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RESUMO

Costa Janior WL. Fatores clinicopatoldgicos na avaliacdo de adjuvancia e
sobrevivéncia de pacientes submetido a tratamento cirdrgico por cancer

gastrico. Sao Paulo, 2009. [Disserta¢do de Mestrado-Fundac¢do Antonio Prudente]

Introdugdo: Os resultados de sobrevida em 5 anos do cancer gastrico no Ocidente,
em torno de 20%, levaram a adoc¢do de esquemas de tratamento multimodal que
pudessem melhorar o resultado oncoldgico. A toxicidade a eles relacionada impde
pesquisa de fatores progndsticos da neoplasia, que possam individualizar o
tratamento. Objetivos: Avaliar a influéncia de fatores progndsticos clinicopatoldgicos
na sobrevida global e livre de doenga de pacientes submetidos a tratamento cirtargico
por cancer gastrico. Métodos: Este ¢ um estudo retrospectivo. Foram coletados os
dados em prontuario dos pacientes submetidos a tratamento cirurgico por
adenocarcinoma gastrico no Hospital A. C. Camargo no periodo entre setembro de
1998 e outubro de 2006. Foram descritas variaveis clinicas, laboratoriais,
relacionadas ao procedimento cirlirgico € ao exame anatomopatologico. Os
resultados foram encaminhados para andlise estatistica. Resultados: A sobrevida
global do grupo estudado foi de 43,4%. Em andlise univariada, a albumina sérica
maior que 3,5mg/dL e a presenga de pelo menos 25 linfonodos dissecados foram
fatores de melhor progndstico em sobrevida global. O tipo de linfadenectomia (D1),
a resseccao de 6rgdos adjacentes, a presenca de invasdo linfatica e perineural e a
razdo linfonodal elevada foram fatores de pior progndstico em sobrevida global e
intervalo livre de doenca. Em analise multivariada, a interagdo entre o estadio N do
TNM e a razdo linfonodal foi fator progndstico independente de sobrevida global e
livre de doenca. Entre os pacientes tratados com adjuvancia, esta interacdo parece
sugerir melhor resultado entre os individuos no estadio N1 com razdo linfonodal
maior que 10%, embora o dado nao seja estatisticamente significativo. Conclusao: O
estudo de fatores prognosticos levou a identificagdo de varios elementos que possam
ser avaliados apds o tratamento cirurgico e eventualmente auxiliar na identificagdo

de grupos de pacientes que se beneficiariam de tratamento multimodal.



SUMMARY

Costa Junior WL. [Clinicopathological prognostic factors in the evaluation of
adjuvant treatment and survival of patients surgically treated for gastric
cancer]. Sao Paulo; 2009. [Dissertagao de Mestrado-Fundagao Antonio Prudente]

Introduction: The 20% 5-year overall survival for gastric cancer in the Western
countries has led to the research of multimodal courses of treatment which could
improve the outcome of patients. The toxicity observed demands the identification of
prognostic factors, in order to provide an individual, safer treatment. Aim: The aim
of this study is to evaluate the influence of these prognostic factors in overall and
disease-free survival of patients surgically treated for gastric cancer. Methods: This
is a retrospective study. We reviewed the charts of all patients treated between
September 1998 and October 2006 at A. C. Camargo Hospital. There were clinical,
surgical and pathologic data reported. The results were submitted to statistical
analysis. Results: The 5-year overall survival was 43,4%. In univariate analysis,
serum albumin >3,5 mg/DL, and the dissection of at least 25 lymph nodes were
prognostic factors for overall survival. The lymphadenectomy performed (D1), the
resection of adjacent organs, lymphatic and perineural invasion and N-ratio of 10%
or more were prognostic factors for overall and disease-free survival. In multivariate
analysis, N stage associated with N-ratio was an independent prognostic factor for
overall and disease-free survival. Among the group of patients treated with surgery
followed by chemoradiation, there seemed to be a benefit in the group N1 with N-
ratio below 10%, although not statistically significant. Conclusion: The study of
prognostic factors has led to the identification of valuable elements that can help
define a better prognosis and try to identify a group of patients that will benefit the

most from multimodal treatment.
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1 INTRODUCAO

O cancer gastrico compreende cerca de 10% das neoplasias malignas
diagnosticadas no mundo, mais de 1 milhdo e 100 mil casos num total de 12 milhdes
de casos novos de cancer diagnosticados em 2008 (American Cancer Society-ACS
2007). Ele representa a quarta neoplasia mais incidente e a segunda causa de Obito
por cancer no mundo. Mais de 70% dos diagndsticos novos e dos Obitos relacionados
sao observados nos paises em desenvolvimento (PARKIN 2005).

Nos Estados Unidos, a estimativa para 2009 ¢ de 21130 casos novos, com
10620 obitos, o que caracteriza a neoplasia de estbmago como a décima segunda
mais incidente e a décima causa de Obito por neoplasia na populagdo norte-
americana. Em comparacdo com dados historicos, estes nimeros representam uma
queda de 40,8% na mortalidade por cancer gastrico entre os homens e de 32,6% entre
as mulheres (JEMAL et al. 2009). Em comparagdo, no Brasil, que detém cerca de
60% da populagao daquele pais, dados do Instituto Nacional de Céncer-INCA
estimavam que em 2008 fossem diagnosticados cerca de 22000 casos novos de
cancer gastrico, o que o coloca como a quinta neoplasia mais comum no pais, apos os
tumores de mama, préstata, pulmdo e o cancer colorretal, com incidéncia
predominante entre os homens, que representam cerca de 70% dos casos novos. A
distribuicdo entre as regides ¢ variavel, com incidéncia variando entre 5 e 11 casos
para cada 100.000 habitantes, proporcionalmente maior nas regides Norte e
Nordeste, onde o cancer gastrico ¢ a segunda neoplasia mais prevalente (Ministério

da Saude 2007).



O unico tratamento curativo preconizado ¢ a ressec¢do, cirdrgica ou
endoscopica, no caso dos tumores precoces. A extensdo da ressec¢do gastrica varia
de acordo com a localizagdo e o tipo histoldégico do tumor. Deve-se obter margem
proximal de pelo menos 5 cm em tumores ndo precoces (NAKAJIMA 2002). De um
modo geral, considera-se que as lesdes distais demandem uma gastrectomia subtotal,
enquanto que nos tumores proximais ou de corpo, indica-se a gastrectomia total. Se,
no entanto, a neoplasia se localizar no corpo for possivel a obtengdo das margens
preconizadas, pode-se optar por gastrectomia subtotal (BRENNAN 2005).

Ainda como parte do tratamento cirurgico, indica-se a linfadenectomia
regional. A extensdo desta linfadenectomia, D1, envolvendo apenas os linfonodos
perigastricos, ou D2, em que sdo dissecados também aqueles localizados nos
territorios do tronco celiaco, artéria hepatica, gastrica esquerda e esplénica, ¢ uma
das controvérsias observadas na literatura.

Dois grandes estudos randomizados sobre a extensdo da linfadenectomia
foram publicados em 1999 e ndo demonstraram ganho de sobrevida com a realizacdo
de linfadenectomia D2, além de esta ter se associado a maior morbimortalidade
(BONENKAMP et al. 1999; CUSCHIERI et al. 1999). Ap6s seguimento superior a
10 anos, a populagao do estudo holandés na qual foi realizada linfadenectomia D2
esteve associada a uma taxa de complicacdo de 43% e a uma mortalidade de 10%, o
que contribuiu significativamente para o fato de a sobrevida global ter sido
semelhante entre os pacientes submetidos a linfadenectomia D1 e a D2
(HARTGRINK et al. 2004). O resultado de morbimortalidade observado,
aparentemente relacionado ao elevado nimero de casos de linfadenectomia D2 em

que se associou pancreatectomia corpo-caudal e esplenectomia, suscitou diversas



criticas e o aparecimento de outras publicacdes que objetivavam justificar a
realizacdo de uma dissec¢do linfonodal mais extensa. Estudo italiano prospectivo
demonstrou ganho importante de sobrevida com a linfadenectomia D2 (DEGIULI et
al. 2004), em resultado semelhante ao observado por WU et al. (2006). Continuando
a controvérsia, uma revisdo da literatura demonstrou haver melhores resultados com
a linfadenectomia D2 apenas em pacientes com tumores T3 (MCCULLOCH et al.
2004). Recente estudo oriental randomizado com linfadenectomia D2 esteve
associado a baixa morbimortalidade (SANO et al. 2004) ¢ a excelente resultado de
sobrevida (SASAKO et al. 2008), o que leva muitos servi¢os ocidentais de referéncia
no tratamento oncologico a optar pela linfadenectomia mais radical.

Historicamente, a sobrevida observada nas casuisticas japonesas, como a
publicada no estudo de SASAKO et al. (2008), tem sido bastante diversa da
observada em diversos estudos ocidentais, em que a sobrevida em 5 anos varia entre
15 ¢ 20% (WANEBO et al. 1993), em comparagdo com taxas superiores a 50% no
oriente, o que levou a hipdtese de que a neoplasia tivesse caracteristicas biologicas
diversas nesta regido (HUNDAHL et al. 2000). Casuisticas de servigos ocidentais de
referéncia apresentam, no entanto, sobrevida semelhante & observada nas séries
japonesas (BRENNAN e¢ KARPEH 1996). Isso pode ser observado inclusive se
estratificados os dados por estadiamento, quando se observam sobrevidas em 5 anos
de 70% no estadio II e de 36% no estadio III em estudos orientais (NIO et al. 1993),
resultados bastante semelhantes aos obtidos em centros oncoldgicos americanos
(BRENNAN 2007) e também nacionais (KESLEY et al. 2005). Os achados

conflitantes de algumas séries parecem estar relacionados ao sub-estadiamento de



pacientes operados nos paises ocidentais, além de uma maior porcentagem dos casos
de neoplasias gastricas proximais (OHTSU et al. 2006).

A despeito das causas dessa variagdo entre as taxas de sobrevida observada
entre os paises ocidentais e os orientais, ha cerca de uma década a literatura ocidental
vem sendo preenchida com diversos estudos que propdem esquemas de tratamento
multimodal para o cancer gastrico, numa tentativa de se obter resultados oncoldgicos
semelhantes aos observados na literatura oriental.

O primeiro estudo randomizado relevante, em que foi demonstrado aumento
de sobrevida com tratamento multimodal foi o “Intergroup US 0116”. Nele,
MACDONALD et al. (2001), propuseram em 2001 o tratamento adjuvante com
quimioterapia e radioterapia apods cirurgia curativa com margens livres em pacientes
portadores de cancer gastrico, cujo achado anatomopatoldgico foi de um tumor nos
estadios compreendidos entre IB e IV ndo metastatico (M0). A melhora na sobrevida
global e livre de doenga foi significativa nestes pacientes (MACDONALD et al.
2001). Avaliacdo pormenorizada deste estudo leva a alguns achados conflitantes, no
entanto. Devido a seu carater multiinstitucional, o tratamento cirtrgico realizado foi
extremamente heterogéneo. Praticamente metade dos pacientes sequer foi submetida
a uma linfadenectomia e nos cerca de 10 por cento dos individuos em que foi
realizada uma linfadenectomia D2, ndo houve ganho de sobrevida estatisticamente
significativo. Em estudo publicado no ano seguinte observou-se que o indice de
Maruyama (BOLLSCHWEILLER et al. 1992), relacionado a probabilidade de
ocorréncia de metastases linfonodais além do territorio em que foi realizada a
linfadenectomia, foi elemento independente na sobrevida dos pacientes incluidos no

estudo, o que confirma o papel da linfadenectomia na sobrevida atribuida



(HUNDAHL et al. 2002). Posteriormente, a adjuvancia com quimio e radioterapia se
mostrou benéfica apenas em estudo oriental observacional, porém nao randomizado
(KIM et al. 2005a).

Outros esquemas de tratamento multimodal também vém sendo pesquisados
(LORDICK e SIEWERT 2005). A radioterapia associada a quimioterapia, em carater
neoadjuvante, tem se mostrado um esquema de tratamento multimodal que propicia
altas taxas de resposta patoldgica e de resseccdes curativas (TSUJINAKA et al.
2009). Em estudo multiinstitucional de fase II a remissdo completa em
anatomopatoldgico constituiu-se inclusive em fator prognostico (ALANI et al. 2006),
num achado que faz parte do racional dos protocolos de tratamento neoadjuvante.

De grande destaque na literatura foi a publicacdo, em 2006, de um estudo
randomizado britanico multicéntrico que propunha a realizagdo de quimioterapia per
operatoria com Epirrubicina, Cisplatina e 5-Fluorouracil. Este estudo demonstrou um
ganho de sobrevida global e livre de doenga em pacientes submetidos a
quimioterapia neo ¢ adjuvante, seguida de cirurgia (CUNNINGHAM et al. 2006).
Recente revisdo sistematica da literatura enfatizou, no entanto, que o uso de
quimioterapia neoadjuvante ainda deve ser adotado em carater investigativo, pois a
meta-analise realizada com outros estudos ndo demonstrou qualquer ganho de
sobrevida (WU et al. 2007).

A literatura oriental também vem contribuindo para a discussdo de esquemas
de tratamento multimodal. Estudo randomizado multiinstitucional publicado em
2007 demonstrou efeito protetor no risco de Obito pela neoplasia com o uso em
carater adjuvante de uma fluoropirimidina por via oral, o S-1 (SAKURAMOTO et al.

2007). Estudo chinés de meta-analise também demonstrou resultado favoravel a



realizagao de quimioterapia adjuvante, notadamente com fluoropirimidinas por via
oral (SUN et al. 2009). O uso dessa droga em esquema neoadjuvante de tratamento
também se encontra em estudo, com um estudo fase II demonstrando ganho de
sobrevida em pacientes com neoplasias pouco diferenciadas, porém aquém do
projetado para a elaborag@o de “trial" randomizado (KINOSHITA et al. 2009).

A elevada taxa de recorréncia peritoneal do cancer gastrico em estadio
avancado, observada tanto no ocidente quanto nos paises orientais, tem motivado
estudos que pesquisam a influéncia de quimioterapia intraperitoneal adjuvante em
pacientes submetidos a ressecc¢ao curativa. YU et al. (2006), identificaram um ganho
de sobrevida com a adi¢do desta quimioterapia que foi estatisticamente significativo
em individuos com comprometimento de serosa pela neoplasia. Os melhores
resultados, conforme observado em estudo de revisdo sistematica ¢ meta-analise,
parecem ser observados com a associagdo de hipertemia no momento da infusdo
(YAN et al. 2007).

Um fator de extrema importancia na avaliagdo dos esquemas de tratamento
multimodal ¢ toxicidade a eles relacionada, especialmente nos casos de adjuvancia,
uma vez que a gastrectomia estd sabidamente relacionada a um prejuizo no estado
nutricional no pds-operatorio. No estudo de MACDONALD et al. (2001), por
exemplo, apenas 64% dos pacientes completaram o protocolo de quimioterapia e
radioterapia, uma porcentagem muito inferior a observada em estudos de tratamento
adjuvante de outras neoplasias. Grande quantidade de efeitos colaterais
hematologicos (54% dos pacientes) e gastrointestinais (33%) foi reportada. Outras
séries retrospectivas demonstraram padrdo de toxicidade semelhante, com

porcentagem levemente superior de pacientes que completaram o tratamento



(TSANG et al. 2007). Tais perfis de elevada toxicidade ndo sdao, no entanto,
exclusivos do tratamento adjuvante. Esquemas de tratamento neoadjuvante com
quimio e radioterapia estiveram associados a elevada taxa de complicagdes
(FUJITANTI et al. 2007), enquanto que dentre os pacientes submetidos ao esquema de
quimioterapia peroperatéria proposto por CUNNINGHAM et al. (2006), apenas 65%
completou o tratamento.

Sabe-se que os esquemas de tratamento multimodal s3o uma importante
ferramenta para se atingir a melhora dos indices de sobrevida, recidiva e mortalidade
pelo cancer gastrico (ROUKOS e KAPPAS 2005). Torna-se entdo necessaria a
pesquisa de fatores que permitam identificar grupos de pacientes que irdo se
beneficiar de tratamentos complementares, mesmo com a toxicidade a eles associada.

Os principais fatores que se relacionam ao prognostico de pacientes sdo
aqueles presentes nos sistemas de estadiamento, os quais dividem os pacientes em
grupos que se baseiam no maior ou menor risco de progressdo da doenga. Esta
divisdo ¢ realizada pela Unido Internacional de Combate ao Cancer-UICC /
American Joint Committee on Cancer-AJCC e estd representada no sistema TNM,
em que o T representa a extensdo do tumor primario, o N a presenca e extensdao de
metastases linfonodais regionais e o M a presenca de metastases a distancia. Com a
classificagdo desses componentes, os pacientes sdo entdo agrupados em estadios
clinicos, de I a IV. Especificamente para o cancer gastrico, a divisdo ¢ a descrita nos

Tabelas 1 e 2 (SOBIN e WITTEKIND 2002).



Tabela 1 - Estadiamento do cancer gastrico pelo sistema TNM.

Estadio T Comprometimento
Tl Mucosa e submucosa
T2 Muscular propria e subserosa
T2a Muscular propria
T2b Subserosa
T3 Invasdo de serosa
T4 Estruturas adjacentes
Estadio N
NO Auséncia de linfonodos comprometidos
N1 1 a 6 linfonodos comprometidos
N2 7 a 15 linfonodos comprometidos
N3 Mais de 15 linfonodos comprometidos
Estadio M
MO Auséncia de metastases a distancia
Ml Presenca de metastases a distancia

Tabela 2 - Estadiamento clinico do cancer gastrico de acordo com os dados do
sistema TNM.

Estadio clinico T N M
1A T1 NO MO
IB T1 N1 MO

T2 NO MO

1 T1 N2 MO
T2 N1 MO

T3 NO MO

A T2 N2 MO
T3 N1 MO

T4 NO MO

1B T3 N2 MO
v T4 NI, N2 MO
qqT N3 MO

qqT qqN M1




O sistema de estadiamento descrito pela UICC/AJCC, quando associado a
outros fatores clinicos, laboratoriais, relacionados a terapéutica adotada e aos
resultados anatomopatoldgicos, representa um elemento extra que permite avaliar,
em um Unico paciente, a relagdo do custo-beneficio do tratamento a ser instituido e,
em pesquisa clinica, estabelecer grupos homogéneos de pacientes a fim de melhor
descrever o resultado das diferentes estratégias terapéuticas. Isso torna factivel
inclusive a elaboracdo de escores diagnosticos, conforme ja realizado neste proprio
servigo (COSTA et al. 2006).

A identificacdo de fatores clinicopatologicos associados ao estadiamento e
que permitam predizer qual grupo de doentes podera se beneficiar pelo tratamento
adjuvante com quimioterapia e/ou radioterapia levaria a uma selecdo melhor de
pacientes, com alguns sendo candidatos a esquemas alternativos ao proposto. Além

disso, uma parcela deles poderia ser poupada da morbidade do tratamento.

1.1  JUSTIFICATIVA

Na literatura pesquisada, ndo se identificaram estudos que analisem o perfil
de fatores clinicopatologicos em pacientes que foram submetidos a um tratamento
adjuvante com quimioterapia e radioterapia, sua influéncia nos resultados do
tratamento multimodal, bem como a tentativa de seu uso, associado a outros fatores

prognosticos, na definicdo da terapéutica adequada para cada paciente.
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OBJETIVOS

Identificar a influéncia de variaveis clinicas e patoldgicas na sobrevida global
e livre de doenca dos pacientes submetidos ao tratamento ciriirgico para o
cancer gastrico;

Avaliar os efeitos do uso rotineiro do tratamento adjuvante com quimio e
radioterapia nos resultados em longo prazo dos pacientes tratados por cancer
gastrico;

Identificar fatores progndsticos clinicos ou patoldégicos que permitam
individualizar grupos de pacientes que possam se beneficiar com tratamento

adjuvante apds cirurgia para o cancer gastrico.
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3 PACIENTES E METODO

3.1 TIPODEESTUDO

Este ¢ um estudo de coorte retrospectiva.

3.2 PACIENTES

Foram incluidos no estudo os pacientes com diagnostico confirmado por
anatomopatoldgico de adenocarcinoma gastrico, submetidos a tratamento cirargico
radical, com intuito curativo, no Hospital A. C. Camargo — Sao Paulo, no periodo
compreendido entre setembro de 1998 e outubro de 2006. Todos foram tratados pela
mesma equipe de cirurgides e, apds exame anatomopatologico, deveriam
necessariamente estar compreendidos entre os estadios IB e IV ndo metastatico (MO).

Diante do fato de o principal enfoque deste estudo ¢ avaliar pacientes que
sejam eventualmente candidatos a tratamento multimodal, foram adotados os
seguintes critérios de exclusao:

o Pacientes com doenca metastatica (M1) identificada previamente a cirurgia
ou diagnosticada durante o ato operatorio, os quais sdo candidatos a
tratamento sistémico terapéutico;

o Pacientes cujo exame anatomopatoldgico tenha identificado tumores no
estadiamento TINOMO, da AJCC/UICC, que ndo s3o candidatos a qualquer

tratamento complementar;
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o Pacientes submetidos a ressecgdes com margens macroscopicas positivas, o
que também os torna candidatos a tratamento sistémico terapéutico;

o Pacientes nos quais foi realizada degastrectomia, pois se sabe que nestes a
drenagem linfatica encontra-se modificada, o que poderia também alterar
eventual resultado obtido;

o Pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante, o que modifica possiveis
achados identificados nos exames anatomopatolégicos.

No periodo que o estudo engloba, foram submetidos a ressec¢do cirurgica por

cancer gastrico um total de 243 pacientes. Com base nos critérios descritos acima, a

avaliacdo do estadiamento anatomopatologico levou a exclusdo inicial de 96

pacientes, sendo 44 estadiados como IA e 52 como M1. Outros 3 pacientes foram

tratados com quimio ou radioterapia neoadjuvantes. Com isso, foram incluidos no

estudo um total de 144 pacientes.

3.3 METODOLOGIA

Os dados relacionados aos pacientes incluidos no estudo constam de um
banco de dados gravado no formato “Microsoft Excel 2003, disponivel no
Departamento de Cirurgia Abdominal.

Os prontuarios de todos os pacientes foram entdo verificados e as
informacdes conferidas, através de pesquisa no Servico de Arquivo Médico e
Estatistica (SAME) desta instituicao.

Os dados de sobrevida foram todos atualizados e incluidas outras variaveis

clinicas, laboratoriais, relacionadas a cirurgia € ao exame anatomopatoldgico
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realizado. Estes mesmos dados passaram a fazer parte do banco de dados do

Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital A.C. Camargo

34 VARIAVEIS

3.4.1 Variaveis Clinicas e Laboratoriais
o Idade
0 Mg¢édia e desvio-padrao
0 Até 70 anos
0 70 anos ou mais
. Género
0 Masculino
0 Feminino
o Sintomas apresentados ao diagnostico
o Avaliacdo pré-anestésica
0 ASA1
0 ASA2
0 ASA3
0O ASA4
J Contagem de linfocitos no sangue periférico
0 Meédia e desvio-padrao
0 Até 1300 linfocitos
0 1300 ou mais linfécitos

. Dosagem de albumina sérica



3.4.2

0 Meédia e desvio padrao
0 Até3,5g/dL

0 3,5g/dL ou maior

Variaveis Relacionadas ao Procedimento Cirargico

Tipo de gastrectomia
0 Total
0 Subtotal
Tipo de linfadenectomia
o DI
o D2
o D3
Transfusdo sanguinea
0 Sim
o0 Nao
0 Volume transfundido (mediana)
Resseccao de 6rgdos adjacentes
0 Sim
o Nao
o Orgaos ressecados
Complicagdes pos-operatorias
0 Sim
o Nao

0 Clinicas ou cirtrgicas

14



343

o Tempo cirtirgico
o Tempo de internacdo em UTI
o Tempo de internacdo hospitalar

Variaveis Obtidas apos Exame Anatomopatoldgico
o Tipo histologico de Lauren
O Intestinal
o Difuso
. Localizagao da lesao
0 Cardia
o Corpo
0 Antro
O Linite
o Numero de linfonodos dissecados
0 Mediana e intervalo interquartil
0 Até 25 linfonodos
0 25 linfonodos ou mais
. Numero de linfonodos comprometidos

O Mediana e intervalo interquartil

. Invasdo Vascular Linfatica (IVL)
O Presente
O Ausente

. Invasdao Vascular Sanguinea (IVS)

O Presente

15



(0}

Ausente

Invasdo Perineural (IPN)

(0]

(0]

Presente

Ausente

Grau de diferenciacao da neoplasia

(0}

(0}

(0}

Bem diferenciada

Moderadamente diferenciada

Pouco diferenciada

Razao linfonodal (NR) — razdo entre o nimero de linfonodos

comprometidos e o nimero de linfonodos dissecados

(0]

(0]

(0]

(0]

NRO - 0%
NR1 —entre 1% € 9%
NR2 —entre 10 € 25%

NR3 — maior que 25%

Estadio T do TNM, segundo a AJCC (American Joint Committee on

Cancer), que avalia a profundidade de invasao da parede gastrica

(0}

(0}

(0}

(0}

T1 — invasdo de mucosa e submucosa
T2 — invasao da camada muscular propria
T3 — invasao da serosa ou tecido adiposo adjacente

T4 — invasao de 6rgaos adjacentes

16

Estadio N do TNM, segundo a AJCC, que avalia o comprometimento

linfonodal

(0]

(0]

NO — nenhum linfonodo comprometido

N1 -1 a 6 linfonodos comprometidos
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0 N2 -7 a 15 linfonodos comprometidos

0 N3 —mais de 15 linfonodos comprometidos
. Estadiamento clinico

o0 IB-TINI, N2NO

o II-TIN2, T2N1, T3NO

o [IIHA —T2N2, T3N1, T4NO

o IIIB-T3N2

0 IV ndo metastatico — T4N1-2, qqTN3

3.4.4 Tratamento Adjuvante

O esquema de tratamento adjuvante a que o paciente foi submetido foi
identificado, incluindo ai o tratamento com radioterapia e quimioterapia proposto por
MACDONALD et al. (2001), que foi o protocolo da institui¢do a partir de 2003, e
outros esquemas adotados anteriormente, os quais representam uma minoria. Os
pacientes operados e que ndo receberam tratamento adjuvante passaram a ter seus
dados utilizados como um grupo controle historico, a titulo de comparagdo de indices
de sobrevida e recidiva.

A sobrevivéncia global foi definida como o tempo transcorrido entre a data da
cirurgia e a data do oObito. Nos pacientes vivos sem doenca ou com doenca em
atividade, foi considerada a data da ultima consulta ou informacgdo contida em
prontudrio. Para a andlise da sobrevivéncia livre de doenga, a diferenga utilizada foi
entre a data da cirurgia e a do diagndstico clinico ou patologico da recidiva. O local

em que ela primeiramente foi identificada foi também relatado.
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3.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados ja armazenados em planilha do “Microsoft Excel 2003” foram
transportados para o software “Statistical Package for Social Science” (SPSS), versdo
15.0.

A mensuragdo das varidveis quantitativas estd expressa pela medida de
tendéncia central adequada (média ou mediana) com respectivos desvio-padrdo ou
intervalo interquartil. A comparagdo das caracteristicas clinicas, laboratoriais,
relacionadas ao procedimento cirrgico e as obtidas apds exame anatomopatologico
de acordo com o tratamento instituido foi feita utilizando-se o Teste t — Student para
as variaveis quantitativas. Para a andlise da relacdo entre varidveis categodricas, foi
utilizado o teste do qui-quadrado de Pearson, ou nos casos de frequéncias menores
que 05 dentro de uma tabela maior que 2x2, foi utilizado o Teste de Fischer.

A anélise da sobrevida global e livre de doenca foi realizada pelo estimador
produto-limite de Kaplan-Meier e a comparagdo das curvas foi feita através do teste
de “log-rank™. As varidveis estatisticamente que tiveram p< 0,20 pelo teste de log-
rank, foram selecionadas para a andlise multipla utilizando o modelo de riscos

proporcionais de Cox.
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3.6 CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Por se tratar de pacientes ja submetidos a tratamento, eles ndo foram
beneficiados pelos resultados assim como ndo foram expostos a riscos adicionais.
Como ndo hé participacdo ativa de pacientes, nenhum Onus como transporte ou
alimentagdo os foi atribuido, assim como nenhuma conduta médica foi tomada por

influéncia desse estudo.
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4 RESULTADOS

41 POPULACAO ESTUDADA - DADOS CLINICOS E

LABORATORIAIS

Foram incluidos no estudo 144 pacientes, sendo 92 tratados com cirurgia
exclusiva (Grupo I) e 52 submetidos a cirurgia e tratamento adjuvante (Grupo II).

Entre a populacdo incluida no estudo, houve predominio do sexo masculino,
com 85 pacientes no total (59%). A média de idade foi de 62 anos, com intervalo
variando entre 20 e 88 anos. Em relagdo ao quadro clinico, 85% dos individuos
tinham algum sintoma na avaliacdo inicial pré-operatoria. As queixas mais
freqlientes eram epigastralgia (71 pacientes — 49,7%) e perda de peso (26 pacientes —
18%). Os demais sintomas referidos foram plenitude pods-prandial, sangramento,
astenia, disfagia, hiporexia, nduseas ¢ vomitos (Tabela 3). A avaliagdo clinica pré-
anestésica demonstrou que a maioria dos pacientes se encontrava nas classificacoes
de ASA 2 e 3 (55,6 e 28,4% respectivamente).

Os achados laboratoriais da contagem de linfocitos e da albumina sérica
fazem parte da avaliagdo nutricional pré-operatéria. A dosagem sérica de albumina
obtida foi de 3,29 mg/dLL em média, enquanto que a contagem de linfocitos oscilou

entre 304 e 4550, com mediana de 1507.
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Tabela 3 - Sintomas referidos em avaliagdo clinica inicial de pacientes
posteriormente submetidos a gastrectomia.

Sintoma Numero de pacientes %
Epigastralgia 71 49,3
Perda de peso 18 12,5
Sangramento 16 11,1

Plenitude pds-prandial 14 9,7
Disfagia 7 4.9
Néauseas e vomitos 5 3,5
Astenia 5 3,5
Obstrucdo 5 3,5
Hiporexia 4 3,5

A comparagdo dos dados clinicos e laboratoriais entre os grupos I e II
demonstrou que os grupos foram homogéneos em relagdo a distribui¢do por sexo,
ASA pré-operatorio, dosagem de albumina sérica e contagem de linfocitos. Foi
observada diferenca significativa em relag¢do a idade das populagdes dos dois grupos,
com 0s pacientes submetidos a cirurgia e tratamento adjuvante tendo média de idade

de 55 anos (20-81), contra 65 (21-88) do grupo da cirurgia exclusiva. (Tabela 4)



22

Tabela 4 — Dados clinicos e laboratoriais de pacientes submetidos a gastrectomia por
cancer gastrico.

Variavel No. (%) global Cirurgia Adjuvéancia P
(n=144) No. (%) No. (%)
(n=92) (n=52)
Género
Masculino 85 (59%) 53 (57,6%) 32 (61,5%) 0,645
Feminino 59 (41%) 39 (42,9%) 20 (38,5%)
Idade
Média 62 (20-88) 65 (21-88) 55 (20-81) <0,001
ASA
1 15 (10,4%) 9 (9,7%) 6 (11,5%) 0,242
2 80 (55,6%) 48 (52,2%) 32 (61,5%)
3 41 (28,4%) 29 (31,5%) 12 (23,1%)
4 8 (5,6%) 6 (6,6%) 2 (3,9%)
Albumina
Média 3,29 (1,2-4,7) 3,24 (1,2-4,7) 3,47 (2,1-4,6) 0,407
Linfocitos
Média 1507 (304-4550) 1501 (304-2944) 1517 (400-4550) 0,901

4.2 RESULTADOS CIRURGICOS

A cirurgia mais comumente realizada foi a gastrectomia total, em 85
pacientes (59,1%) com linfadenectomia D2 (115 pacientes — 79,9%). Em 37 casos,
foi necessaria gastrectomia ampliada, com resseccao de outros 6rgaos (esplenectomia
em 28 pacientes, pancreatectomia corpo-caudal com esplenectomia em 4,
hepatectomia por invasdo adjacente em 3 e colectomia em outros 2 pacientes). O
tempo cirargico mediano foi de 360 minutos, com transfusdo sanguinea realizada em
apenas 18 casos (16,5%).

A taxa de complicacdes relacionadas ao tratamento foi de 25,7%, sendo as

mais comuns pneumonia e fistula pancreatica. (Tabela 5) O periodo de internagdo em
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UTI mediano foi de 1 dia e o de internagdo hospitalar também mediano de 10 dias. A
mortalidade de até 60 dias, relacionada portanto ao tratamento, foi de 2,8% (4 casos
— 2 por pneumonia aspirativa, 1 por complicagdes relacionadas a eventragdo e outro

por fistula gastrojejunal e abscesso intracavitario).

Tabela 5 - Complicagdes pos-operatorias de pacientes tratados por cancer gastrico.

Complicacdes Numero (n=144) %
Clinica
Pneumonia 14 pacientes 9,7
Infeccdo de cateter 7 pacientes 4,9
Infeccdo urinaria 4 pacientes 2,8
Insuficiéncia Renal 4 pacientes 2.8
Cirdrgica
Fistula pancreética 8 pacientes 5,5
Abscesso intracavitario 5 pacientes 3,5
Evisceracéo 4 pacientes 2,8

Na comparagdo entre os grupos de individuos tratados com cirurgia (Grupo I)
e aqueles submetidos a cirurgia e tratamento adjuvante (Grupo II), observou-se que
eles eram semelhantes em relagdo a linfadenectomia realizada, a ressec¢do de 6rgaos
adjacentes, a necessidade de transfusdo e as complicagdes. A analise estatistica
mostrou uma diferenga em relagdo ao tipo de gastrectomia realizada. Os pacientes do

Grupo II foram submetidos a gastrectomia total em 73,1% dos casos, em comparagao

a 51,1% aos do Grupo 1. (Tabela 6)
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Tabela 6 - Resultados cirtirgicos de pacientes submetidos a gastrectomia por cancer
gastrico.

o No. (%)
. No. (%) global No. (%) Cirurgia ) )
Variavel Adjuvancia P
(n=144) (n=92)
(n=52)
Gastrectomia
Total 85 (59,1%) 47 (51,1%) 38 (73,1%) 0,027
Subtotal 59 (40,9%) 45 (48,9%) 14 (26,9%)
Linfadenectomia
D1 15 (10,4%) 13 (14,1%) 2 (3,8%) 0,099
D2 115 (79,9%) 72 (78,3%) 43 (82,7%)
D3 14 (9,7%) 7 (7,6%) 7 (13,5%)
Resseccao de
o ] 37 (25,7%) 19 (20,7%) 18 (34,6%) 0,065
orgédos adjacentes
Transfusdo
) 18 (12,5%) 14 (15,2%) 4 (7,7%) 0,190
sanguinea

Complicacoes 37 (25,7%) 26 (28,2%) 11 (21,2%) 0,271
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43 ACHADOS ANATOMOPATOLOGICOS

Os tumores gastricos localizaram-se mais freqlientemente em corpo e antro
(45,9 e 41,7% dos casos, respectivamente). Os tipos histolégicos intestinal e difuso
de Lauren tiveram distribui¢cdo semelhante, com ligeiro predominio do tipo intestinal
(51,4%). As lesoes tiveram tamanho médio de 5,4cm, variando entre 1 ¢ 15cm e
61,1% delas eram pouco diferenciadas (88 pacientes).

Compativel com o tipo de linfadenectomia descrita, foi identificada uma
mediana de 36 linfonodos dissecados, com mediana de 4 positivos. A razdo
linfonodal obtida teve uma distribui¢do bastante proxima entre os intervalos, com as
razdes NRO (0%), NR1 (1-9%), NR2 (10-25%) e NR3 (>25%) observadas em
respectivamente 27%,24%, 22% e 26% dos pacientes. A ocorréncia de invasdo
vascular sanguinea foi observada em apenas 11 pacientes (7,7%), enquanto que
invasdo linfatica e perineural foram detectadas em 50% e 52% dos individuos,
respectivamente.

Comparando-se os dados anatomopatoldgicos entre os grupos, observou-se
uma diferenga estatistica na distribui¢do de razdo linfonodal. Os pacientes do Grupo
IT tiveram uma freqiiéncia da razdo NRO bem inferior (9,6%) em relagdo aos do
grupo de cirurgia exclusiva (37%). Nao houve diferenca estatistica entre os grupos
em: localizag¢do, tamanho, grau de diferencia¢dao, nimero de linfonodos dissecados e

comprometidos, invasdo vascular sanguinea, linfatica e perineural. (Tabela 7).
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Tabela 7 — Achados anatomopatologicos de pacientes submetidos a gastrectomia por
CA géstrico

Variavel No.(%) global No.(%) Cirurgia No.(%) Adjuvancia P
(n=144) (n=92) (n=52)
Localizacdo
Cardia 15 (10,4%) 9 (9,8%) 6 (11,5%) 0,447
Corpo 66 (45,9%) 39 (42,4%) 27 (51,9%)
Antro 60 (41,7%) 43 (46,7%) 17 (32,7%)
Linite 3(2,1%) 1(1,1%) 2 (3,8%)
Histologia
Intestinal 74 (51,4%) 50 (54,3%) 24 (46,2%) 0,345
Difuso 70 (48,6%) 42 (45,7%) 28 (53,8%)
Tamanho 5,4cm (1-15) 5,7cm (1-15) 4,8 cm(1,2-10) 0,089
Linfonodos dissecados 36 (2-83) 34 (2-83) 39 (13-75) 0,069
Linfonodos positivos 4(0-64) 6 (0-64) 8 (0-38) 0,143

Grau de diferenciacdo

Bem 14 (9,7%) 10 (10,9%) 4(7,7%) 0,202

Moderado 42 (29,2%) 27 (29,3%) 15 (28,8%)

Pouco 88 (61,1%) 55 (59,8%) 33 (63,5%)
IVS 11 (7,7%) 5 (5,6%) 6 (11,5%) 0,204
IVL 72 (50%) 44 (47,8%) 28 (53,8%) 0,515
IPN 74 (52,1%) 48 (53,5%) 26 (50%) 0,840

Razao linfonodal

NRO (0%) 39 (27,1%) 34 (37%) 5(9,6%) 0,003
NRI (1-9%) 35 (24,3%) 21 (22.8%) 14 (26,9%)
NR2 (10-25%) 32 (22,2%) 15 (16,3%) 17 (32,7%)

NR3 (>25%) 38 (26,4%) 22 (23,9%) 16 (30,8%)
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44 ESTADIAMENTO CLINICO E PATOLOGICO

Em relagdo ao estddio patolégico TNM, os pacientes analisados eram
predominantemente T3 (100 pacientes — 69,4%) e T2 (31 casos — 21,5%), com
comprometimento linfonodal N1(59 pacientes - 41%) sendo o mais freqliente. Apos
agrupamento nos casos nos respectivos estadios clinicos, os estadios II e IIIA foram
os mais comuns, com 31,3% e 30,6% respectivamente.

Na comparagdo entre os grupos, foi observada diferenca estatistica em relacao
ao estadio N. Os pacientes tratados com cirurgia e tratamento adjuvante (Grupo II)
mais freqiientemente tiveram comprometimento linfonodal, o que propiciou uma
baixa incidéncia de NO na populacdo (9,6%) em comparagdo com o grupo cirirgico

(37%). (Tabela 8)
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Tabela 8 — Estadiamento clinico e anatomopatoldgico pacientes
gastrectomizados.
Estadiamento No. (%) global No. (%) Cirurgia No. (%) Adjuvéncia P
(n=144) (n=92) (n=52)
Estadio T
Tl 7 (4,9%) 3(3,3%) 4(7,7%) 0,668
T2 31 (21,5%) 21 (22,8%) 10 (19,2%)
T3 100 (69,4%) 64 (69,6%) 36 (69,2%)
T4 6 (4,2%) 4 (4,3%) 2 (3,8%)
Estadio N
NO 39 (27,1%) 34 (37%) 5(9,6%) 0,005
N1 59 (41%) 34 (37%) 25 (48,1%)
N2 32 (22,2%) 17 (18,5%) 15 (28,8%)
N3 14 (9,7%) 7 (7,6%) 7 (13,5%)
Estadiamento
Clinico
IB 14 (9,7%) 12 (13%) 2 (3,8%) 0,102
i 45 (31,3%) 33 (35,9%) 12 (23,1%)
A 44 (30,6%) 23 (25%) 21 (40,4%)
11IB 22 (15,3%) 13 (14,1%) 9 (17,3%)
IV (ndo-
metastitico) 19 (13,2%) 11 (12%) 8 (15,4%)

45 ADJUVANCIA

Dos 144 pacientes, 52 fizeram algum tipo de tratamento adjuvante pos-

gastrectomia. Destes, a adjuvancia mais empregada foi a do esquema proposto no

INTO116(16), com radio e quimioterapia. Outros dezoito pacientes fizeram apenas

quimioterapia adjuvante, com diferentes esquemas de drogas: Carboplatina + Taxol

(7 pacientes), 5-Fluorouracil + Leucovorin (4 pacientes), Mitomicina C + UFT (4

pacientes) e Epirrubicina + Leucovorin + 5-Fluorouracil (2 pacientes).
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No grupo de 34 pacientes submetido ao esquema proposto por
MACDONALD et al, (2001) 28 deles completaram o tratamento. O perfil de
toxicidade, conforme descrito no proprio estudo, foi significativo. Cerca de 50% dos
pacientes tiveram toxicidade gastrointestinal Graus II e III e outros 21%
apresentaram toxicidade hematolégica Grau III. Foram observados 3 &bitos que
podem ser relacionados a adjuvancia: 1 paciente evoluiu com 6bito em vigéncia de
quimioterapia, por toxicidade hematologica e outros 2 apresentaram complicagdes

tardias relacionadas a radioterapia.

46 RESULTADOS ONCOLOGICOS

O tempo de seguimento mediano dos pacientes incluidos no estudo foi de 39

meses. A sobrevida global em 1,3 e 5 anos foi de 84,6%; 59,9% e 47,4%. (Figura 1)
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Figura 1 — Grafico de sobrevida global de pacientes tratados por cancer gastrico.

Houve recidiva em 53 casos (36,8%). Em 15 deles ela foi locorregional
(10,6%), enquanto que em 38 individuos ocorreu recorréncia sistémica (26,2%). Os
principais sitios de recidiva foram peritonio e figado, em 14 e 13 pacientes
respectivamente. O intervalo livre de doenga mediano foi de 36 meses, com 58,5%

dos individuos sem doenga ap6s 5 anos. (Figura 2).
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Figura 2 — Grafico de sobrevida livre de doenga de pacientes tratados por cancer

gastrico.

47 FATORES PROGNOSTICOS

Todas as variaveis clinicas, laboratoriais, relacionadas ao procedimento
cirirgico e aos resultados de exame anatomopatoldgico tiveram sua influéncia em

sobrevida global e livre de doenga avaliada nos pacientes incluidos no estudo.

4.7.1 Sobrevida Global
Os pacientes do sexo masculino tiveram sobrevida global semelhante aos do

sexo feminino (48,4% VS 47,3%). A idade também ndo foi fator prognoéstico.
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Embora os pacientes de 70 anos ou mais tenham apresentado nimeros de sobrevida
global inferiores (37,1% em 5 anos) em relagdo aos pacientes mais jovens (52,5%), o
dado ndo foi estatisticamente significativo. Em relagdo as condi¢des clinicas pré-
anestesia, expressas no indice ASA, também os achados nao foram significativos,
com os pacientes classificados como ASA I ou II tendo apresentado a melhor
evolucdo (72,7% e 49,3% de sobrevida global em 5 anos, respectivamente). Nas
variaveis laboratoriais, observou-se que os pacientes com albumina sérica pré-
operatoria maior que 3,5g/dL evoluiram com sobrevida global em 5 anos de 54,4%,
contra 32,2% daqueles com albumina menor que 3,5g/dL, tornando a dosagem de
albumina sérica a unica variavel clinica que influenciou a sobrevida global em
analise univariada (P=0,028). Por fim, o nimero absoluto de linfécitos ndo foi fator
prognoéstico de sobrevida global, com os individuos com contagem de linfocitos
inferior a 1300 apresentando sobrevida global em 5 anos de 52,8%, contra 43,3%

daqueles com contagem superior a 1300. (Tabela 9)
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Tabela 9 — Influéncia de variaveis clinico-laboratoriais em sobrevida global de
pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer gastrico

Variavel No. (%) pacientes Sobrevida global (5a) P
(n=144)

Sexo
Masculino 85 (59,1%) 48.,4% 0,734
Feminino 59 (40,9%) 47,3%

Idade
Ate 70 a 94 (65%) 52,5% 0,151
>70a 50 (35%) 37,1%

ASA
1 15 (10,4%) 72,7% 0,161
2 80 (55,6%) 49,3%
3 41 (28,4%) 33,6%
4 8 (5,6%) 20%

Albumina
Até 3,5g/dL 39 (27,1%) 32,8% 0,028
>3,5g/dL 105 (72,9%) 54,4%

Linfocitos
Até 1300 55 (38,2%) 52,8% 0,992
>1300 89 (61,8%) 43,3%

O estudo do tratamento cirurgico realizado demonstrou que o tipo de
linfadenectomia realizada (P<0,001) e a resseccdo de o6rgdos adjacentes (P=0,026)
foram fatores prognoésticos de sobrevida global de pacientes submetidos a tratamento
cirirgico por cancer gastrico. Os pacientes em que foi realizada linfadenectomia D2
ou D3 tiveram sobrevida global em 5 anos bastante superior (51,3% e 44,4%,
respectivamente) a observada nos pacientes submetidos a linfadenectomia mais

econdmica D1 (13%). Da mesma forma, os pacientes em que foi realizada
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gastrectomia ampliada com pancreatectomia, esplenectomia ou hepatectomia tiveram
sobrevida global em 5 anos de 33,2%, em comparagdo com os 52,6% observados em
pacientes em que tais ressec¢des ndo foram necessarias.

O tipo de gastrectomia realizada, se total ou subtotal, ndo foi fator
prognostico de sobrevida global. Quando a gastrectomia foi total, a sobrevida foi de
39,3%, contra 58,4% naqueles pacientes submetidos a resseccdes subtotais. A
realizacdo de transfusdo sanguinea no peroperatério também ndo foi fator
prognostico, com os pacientes transfundidos apresentando sobrevida global de 41,7%
contra 48% dos nao transfundidos. Da mesma forma, a ocorréncia de complicagdes
clinicas ou cirurgicas no pds-operatorio também nao interferiu na sobrevida global.
Os individuos que tiveram complicagdo pods-operatéria chegaram a 38,1% de
sobrevida global em 5 anos, contra 51,3% daqueles que ndo apresentaram tais

eventos. (Tabela 10)
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Tabela 10 — Influéncia do procedimento cirurgico em sobrevida global de pacientes
submetidos a tratamento cirtirgico por cancer gastrico.

Variavel No. (%) pacientes (n=144) Sobrevida global (5a) P

Gastrectomia
Total 85 (59,1%) 39,3% 0,192
Subtotal 59 (40,9%) 58,4%

Linfadenectomia

DI 15 (10,4%) 13% <0,001
D2 115 (79,9%) 51,9%
D3 14 (9,7%) 44,4%

Resseccdo de érgéos

adjacentes
Sim 37 (25,7%) 33,2% 0,026
Nao 107 (74,3%) 52,6%

Transfusdo sanguinea

Sim 18 (12,5%) 41,7% 0,469

Nio 126 (87,5%) 48%

Complicacoes

Sim 37 (25,7%) 38,1% 0,282

Nio 107 (74,3%) 51,3%
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A analise das varidveis descritas relacionadas a peca cirargica, em sua
maioria descritas ap6s exame anatomopatoldgico, demonstrou que numero de
linfonodos dissecados (P=0,028), presenga de invasdo vascular linfatica (P=0,034),
invasdo perineural (P=0,003) e razdo linfonodal foram fatores progndsticos de
sobrevida global. Esta ultima foi fator altamente significativo (P<0,001). Os
pacientes com razao NRO tiveram sobrevida em 5 anos de 69%, contra 66,2%
naqueles com razdo NRI1, além de 31,9% e 19,4%, para NR2 e NR3%,
respectivamente. Em relagdo a quantidade de linfonodos dissecados, os pacientes que
tiveram menos de 25 linfonodos dissecados apresentaram sobrevida de 28,3% em
comparagdo com 52,9% daqueles com pelo menos 25 linfonodos identificados na
peca cirurgica. A presenca de invasdo linfatica levou a uma sobrevida pior, de
40,3%, contra 54,1% dos que n3o a apresentavam, enquanto que a ocorréncia de
invasdo perineural levou a um resultado ainda pior, de 34%, em comparagdo com a
taxa de 62,5%, observada nos individuos sem tal invasao.

A localizagdo da neoplasia, o tamanho da lesdo, seu tipo histolégico, grau de
diferenciagdo e invasdo vascular sanguinea ndo influenciaram nos resultados de
sobrevida global de maneira estatisticamente significativa. Os tumores de cardia
tiveram um resultado um pouco pior (31%) se comparados aos de corpo (43,5%) ¢
antro (55%), porém sem atingir significancia estatistica. As neoplasias menores, de
até Scm, estiveram associadas a uma sobrevida global de 54,5% em 5 anos, contra
41,7% das maiores de Scm. O tipo histologico de Lauren também ndo se constituiu
um fator prognéstico, com os pacientes cuja neoplasia foi do tipo difuso
apresentando sobrevida semelhante (50,4%) aos do tipo intestinal (50,4%). Em

relacdo ao grau histolégico, os individuos com tumores bem diferenciados tiveram
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resultados melhores em 5 anos (100%), em relagdo aqueles com lesdes
moderadamente (44,8%) e pouco (42,7%) diferenciadas, num resultado que também
ndo foi estatisticamente significativo. Por ultimo, a presenga de invasdo de vasos
sanguineos levou os pacientes a uma sobrevida de 37%, versus os 48,6% da

populacdo sem invasdo vascular sanguinea. (Tabela 11)

Tabela 11 — Influéncia de variaveis anatomopatologicas em sobrevida global de
pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer gastrico.

Variavel No.(%) pacientes Sobrevida global (5a) P
(n=144)
Localizagéo
Cardia 15 (10,4%) 31% 0,517
Corpo 66 (45,9%) 43,5%
Antro 60 (41,7%) 55%
Linite 3(2,1%) 33,3%

Tipo histolégico

Intestinal 74 (51,4%) 44.4% 0,523
Difuso 70 (48,6%) 50,4%

Tamanho
Até 5cm 65 (45,1%) 54,5% 0,254
>5cm 79 (54,9%) 41,7%

Linfonodos dissecados

Até 25 39 (27,1%) 28,3% 0,028

25 ou mais 105 (76,9%) 52,9%
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Variavel No.(%) pacientes (n=144) Sobrevida global (5a) P
Grau de diferenciacdo
Bem 14 (9,7%) 100% 0,170
Moderadamente 42 (29,2%) 44.,8%
Pouco 88 (61,1%) 42,7%
Invasdo Vascular
Presente 11(7,7%) 37% 0,286
Ausente 133 (92,3%) 48,6%
Invasdo Vascular
Linfatica
Presente 72 (50%) 40,3% 0,034
Ausente 72 (50%) 54,1%
Invasdo Perineural
Presente 74 (52,1%) 34% 0,003
Ausente 70 (47,9%) 62,5%
Razéo linfonodal
NR 0 (0%) 39 (27,1%) 69% <0,001
NR 1 (1-9%) 35 (24,3%) 66,2%
NR 2 (10-25%) 32(22,2%) 31,9%
NR3 (>25%) 38 (26,4%) 19,4%
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Conforme ja esperado, e de acordo com os achados da literatura, os
estadiamentos T, N e o agrupado nos estadios I, II, IIl e IV, foram todos fatores
prognosticos de sobrevida global. Os achados foram estatisticamente significativos,
com P<0,001 para todos. Os pacientes com neoplasia no estadio T1 tiveram
sobrevida em 5 anos de 57,1%, seguidos por aqueles com neoplasias T2 (65,7%), T3
(42,5%) e T4(0%). Em relacdo ao estddio N, os pacientes com achado
anatomopatoldgico de NO tiveram 69% de sobrevida global, em comparagdo com os
achados de 52,9%, 29,6% e 7,1%, respectivamente para N1, N2 e N3. No
estadiamento agrupado, a sobrevida dos pacientes no estadio IB foi de 81,3%,
seguida por 67,5% para estadio II, 44,6% para o III e 5,9% para o IV nido

metastatico. (Tabela 12)
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Tabela 12 — Influéncia do estadiamento clinico e patologico em sobrevida global de
pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer gastrico.

Estadiamento No. (%) pacientes (n=144) Sobrevida global (5a) P
Estadio T
Tl 7 (4,9%) 57,1% <0,001
T2 31 (21,5%) 65,7%
T3 100 (69,4%) 42,5%
T4 6 (4,2%) 0%
Estadio N
NO 39 (27,1%) 69% <0,001
N1 59 (41%) 52,9%
N2 32 (22,2%) 29,6%
N3 14 (9,7%) 7,1%

Estadiamento clinico

IB 14 (9,7%) 81,3% <0,001
11 45 (31,3%) 67,5%
1A 44 (30,6%) 44.6%
11IB 22 (15,3%) 27.3%

IV (MO) 19 (13,2%) 5,9%
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A realizacdo de tratamento adjuvante ndo exerceu influéncia na sobrevida
global, de acordo com a andlise estatistica. O grupo historico controle, tratado com
cirargica exclusiva, ja descrito anteriormente como Grupo I, atingiu uma taxa de
sobrevida global de 46,6% em 5 anos. O Grupo II, composto por pacientes
submetidos a qualquer tratamento adjuvante, teve uma sobrevida global de 51,7%,
num achado sem significncia estatistica (P=0,739). Comparando-se apenas os
pacientes submetidos ao esquema de radio e quimioterapia proposto por
MACDONALD et al. (2001), observa-se uma sobrevida de 68% (Figura 3), porém
num menor tempo de seguimento, o que também ndo foi estatisticamente

significativo. (Tabela 13)
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Figura 3 — Grafico de sobrevida global de pacientes de acordo com o tratamento
cirtirgico com ou sem adjuvancia



42

Tabela 13 — Influéncia do tratamento adjuvante na sobrevida global de pacientes
submetidos a tratamento cirtirgico por cancer gastrico.

Tratamento No. (%) pacientes Sobrevida global (5a) P
(n=144)

Qualquer adjuvancia

Cirurgia 92 (63,9%) 46,6% 0,739

Cirurgia + adjuvancia 52 (36,1%) 51,7%

QT + RXT adjuvantes

(MacDonald)

Cirurgia 92 (73%) 46,6% 0,272

Cirurgia + QT + RXT 34 (37%) 68%

4.7.2 Sobrevida Global — Anélise Multivariada

As variaveis cujo P foi menor ou igual a 0,02 ap6s o teste de log-rank foram
entdo encaminhadas para analise multivariada. Para melhor interpretacdo dos
achados estatisticos, foi elaborada uma interacdo entre o estadio N ¢ a razao
linfonodal, com o objetivo de se identificar melhor que grupos de pacientes estariam
expostos a um maior risco de acordo com o tratamento e achados cirurgicos. O
numero de linfonodos dissecados e a interagdo entre N e razdo linfonodal se
mostraram como fatores prognosticos independentes de sobrevida global em 5 anos.
A dissec¢ao de menos de 25 linfonodos esteve associada a um risco de 6bito de 3.4,
enquanto que os pacientes com as interacoes N1/NR2, N2/NR2, N2/NR3 e N3/NR3
tiveram riscos respectivos de 2,5; 4,4; 5,4 e 7,6. A presenca de invasdo perineural
esteve associada a um risco de 1,7 e a realizagdo de gastrectomia ampliada também
de 1,7. Ambos os achados, embora proximos, ndo atingiram significancia estatistica

para sobrevida global. (Tabela 14)
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Tabela 14 — Analise multivariada de fatores prognosticos que influenciaram a
sobrevida global de pacientes submetidos a tratamento cirdrgico por cancer gastrico.

Variavel HR P

Invaséo perineural
Ausente 1,0 0,058
Presente 1,7

Resseccao de 6rgaos adjacentes
Nio 1,0 0,066
Sim 1,7

Numero de linfonodos dissecados
Até 25 3,4 <0,001
25 ou mais 1,0

Interacdo N e Razéo linfonodal

NO-NRO 1,0

NI1-NR1 0,8 0,694
N1-NR2 2,5 0,003
N1-NR3 1,2 0,724
N2-NR1 2,9 0,165
N2-NR2 4,4 0,003
N2-NR3 54 <0,001

N3-NR3 7,6 <0,001
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4.7.3 Sobrevida Livre de Doenca

Todas as variaveis testadas para avaliacdo de sobrevida global também foram
utilizadas na avaliagdo de sobrevida livre de doenga.

Nao houve wvaridvel estatisticamente significativa dentre todas as
caracteristicas clinicas e laboratoriais estudadas. A sobrevida dos pacientes do sexo
masculino foi de 63,6%, contra 53,1% das do sexo feminino, porém esse achado ndo
atingiu significancia estatistica. Da mesma maneira, a idade ndo exerceu influéncia
sobre a sobrevida livre de doenga. Os individuos com menos de 70 anos tiveram
sobrevida livre de doenca de 59,5% em 5 anos, enquanto entre os mais idosos ela foi
de 56,8%. A avaliagdo pré-anestésica, com o ASA, também ndo foi fator
prognostico. A melhor sobrevida foi a dos pacientes ASA 1, de 72,7%, enquanto no
grupo de pacientes ASA 4 chegou a 37,5%. O nivel sérico de albumina produziu
diferentes resultados de intervalo livre de doenca, porém sem atingir significancia
estatistica. Os pacientes com albumina menor que 3,5g/dL tiveram sobrevida de
47,3%, e aqueles cuja albumina era de pelo menos 3,5g/dL ela chegou a 62,8%. Da
mesma maneira, a contagem de linfocitos também ndo foi fator prognoéstico. Os
grupos de individuos em que ela esteve abaixo de 1300 ¢ os com pelo menos 1300

células tiveram sobrevida livre de doenga semelhantes (62,5% e 56,2%). (Tabela 15)
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Tabela 15 — Influéncia de varidveis clinico-laboratoriais em intervalo livre de doenca
de pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer gastrico.

Variavel No. (%) pacientes Sobrevida livre de doenca em 5 P
(n=144) anos
Sexo
Masculino 85 (59,1%) 63,6% 0,544
Feminino 59 (40,9%) 53,1%
Idade
Até 70 a 94 (65%) 59,5% 0,531
>70a 50 (35%) 56,8%
ASA
1 15 (10,4%) 72,7% 0,785
2 80 (55,6%) 58,3%
3 41 (28,4%) 50,4%
4 8 (5,6%) 37,5%
Albumina
Até 3,5g/dL 39 (27,1%) 47,3% 0,063
>3,5g/dL 105 (72,9%) 62,8%
Linfécitos
Até 1300 55 (38,2%) 62,5% 0,343
>1300 89 (61,8%) 56,2%

Em relagdo as varidveis cirurgicas, o resultado foi semelhante aquele obtido
na avalia¢do de sobrevida global. O tipo de linfadenectomia realizado (P=0,003) ¢ a
realiza¢dao de gastrectomia ampliada com resseccdo de o6rgaos adjacentes (P=0,005)
foram fatores progndsticos de sobrevida livre de doenga. Os pacientes submetidos a
linfadenectomias D2 ou D3 tiveram sobrevida superior aqueles nos quais foi
realizada a D1, chegando a 64,4% contra 33,4%. A ressec¢ao de outros Orgaos

adjacentes ao estobmago esteve associada a um intervalo livre de doenca de 38,5%,
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bastante inferior ao observado na populacao submetida apenas a gastrectomia, que
foi de 65,8%.

O tipo de gastrectomia, a realizacdo de transfusdo sanguinea peroperatdria ¢ a
ocorréncia de complicagdes pds-operatorias ndo se constituiram em fatores
prognosticos de sobrevida livre de doenga. Os pacientes submetidos a gastrectomia
total tiveram resultado de 51,1% em 5 anos, inferior aos 67% atingidos pelo grupo de
individuos submetidos a gastrectomia subtotal, porém sem atingir significincia
estatistica. Pacientes que fizeram transfusdo sanguinea atingiram sobrevida de 50,4%
em 5 anos, proxima do indice de 59,5% daqueles que ndo necessitaram de transfusao.
Da mesma forma, a ocorréncia de complicagdes poOs-operatdrias teve pouca
influéncia na sobrevida livre de doenga, que chegou a 57,5% nos individuos que
evoluiram com complicacdes e a 59% naqueles que ndo tiveram tais eventos. (Tabela

16)
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Tabela 16 — Influéncia do procedimento cirrgico em intervalo livre de doenga de
pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer gastrico.

Variavel No. (%) pacientes (n=144)  Sobrevida livre de doenca P

em 5 anos

Gastrectomia

Total 85 (59,1%) 51,1% 0,400

Subtotal 59 (40,9%) 67%

Linfadenectomia

DI 15 (10,4%) 33,4% 0,003
D2 115 (79,9%) 64,4%
D3 14 (9,7%) 40%

Resseccdo de 6rgaos

adjacentes
Sim 37 (25,7%) 38,5% 0,005
Nao 107 (74,3%) 65,8%

Transfusdo sanguinea

Sim 18 (12,5%) 50,4% 0,411

Nao 126 (87,5%) 59,5%

Complicacdes

Sim 37 (25,7%) 57,5% 0,943

Nao 107 (74,3%) 59%
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No que tange as varidveis anatomopatologicas, mais uma vez a razao
linfonodal se constituiu em fator prognéstico de elevada significancia estatistica
(P<0,001). Os pacientes enquadrados no grupo de razdo NRO tiveram 91,5% de
sobrevida livre de doenga em 5 anos, os do grupo NR1 chegaram a 74,4%, os de
NR2 a 42,6% e os de NR3 a 20,6%. Foram ainda fatores prognosticos a invasao
linfatica (0,022) e a perineural (0,005). A ocorréncia da primeira se associou a uma
sobrevida de 48,8%, contra 66,5% dos que ndo a apresentavam. De maneira
semelhante, a presenca de invasdo perineural também esteve associada a pior
resultado de intervalo livre de doenca em 5 anos, o qual foi de 46,8%, em
comparacao aos 71,1% observado entre os pacientes que nao a apresentavam.

A localizagdo da lesdo, seu tamanho e tipo histologico, o grau de
diferenciagdo, o numero de linfonodos dissecados e invasdo sanguinea nao foram
fatores progndsticos. Novamente as lesdes de cardia e a linite tiveram pior evolucdo
(50,9% e 33,3%, respectivamente), em relacdo as de corpo (60,1%) e de antro
(60,4%), porém sem significancia estatistica. Os tumores do tipo histoldgico
intestinal de Lauren também obtiveram sobrevida ligeiramente superior aos do tipo
difuso (64,2% a 53,1%), porém o resultado ndo foi estatisticamente significativo. As
lesdes menores de Scm estiveram associadas a uma sobrevida livre de doenga de
62,1%, proxima das lesdes maiores, de até 55,9%. Os individuos com neoplasias
pouco diferenciadas tiveram sobrevida de 52% em 5 anos, em comparagao com 63%
daqueles com tumores moderadamente diferenciados e 100% no caso dos bem
diferenciados. Tal resultado também nio atingiu significancia estatistica. A presenca
de invasdo vascular sanguinea levou a um resultado de 50% em 5 anos, préoximo dos

59% obtidos pelos pacientes que ndo a apresentavam. Por fim, o nimero de
p p q p



49

linfonodos dissecados, fator prognostico importante de sobrevida global dos
pacientes tratados por cancer gastrico, nao se demonstrou importante na influéncia da
sobrevida livre de doenga. Os individuos em cuja cirurgia foram dissecados menos
de 25 linfonodos atingiram uma sobrevida livre de doenca de 53,7% em 5 anos,

préxima dos que tiveram pelo menos 25 dissecados, que foi de 59,6%. (Tabela 17)

Tabela 17 — Influéncia de variaveis anatomopatologicas em intervalo livre de doenga
de pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer gastrico.

Variavel No. (%) pacientes Sobrevida livre de doenca P
(n=144) em 5anos
Localizacéo
Cardia 15 (10,4%) 50,9% 0,686
Corpo 66 (45,9%) 60,1%
Antro 60 (41,7%) 60,4%
Linite 3(2,1%) 33,3%

Tipo histolégico

Intestinal 74 (51,4%) 64,2% 0,382
Difuso 70 (48,6%) 53,1%

Tamanho
Até 5cm 65 (45,1%) 62,1% 0,400
>5cm 79 (54,9%) 55,9%

Linfonodos dissecados
Até 25 39 (27,1%) 53,7% 0,458

25 ou mais 105 (76,9%) 59,6%
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Variaveis No. (%) pacientes (n=144) Sobrevida livre de P

anatomopatoldgicas doenca em 5 anos

Grau de diferenciacao
Bem 14 (9,7%) 100% 0,183
Moderadamente 42 (29,2%) 63,7%
Pouco 88 (61,1%) 52%

Invasdo Vascular
Presente 11(7,7%) 50% 0,570
Ausente 133 (92,3%) 59,3%

Invasdo Vascular

Linfatica
Presente 72 (50%) 48,8% 0,022
Ausente 72 (50%) 66,5%

Invaséo Perineural
Presente 74 (52,1%) 46,8% 0,005
Ausente 70 (47,9%) 71,1%

Razdo linfonodal
NR 0 (0%) 39 (27,1%) 91,5% <0,001
NR 1 (1-9%) 35 (24,3%) 74,4%
NR 2 (10-25%) 32 (22,2%) 42,6%
NR3 (>25%) 38 (26,4%) 20,6%
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O estadiamento TNM e o agrupado por estadios clinicos de I a IV novamente
foram fatores prognosticos (P<0,001), desta vez na andlise de sobrevida livre de
doenga. Os pacientes com lesdes T1 tiveram 57,1% de sobrevida, os com tumores T2
89,7%, aqueles que eram T3 51,6%, enquanto que os T4 ndo atingiram 5 anos (0%).
Em relagdo ao estadio N, a distribuicdo foi mais regular. Os individuos com
neoplasias NO obtiveram 91,5% de sobrevida livre de doenga em 5 anos, seguidos
por aqueles com tumores N1, que chegaram a 58%, os N2, com 40,9%, e os N3, com
8,3% em 5 anos. Ao se avaliar os resultados agrupando os pacientes por
estadiamento clinico, observou-se que os individuos do estadio IB tiveram sobrevida
livre de doenga de 70%, os que se encontraram no estadio II de 90,1%%, no estadio

IITA 52,7%, no IIIB 26,5% e no IV nao-metastatico 7%. (Tabela 18)



52

Tabela 18 — Influéncia do estadiamento clinico ¢ patologico em intervalo livre de
doenca de pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer gastrico.

Estadiamento No. (%) pacientes (n=144) Sobrevida livre de doenca P
em 5 anos
Estadio T
Tl 7 (4,9%) 57,1% <0,001
T2 31 (21,5%) 89,7%
T3 100 (69,4%) 51,6%
T4 6 (4,2%) 0%
Estadio N
NO 39 (27,1%) 91,5% <0,001
N1 59 (41%) 58%
N2 32 (22,2%) 40,9%
N3 14 (9,7%) 8,3%

Estadiamento

clinico
IB 14 (9,7%) 70% <0,001
II 45 (31,3%) 90,1%
1A 44 (30,6%) 52,7%
111B 22 (15,3%) 26,5%

IV (MO) 19 (13,2%) 7%
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A realizacdo de tratamento adjuvante também ndo exerceu influéncia
estatisticamente significativa na sobrevida livre de doenga em 5 anos, de maneira
semelhante ao que foi observado para sobrevida global. O tratamento cirtrgico
exclusivo, no grupo histérico controle, esteve associado a um intervalo livre de
doenca de 58,8% em 5 anos, bastante semelhante aos 60% observados no grupo do
tratamento adjuvante. Também nd3o se observou significAncia estatistica ao se
comparar apenas o grupo de pacientes tratados com a adjuvancia com quimio e

radioterapia (Figura 4). Estes individuos tiveram sobrevida de 73,5%. (Tabela 19)

1,09

0,84

0,64

Sobrevida cumulativa

024 =t 1 Cirurgia
' =11 Cirurgia + QTRXT

T T T T T T T T T T I
0 12 24 36 45 60 72 B4 96 108 120

T(meses) P=0.137

Figura 4 — Sobrevida livre de doenga em pacientes tratados com cirurgia seguida ou
ndo de tratamento adjuvante
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Tabela 19 — Influéncia do tratamento adjuvante na sobrevida livre de doenga de
pacientes submetidos a tratamento cirdrgico por cancer gastrico

Tratamento No. (%) pacientes Sobrevida livre de P

(n=144) doenca em 5 anos

Qualquer adjuvancia
Cirurgia 92 (63,9%) 58,8% 0,957
Cirurgia + adjuvancia 52 (36,1%) 60%

QT + RXT adjuvantes

(MacDonald)
Cirurgia 92 (73%) 58,8% 0,137
Cirurgia + QT + RXT 34 (37%) 73,5%

4.7.4 Sobrevida Livre de Doenca — Analise Multivariada

Apos a andlise univariada, a semelhanca do célculo para sobrevida global, as
variaveis que atingiram P<0,20 foram encaminhadas para andlise multivariada.
Novamente foi utilizada a interagdo N e razao linfonodal.

Apenas a interacdo N e razdo linfonodal foi fator prognostico independente
para sobrevida livre de doenca em 5 anos. As interacdes N1-NR2 e NI1-NR3
associaram-se a um risco de obito (HR) de 7,3 e 7,4 respectivamente. Atingiram
ainda significancia estatistica as interacdes N2-NR2, N2-NR3 e N3-NR3, com riscos
respectivos de 4,6; 14,2 e 11,6.

A realizagdo de resseccdes de orgdos adjacentes esteve associada a um risco
de 1,9 com os dados bastante proximos da significancia, porém sem atingi-la.
Igualmente importante ¢ a constatacdo de que a adjuvancia com quimio e

radioterapia também nao influenciou isoladamente a sobrevida livre de doenga.
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Tabela 20 — Analise multivariada de fatores prognosticos que influenciaram a
sobrevida livre de doenga de pacientes submetidos a tratamento cirirgico por cancer
gastrico.

Variavel HR P

Invasdo perineural
Ausente 1,0 0,082
Presente 0,6

Resseccéo de 6rgédos adjacentes
Nao 1,0 0,054
Sim 1,9

Adjuvancia com QT e RXT
Nao 1,8 0,152
Sim 1,0

Interacdo N e Razao linfonodal

NO-NRO 1,0

NI-NRI 2,2 0,203

N1-NR2 7.3 0,001

NI-NR3 7,4 0,005

N2-NRI 4,8 0,162

N2-NR2 4,6 0,026
N2-NR3 14,2 <0,001

N3-NR3 11,6 <0,001
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48 FATORES PROGNOSTICOS APLICADOS AO GRUPO DE

PACIENTES SUBMETIDOS A TRATAMENTO MULTIMODAL

A associagdo de tratamento adjuvante com quimio e radioterapia no esquema
proposto por MACDONALD et al. (2001) ndo exerceu influéncia estatisticamente
significativa na sobrevida global e no intervalo livre de doenga da populacao a que
foi aplicado, em comparacdo ao grupo historico tratado com cirurgia exclusiva.
Diante desse achado, procurou-se estratificar estes grupos inicialmente pelo estadio
patologico N e a seguir utilizaram-se cada fator prognostico descrito para a
populagdo do estudo, na tentativa de se identificar um subgrupo que pudesse se
beneficiar deste tratamento.

A sobrevida global dos pacientes tratados com cirurgia e adjuvancia nao foi
estatisticamente superior a obtida com cirurgia exclusiva em todos os estadios N. No
entanto, observou-se que nos pacientes N1, a utilizagdo do tratamento quimio e
radioterapico levou a uma sobrevida global de 81,3%, contra 46,2% no grupo
cirurgico. Este resultado, embora nao significativo do ponto de vista estatistico
(P=0,089), ¢ o que mais se aproximou de um ganho real de sobrevida com a
adjuvancia. (Tabela 21) Observando-se a curva de sobrevida do grupo de pacientes
N1, nota-se que comega a haver um ganho importante de sobrevida global apds os 30

meses. (Figura 3)
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Tabela 21 — Sobrevida global estratificada por Estadio N em pacientes tratados
cirurgicamente por cancer gastrico com ou sem adjuvincia com quimio e
radioterapia

Estadio N Sobrevida global Sobrevida global P
Cirurgia exclusiva (n=92) Cirurgia + QT e RXT (n=34)
NO 67,3% 100% 0,380
N1 46,2% 81,3% 0,089
N2 30% 42,9% 0,841
N3 9,1% 0% 0,347
MN=1
1.0+
08
05
0.4
0.2+ Tratamento
—IICiurgia
= 1Cirurgia + QT + RXT
0,0

T T T T T 1 T T T
o 12 24 36 48 60 [ B84 =]

Tempo (meses) P=0.089

Figura 5 — Grafico de sobrevida global estratificada para o estadio N de acordo com

a realizagdo de tratamento adjuvante.
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O papel da adjuvancia na sobrevida global foi entdo testado nos fatores
prognosticos anteriormente identificados no estudo.

Foi interessante notar que nos pacientes com tumores no estadio N1, o ganho
de sobrevida global ¢ mais proximo da significancia estatistica naqueles com razao
linfonodal NR2 e NR3 (P=0,091) em comparagdo com 0s que apresentaram razao
NR1 (P=0,380). A sobrevida se contrasta bastante também em relagdo ao niimero de
linfonodos dissecados, chegando a 75% com cirurgia e tratamento adjuvante em
contraste com os 22,7% dos individuos com cirurgia exclusiva. Este dado nao foi,
entretanto significativo. Com relagdo a invasdo perineural e a ressec¢do de Orgaos
adjacentes, nao houve diferenga importante na sobrevida global de pacientes tratados

ou nao no esquema multimodal.
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Tabela 22 — Sobrevida global estratificada por fatores prognosticos identificados em
analise multivariada de pacientes tratados cirurgicamente por cancer gastrico com ou
sem tratamento adjuvante com quimio e radioterapia.

Variavel Sobrevida global Sobrevida global P

Cirurgia exclusiva  Cirurgia+tQT+RXT

(n=92) (n=34)

Numero de linfonodos dissecados

Até 25 22,7% 75% 0,226

25 ou mais 51,4% 66,6% 0,606
Invaséo perineural

Presente 32,5% 49,7% 0,674

Ausente 58% 93,3% 0,091
Ressecgdo de 6rgdos adjacentes

Sim 31,3% 51,4% 0,439

Nao 50,1% 73,5% 0,502
Interacdo N e razéo linfonodal

NI1-NR1 67,3% 87,5% 0,380

N1-NR2 e NR3 50,2% 81,1% 0,093

Na avaliagdo da sobrevida livre de doenca, a realizagdo de tratamento
adjuvante com quimio e radioterapia também ndo atingiu significncia estatistica
para todos os estddios N. Entretanto, a semelhanga da curva de sobrevida global,
parece haver um ganho de sobrevida mais importante na populaciao de pacientes N1
(P=0,151), em que os pacientes tratados com cirurgia exclusiva tiveram sobrevida de
50,7%, enquanto que aqueles que receberam adjuvancia chegaram a um resultado de

79,7% (Tabela 23)
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Tabela 23 — Sobrevida livre de doenga estratificada por Estadio N em pacientes
tratados cirurgicamente por cancer gastrico com ou sem adjuvancia com quimio e

radioterapia
Estadio N Sobrevida livre de doenca Sobrevida livre de doenga P
Cirurgia exclusiva (n=92) Cirurgia + QT e RXT (n=34)
NO 90,4% 100% 0,527
NI 50,7% 79,7% 0,155
N2 38,2% 53,3% 0,341
N3 9,1% 0% 0,799

Ao se estratificar os resultados utilizando-se as varidveis identificadas como

fatores prognoésticos de sobrevida livre de doenga no estudo, também foi observado

um ganho nos pacientes no estddio N1 com razdo linfonodal NR2 e NR3, os quais

tiveram sobrevida de 78,9% com adjuvancia em comparacdo com 55,3% no grupo da

cirurgia exclusiva. O mesmo resultado nao foi observado nos individuos com NRI,

em que a sobrevida foi semelhante com cirurgia com ou sem adjuvancia (100 vs.

90,4%). Nenhum destes resultados foi estatisticamente significativo.

A presenca de invasdo perineural ndo alterou significativamente a curva de

sobrevida com ou sem adjuvancia. J& quando realizada a ressec¢do de orgaos

adjacentes, ndo pareceu haver qualquer ganho de sobrevida com a adigdo da

adjuvancia, que chegou a apenas 42,9%, comparada com os 37,6% da cirurgia

exclusiva. (Tabela 24)
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Tabela 24 — Sobrevida livre de doenga estratificada por fatores prognosticos
identificados em andlise multivariada de pacientes tratados cirurgicamente por cancer
gastrico com ou sem tratamento adjuvante com quimio e radioterapia.

Variavel Sobrevida livre de doenca  Sobrevida livre de doenca P
Cirurgia exclusiva Cirurgia+QT+RXT
(n=92) (n=34)

Invasdo perineural

Presente 43.2% 61,2% 0,266
Ausente 68% 86,2% 0,299
Resseccao de 6rgaos
adjacentes
Sim 37,6% 42,9% 0,934
Nio 61,8% 82,3% 0,105
Interacdo N e razéo
linfonodal
NI-NR1 90,4% 100% 0,527

N1-NR2 e NR3 55,3% 78,9% 0,223




62

5 DISCUSSAO

51 COMPARACAO ENTRE PACIENTES TRATADOS COM

CIRURGIA EXCLUSIVA E OS QUE RECEBERAM ADJUVANCIA

O tratamento cirargico do cancer gastrico nos paises ocidentais e os
resultados obtidos levaram a pesquisas de esquemas de tratamento multimodal. Isso
vem sendo executado mesmo em grandes centros de tratamento de cancer nos
Estados Unidos (ALANI et al. 2006; FUJITANI et al. 2007, SCHWARTZ et al.
2009), onde a cirurgia realizada respeita os principios oncoldgicos, especialmente no
que tange a linfadenectomia, semelhante a dos centros orientais. Seguindo esta
tendéncia, no Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital A. C. Camargo, que
inclui a populacdo do nosso estudo, também se iniciou protocolo de tratamento
adjuvante com radio e quimioterapia, a semelhanca do proposto no estudo INT0116
(MACDONALD et al. 2001).

Com a inten¢ao de se determinar fatores progndsticos para os pacientes
tratados por cancer gastrico, especialmente para aqueles com indicagao de tratamento
complementar, em que uma toxicidade significativa estd associada, um dos primeiros
objetivos foi estabelecer um grupo controle, formado por todos os individuos
tratados com cirurgia exclusiva pelo mesmo grupo de cirurgides. As caracteristicas
clinicas, cirargicas e de exames anatomopatoldgicos deste grupo, que foi
denominado inicialmente grupo I, foram entdo comparadas as dos pacientes

submetidos a tratamento adjuvante, que fizeram neste momento parte de um grupo II.
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Sendo os grupos comparaveis, os resultados oncologicos obtidos poderiam ser
indubitavelmente aplicados a todos os pacientes.

O que se observou foi que os grupos ndo foram totalmente comparaveis. Em
relacdo as caracteristicas clinicas e laboratoriais, os individuos submetidos a
adjuvancia tiveram média de idade mais baixa, em 10 anos. Esta diferenca talvez
possa ser explicada pelo protocolo de indicagdo de tratamento adjuvante, que inclui
apenas pacientes menores que 70 anos. Essa limitagcdo ¢ adotada principalmente pela
elevada toxicidade relacionada ao esquema de radio e quimioterapia.

Os grupos também nao foram homogéneos em relacdo a cirurgia realizada.
Os pacientes que foram submetidos a tratamento adjuvante, operados mais
recentemente, foram tratados com gastrectomia total em mais de 70% dos casos, em
comparagdo com os do grupo cirurgico, em que em pouco mais de 50% dos
individuos foi realizada a ressec¢do de todo o estdmago. Uma possivel causa para
esta diferenca foi o fato de as neoplasias gastricas de antro, em que a gastrectomia
subtotal na maioria dos casos ¢ suficiente, apresentaram uma sensivel queda na sua
incidéncia apés o ano de 2002, quando se iniciou o protocolo de adjuvancia. Até
entdo, os tumores de antro perfaziam 50% das neoplasias, enquanto que apds 2003
eles passaram a representar apenas 27% do total. Vale ressaltar que, no entanto, ndo
houve diferenca significativa no que tange a localizacao das lesoes.

A mais importante diferenca entre os grupos e que, de certo modo, representa
uma variavel significativa no momento de se interpretar os resultados, ¢ em relacdo
ao estadio N. No grupo cirurgico, 37% dos pacientes se encontravam no estadio NO,
enquanto que no segmento em que foi realizada adjuvancia, esta porcentagem atingiu

apenas 9%. Nao acreditamos que a causa desta diferenga esteja relacionada a
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incidéncia de neoplasias mais avangada ou a uma disseminagdo linfonodal mais
precoce. Esse achado foi provavelmente secundario a um viés de sele¢do dos
individuos em que foi realizada quimio e radioterapia. Pacientes mais idosos ou que
apresentaram complicacdo poés-operatoria, a qual tenha acarretado um atraso
importante para se iniciar a adjuvancia, foram submetidos a tratamento cirtrgico
exclusivo. Analise individualizada do banco de dados identificou pelo menos cinco
casos de pacientes com tumores estadiados como T3NO que tinham mais de 70 anos
ou que apresentaram complicagdo significativa no pos-operatorio.

Esses achados constituem uma limitagdo de um estudo retrospectivo. Diante
disso, optamos por analisar os resultados de toda a populagdo do estudo
primeiramente e a seguir tentar identificar em grupos especificos de pacientes fatores
prognosticos que indicassem qual linha terapéutica seria mais adequada para um

segmento determinado de individuos.

52 RESULTADOS ONCOLOGICOS

Inicialmente, procedemos a andlise dos resultados oncolédgicos. Estudo prévio
da casuistica do Departamento de Cirurgia Abdominal do Hospital A. C. Camargo
demonstrou sobrevida em 5 anos semelhante a observada em centros de referéncia

nos Estados Unidos e Japao. (Tabela 25)
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Tabela 25 - Sobrevida global apos o tratamento cirargico para o cancer gastrico em
diferentes instituicoes.

MARUYAMA et WANEBOetal. BRENNAN et al. COSTA et al.
al. (1987) (1993)* (1996) (2006)

No. Pacientes 3.176 18.365 675 234

| 91 50 84 38

1 72 29 61 76

1l 44 13 29 32

v 9 3 25 5
Mortalidade 1 7 3 4,3

*casuistica ¢ multiinstitucional, ndo englobando servicos de referéncia em Oncologia.

A sobrevida global em 5 anos dos pacientes tratados por cancer gastrico na
casuistica do presente estudo chegou a 47,4% quando analisados todos os
estadiamentos. A observagdo da Tabela 10, que identificou a sobrevida estratificada
por estadiamento clinico, demonstrou um resultado de 81,3% em 5 anos para o
estadio IB, 67,5% para o 11, 44,6% para o IIIA, 27,3% para o IIIB ¢ 5,9% para o IV
nao-metastatico (MO0). Esse achado aproxima os resultados dos obtidos em

casuisticas orientais, conforme a Tabela 26.
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Tabela 26 — Sobrevida global por estadiamento clinico em diversas instituigdes
orientais e ocidentais.

Oriente Ocidente
Estadio LEE et al. HAYASHI et YAMASHITA  HUNDAHL et RODER et al.
(2001) al. (2000) et al. (2009) al. (2000) (1998)
n=4789 n=940 n=1010 n=32532 n=1017
IB 85% 77% 98% 58% 72%
1] 69% 51% 84% 34% 47%
1A 53% 30% 51% 20% 34%
11B 31% 14% 24% 8% 25%

Em relacdo a ocorréncia de recidiva encontrada no estudo, a taxa de 36,8% ¢
compativel com a literatura ocidental (BRENNAN 2005). A taxa de recorréncia
locorregional exclusiva, documentada por exame de imagem ou como achado
intraoperatorio, se mostrou inferior a de alguns estudos ocidentais (MARRELLI et al.
2005), enquanto que o padrdo de recorréncia sistémica foi semelhante ao observado
na literatura, em torno de 20%, podendo chegar a até 50% em algumas casuisticas

(MACHARA et al. 2000).

53 FATORES PROGNOSTICOS CLINICO-LABORATORIAIS

A dosagem sérica de albumina foi o tUnico fator prognostico clinico e
laboratorial de sobrevida global na populagdo estudada. Em nossa casuistica, os
pacientes com albumina inferior a 3,5g/dL tiveram sobrevida significativamente

inferior aqueles em que ela se encontrava mais elevada. Um estudo mexicano com
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1023 pacientes havia identificado o nivel sérico de albumina como fator progndstico
isolado. Sua dosagem pré-operatdria abaixo de 2,8 se constitui em fator de risco de
obito de 2,47 entre os pacientes submetidos a resseccdo com intuito curativo
(ONATE-OCANA et al. 2007). A hipoalbuminemia ja havia sido descrita como fator
prognostico especificamente em neoplasias da cardia (LIEN et al. 2004). Em relacao
ao intervalo livre de doenga, a dosagem de albumina ndo chegou a ser significativa.
Alguns estudos recentes tem destacado a importancia da idade como variavel
que exerce influéncia na sobrevida, principalmente entre os pacientes mais jovens,
abaixo de 40 anos (SMITH e STABILE 2009). Na populacao do nosso estudo, a
exemplo de outras casuisticas (KOEA et al. 2000; KIM et al. 2005b), a idade nao foi
fator prognostico, em qualquer corte testado na populagdo durante a andlise

estatistica.

54 FATORES PROGNOSTICOS RELACIONADOS AO

TRATAMENTO CIRURGICO ADOTADO

Os pacientes submetidos a linfadenectomias D2 ou D3 tiveram sobrevida
global e intervalo livre de doenga bastante superiores aqueles em que foi realizada a
dissecgdo do tipo D1. As taxas de sobrevida global com a linfadenectomia D2, em
torno de 50%, sdo proximas as observadas por WU et al. (2006), em seu estudo
randomizado que comparou linfadenectomia D3/D2 com a D1, e um pouco inferiores
ao do estudo japonés de SASAKO et al. (2008), em que estiveram préximas de 70%.
O protocolo do tratamento cirurgico para o cancer gastrico no servico de Cirurgia

Abdominal inclui obrigatoriamente a linfadenectomia D2. Apenas pacientes de alto
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risco cirurgico ou cujas cirurgias tiveram alguma intercorréncia eram submetidos a
linfadenectomia D1.

Outro fator que reforca a necessidade de se realizar uma linfadenectomia mais
extensa ¢ a aplicagdo do indice de Maruyama em casuisticas de grandes estudos
randomizados. Na populagdo do estudo INTO116 (MACDONALD et al. 2001), os
individuos com indice inferior a 5, portanto com baixo risco de doenca linfonodal
residual, tiveram sobrevida estatisticamente superior ao outro grupo (HUNDAHL et
al. 2002). De maneira semelhante, o estudo da populagdo do estudo randomizado
holandés de BONENKAMP et al. (1999), também demonstrou que o indice inferior a
5 foi fator independente de sobrevida, inclusive em andlise multivariada. Diante
desses achados, tem sido proposta na literatura a aplicagdo do principio de que, para
o tratamento radical do cancer gastrico, deve-se obter uma cirurgia com o mais baixo
indice de Maruyama possivel (DOUGLASS et al. 2007).

A resseccao de 6rgdos adjacentes foi também fator progndstico de sobrevida
global e livre de doenca. Esse ¢ um achado esperado, diante das evidéncias
fornecidas pela literatura. Ja estd comprovado que a esplenectomia e a
pancreatectomia, se realizadas de rotina, principalmente como parte da
linfadenectomia D2, estdo associadas a um aumento da morbidade e mortalidade,
sem exercer influéncia na sobrevida (VAN DE VELDE e SASAKO 1998). Apenas
naquelas situagdes em que o paciente apresenta uma lesdo T4 e doenga linfonodal
limitada ou ausente, uma ressec¢do mais extensa e completa passa a se justificar, pois
ela estard associada a um ganho de sobrevida global no longo prazo (MARTIN et al.

2002).
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A falta de influéncia na sobrevida de outros fatores relacionados a cirurgia,
como complicagdes poOs-operatdrias, realizagdo de transfusdo e tipo de gastrectomia
realizada, confirmam o fato de que um procedimento cirtrgico considerado
historicamente complexo na literatura, como uma gastrectomia total com
linfadenectomia D2 (MCCULLOCH et al. 2003), é factivel e seguro em uma
instituicao de referéncia no tratamento oncologico.

A qualidade no tratamento cirirgico ¢ essencial no resultado final do
tratamento do cancer gastrico. Resultados superiores observados na literatura oriental
encontram-se bastante relacionados a um rigido controle cirurgico, principalmente
em relagdo a linfadenectomia realizada, e a seleg¢@o de instituigdes de referéncia para
a realizagdo dos estudos e defini¢cdo de protocolos de tratamento, conforme descrito

por SANO (2008).

5.5 FATORES PROGNOSTICOS ANATOMOPATOLOGICOS

A extensdo da disseccdo linfonodal representou um fator prognostico de
sobrevida global, mas ndo de intervalo livre de doenga, em relacdo ao numero de
linfonodos dissecados. Os pacientes que tiveram mais de 25 linfonodos identificados
em exame anatomopatologico tiveram sobrevida em 5 anos bastante superior em
comparagdo com aqueles com menor numero de linfonodos dissecados. Este achado
¢ bastante compativel com o observado por SMITH et al. (2005). Neste estudo, com
populagdo de 3814 pacientes, foi observado que niimero de linfonodos dissecados foi
fator prognodstico de sobrevida nos estddios NO e N1 do TNM (SOBIN e

WITTEKIND 2002). Isso associado a um ganho entre 5 e 10% de sobrevida em 5
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anos a cada 10 linfonodos dissecados, achado presente inclusive quanto o niimero de
corte para analise foi de 40 linfonodos. Para a populagdo de pacientes nos estadios
N2 ¢ N3 do TNM (SOBIN e WITTEKIND 2002), o mesmo grupo de autores
identificou resultado semelhante em outro estudo (SCHWARZ ¢ SMITH 2007). Na
ultima edi¢gdo do TNM (SOBIN e WITTEKIND 2002), ja havia sido recomendada a
disseccdo de pelo menos 15 linfonodos para o correto estadiamento do cancer
gastrico. SIEWERT et al. (1998) recomendam dissec¢do minima ainda mais ampla,
de pelo menos 25 linfonodos. O nimero de linfonodos examinados foi inclusive fator
prognoéstico independente de sobrevida global, em andlise multivariada. Em nossa
casuistica, o risco de oObito foi 3,4 vezes maior na populagdo com menos de 25
linfonodos dissecados.

A presenca de invasdo vascular linfatica e invasdo perineural também foram
fatores prognoésticos tanto de sobrevida global quanto livre de doenga. A
identificacdo de invasdo linfatica esteve relacionada a ocorréncia de recidiva em
pacientes sem comprometimento linfonodal operados por cancer gastrico no estudo
de HYUNG et al. (2002). Em outro estudo retrospectivo, sua presenca foi um fator
independente de pior prognostico (VON RAHDEN et al. 2005). Também a invasao
perineural ja foi identificada como fator de piora de sobrevida em pacientes
submetidos a ressec¢@o radical pelo adenocarcinoma de estomago (TANAKA et al.
1997; DURAKER et al. 2003). Em um estudo com 734 pacientes, SCARTOZZI et
al. (2006) relataram que a associacdo de invasdo linfatica e perineural foi fator
independente de sobrevida global e livre de doenca na populagdo do estudo e

também especificamente no subgrupo de individuos no Estadio Clinico 1.
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E extremamente bem documentado na literatura o papel prognéstico exercido
pelo sistema de estadiamento TNM e respectivos estadiamentos clinicos (SIEWERT
et al. 1998; HOHENBERGER ¢ GRETSCHEL 2003; DICKEN et al. 2005). Outro
fator que emergiu de nossa casuistica com peso estatistico semelhante foi a razdo
linfonodal, que representa a razdo entre o nimero de linfonodos dissecados e o de
positivos. Seu papel como fator prognéstico de sobrevida em pacientes com cancer
gastrico ja foi demonstrado em diversas séries da literatura (BANDO et al. 2002;
INOUE et al. 2002; NITTTI et al. 2003). Em um grande estudo multiinstitucional de
1853 pacientes, MARCHET et al. (2007) identificaram que em pacientes com mais
de 15 linfonodos dissecados, a aplicagdo da razdo linfonodal identifica subgrupos nos
estadiamentos N1 e N2 do TNM, os quais tem sobrevida diferente, num dado
estatisticamente significativo. No mesmo estudo, o autor relata que esta razdo ¢
aplicavel também em individuos submetidos a linfadenectomia D1. A interacdo da
razdo linfonodal com o estadio N parece identificar subgrupos dentro de um mesmo
estadiamento, com sobrevidas diferentes, o que justificaria a associacdo dessas
varidveis no estudo de casuisticas de cancer gastrico. KIM e YANG (2009) propdem
ajustes no estadio N com os dados obtidos do céalculo da razao linfonodal.

Apo6s analise multivariada, a interacdo entre o estadio N e a razdo linfonodal
permaneceu como fator progndstico independente tanto para sobrevida global quanto
livre de doenga. Por exemplo, em analise de sobrevida global, os pacientes que foram
englobados no estadio N1 e apresentavam razao linfonodal alta, acima de 10% (NR2)
tiveram risco de o6bito aumentado 2,5 vezes. Em comparagdo, a interagdo N1-NRI1,
em que os individuos tinham entre 1 e 9% de linfonodos comprometidos entre os

dissecados, foi fator protetor, com diminui¢do de 20% no risco de Obito. Algo
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semelhante foi observado em estadios mais avangados. Um paciente no estadio N2
com razao maior que 25% (NR3) teve risco de 6bito trés vezes maior do aquele no
grupo NRI. Os resultados para sobrevida livre de doenga também foram
significativos. Esses achados confirmam a importdncia do controle cirirgico na
evolucdo do cancer gastrico, ja demonstrado por SANO (2008). A padronizagdo do
tratamento da neoplasia e principalmente a investigagdo de esquemas terapéuticos
multimodais deveria idealmente ser aplicada apenas em populagdes de individuos

submetidos a tratamento cirargico radical.

5.6 FATORES PROGNOSTICOS E ADJUVANCIA

A aplicagdo desses achados dividindo-se os pacientes entre os que fizeram
adjuvancia e os tratados com cirurgia exclusiva, reforca o que foi discutido
anteriormente acerca da qualidade do tratamento cirirgico. Pareceu haver um
resultado superior da adjuvancia com quimio e radioterapia entre os pacientes no
estadio N1. O resultado nao foi estatisticamente significativo, mas, apds 30 meses, as
curvas de sobrevida pareceram se distanciar, com o grupo tratado com esquema
multimodal apresentando um resultado superior, o qual poderia inclusive ser
confirmado numa populacdo maior.

No entanto, a divisdo desses pacientes utilizando-se a interacdo entre o
estadio N e a razdo linfonodal mostra que nem todos esses pacientes se beneficiariam
deste tratamento. O ganho de sobrevida ¢ minimo entre os individuos do estddio N1 e
razdo menor que 10% (NR1), enquanto chega proximo da significancia naqueles em

que o quociente foi superior a este nimero. (NR2 e NR3). O esquema de quimio e
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radioterapia pareceu ser benéfico, entdo, para o grupo de pacientes em que a peca
cirargica nao continha um numero tao grande de linfonodos.

Este achado ¢ semelhante ao identificado no préprio estudo de
MACDONALD et al. (2001) e revalidado por HUNDAHL et al. (2002). Os pacientes
submetidos a linfadenectomia D2 ndo tiveram ganho de sobrevida com o protocolo
de quimio e radioterapia adjuvantes. Entretanto, aqueles com dissec¢do menos
radical foram beneficiados com o tratamento. Em nossa casuistica, a intera¢ao razao
linfonodal e estadio N possibilitou a identificagdo de um grupo de pacientes que
talvez possa se beneficiar de adjuvancia, aqueles com estadio N cujo
anatomopatolégico demonstrou uma razdo elevada. A analise de sobrevida desta
populacdo especifica sugere que a adjuvancia levou a um melhor resultado, embora o
dado ndo atinja a significancia estatistica.

Os diferentes resultados descritos na literatura com os esquemas multimodais
em grupos de pacientes com cirurgia mais radical e linfadenectomia mais extensa em
comparagdo com aqueles em que o tratamento cirurgico foi aparentemente menos
completo levantam uma outra questdo. Tanto no estudo de MACDONALD et al.
(2001) quanto no de CUNNINGHAM et al. (2006), a sobrevida dos pacientes nos
bragos cirurgicos dos estudos foi bastante inferior a observada no oriente
(NOGUCHI et al. 2000) e também nos centros de referéncia no ocidente (COSTA et
al. 2006; BRENNAN 2007). Aparentemente estes esquemas parecem trazer beneficio
a pacientes com controle cirargico inferior. Os estudos mais recentes com
fluoropirimidinas por via oral, (SAKURAMOTO et al. 2007; NAKAJIMA et al.

2007) também sugerem ganho de sobrevida com esquemas adjuvantes de
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quimioterapia, porém utilizando como comparacdo grupos de pacientes cirargicos
com resultados oncoldgicos bastante superiores.

A identificacdo de fatores prognosticos faz parte de um dos principais
objetivos da pratica oncologica atual: a individualizagdo do tratamento. Alguns
pacientes podem ser beneficiados com esquemas de tratamento multimodal,
enquanto outros serdo poupados da toxicidade a eles relacionada. Em nossa
casuistica, os fatores identificados estdo de acordo com a literatura. A interacao entre
razdo linfonodal e estddio N exerce destaque entre os achados e parece ser o
elemento mais proximo de possibilitar uma individualizagdo maior dos esquemas

terapéuticos.
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CONCLUSOES

Albumina sérica menor que 3,5mg/dL, linfadenectomia D1, realizagdo de
ressecgOes adjacentes, a presenca de invasdo perineural e de invasdo linfatica,
e a razdo linfonodal a partir de 10% foram fatores de pior progndstico de
sobrevida global e livre de doenga, em analise univariada;

A presenca no exame anatomopatoldgico de pelo menos 25 linfonodos
dissecados foi fator independente de melhor progndstico em sobrevida global;
A interacao entre o estddio N e a razdo linfonodal foi fator progndstico
independente de sobrevida global e livre de doenga e ajudou a caracterizar
grupos de pacientes com diferente prognéstico dentro de um mesmo
estadiamento do TNM;

A adjuvancia com quimioterapia e radioterapia nao foi fator prognostico de
sobrevida global ou livre de doenga;

Os pacientes do estddio N1 com razado linfonodal acima de 10% parecem
representar o grupo com maior probabilidade de se beneficiar do tratamento

adjuvante com quimio e radioterapia.
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