3%)
Grau tumor
Bem difer (1) 2 (3,6%) 7 (4,5%)
Mod difer (2) 16 (28,6%) 74 (47,1%) 0,038
Pou difer (3) 38 (67,9%) 76 (48,4%)
Subtipo (Lauren)
Intest (1) 15 (25,4%) 51(29,8%)
Difuso (2) 29 (49,2%) 67 (39,2%) 0,625
Misto (3) 7 (11,9%) 25 (14,6%)
Indeter (4) 8 (13,6%) 28 (16,4%)
Linfadenectomia
DO 12 (20%) 64 (37,4%)
D1 21 (35%) 71 (41,5%) 0,002
D2 26 (43,3%) 36 (21,1%)
Dx 1 (1,7%) 0 (0%)
Quimio Adjuvante
Nio 23 (74,2%) 74 (67,9%) 0,661
Sim 8 (25,8%) 35 (32,1%)
Radioterapia
Nio 22 (73,3%) 80 (74,1%) 1,000
Sim 8 (26,7%) 28 (25,9%)
Obito 44 130 0,661
Nio 14 (31,8%) 45 (34,6%)
Sim 30 (68,2%) 85 (65,4%)
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O sexo masculino abrigou 179 (64,4%) casos (40 proximais e 139
distais), enquanto que 99 (35,6%) pacientes eram do sexo feminino (29 proximais e

70 distais).

A idade média dos pacientes ndo diferiu entre os dois grupos, sendo
de 64,6 anos para o grupo dos tumores proximais e de 65,3 anos para os distais. O
tempo de internagdo também foi semelhante, com média de 20,4 dias para os

proximais e de 18,6 dias para os distais.

Quanto ao tamanho da lesdo, a média para as proximais foi de 7,4 cm, enquanto que
para os tumores distais foi de 5 cm. Avaliando-se a relagdo do tamanho do tumor
com a mortalidade, observou-se que os pacientes com lesdes maiores do que 8§ cm
viveram significativamente menos (p<0,001) em relacdo aos que tinham neoplasias

menores do que 5 cm e entre 5 e 8 cm.

Tabela 9. Relagdo entre o tamanho do tumor primério e sobrevivéncia (n=174):

Tamanho Nuamero Sobrevida Obitos Valor
do tumor pacientes meses P
(Me)
<S5cm 66 50 36 (54,5%)
5-8cm 43 28 24 (55,8%) P<0,001
>8cm 65 6 55 (84,6%)

Me (mediana)
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Em relacdo aos dados patologicos, segundo critérios do TNM, mais
da metade das lesdes comprometia a serosa (T4), e tumores precoces perfizeram
13,7% do total. O acometimento linfonodal (N) mostrou que 33% dos casos eram
NO, e um ntimero de 15,8% dos casos ndo pdde ser avaliado (Nx). Quase 20% dos
pacientes no total j& apresentavam metastases a distancia (M1) quando avaliados

pela primeira vez.

Os pacientes com tumores “T4” cursaram com piores resultados, e a
probabilidade de estarem vivos em cinco anos foi de 32,2% (+-10,6%;n=84),
enquanto que, para aqueles “T2/T3” analisados conjuntamente, foi de 47,6% (+-
22,3%;n=24). Isoladamente, os pacientes com lesdes “T4” tiveram sobrevida
mediana de 20,6 meses, enquanto que, para os com “T2/T3”, foi de 54,2 meses.

Essa diferenca observada nao foi estatisticamente significativa (p=0,146).

Analisando-se o estado do comprometimento ganglionar, a
probabilidade de que os casos “N1” estivessem vivos em cinco anos era de 48,0%
(+-21,6%; n=26), ao passo que os “N2” apresentavam 37,5% (+-21,6%; n=24) e os

“N3”, 23,0% (+-14,3%; n=36), resultados que nao foram significativos (p=0,106).

O nimero de linfonodos ressecados variou grandemente: nos
proximais, de 0 até 47, com média de 21,6; nos distais, de 0 a 84, com média de

15,8 (p<0,001).

Quanto aos ganglios positivos, 0 maior nimero nos proximais foi de 46, com média

de 7,4, ao passo que nos distais foi de 40, com média de 4,4 (p=0,03).

Quanto ao tempo (meses) até o surgimento de metastases, a média foi

de 35,6 para os tumores proximais e de 15,2 para os distais (p=0,03).
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O estadiamento clinico seguiu as diretrizes da 7" edigio AJCC e
mostrou distribuicdo semelhante entre as duas populagdes do estudo, sendo que
mais da metade dos pacientes em ambos os grupos se apresentavam com doenga
avancada, e 22,3% dos distais e 16,4% dos proximais ja tinham evidéncias de

disseminagdo metastatica a distancia por ocasido do diagndstico.

Os tumores foram classificados quanto ao grau de diferenciagdo celular em G1, G2
e G3, correspondentes a bem diferenciados, moderadamente diferenciados e
indiferenciados, respectivamente. O tipo indiferenciado foi o mais prevalente, tanto
para os tumores proximais quanto para os distais, respondendo por 68% dos casos

nos primeiros e por 48,4% nos ultimos.

Em relagdo ao subtipo histologico, segundo critérios de Lauren,
houve classificacdo em intestinal, difuso, misto e indeterminado. Em ambos os
locais (proximal e distal), o subtipo difuso prevaleceu, com maior expressao nos

proximais.

Macroscopicamente, os tumores foram classificados segundo
classificagdo original proposta por Bormann (42); tanto nos proximais quanto nos
distais, o subtipo mais encontrado foi Bormann IIl. Houve mais prevaléncia da
variante IV, que denota patologia mais agressiva, nos tumores proximais. Ainda,

16% dos tumores distais eram precoces, contra 10,7% dos proximais.

A linfadenectomia utilizada nas ressec¢des evidenciou que mais da
metade das cirurgias para lesdes proximais empregaram dissec¢do menor do que
D2, ainda que no total esta tenha sido a mais empregada nesses casos, em 43,3% das
vezes. A linfadenectomia mais frequentemente empregada para as resseccdes de

lesoes distais foi a D1, em 41,5% dos casos.
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A taxa de complicacdes pos-operatorias foi analisada segundo
critérios propostos por Clavien em 1992 e revisados por Dindo em 2004. Da
populacdo em estudo, 30% dos pacientes apresentaram intercorréncias no pos-
operatorio. A complicacdo mais comum foi a infeccdo de via aérea baixa (BCP),
que ocorreu em 14% dos pacientes, seguida por fistula (8%), sepse (3,8%) e
infeccdo de ferida operatoria (2,8%). A taxa de Obito intra-hospitalar (Clavien
Dindo V) foi de 5%. Todas as complicagdes e a estratificagdo segundo critérios dos

autores estdo detalhadas na tabela a seguir.

Tabela 10. Estratificacdo das complicagdes cirtrgicas segundo Clavien-Dindo, por

grupo:
Clavien Dindo
25
20
20 B Proximal
¥ Distal
15
10 5
6 6 5 5 6
5 4
2
1 OI 1 11
0 J J -
1 2 3A 3B 4A 4B 5

Estudou-se também o emprego de tratamentos outros que ndo a
cirurgia, ainda que essa andlise tenha sido prejudicada por falta de dados
consistentes para esse fim na revisdo retrospectiva (“missing” proximo a 50% para
esses resultados). Quimioterapia neoadjuvante foi empregada em 3,5% dos casos, e

30,7% dos pacientes receberam tratamento quimioterdpico em regime adjuvante.
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Radioterapia (adjuvante) foi empregada em 26% dos casos, via de regra, associada
com quimioterapia. Ainda, 15% dos pacientes com doenga avangada receberam

quimioterapia com fins paliativos.

No acompanhamento da evolucdo dos pacientes pods-tratamento
inicial, proximo de 4 do total apresentou recidiva, sendo as mais comuns na forma

de carcinomatose peritoneal e implantes hepaticos.

Na andlise de sobrevivéncia (n=98), observou-se que, ajustand-se
pelo nimero total de linfonodos, tamanho do tumor, tamanho da margem e
linfadenectomia empregada, houve uma associagdo positiva entre o numero de

linfonodos comprometidos e a mortalidade (p=0,007).

Do total inicial de 293 pacientes, apenas de 174 foi possivel coletar
dados completos que possibilitassem anélise de sobrevivéncia, e essa amostragem
incluiu 44 com tumores proximais e 130 com lesdes distais. Dos 44 casos do
primeiro grupo, houve 30 (68,2%) mortes ao longo do periodo do estudo, e 14
pacientes (31,8%) permaneciam vivos ao final da andlise. Entre aqueles 130 com
tumores distais, 85 (65,4%) foram a obito e os 45 (34,6%) restantes constavam
como vivos apds o término da pesquisa. A mortalidade geral incluindo todos os
pacientes foi de 66,1%. Nao houve diferenca estatistica quanto a mortalidade entre
os pacientes do grupo 1 (com tumores proximais) e os do grupo 2 (com tumores

distais) (p=0,661).
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Figura 1. Curva de sobrevida para os tumores proximais e distais:
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obito no periodo de até cinco anos; para 11 deles (39%), o 6bito ocorreu em menos
de 30 dias do tratamento inicial. Em outros cinco casos (18%), houve 6bito entre 30
e 90 dias. Nos pacientes com lesdes distais, 83 morreram em até cinco anos, sendo
que em 22 (27%) o evento fatal se deu no primeiro més e em 10 (12%) no periodo
entre 30 e 90 dias. Assim, 57% dos 0bitos em pacientes com tumores proximais
ocorreram antes do término do terceiro més de tratamento, ¢ 39% das fatalidades no

grupo dos tumores distais foram verificados no mesmo periodo. Em apenas dois
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Em numeros absolutos, 28 pacientes com lesdes proximais foram a

casos de cada grupo, o 6bito ocorreu apods os 60 meses de acompanhamento.
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8. DISCUSSAO

Analisar os resultados de qualquer trabalho sobre cancer gastrico
requer cautela, visto que inimeros fatores concorrem para o desfecho final e existe
muita variacdo na forma como essa doenca ¢ abordada, ndo apenas entre os
diferentes paises (notadamente o manejo ‘“oriental” versus ‘“ocidental”), mas
também dentro de um mesmo pais e até mesmo entre diferentes profissionais de
uma mesma instituicdo. As diferencas sao inumeras ¢ vao desde o tratamento
cirargico e a linfadenectomia até os regimes de quimioterapia e radioterapia, tanto

em neoadjuvancia quanto posteriormente a cirurgia.

Em nosso trabalho, houve problemas na coleta dos dados, sobretudo
daqueles casos com diagndstico firmado hd mais tempo, na primeira metade da
década passada. Uma das explicagdes para isso € que, naquela época, o sistema de
prontudrios dos pacientes ndo era informatizado, e algumas informagdes relevantes
ndo conseguiram ser resgatadas ao examinarem-se os registros do arquivo médico

do hospital.

A caracteristica de assisténcia da propria institui¢do traz consigo
particularidades que, aliadas as expostas acima, comprometeram de alguma forma a
coleta dos dados. Como além de pacientes oriundos do sistema publico de saude o
hospital também atende a demanda privada, muitas vezes ndo se obteve a
completude das informagdes desses casos, pois a investigacdo diagndstica e mesmo
toda a historia pertinente ao caso eram realizadas fora do ambito hospitalar. Assim,
as analises que julgamos importante efetuar no desenrolar do estudo apresentam um

e

n” diferente no célculo final, o que, especula-se, acabou muitas vezes
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comprometendo a significancia do resultado encontrado, pela consequente redugao

do tamanho da amostra.

Sabe-se que a agressividade do adenocarcinoma gastrico ¢
dependente de uma série de fatores; dentre eles, destacam-se a profundidade de
invasdo da lesdo na parede gastrica e o comprometimento linfonodal, que sdo os
dois mais importantes em estimar o prognéstico e guiar as estratégias no seu manejo
(43,44). Isoladamente, a disseminagdo metastatica para os linfonodos ¢ o fator

prognostico independente mais importante para predizer a sobrevida (45,46).

Em pacientes com alguns tipos de cancer, como mama e pulmao, a
dimensdo da lesdo ¢ um importante determinante da agressividade da doenga,
entretanto, o valor progndstico do tamanho do tumor no cancer gastrico permanece
controverso (47). Alguns autores demonstraram que ele pode ser um fator

prognostico independente (48,49).

Em nossos pacientes, aqueles com tumores proximais tiveram, na
média, lesdes maiores (7,4 cm) em comparagdo com as do grupo portador de
tumores distais (5 cm). Para fins de estudo, agrupamos as neoplasias conforme o
tamanho da lesdo em trés categorias (<5 cm, entre 5 e 8 cm, e maiores do que 8 cm).
A mortalidade foi maior no grupo com lesdes acima de 8 cm de diametro, que
apresentou sobrevida mediana de 6,1 meses, versus 50 meses naqueles com as

menores lesdes e de 28 meses no grupo intermediario (p<0,001).

Os tumores maiores de 8 cm, além de estarem associados com uma
mortalidade mais elevada, levaram ao 6bito num periodo de tempo mais curto,

sendo que 81,5% dos pacientes nesse grupo faleceram antes de 60 meses, contra
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53,5% e 53% daqueles com lesdes entre 5-8 cm e do grupo com neoplasias menores

do que 5 cm, respectivamente.

Ao analisar se os tumores maiores do que 8 cm diferiam na
propor¢ao de Obitos com relagdo a estarem localizados no estdbmago proximal ou
distal, viu-se que ndo houve essa associacdo, com a sobrevida sendo a mesma para

os dois grupos (p=0,683).

A classifica¢do histopatoldgica quanto ao grau de diferenciacdo dos
tumores gastricos em “bem” (Gl), “moderadamente” (G2), ou “pouco” (G3)
diferenciados parece ter importancia no curso da doencga, visto que, quanto menos
diferenciado for o componente celular, mais agressiva e invasiva tenderd a ser a
neoplasia, com maior profundidade de invasdo na parede do estdmago, propensao
ao comprometimento linfonodal e disseminagdo metastatica, cursando, assim, com
pior prognoéstico (50,51,52). Em nosso trabalho, 54% dos tumores eram pouco
diferenciados, 42% eram moderadamente diferenciados e apenas 4% eram bem
diferenciados. Analisando-se em conjunto os tumores bem (G1) e moderadamente
(G2) diferenciados e comparando-os com as lesoes indiferenciadas (G3), tem-se que
a diferenca no nimero de Obitos em até 60 meses nao foi estatisticamente

significativa entre os dois grupos.

Tabela 11. Associacao entre mortalidade e grau de diferenciacdo tumoral (n=130):

Grau N pacientes Obitos até 60 meses % obitos
tumor
G1+G2 56 32 57,1%

G3 74 50 67,6%




A resseccdo cirirgica com linfadenectomia D2 ¢ considerada o

tratamento cirurgico mais adequado para o tratamento do cancer gastrico avangado.

Classicamente, a denominagdao D2 refere-se a localizacdo dos
ganglios linfaticos em relagdo ao tumor no estbmago mais do que ao nimero de
ganglios ressecados. Essa defini¢do historicamente mostrou ser de implementagao
complicada, o que levou a busca de uma alternativa a fim de simplificar a
nomenclatura da linfadenectomia empregada. J4 ha algum tempo, o nimero de
linfonodos ressecados, mais do que sua localizagdo, tem sido utilizado
(principalmente no mundo ocidental), e o sistema de estadiamento TNM, liberado
pela International Union Against Cancer/American Joint Cancer Committee
(UICC/AJCC), foi atualizado em sua sétima edicdo de 2010. Segundo as novas
definicdes, pN1 caracteriza metastases em um a dois linfonodos, pN2 indica
metastases em trés a seis linfonodos; N3a denota envolvimento de sete a 15

linfonodos; e N3b aponta o comprometimento de 16 ou mais ganglios.

Assim, mesmo que de forma simplificada, DO indica que menos de
15 ganglios sdo ressecados; D1, que se removem entre 15 a 25 ganglios; e D2, que

mais de 25 linfonodos sao amostrados (53,54,55,56).

Neste estudo, usamos esses critérios quando definimos o tipo de

linfadenectomia empregada.

Independentemente da forma como ¢ classificada a disseccdo
linfonodal realizada, o nimero de ganglios retirados tem importancia fundamental
quando se emprega a ressec¢do cirurgica com intencao potencialmente curativa. A

retirada de, no minimo, 25 ganglios cursa com melhor sobrevida global (57,58).
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Smith e colaboradores (59) relataram que um niimero ainda maior, de
40 ou mais linfonodos ressecados, apresentava melhor prognostico para um
subgrupo especifico de pacientes, enfatizando a importancia da linfadenectomia

ampliada.

Nos pacientes estudados, a média de linfonodos ressecados foi de
21,65 no grupo dos tumores proximais e de 15,81 nos pacientes com tumores

distais, e esses nimeros foram estatisticamente significativos (p<0,001).

No presente estudo, os pacientes submetidos a dissec¢do linfonodal
“D0” tiveram uma sobrevivéncia mediana de 26,2 meses, menor do que aqueles que
receberam linfadenectomia “D1”, em que a sobrevida mediana foi de 54 meses, e
“D2”, que teve resultado de 62,7 meses. Ainda, nos casos em que se utilizou a
linfadenectomia “D0”, foi verificada uma probabilidade acumulada (+-SE) de
29,8% (+-15,3%) de os pacientes estarem vivos em cinco anos, enquanto que para

“D1” foi de 48,1% (+-14,1)%) e para “D2” foi de 53,5% (+-18,4%).

Esses numeros nao foram estatisticamente significativos (p=0,181), e
especula-se que a razdo para a ndo-significancia possa ter sido o pequeno tamanho

da amostra.
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Figura 2. Curva de sobrevida em relagdo a linfadenectomia empregada:
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O tratamento do adenocarcinoma géstrico ¢ multifatorial, e a cirurgia
assume papel de destaque, visto que ¢ a Unica modalidade isolada que pode levar a
cura. O estdgio em que a patologia ¢ detectada tem papel crucial no manejo a ser

adotado.

Em casos de cancer gastrico precoce (CGP), que ¢ por defini¢do
aquele em que o tumor esta restrito a mucosa ou a submucosa, independentemente
do comprometimento linfonodal (60), o tratamento padrdo empregado na maioria
das vezes ¢ a cirurgia com linfadenectomia regional, o qual apresenta excelentes

resultados, com taxas de sobrevida em cinco anos acima de 90% (61).
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A presen¢a de metastases linfonodais no cancer géstrico precoce fica
na ordem de 2,6% a 4,8% nos tumores confinados a mucosa ¢ de 16,5% a 23,6%
nos casos com comprometimento submucoso (62,63). Em virtude desses nimeros, ¢
razoavel pensar em uma forma de tratamento menos agressiva (menos invasiva)
para as lesoes T1, e essa abordagem vem ganhando forca, especialmente no oriente.
No Japao e na Coréia do Sul, principalmente, t€ém evoluido estratégias de tratamento
endoscopico para esses casos em particular, inicialmente como ressec¢do mucosa
endoscopica e posteriormente também com o advento da dissec¢do endoscoOpica
submucosa, desde que preenchidos rigidos critérios de selecdo (64), no sentido de
minimizar a possibilidade de “subtratamento” em situagdes de comprometimento
linfonodal, visto que ndo ha método de imagem cem por cento acurado em afastar a
disseminagdo linfatica. Em nosso meio, tais técnicas, embora presentes e em fase de
crescente aperfeicoamento, ndo se encontram disponiveis para uso indiscriminado,
principalmente para pacientes do sistema publico de saude, como ¢ a maioria dos
participantes deste estudo, € nenhum dos tumores precoces analisados foi submetido

a tratamento endoscopico.

Naqueles paises orientais, onde a incidéncia de adenocarcinoma
gastrico ¢ alta (o que por si sO justifica programas de screening), de 30% a 70% dos
casos diagnosticados estdo restritos a mucosa/submucosa, ao contrario da maioria
dos paises ocidentais, onde apenas 5 a 15% dos novos casos de cancer de estdomago
sdo precoces (65,66). Em nosso trabalho, 19,7% dos casos eram de CGP;
analisando-se por grupos, 16,4% eram precoces nos tumores proximais, contra

20,8% nos distais.

O tratamento com quimioterapia e/ou radioterapia associadas a

cirurgia para manejo do cincer gastrico estd bem estabelecido, com beneficios
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claros quanto a sobrevida e a progressdo da doenca. Esse conceito ganhou forga
com o estudo classico de Macdonald (67), publicado em 2001, que mostrou
aumento da sobrevida global de 27 para 36 meses com a combinacdo de
quimioterapia e radioterapia no pds-operatorio quando comparado com cirurgia
isolada, e o de Cunningham, em 2006 (68), que evidenciou melhora da sobrevida
global e livre de progressdo com o tratamento quimioterapico perioperatorio. Ainda
assim, o emprego de modalidades alternativas a resseccdo permanece baixo,

principalmente no mundo ocidental.

Um estudo recente (69) mostrou aumento da utilizagdo de
quimioterapicos no pré-operatorio da ordem de 5,9% em 1998 para 20% em 2007,
ainda que sua metodologia tenha abrigado casos com emprego combinado da
radioterapia e envolvido principalmente (80%) pacientes com tumores localizados
na cardia gastrica. Entretanto, outro levantamento, que arrolou quase 5000
pacientes, mostrou que apenas 1,9% recebeu quimioterapia perioperatoria, enquanto
19,1% foram submetidos a quimioterapia e radioterapia pds-operatorias e 60,9%

tiveram a cirurgia isolada como tnico tratamento. (70)

Quimioterapia neoadjuvante tem despertado atengdo recente, pois se
especula que possa aumentar a taxa de resseccdo, combater metastases sistémicas e
prolongar a sobrevida. Os dados atuais indicam que seu emprego ¢ possivel e
seguro, ndo causa aumento de morbimortalidade e pode aumentar o indice de

ressecgdes oncoldgicas adequadas (RO) (71).

Em nosso trabalho, ainda que s6 tenha sido possivel levantar dados
sobre tratamento complementar em pouco menos da metade do total dos casos
(48%), do que se pdde apurar, quimioterapia adjuvante foi ofertada a 30,7% do total

(25,8% dos pacientes do grupo proximal receberam, contra 32,1% daqueles do

38



grupo distal); apenas 3,5% receberam quimioterapia em regime de neoadjuvancia, e

todos eles tinham tumores distais.

Radioterapia poés-operatoria foi empregada em 25,9% dos
tratamentos, sendo utilizada em 26,7% dos tumores proximais ¢ em 25,9% dos
distais. Nao houve diferenga estatisticamente significativa na frequéncia de

utilizacdo de tratamento adjuvante em nenhuma de suas formas.

O prognostico do cancer géstrico, apesar do aprimoramento constante
no tratamento quimioterapico adjuvante, com o desenvolvimento de novas drogas e
a descoberta das terapias alvo, o que comprovadamente proporciona melhora da
sobrevida, ainda ¢ bastante sombrio, sobretudo quando ocorre invasdo da serosa.
Nesses casos, mesmo apos a ressec¢ao radical, cerca de 20% a 40% dos pacientes
morrem devido a recidiva (72,73). O tipo mais comum de recorréncia se d4 sob a
forma de disseminagdo peritoneal, que ¢ o principal fator responsavel pela
impossibilidade de cura, e a penetracdo da serosa pelo tumor ¢ fator predisponente

para metastases peritoneais na neoplasia gastrica (74).

O envolvimento linfonodal ¢ o fator prognostico independente mais
importante em pacientes com cancer gastrico (75), e estudamos o impacto do estado
linfonodal na sobrevida geral. Aqueles classificados como “N3” apresentaram pior
prognostico se comparados com seus pares “N2” e “N1”, embora ndo tenha sido

estatisticamente significativo (p=0,106).

A taxa de sobrevida geral em cinco anos para pacientes com cancer
gastrico avangado ressecado varia entre os diferentes paises e os diferentes centros,

mas no geral fica abaixo dos 30% no mundo ocidental, incluindo Estados Unidos e
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Europa (76,77). Em paises como Japao e Coréia do Sul ¢ significativamente mais

alta, podendo atingir cerca de 70% (78).

A literatura ndo ¢ uniforme no que diz respeito a mortalidade e a
localizagdo do tumor no estdmago. Estudos que incluem lesdes de cardia e da
transicao esofagogastrica tendem a mostrar piores resultados dos tumores proximais
em relacdo aos distais (79); entretanto, outras publicacdes, em que lesdes que se
originam naqueles sitios sdo excluidas (como ¢ o caso de nosso trabalho), tendem a

ndo mostrar diferenga significativa no resultado final (80,81).

Dos pacientes com tumores proximais, a probabilidade acumulada
(+-1,96SE) de estarem vivos em cinco anos foi de 34,7% (+-14,5%), enquanto que
para aqueles com tumores distais foi de 32,5% (+-8,8%), diferenca nao

estatisticamente significativa (p=0,661).

Em nosso estudo, a presenca de invasdao da serosa (T4) cursou com
pior progndstico quando comparada com lesdes que ndo ultrapassaram a camada
muscular e subserosa (T2 e T3). Isso ocorreu tanto para os tumores proximais

quanto para os distais.

Os portadores de neoplasias T4 no diagndstico inicial tiveram
probabilidade de 32,2% (+- 10,6%; n=84) de estarem vivos em cinco anos,
enquanto que, analisados conjuntamente com os pacientes com tumores T2/T3, a
probabilidade foi de 47,6% (+-22,3%; n=24), nimeros esses que ndo foram
estatisticamente significativos (p=0,146). Os pacientes que apresentavam tumores
T4 tiveram uma sobrevida mediana de 20,6 meses, contra 54,2 meses para o grupo

T2/T3. Ainda, aqueles casos em que a lesdo se apresentava como T4 tinham 2,175
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mais risco de morrer em cinco anos (ICO, 94; 5, 023) do que os com lesdo menos

invasiva (p=0,069).

Figura 3. Curva de sobrevida em relagdo a espessura da lesdo (T):
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Ao analisarmos pelo estagio “N” da neoplasia, a probabilidade
acumulada dos pacientes que eram N1 de estarem vivos em cinco anos foi de 48%
(+-21,6%; n=26), ao passo que, para os classificados como N2, foi de 37,5% (+-
21,6%; n=24) e, para os N3, foi de 23,0% (+-14,3%; n=36). Também em razio
provavel do pequeno tamanho da amostra, esse resultado ndo foi estatisticamente

significativo (p=0,106).
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Figura 4. Curva de sobrevida em relagdo ao comprometimento linfonodal:
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Em relacdo a sobrevida em cinco anos, na analise multivariada
envolvendo os parametros de localizagdo do tumor, categorias “T4”, “N3” e
linfadenectomia empregada, o Unico fator estatisticamente significativo (p=0,018)
corrigindo para os demais foi o tipo de dissec¢do linfonodal aplicada. Os pacientes
submetidos a linfadenectomia DO tiveram chance ajustada de morrer em cinco anos

2,78 vezes (1C95%:1,33;5,82) maior do que se tivessem sido submetidos a
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disseccdo D2; nos pacientes em que foi empregada a linfadenectomia D1, o risco de

morte em cinco anos em relacdo a D2 foi 1,41 vez maior.

Ainda em relagdo aos fatores implicados na sobrevida, observou-se,
pela andlise de residuos, que os tumores T4 estavam positivamente associados ao
estdgio N3. Mais da metade (58,2%) dos casos T4 eram N3, enquanto que uma
minoria (8,7%) dos tumores T2/T3 tinha esse comprometimento linfonodal.
Tumores T2/T3, por sua vez, foram associados positivamente com envolvimento

ganglionar menos intenso (N1 e N2).

9. CONCLUSAO

O adenocarcinoma gastrico permanece relevante como uma das
neoplasias malignas mais incidentes e de elevada mortalidade, ainda que avangos
significativos em seu tratamento tenham emergido ao longo das ultimas décadas,
sobretudo em termos de adjuvancia. Nosso trabalho ndo demonstrou alteragdo
significativa em termos de comportamento e resultado final quanto a mortalidade. O
aumento de incidéncia das lesdes proximais em relacdo ao acometimento distal no
orgdo também ndo foi por nos observado. Quanto aos fatores que afetaram a
sobrevida, destacaram-se a espessura da lesdo na parede (T), o grau de
comprometimento ganglionar (N) e o tamanho da lesdo primaria, enfatizando-se a
importancia do diagnostico precoce, realidade ainda distante em nosso meio.
Também foi claramente evidenciada a importancia da linfadenectomia utilizada para
a sobrevida final, assim como se constatou a falta de padroniza¢do no tratamento

cirargico empregado.
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