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RESUMO

Franco CP, Tratamento curativo do cancer gastrico em um centro de referéncia.
Anélise critica dos resultados pos-operatorios. Sdo Paulo; 2016. [Dissertagdo de

Mestrado-Fundac¢ao Anténio Prudente]

Introducgdo: A cirurgia para cancer gastrico esta associada a significante morbidade
0 que pode atrasar o tratamento adjuvante dos pacientes que necessitam. Objetivo: O
objetivo deste estudo foi identificar os fatores progndsticos associados as taxas de
morbi-mortalidade po6s-operatoria. Métodos: Trata-se de um estudo retrospectivo
com 298 doentes com CG submetidos a resseccao cirargica em um centro de
tratamento oncologico no periodo de 2007 a 2013. Fatores preditivos de
complicacdes gerais, clinicas e cirirgicas e¢ também de mortalidade foram
identificados. Resultados: A maioria dos doentes deste estudo eram homens (58,1%)
com mediana de idade de 62 anos e submetidos a gastrectomia total (46,1%).
Complicagdes pos-operatorias foram encontradas em 122 casos (40,9%). A
pneumonia foi a principal complicacdo clinica (8,1%) e a infeccdo de ferida
operatoria (9,1%) e abscesso intracavitario (7,7%) foram as complicagdes cirurgicas
mais prevalentes. A taxa de mortalidade pds-operatoéria foi de 5,7%. Idade maior que
70 anos, perda de peso ao diagnostico, extensdao da ressec¢do gastrica € tempo
cirirgico prolongado foram fatores associados & maior morbidade. Pacientes com
idade maior que 70 anos, presenca de DPOC e com transfusdo sanguinea
intraoperatoria apresentaram maior taxa de complicagdes clinicas. Maiores
complicagdes gerais ocorreram com maior frequéncia nos pacientes com DPOC e
submetidos a longo tempo cirtrgico. Ja a classificagdo ASA III/IV juntamente com a
ressec¢do multivisceral foram fatores associadas a mortalidade pds-operatoria.
Conclusdo: Pacientes com idade maior que 70 anos, diagndstico prévio de DPOC,
classificagdo ASA III/IV, submetidos a longo tempo cirurgico e transfundidos no
intraoperatorio apresentaram alto risco de morbidade e mortalidade apos cirurgia

curativa para cancer gastrico.



SUMMARY

Franco CP. [Curative treatment of gastric cancer in a referral center: critical
analysis of the postoperative results]. Sdo Paulo; 2016. [Dissertagdo de Mestrado-

Fundagdo Antonio Prudente]

Introduction: Surgery for gastric cancer (GC) is still associated with significant
postoperative morbidity, which may delay adjuvant treatment. The aim of this study
was to identify prognostic factors associated with postoperative morbidity and
mortality for GC patients surgically treated. Methods: This is a retrospective study
with 298 GC patients who underwent curative GC resection in a single cancer center
between 2007 and 2013. Predictors for general, clinical and surgical postoperative
complications, major and minor ones and also for mortality rates were identified.
Results: Most patients in the study were male (58.1%), median age of 62 years old
and underwent a total gastrectomy (46.3%). Postoperative complications were found
in 122 cases (40.9%). Pneumonia was the main clinical complication (8.1%)
followed by wound infection (9.1%) and intracavitary abscess (7.7%). Postoperative
mortality rate was 5.7%. Age, extension of gastric resection, operative time and
weight loss were associated with higher postoperative morbidity. Age over 70 years
old, operative time duration and chronic obstructive pulmonary disease (COPD) were
related to clinical complications, while operative time and blood transfusion led to
the surgical ones. Major clinical complications were related to COPD, longer
operative times; meanwhile, patients with ASA classification III/TV and multivisceral
resections had higher mortality rates. Conclusion: Patients at older age, with COPD,
ASA III/IV, longer operative time and multivisceral resections were at higher risk of

postoperative morbidity and mortality after curative resection for gastric cancer.
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1 INTRODUCAO

O carcinoma géastrico (CG) ¢ a quinta neoplasia mais comum no mundo, com
estimativas para 2012 de 952 mil casos novos. Representa a terceira causa de Obito
por cancer, com aproximadamente 723 mil mortes anuais (World Cancer Report
2014). Acomete duas vezes mais homens do que mulheres e estd relacionado a
diversos fatores, como o histérico familiar de cancer gastrico, a infeccdo pelo H.
Pylori, alimentagdo rica em sal, nitratos ou alimentos defumados e pobres em
vegetais e exposicao a substancias nocivas como fumo e alcool. Nos paises em
desenvolvimento, o CG ¢ a segunda neoplasia maligna mais frequente no sexo
masculino e a quarta no feminino (JEMAL et al. 2011; SIEGEL et al. 2013).

No Brasil, os dados mais recentes do Instituto Nacional de Cancer (INCA) /
Ministério da Saitde estimam um total anual de 20 mil casos novos de CG
(Ministério da Saude 2016).

A incidéncia deste tumor tem diminuido nos ultimos anos, sobretudo em
paises desenvolvidos, mas as taxas de mortalidade permanecem altas (ONATE-
OCANA et al. 2000; FUCCIO et al. 2010).

O diagnostico precoce do CG esta diretamente associado ao tempo de
sobrevida dos doentes. Os pacientes com doenca avangada geralmente apresentam
pior prognostico. Para uma avaliacdo estratificada das taxas de sobrevida dos doentes
com CG, as principais informagdes a serem consideradas sdo a profundidade de
invasdo tumoral da parede gastrica, o comprometimento linfonodal pelo tumor e a

presenga de doenga metastatica. Estas caracteristicas determinam o estadiamento



tumoral (TNM), desenvolvido pela Unido Internacional de Combate ao Cancer
(UICC)/American Joint Committee on Cancer (AJCC), apresentando-se atualmente
na 7* edigdo. A profundidade de invasdo tumoral na parede do estdmago determina o
estadio T, o nimero de linfonodos comprometidos, o estddio N, ¢ a presenga de
doenca metastastica, o estadio M. Atribui-se um niimero para cada item e define-se
entdlo o TNM, cujo escore final indica objetivamente o estdgio do tumor,
possibilitando a escolha do melhor tratamento (SOBIN et al. 2004).

As taxas de sobrevida globais em cinco anos dos doentes com CG estadios I,
I, III e IV observadas nos paises ocidentais na ultima década (2000-2010) foram de
76,8%, 67,1%, 38,7% e 14,6%, respectivamente (ROSA et al. 2014).

Entre as opgdes terapéuticas, a ressec¢do completa do tumor ¢ o unico
tratamento com melhores taxas de cura. A cirurgia ¢ indicada nos casos onde nao ¢
possivel a ressec¢do endoscopica do tumor, e o tipo de gastrectomia a ser realizada,
parcial ou total, é determinada com objetivo de obter margens livres de células
neoplasicas (BRENNAN 2005). A realizacdo de linfadenectomia regional (D1) ou
ampliada (D2) tem sido recomendada como parte do tratamento cirargico. A
disseccao linfonodal mais extensa, denominada D2, ¢ rotineiramente recomendada
no AC Camargo Cancer Center para os doentes que apresentam lesdes que infiltram
a camada muscular propria gastrica ou que tenham indicios de comprometimento
linfonodal. Estes indicios tém sido identificados em exames de imagem pré-
operatorios ou durante a realizagdo da cirurgia. Nos casos de pacientes com tumores
precoces ou que tenham limitacdo importante de suas condi¢des clinicas, ¢

recomendada a realizag¢do da linfadenectomia tipo D1 (HARTGRINK et al. 2004).



Doentes com CG submetidos ao tratamento cirirgico exclusivo apresentam
recorréncias tumorais de até 65%. A associagdo de tratamentos multimodais
envolvendo cirurgia e as modalidades terapéuticas peri ou pré-operatorias, como
quimioterapia e/ou radioterapia, tem demonstrado melhoras significativas nas taxas
de sobrevida destes doentes (DICKEN et al. 2005; BANG et al. 2012).

Um estudo americano que analisou a utilizagdo do tratamento com quimio e
radioterapia apOs a ressec¢do cirurgica do tumor gastrico mostrou resultados
positivos em relagdo ao ganho das taxas de sobrevida, contudo, observaram altas
taxas de toxicidade e apenas 64% dos doentes conseguiram completar o esquema de
adjuvancia proposto. A utilizacdo da radioterapia no pos-operatorio também mostrou
bons resultados em relagdo ao aumento das taxas de sobrevida, uma vez que permite
controlar a disseminagdo tumoral local e linfonodal, considerando que cerca de 90%
dos procedimentos cirurgicos realizados nao incluiram a linfadenectomia D2,
considerada como ideal neste tipo de doenga (MACDONALD et al. 2001).

Outro estudo que mostrou resultados positivos em relagdo a utilizagdo de
tratamento multimodal nos canceres gastricos e que pela primeira vez mostrou
resultados relevantes com a utilizagdo da quimioterapia neoadjuvante, ou seja,
realizada antes do tratamento cirurgico, foi o estudo denominado “Magic Trial”. Este
estudo europeu multicéntrico, randomizado, mostrou ganhos significativos nas taxas
de sobrevidas globais e livres de doenga nos doentes tratados com quimio e/ou
radioterapia associadas ao tratamento cirtrgico (CUNNINGHAM et al. 20006).
Embora tenha mostrado resultados interessantes, estes sdo ainda questionaveis uma
vez que algumas criticas vém sendo levantadas em relacdo a metodologia aplicada,

como o sub-estadiamento pré-operatorio de alguns doentes, os quais foram avaliados



apenas com ultrassonografia de abdomen e radiografia tordcica, e a realizacao da
resseccdo linfonodal do tipo D1.

Uma das justificativas para a utilizagdo do tratamento neoadjuvante nos
doentes com CG ¢ que esta terapia ¢ capaz de promover o ““downstaging” tumoral,
ou seja, reducdo do estadio da doenca e, consequentemente, o aumento das taxas de
ressec¢do cirurgica completa dos tumores (RO). A utilizagdo da quimioterapia
neoadjuvante também promove o tratamento micrometastatico da doenga, uma vez
que a acdo das drogas ¢ sistémica. Este esquema de tratamento permite uma maior
tolerancia dos doentes em relagdo aqueles com tratamento adjuvante, pois estes nao
foram expostos aos traumas inerentes das cirurgias (YCHOU et al. 2011).

Esta maior tolerancia dos doentes tratados com quimioterapia no periodo pré-
operatério estd relacionada também as perdas nutricionais que ocorrem apds a
cirurgia. A perda de peso dos doentes pode chegar a 15% em relagdo ao peso
corporal habitual durante o periodo pos-operatorio de uma gastrectomia (BAE et al.
1998). Além disso, a despeito dos avangos técnicos e cirirgicos, em grandes centros
de tratamento oncologico as taxas de morbidade pos-operatdria dos doentes com CG
operados variam de 19% a 63% e as taxas de mortalidade de 1,7% a 11,4% (OCANA
et al. 2000).

Segundo WU et al. (1995), os principais fatores associados a ocorréncia de
complicagdes no periodo pos-operatdrio de qualquer procedimento cirirgico sdo o
género do paciente, a presenga de doencas cronicas do sistema respiratério, a
realizacdo de ressecgdes cirirgicas multiviscerais, a realizacdo de linfadenectomias
extensas e a localizagdo topografica tumoral. Os doentes com CG submetidos a

procedimentos cirurgicos geralmente apresentam maior tempo de hospitalizacao,



necessitando de cuidados poOs-operatorios semi-intensivos ou intensivos, controle
rigoroso de infecc¢do e cuidados especiais relacionados ao processo da realimentagao,
uma vez que a desnutricdo estd diretamente associada ao aumento das taxas de
morbidade e mortalidade pds-operatérias (ANDREOLLO et al. 2011; MARIETE et
al. 2012).

As andlises das taxas de morbidade pds-operatérias dos doentes com CG sao
muitas vezes subestimadas devido a complexidade dos quadros clinicos observados
neste periodo critico do tratamento. Com o intuito de identificar e classificar
objetivamente essas complica¢des, Clavien criou uma classificagdo atribuindo
valores de acordo com o grau de severidade das alteragdes clinicas observadas
(CLAVIEN et al. 1992). Em 2004, esta classificacdo foi aperfeicoada estratificando-
se as complicagdes pos-operatdrias em 4 niveis de acordo com o tipo de tratamento
necessario para o controle clinico dos doentes. Estas complicacdes observadas foram
entdo agrupadas em 2 subgrupos: complicagdes menores ¢ maiores (DINDO et al.
2004). Apoés cinco anos, esta classificagdo foi reavaliada e revalidada, sendo
amplamente utilizada na atualidade (Quadro 1) (CLAVIEN et al. 2009).

A incidéncia de complicagdes pods-operatorias nos doentes pode ser
considerada como um indice na avaliacdo das caracteristicas da populagdo somadas a
qualidade do tratamento cirrgico realizado e do acompanhamento multidisciplinar
pos-operatorio. Dados de estudos prévios tém demonstrado taxas de complicagdes
clinicas pos-cirurgicas de 15 a 25% em doentes submetidos a gastrectomias em

diferentes centros de tratamento no mundo (JUNG et al. 2012).



Quadro 1 - Classificagao de Complica¢des Pos-Operatorias de Clavien-Dindo

GRAU | DEFINICAO

I Qualquer desvio do pés-operatorio esperado com administragdo de farmacos simples
” como antieméticos, analgésicos, antipiréticos, diuréticos, eletrolitos e fisioterapia,
E incluindo infecg¢des de ferida operatdria exploradas no leito.
O
g 1 Complicacdo com necessidade de intervencdo farmacologica (drogas nao listadas no

grau I), transfus@o sanguinea ou suporte nutricional.

11 Complicagdo que requer intervengdo cirurgica, endoscopica ou radioldgica.
n Illa Com anestesia local ou sedacgdo.
E 1Ib Com anestesia geral.
% v Risco a vida com admissdo a UTL
= IVa Disfuncéo de 6rgéo tinico (incluindo a dialise).

Ivb Disfungao multipla de 6rgéos.
v Obito.

De acordo com BARTLETT et al. (2014), os paises ocidentais apresentam
taxas de mortalidade pos-operatoria relacionadas a gastrectomias de 0,8 a 13%. Ja
nos paises orientais, estas taxas sdo muito baixas, variando entre 0 e 2% (SANO et
al. 2005). Estes resultados tém sido observados em outros estudos, comprovando que
as gastrectomias realizadas em centros de tratamentos especializados sdo
procedimentos viaveis e seguros, relacionados a baixas taxas de morbidade pods-
operatoria (DA COSTA et al. 2015).

Fatores clinicos como doengas cronicas associadas e intercorréncias ocorridas
durante o procedimento cirurgico como sangramentos, perfuragdes, resseccoes de
0rgdos nao previstos no pré-cirargico, dentre outros, podem influenciar a presenca de
complicagdes pds-operatdrias. O planejamento pré-operatério adequado ¢ um dos
principais fatores associados as baixas taxas de morbidade, menor tempo de

recuperagao funcional e menor tempo de internagdo hospitalar (TEGELS et al. 2014).



A maior parte dos estudos ocidentais que avaliam as taxas de morbidade e
mortalidade poés-operatorias € constituida por casuisticas multicéntricas, o que
permite a analise ampla dos resultados, mas ndo permite avaliar critérios que sao
inerentes de cada Instituicdo (PAPENFUSS et al. 2014).

Neste estudo pretendemos avaliar objetivamente as complicagdes e Obitos
pos-operatorios observados nos doentes com CG tratados cirurgicamente em uma
unica Instituicdo e identificar os fatores clinicos e cirurgicos que possam estar

associados a estas complicagoes.



OBJETIVOS

Correlacionar dados clinicos e cirurgicos a ocorréncia de Obitos e

complicagdes pos-operatorias.

Determinar as taxas de complicagdes e de mortalidades pds-operatorias
observadas em doentes com CG tratados cirurgicamente com intengao

curativa no AC Camargo Cancer Center.



3

3.1

CASUISTICA E METODOS

TIPO DE ESTUDO

Trata-se de estudo retrospectivo realizado através da coleta de dados clinicos

e cirtrgicos disponiveis nos prontuarios médicos.

3.2

PACIENTES DO ESTUDO

Este estudo incluiu todos os doentes com diagnostico histopatolégico de CG

cujo tratamento foi a ressec¢ao cirurgica completa do tumor, realizada pelos médicos

do Departamento de Cirurgia Abdominal do A.C.Camargo Cancer Center no periodo

de janeiro de 2007 a dezembro de 2013.

Os seguintes critérios de exclusdo foram adotados:

Doentes com gastrectomias realizadas com intuito ndo curativo,
caracterizados pela presenca de doenga metastatica detectada no pré ou intra-
operatorios;

Doentes com tumores localizados predominantemente no esdéfago distal ou na
transicdo esofagogdstrica nos quais a cirurgia principal realizada foi
esofagectomia;

Doentes cuja resseccdo cirargica apresentou doenga residual macroscopica

(R2);
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o Doentes que realizaram quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC)
associada ao procedimento cirargico.

No periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2013, o Departamento de
Cirurgia Abdominal do A.C.Camargo Cancer Center realizou 431 cirurgias para o
tratamento de doentes com CG. Deste total, seguindo os critérios adotados, 133
doentes foram excluidos, sendo 66 devido a realizacdo de esofagectomias, 48
associados a presenga de metdstases no pré ou intra-operatorios, 4 doentes
apresentaram margem cirurgica macroscopicamente comprometida (R2) e 15 doentes
foram tratados com HIPEC associada a gastrectomia, selecionando assim 298
doentes.

As informacdes clinicas e ciraurgicas relevantes dos doentes estavam
disponiveis nos prontudrios médicos e foram coletadas nos atendimentos
ambulatoriais, durante os procedimentos cirurgicos e no periodo de internagdo
hospitalar através da ficha de coleta desenvolvida no departamento de Cirurgia

Abdominal (Anexo 2).

3.3 VARIAVEIS CLINICAS E CIRURGICAS SELECIONADAS

As variaveis clinicas como género, idade do doente ao diagnostico, histéria
pessoal de tabagismo e etilismo, presenca de antecedentes pessoais patologicos (DM,
HAS, DPOC ¢ doenga do refluxo gastroesofagico), indice de massa corpoérea,
historia familiar de neoplasias e historico familiar de CG, bem como a presenca de
sintomas clinicos como anemia e perda de peso ao diagndstico foram coletadas para

o estudo. A classificagdo do estado clinico dos doentes avaliada por um anestesista
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de acordo com a escala ASA também foi coletada. Dados do tratamento multimodal
pré e pos-operatdrio, como realizacdo de quimo ou radioterapia, também foram
anotados.

As variaveis estudadas relacionadas aos procedimentos cirurgicos foram
extensdo e tipo de resseccdo cirirgica (gastrectomias totais, parciais ou
degastrectomias), tipo de linfadenectomia realizada (D1 ou D2), resseccdo de
multiplos 6rgaos (ampliada ou multivisceral), realizacdo de transfusdo sanguinea, o
tempo de duracdo da cirurgia e o tempo de internagao do doente.

As variaveis histopatoldgicas estudadas foram o tipo e grau histoldégico do
tumor, localizagdo e tamanho da lesdo, profundidade de invasdo tumoral na parede
gastrica, a quantidade de linfonodos dissecados ¢ comprometidos pelo tumor,
presenga de invasdes tumorais angiolinfaticas e perineurais, o status da margem
cirirgica, o estadiamento patoldgico ¢ o estadiamento clinico agrupado de acordo
com a 7* edi¢do do TNM (WASHINGTON 2010).

As complicag¢des pds-operatorias foram reportadas através de taxas globais e
estratificadas em complicagdes clinicas e cirtrgicas. As principais complicagdes
clinicas observadas foram pneumonias, pneumotodrax, infartos agudos do miocardio,
tromboses venosas profundas, infecgdes do trato urinario, infecgdes de cateteres,
insuficiéncia renal aguda, distirbios eletroliticos e insuficiéncia hepatica. As
complicagdes cirurgicas observadas foram sangramentos, infec¢des da ferida
operatoria, presenca de abscessos intracavitarios, deiscéncia da parede abdominal,
presenga de fistulas (linfaticas, pancreaticas, esdfagos-duodenais, duodenais,

entéricas/colonicas) e estenose de anastomose. As complicagdes pds-operatorias
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foram ainda estratificadas de acordo com a classificagdo de Clavien-Dindo
(CLAVIEN et al. 2009).

As taxas de mortalidades ou Obitos pds-operatorios, neste estudo, foram
definidas como a ocorréncia de 6bito associado a qualquer causa relacionada ao

procedimento cirurgico, em até 60 dias apos a cirurgia.

34 ANALISES ESTATISTICAS

As andlises estatisticas foram realizadas com o programa IBM SPSS Statistics
20.0®.

As varidveis quantitativas foram expressas através da média ou mediana com
respectivos desvios-padrdo ou intervalos. Para comparacdo das varidveis continuas
dos doentes que tiveram complicagdes clinicas e cirargicas foi utilizado o Teste T—
Student.

Para as andlises de correlagdo entre as variaveis categoricas foi utilizado o
teste do Qui-quadrado de Pearson, ou nos casos de frequéncias menores que 05
dentro de uma tabela maior que 2x2, a opcdo foi o Teste Exato de Fischer. As
variaveis com p< 0,20 foram encaminhadas para anélise multipla através de modelos

de regressao logistica.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

Foram estudados 298 doentes com idade mediana de 62 anos, sendo a idade
minima de 20 anos e a maxima de 91 anos. Cento e setenta e trés (58%) pacientes
eram do sexo masculino e 125 (42%) eram mulheres. Do total dos doentes estudados,
206 (69%) apresentavam algum tipo de comorbidade clinica prévia no pré-
operatorio. A presenca de hipertensdo arterial sistémica foi a mais comum, presente
em 131 (44%) doentes. A presenca de anemia nos exames laboratoriais pré-
operatorios foi detectada em 53 (17,8%) doentes. Outras comorbidades como DM,
DPOC e DRGE estavam presentes em 54 (18,2%), 39 (13,1%) e 35 (11,7%) doentes.
A perda de peso pré-operatoria foi relatada por 126 pacientes, em 56 (18,7%) a perda
foi maior que 10% e em 70 casos foi relatado perda menor de 10%. O restante, 172
(57,7%) doentes, ndo apresentou mudanga no peso corpéreo normal.

No grupo dos doentes estudados, 124 (41,6%) se declararam fumantes e 74
(24,8%) eram etilistas. A presenca de algum tipo de sintoma clinico foi relatada por
260 (87,2%) pacientes, sendo a epigastralgia, o sintoma mais comum, relatado por 35
(11,7%) doentes.

Antecedentes familiares de neoplasia foram relatados por 175 (58,7%)
doentes, sendo que a histéria de CG na familia estava presente em 70 (40%)

pacientes deste grupo.
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De acordo com a classificacdo pré-operatoria anestésica para risco cirurgico
(ASA), observamos que 26 (8,7%) doentes eram ASA I, 193 (64,8%) eram ASA I,
74 (24,8%) eram ASA III e 4 (1,3%) eram ASA IV. Esta informacdo ndo estava
disponivel no prontuario de um doente (0,3%).

Quimioterapia neoadjuvante foi realizada em 89 (29,9%) casos, sendo que
destes 80 completaram o tratamento. Nenhum paciente foi submetido a radioterapia
pré-operatoria.

Tratamento adjuvante com quimio ou radioterapia foi indicado para 187
(62,7%) doentes, sendo realizada em 142 (47,7%) deles. Destes, 81 foram
submetidos a tratamento quimioterapico poés-operatorio. Outros 60 pacientes
realizaram quimioterapia associada a radioterapia e apenas um doente realizou
radioterapia pos-operatéria isolada. Os 55 (18,4%) individuos restantes nao

realizaram tratamento adjuvante por ndo apresentarem condigdes clinicas favoraveis.

4.2 CARACTERISTICAS CIRURGICAS

Das 298 gastrectomias realizadas no periodo, 138 (46,3%) foram
gastrectomias totais, 144 (48,3%) foram gastrectomias subtotais e 16 (5,4%) foram
degastrectomias. Resseccdes cirurgicas ampliadas foram realizadas em 33 (11%)
doentes, sendo a esplenectomia o procedimento cirlirgico mais frequentemente
realizado, presente em 24 casos. A linfadenectomia do tipo D2 foi realizada em 245
(82,2%) doentes. A média de linfonodos dissecados foi de 32 (dp = 16,36) e a

mediana de 29 (minimo de 2 ¢ maximo de 98 linfonodos).
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O tempo cirargico mediano foi de 390 minutos (120 — 900 minutos). Em 13

prontudrios ndo foi possivel encontrar anotagdes deste dado.

43 CARACTERISTICAS HISTOPATOLOGICAS

A média do tamanho dos tumores foi de 3,0 cm (minimo de 0,5 ¢ maximo de
25 cm). Cento e dezenove (39,9%) tumores gastricos estavam localizados no corpo
gastrico, 115 (38,6%) estavam no antro, 43 (14,4%) na regido cardica ou na transi¢ao
esofago-gastrica e 12 (4,0%) eram de boca anastomotica. Sete (2,3%) casos
apresentavam acometimento difuso do estomago (linitis plastica). Em 2 casos esta
informacao nao foi obtida.

Das 298 pecas cirtrgicas examinadas, 62 casos mostravam comprometimento
tumoral de toda a parede gastrica com infiltragdo tumoral do tecido adiposo
adjacente. O acometimento tumoral até a camada mucosa foi observado em 55 casos,
até a submucosa em 50 e até a camada muscular propria em 53. A subserosa estava
comprometida pelo tumor em 25 casos e a serosa em 32 casos. Apenas 8§ casos
apresentavam invasdo por contiguidade de oOrgdos adjacentes e em 13 casos,
submetidos a neoadjuvancia, ndo havia tumor residual (TO) e, portanto, esta variavel

nao foi avaliada (Tabela 2).
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Tabela 1 - Frequéncia de carcinomas gastricos em relagdo ao nivel de infiltragdo da

parede géstrica.

Profundidade de Invasao

N (%)

Mucosa

Submucosa

Muscular propria

Subserosa

Serosa

Gordura adjacente

Invasédo de 6rgdos adjacentes

Indeterminada

55 (18,5%)
50 (16,8%)
53 (17,8%)
25 (8,4%)
32 (10,7%)
62 (20,8%)
8 (2,7%)
13 (4,4%)

Todos os casos estudados apresentavam margem de resseccdo cirirgica

macroscopica livre de acometimento tumoral. Em 7 casos a margem de ressec¢ao

cirargica apresentava acometimento tumoral microscopico (R1).

Utilizando-se a classificagdo histologica de Lauren (LAUREN 1965) para os

carcinomas gastricos, observamos que 141 eram do tipo intestinal, 119 eram do tipo

difuso, 35 eram dos tipos misto e trés casos foram considerados inclassificaveis por

nao haver tumor residual na peca cirtirgica (Tabela 2).

Tabela 2 - Frequéncia dos carcinomas gastricos de acordo com classificagdo

histologica de Lauren

Histologia N (%0)
Intestinal 141 (47,3%)
Difuso 119 (39,9%)
Misto 35 (11,7%)
Carcinoma inclassificavel 3 (1,0%)

Foram encontrados linfonodos com comprometimento tumoral em 129 casos,

com o minimo de 1 e maximo de 39 comprometidos. A invasdo tumoral em vasos
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linfaticos foi encontrada em 73 casos (24,5%), a invasdo vascular sanguinea em 12
(4,0%) e 74 (24,8%) apresentou invasao tumoral perineural.

De acordo com o estadiamento patologico agrupado a partir das informagoes
do estddio T e do N, avaliado nas pegas cirtrgicas, observamos que 88 casos
apresentaram estadio TA, 42 eram IB, 23 eram IIA, 42 eram IIB, 24 eram IIIA, 32
eram IIIB, 35 eram IIIC e 12 nd3o possuiram classificagio devido a resposta

patolégica completa (Tabela 3).

Tabela 3 - Frequéncia dos carcinomas gastricos de acordo com o estadiamento
patolégico TNM

Estadiamento patoldgico — TNM N (%)

OoulA 100 (33,5%)

IB 42 (14,1%)

1A 23 (7,7%)

IIB 42 (14,1%)

A 24 (8,1%)

1B 32 (10,7%)

IIC 35 (11,7%)

44 TAXAS DE MORBIDADE E MORTALIDADE POS-

OPERATORIAS

A presenca de complicacdes pos-operatdrias foi observada em 122 doentes do
total de 298, portanto, a taxa de morbidade pos-operatdria encontrada neste estudo
corresponde a 40,9%. As principais complicagdes pos-operatdrias observadas foram
complicagdes do tipo cirurgicas, observadas em 82 doentes. As complicacdes

clinicas foram encontradas em 67 casos e 27 doentes apresentaram simultaneamente
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ambas as complicagdes. A mediana do tempo de internagdo foi de 11 dias, sendo o
minimo de permanéncia em leito hospitalar de 5 dias e o maximo de 69 dias.

As complicacdes clinicas pos-operatdrias mais frequentes foram as do tipo
respiratdrias, encontradas em 34 casos. As pneumonias esteve presente em 25 (8,4%)
doentes, atelectasias em 10 (3,4%), arritmias cardiacas em 17 (5,7%), insuficiéncia
renal aguda em 11 (3,7), infeccdo de cateter em 8 (2,7%), infecgdes do trato urinério
7 (2,3%), trombose venosa profunda em 6 (2,0%), infarto agudo do miocardio em 4
(1,3%) e tromboembolismo pulmonar em 2 (0,7%) doentes.

Em relacdo as complicagdes cirtrgicas pos-operatdrias, a presenga de fistula
foi detectada em 33 (11,1%) doentes, sendo a fistula do tipo pancreatica a mais
frequente, sendo encontrada em 18 (6,0%) casos, 5 (1,7%) pacientes desenvolveram
fistula esofago-jejunal, 5 (1,7%) do tipo duodenal, 3 (1,0%) do tipo linfatica, 3
(1,0%) do tipo entérica ou coldnica e 2 (0,7%) doentes apresentaram fistula de
origem biliar. Foram observadas infec¢cdo de ferida operatéria em 27 (9,1%) casos,
presenga de abscesso intracavitario em 23 (7,7%), deiscéncia da parede abdominal
em 9 (3,0%), sangramento pods-operatério em 7 (2,3%), estenose de anastomose
também em 7 (2,3%) casos e abdome agudo obstrutivo em 5 (1,7%) doentes.

Estratificando-se as complica¢des por sua gravidade, as classificadas como
Clavien I e II (complicagdes menores) foram encontradas em 63 (21,1%) doentes.
Outros 42 (14,1%) doentes apresentaram complicagdes poOs-operatdrias maiores
(Clavien III e IV). A tabela 4 mostra a distribuicdo dos pacientes de acordo com a

classificagdo de complicagdes pds-operatorias de Clavien-Dindo.
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Tabela 4 - Distribuigdo dos pacientes de acordo com a classificagdo Clavien-Dindo

Classificacio Clavien-Dindo N (%)
0 176 (59,1%)
| 14 (4,7%)
1 49 (16,4%)
Ila 12 (4,0%)
b 17 (5,7%)
IVa 9 (3%)
IVb 4(1,3%)
\% 17 (5,7%)

A taxa de mortalidade pos-operatoria foi de 5,7%, com total de 17 dbitos.
Treze casos de Obitos pos-operatérios foram decorrentes de sepse, 9 deles foram
associados a broncoaspiracgdo, 3 deles associados a foco inflamatdério abdominal e 1
decorrente de infeccdo em cateter venoso. A presenca de choque hipovolémico foi
associada a 3 mortes e um Obito foi associado a sindrome da resposta inflamatdria

sistémica.

45 FATORES ASSOCIADOS AS COMPLICACOES POS-

OPERATORIAS GERAIS

Foram fatores clinicos relacionados as complicagdes pos-operatorias gerais
nas analises univariadas a idade, sendo o risco mais elevado em doentes acima dos
70 anos; a presenca de antecedentes pessoais patologicos como hipertensdo arterial
sistémica, etilismo e anemia. Nestas analises, os fatores cirurgicos associados a estas
complicag¢des foram, o tipo de ressecgdo cirtrgica, sendo a degastrectomia o tipo de
cirurgia mais associado ao risco de complicagdes; a extensdo da linfadenectomia,

sendo os individuos tratados com dissec¢do D1 apresentando maior risco de
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complicagdes; a realizacdo de ressec¢des multiviscerais, a realizagdo de transfusao
sanguinea durante a cirurgia € o maior tempo cirirgico em minutos, como € possivel

observar na Tabela 5.

Tabela 5 - Analises univariadas dos fatores de risco associados as complica¢des pos-
operatorias gerais

Variaveis N Complicagdes gerais
298 N&o (n=176)  Sim (n=122) P

Idade (anos)
Média 59,22 66,64 <0,001
Até 70 anos 205 136 69 <0,001
>70 anos 93 40 53

Género
Masculino 173 105 68 0,500
Feminino 125 71 54

IMC (Kg/m?) 294
Média 25,13 25,67 0,311
Normal/magro 153 94 59 0,413
Sobrepeso/obeso 141 80 61

Tabagismo
Nio 174 97 77 0,160
Sim 124 79 45

Etilismo
Nao 224 122 102 0,005
Sim 74 54 20

Antecedentes Pessoais Patoldgicos
Nao 92 64 28 0,014
Sim 206 112 94

DM
Nio 244 150 94 0,070
Sim 54 26 28

HAS
Nio 167 110 57 0,007
Sim 131 66 65

DPOC
Nao 259 158 101 0,070
Sim 39 18 21

DRGE
Nao 263 156 107 0,800
Sim 35 20 15

Anemia
Nao 245 152 93 0,020
Sim 53 24 29

Perda de peso

<10% 172 96 76 0,180
Sim 126 80 46
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Cont/ Tabela 5

Variaveis N Complicacdes gerais
298 N&o (n=176)  Sim (n=122) P
ASA 297
I 26 18 8 0,124
I 193 119 74
11 74 37 37
v 4 1 3
Tratamento Neoadjuvante
Nao 209 123 86 0,910
Sim 89 53 36
Tipo de Cirurgia
Gastrectomia Subtotal 144 94 50 0,040
Gastrectomia Total 138 76 62
Degastrectomia 16 6 10
Linfadenectomia
Dl 53 24 29 0,020
D2 245 152 93
Ressecg¢do de outros 6rgaos
Nao 263 164 99 0,002
Sim 35 12 23
Transfusdo sanguinea
Nio 236 153 83 <0,001
Sim 62 23 39
Tempo Cirargico (min) 285
Média 387,0 421,5 0,007
Estadiamento T
TO, Tl e T2 171 101 70 0,999
T3 e T4 127 75 52
Estadiamento N
NO 168 93 75 0,139
N+ 130 83 47

Nas analises multivariadas, a idade dos doentes, a presenca de perda de peso,
o tipo de cirurgia e o tempo cirurgico prolongado foram os fatores independentes

para ocorréncia de complicagdes pos-operatdrias gerais (Tabela 6).



22

Tabela 6 - Analises multivariadas dos fatores que influenciaram as complicagdes
pos-operatorias gerais

Variavel Categoria OR 1C (95%) P

Idade (anos) Continua 1,055 1,001 — 1,006 < 0,001
Tempo Cirdrgico (min) Continua 1,004 1,003 — 1,078 0,005
Tipo de cirurgia Gastrectomia Total 1,724 1,010 — 2,941 0,046
Degastrectomia 2,516 0,759 — 8,339 0,131

Gastrectomia Subtotal 1 - 0,073

Perda de Peso <10% 0,535 0,315-0,911 0,021

Nao 1 -

46 FATORES ASSOCIADOS AS COMPLICACOES CLINICAS

POS-OPERATORIAS

Observamos nas andlises univariadas que idade acima de 70 anos, presenca
de diabetes, doenca pulmonar obstrutiva cronica, anemia pré-operatoria, classificagdo
ASA III ou IV, realizagdo de resseccdo multivisceral e transfusdo sanguinea durante
o procedimento cirdrgico foram os fatores clinicos e cirirgicos associados as

complicacdes pos-operatorias clinicas. Estes dados estdo presentes na Tabela 7.
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Tabela 7 - Analise univariada dos fatores de risco associados as complicagdes
clinicas pds-operatérias

Variaveis N Complicagdes Clinicas
298 N&o (n=231) Sim (n=67) P

Idade (Média) 60,38 68,75 <0,001
Até 70 anos 205 173 32 <0,001
>70 anos 93 58 35

Género
Masculino 173 131 42 0,383
Feminino 125 100 25

IMC (Kg/m?) n=294
Média 25,34 25,37 0,958
Normal/magro 153 119 34 0,961
Sobrepeso/obeso 141 110 31

Tabagismo
Nao 174 131 43 0,275
Sim 124 100 24

Etilismo
Nio 224 170 54 0,243
Sim 74 61 13

Antecedentes Pessoais Patologicos
Nio 92 76 16 0,159
Sim 206 155 51

DM
Nio 244 157 47 0,005
Sim 54 34 20

HAS
Nio 167 136 31 0,067
Sim 131 95 36

DPOC
Nao 259 206 53 0,031
Sim 39 25 14

DRGE
Niao 263 206 57 0,358
Sim 35 25 10

Anemia
Nao 245 197 48 0,010
Sim 53 34 19

Perda de Peso
<10% 172 131 41 0,513
Sim 126 100 26

ASA n=297
I 26 22 4 0,005
1I 193 158 35
I 74 49 25

v 4 1 3
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Cont/ Tabela 7

Variaveis N Complicagdes Clinicas
298 N&o (n=231) Sim (n=67) P
Tratamento Neoadjuvante
Nio 209 162 47 0,998
Sim 89 69 20
Tipo de Cirurgia
Gastrectomia Subtotal 144 112 32 0,686
Gastrectomia Total 138 108 30
Degastrectomia 16 11 5
Linfadenectomia
DI 53 38 17 0,065
D2 245 195 50
Ressecgdo de outros 6rgéos
Nio 263 210 53 0,008
Sim 35 21 14
Transfusdo sanguinea
Nao 236 194 42 <0,001
Sim 62 37 25
Tempo Cirargico (min) n=285
Média 396,0 418,4 0,144
Estadiamento T
TO, Tl e T2 171 131 40 0,663
T3eT4 127 100 27
Estadiamento N
NO 168 127 37 0,366
N+ 130 104 26

Nas analises multivariadas (Tabela 8), a idade acima de 70 anos, presenca de
doenga pulmonar obstrutiva cronica e a transfusdo sanguinea intraoperatéria foram
fatores associados as complicagdes pos-operatdrias clinicas.

Tabela 8 - Analise multivariada dos fatores associados as complicagdes pos-
operatorias clinicas

Variavel Categoria OR 1C (95%) P
Idade >70 anos 2,818 1,567 - 5,066 0,001
<70 anos 1 -
DPOC Sim 2,495 1,166 — 5,337 0,018
Nao 1 -
Transfusdo sanguinea intraoperatdria Sim 2,737 1,443 -5,191 0,002

Nao 1 -
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47 FATORES ASSOCIADOS AS COMPLICACOES CIRURGICAS

POS-OPERATORIAS

Foram fatores relacionados as complicagdes pds-operatdrias cirurgicas de
acordo com as analises univariadas a idade dos doentes maior que 70 anos, historico
de patologias prévias ao diagnoéstico, a presenca de hipertensdo arterial sistémica,
alcoolismo, realizagdo de degastrectomia ou gastrectomia total, resseccdo
multivisceral associada a gastrectomia, a realizacao de transfusdo sanguinea durante
o procedimento operatério e o tempo cirtrgico. Os dados estdo presentes na Tabela

9.

Tabela 9 - Analise univariada dos fatores de risco associados as complicagdes
cirargicas pos-operatorias

Variaveis N Complicagdes Cirargicas
298 N&o (n=217) Sim (n=81) P

Idade (anos)
Média 61,25 64,95 0,029
Até 70 anos 205 153 52 0,296
>70 anos 93 64 29

Género
Masculino 173 128 45 0,593
Feminino 125 89 36

IMC (Kg/m2) n=294
Média 25,24 25,63 0,509
Normal/magro 153 115 38 0,278
Sobrepeso/obeso 141 98 43

Tabagismo
Nio 174 125 49 0,652
Sim 124 92 32

Etilismo
Nio 224 155 69 0,014
Sim 74 62 12

Antecedentes Pessoais Patoldgicos
Nao 92 74 18 0,048
Sim 206 143 63

DM
Nao 244 178 66 0,913

Sim 54 39 15



Cont/ Tabela 9
Variaveis

HAS
Nao
Sim

DPOC
Nao
Sim

DRGE
Nao
Sim

Anemia
Nao
Sim

Perda de Peso
<10%
Sim

ASA
1
11
111
1\Y

Tratamento Neoadjuvante

Nao
Sim
Tatica - Cirurgia

Gastrectomia Subtotal

Gastrectomia Total

Degastrectomia
Linfadenectomia

D1

D2

Ressec¢do de outros 6rgéos

Nao
Sim

Transfusdo sanguinea

Nao
Sim

Tempo Cirargico (min)

Média
Estadiamento T
TO, Tl e T2

T3eT4
Estadiamento N

NO

N+

298

167
131

259
39

263
35

245
53

172
126
n=297
26
193
74

209
89

144
138
16

53
245

263
35

236
62
N=285

171

127

168
130

Complicagdes Cirargicas

Néo (n=217)

131
86

189
28

190
27

180
37

123
94

20
139
54

154
63
115
92
10

35
182

200
17

181
36

389,4

128
89

117
100

Sim (n=81)

36
45

70
11

73
8

65
16

49
32

54
20

55
26
29
46
18

63

63
18

55
26

432,5

43
38

51
38

26

P

0,014

0,877

0,540

0,587

0,553

0,980

0,607

0,029

0,221

0,001

0,003

0,008

0,360

0,161

Na andlise multivariada (Tabela 10), a transfusdo sanguinea e o tempo

cirargico foram fatores que isoladamente favoreceram as complicagdes pods-

operatorias cirirgicas.
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Tabela 10 - Analise multivariada dos fatores de risco associados as complicagdes
pds-operatorias cirurgicas

Variavel Categoria OR IC (95%) P
Transfusao sanguinea Sim 2,130 1,150 — 3,945 0,016
intraoperatoria
Nao 1 -
Tempo cirdrgico (min) continua 1,003 1,001 — 1,006 0,007

48 FATORES ASSOCIADOS AS COMPLICACOES POS-
OPERATORIAS DE ACORDO COM A CLASSIFICACAO DE

CLAVIEN-DINDO

As andlises univariadas ndo demonstraram relagdo de nenhuma variavel com
as complicagdes pos-operatorias de acordo com a Classificacdo de Clavien-Dindo,

como podemos observar na Tabela 11.

Tabela 11 - Analise univariada dos fatores de risco associados as complicagdes pos-
operatoérias de acordo com a classificagdo de Clavien-Dindo

Variaveis N CLAVIEN
105 Complicacéo Complicagédo P
menor (n=63) maior (n=42)
Idade (anos)
Média 64,76 67,33 0,304
Até 70 anos 64 39 25
>70 anos 41 24 17
Género
Masculino 57 32 25 0,379
Feminino 48 31 17
IMC (Kg/m?)
Média 26,24 25,92 0,742
Normal/magro 45 28 17
Sobrepeso/obeso 58 34 24
Tabagismo
Nao 69 39 30 0,314
Sim 36 24 12
Etilismo
Nao 86 54 32 0,214

Sim 19 9 10




Cont/ Tabela 11

Variaveis N CLAVIEN
105 Complicagéo Complicagdo P
menor (n=63) maior (n=42)
Antecedentes Pessoais Patologicos
Nio 23 15 8 0,563
Sim 32 48 34
DM
Nio 84 49 35 0,486
Sim 21 14 7
HAS
Nao 51 36 15 0,031
Sim 54 27 27
DPOC
Nao 87 57 30 0,011
Sim 18 6 12
DRGE
Nio 91 52 39 0,128
Sim 14 11 3
Anemia
Nio 32 49 33 0,923
Sim 23 14 9
Perda de Peso
<10% 70 40 30 0,398
Sim 35 23 12
ASA n=105
I 7 3 4 0,564
I 70 41 29
11T 26 18 8
v 2 1 1
Tratamento Neoadjuvante
Nao 72 41 31 0,345
Sim 33 22 11
Tipo de Cirurgia
Gastrectomia Subtotal 43 25 18 0,891
Gastrectomia Total 53 32 21
Degastrectomia 9 6 3
Linfadenectomia
D1 22 14 8 0,695
D2 83 49 34
Ressec¢do de outros 6rgaos
Nio 38 56 32 0,084
Sim 17 7 10
Transfusao sanguinea
Nio 73 42 31 0,436
Sim 32 21 11
Tempo Cirtirgico (min) n=100
Média 403,42 446,38 0,076
Estadiamento T
TO, Tl e T2 64 41 23 0,288
T3 e T4 41 22 19
Estadiamento N
NO 66 38 28 0,509

N+ 39 25 14
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Na Tabela 12, podemos verificar que de acordo com as analises multivariadas
o tempo cirargico e a presenca de DPOC foram os fatores associados as

complicacdes pds-operatorias de acordo com a Classificagdo de Clavien-Dindo.

Tabela 12 - Analise multivariada dos fatores que influenciaram as complicagdes
classificadas por Clavien-Dindo

Variavel Categoria OR IC (95%) P
Tempo Cirurgico (min) Continua 1,004 1,000 — 1,007 0,050
DPOC Sim 3,800 1,297 - 11,135 0,015
Nao 1 -

49 FATORES CLINICOS E CIRURGICOS ASSOCIADOS AOS

OBITOS POS-OPERATORIOS

Os fatores de risco associados aos Obitos pds-operatérios dos doentes
operados por CG de acordo com as analises univariadas foram idade acima de 70
anos, indice de massa corporea acima de 23Kg/m?, presenca de DM, perda de peso,
classificagdo de risco pré-operatoria ASA III ou IV, realizacdo de linfadenectomia

D1, ressec¢ao multivisceral e a transfusdo sanguinea durante a cirurgia (Tabela 13).
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Tabela 13 - Analise univariada dos fatores de risco associados ao Obito pos-

operatorio
Variaveis N Obito
298 Nao Sim (n=17) P
(n=281)

Idade (anos)
Média 61,68 71,88 0,003
Até 70 anos 205 200 5 <0,001
>70 anos 93 81 12

Género
Masculino 173 162 11 0,567
Feminino 125 119 6

IMC (Kg/m?) n=294
Média 25,49 22,96 0,023
Normal/magro 154 139 14 0,010
Sobrepeso/obeso 141 138 3

Tabagismo
Nio 244 166 8 0,329
Sim 124 115 9

Etilismo
Nao 224 208 16 0,081
Sim 74 73 1

Antecedentes Pessoais Patologicos
Nao 92 87 5 0,893
Sim 206 194 12

DM
Nao 244 234 10 0,019
Sim 54 47 7

HAS
Nio 167 161 6 0,076
Sim 131 120 11

DPOC
Nao 259 245 14 0,474
Sim 39 36 3

DRGE
Nao 263 247 16 0,703
Sim 35 34 1

Anemia
Nio 245 234 11 0,093
Sim 53 47 6

Perda de Peso
<10% 172 166 6 0,054
Sim 126 115 11

ASA n=297
I 26 25 1 0,001
I 193 189
I 74 63 11
v 4 3 1

Tratamento Neoadjuvante
Nao 209 195 14 0,257
Sim 89 86 3

Tipo de Cirurgia
Gastrectomia Subtotal 144 137 7 0,830
Gastrectomia Total 138 129
Degastrectomia 16 15 1
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Cont/ Tabela 13

Variaveis N Obito
298 Nao Sim (n=17) P
(n=281)
Linfadenectomia
Dl 53 46 7 0,018
D2 245 235 10
Ressec¢éo de outros 6rgaos
Nao 263 252 11 0,008
Sim 35 29 6
Transfusdo sanguinea
Nio 236 226 10 0,058
Sim 62 55 7
Tempo Cirargico (min) n=285
Média 399,4 4273 0,324
Estadiamento T
TO, Tl e T2 171 165 6 0,058
T3 eT4 127 116 11
Estadiamento N
NO 168 159 9 0,769
N+ 130 122 8

Nas andlises multivariadas (Tabela 14) verificamos que a classificacio ASA e
a resseccdo cirurgica ampliada para outros o6rgaos foram fatores isolados associados

aos Obitos pos-operatorios.

Tabela 14 - Analise multivariada dos fatores que influenciaram os Obitos pos-
operatorios

Variavel Categoria OR 1C (95%0) P
Classificagdo ASA MelV 7,483 2,503 — 22,376 <0,001
Iell 1 -
Ressec¢io de Outros Orgéos Sim 4,374 1,413 — 13,541 0,010

Nao 1 -
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5 DISCUSSAO

Este estudo buscou ilustrar o cendrio do tratamento do CG em um centro
brasileiro de referéncia, visando dimensionar o impacto que a cirurgia exerce nos
eventos adversos que podem surgir durante o tratamento. J4 se sabe que a
padronizagdo cirrgica e o suporte multidisciplinar podem melhorar os resultados
clinicos dos pacientes em centros de tratamento oncologico com grande volume
cirirgico. Diversos estudos ja confirmaram o papel do volume cirGrgico nos
resultados imediatos e em longo prazo dos doentes tratados cirurgicamente com
intuito curativo (DA COSTA et al. 2015).

A populagdo selecionada para este estudo tem algumas caracteristicas comuns
a outras séries ja publicadas na literatura, como por exemplo, a incidéncia
predominante de doentes masculinos, embora numa propor¢do discretamente
diferente do que ¢ descrito mundialmente que equivale a 1 mulher afetada para cada
2 homens (FERLAY et al. 2012). A presenga de antecedentes pessoais patoldgicos
foi prevalente nos doentes deste estudo, sendo a hipertensdo arterial sistémica o
achado mais comum.

Em relacdo aos fatores clinicos associados as complicagdes pos-operatdrias
dos doentes com CG, observamos que a idade avancada dos doentes foi associada a
presenca de complicagdes pds-operatorias, tanto nas complicagcdes gerais como nas
clinicas, cirtrgicas e também naquelas classificadas por Clavien-Dindo. A idade
também foi um fator associado aos Obitos poés—operatorios, que ocorreram em até 60
dias apos a cirurgia. A relacdo entre a idade avangada (> 70 anos) dos doentes e a

presenca de complicacdes clinicas pos-operatorias observada no nosso estudo, pode
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ser justificada pelo predominio de doentes com comorbidades prévias, especialmente
relacionadas ao trato respiratorio. Sabe-se que doentes idosos apresentam
frequentemente doengas cronicas como hipertensdo, cardiopatias, DPOC entre
outras, quando comparados aos doentes mais jovens. A presenca destas
comorbidades nos doentes com CG estdo associadas a menores chances menores de
alcancar o melhor resultado quando tratados com cirurgias curativas (KIM et al.
2005).

Um estudo japonés avaliou a relacdo entre o status nutricional dos doentes e a
presencga de complicagdes pos-operatorias em dois grupos de doentes, abaixo e acima
de 75 anos. Apesar de ndo mostrar associacdo com as complicagdes pos-operatorias,
foi encontrado menor indice nutricional em pacientes idosos do que em pacientes
mais jovens (WATANABE et al 2012). Desta maneira, com menor reserva
funcional, os idosos em geral apresentam pior preparo fisico e imunologico para
enfrentar o trauma anestésico e cirirgico. Esta fragilidade coloca o paciente com
idade avancada em situagdo de risco para o tratamento oncoldgico do CG. As
condicdes psicoldgicas e a dependéncia para a realizacdo das atividades diarias
simples também devem ser consideradas relevantes na decisdo da conduta cirurgica
para os pacientes idosos (PISANU et al. 2007; AL MANSOUR et al. 2016).

Porém, a idade clevada dos doentes no nosso estudo nao foi fator de risco
para as complicagdes cirurgicas. Este achado pode ser explicado pelo viés na selecao
dos doentes, uma vez que os doentes idosos foram na sua maioria poupados da
quimioterapia neoadjuvante, das ressecgdes totais do estdomago e da linfadenectomia
do tipo D2. O racional desta escolha terapéutica para este grupo de doentes baseia-se
em proporcionar ao doente o tratamento menos agressivo, possibilitando que com

este tipo de tratamento o doente possa atingir, além da idade média de expectativa de
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vida da populacdo brasileira, apontada em 2015 pelo Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica, de 75,2 anos (IBGE 2015), longevidade com melhor
qualidade de vida. Mesmo apresentando sobrevida média populacional diferente da
brasileira, paises orientais como o Japao também adotam este tipo de conduta em
relacdo aos doentes com GC em idade que o ocidente considera avancada
(YOSHIKAWA et al. 2016).

Entretanto, apesar da necessidade de precaugdo na indicagdo de ressec¢ao
cirargica em doentes com idade avangada, estudos asiaticos demonstram que, gragas
aos avangos nas técnicas cirlrgicas e anestésicas, a ressec¢ao cirurgica do CG em
doentes idosos pode alcancar taxas aceitdveis de morbi-mortalidade pds-operatorias
e, portanto, poderdo ser realizadas com seguranca (WU et al. 2000; PARK et al.
2005).

Outro fator clinico determinante para a ocorréncia de complicagcdes globais
poés-operatorias foi a perda de peso relatada pelos doentes nas consultas
ambulatoriais que precederam a cirurgia. Esta variavel clinica pode estar diretamente
associada a presenca de desnutri¢do do doente, favorecendo o desenvolvimento de
outras condi¢des como hipoproteinemia, queda da imunidade, diminuicdo na
capacidade de cicatrizagao, resultando em perda de performance geral do individuo.
Estas condicdes clinicas desfavorecem a boa recuperacao clinica pos-operatoria dos
doentes operados por CG (BAE et al. 1998; MARIETTE et al. 2012; AL
MANSOUR et al. 2016). J4 foi demonstrada uma forte associacdo entre a deficiéncia
nutricional do doente no periodo pré e no periodo pds-operatorio. Sabe-se que os
doentes com CG de localizagao proximal apresentam maior perda de peso corporal
no periodo pré-operatdrio e uma pior recuperacdo pds-operatéria em relagdo aos

demais doentes com CG (PAPENFUSS et al. 2014).
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O IMC da populagdo estudada também foi fator relacionado ao 6bito pds-
operatorio, mas somente na comparagao entre grupos, sendo que o grupo com menor
IMC, com valores abaixo de 25Kg/m?, mostrou-se associado ao aumento das taxas de
obitos nestes doentes. O baixo IMC destes doentes pode também estar associado a
presenga de desnutricdo, ja que a perda de peso maior que 10% ocorrida antes da
cirurgia, presente em 56 casos do nosso estudo, também foi associada aos 6bitos pos-
operatorios destes doentes. Entretanto, na maior parte dos nossos casos, nao houve
perda de peso importante e o IMC médio dos doentes foi de 25,35Kg/m? Este
cendrio difere do encontrado na literatura onde vemos que doentes com CG
apresentam alto risco de desnutricdo e perdas de peso acima de 10% do valor
habitual sdo relatadas por 35% dos doentes (DEWYS et al. 1980). A nossa casuistica
diverge do padrdao antropométrico dos doentes orientais com CG, pois os estudos
classificam os individuos com valor de IMC maior que 23Kg/m? como acima do
peso (KIM et al. 2006). Portanto, concluimos que nesta casuistica, as condigdes
nutricionais da populagdo estudada, caracterizada por significativa perda de peso no
periodo pré-operatério, foi um fator importante associado as complicacdes pOs-
operatorias dos doentes com CG.

Sabemos que doentes com doengas respiratorias cronicas apresentam
naturalmente maiores chances de desenvolver novos problemas ou agravar os
problemas respiratorios ja existentes no periodo pés-operatorio. Sendo assim nao €
dificil justificar a associacdo desta varidvel clinica com a presenca de maiores taxas
de complicagdes pos-operatorias clinicas e de acordo com a Classificacdo de
Clavien-Dindo (TAKEUCHI et al. 2015; Brueckmann et al. 2013). Além do
comprometimento das condi¢des clinicas pulmonares ¢ da imunidade que ocorrem

no periodo pos-operatorio, os doentes ainda ficam expostos as infec¢des por
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microorganismos multirresistentes presentes em ambiente hospitalar das Unidades de
Terapia Intensiva, prejudicando ainda mais a recuperagdo pods-operatoria destes
doentes.

O tempo prolongado de intubacdo dos doentes pode corroborar com o
agravamento da disfuncdo pulmonar especialmente naqueles com doengas
pulmonares cronicas, como também naqueles com alteracdes funcionais como
hipertensdo pulmonar, contudo estes dados ndo foram encontrados no nosso estudo
(COOK et al. 1998).

Em relagdo as complica¢des pulmonares observadas em doentes no periodo
pos-operatorio de procedimentos cirurgicos abdominais complexos, pesquisadores
americanos estudaram mais de 165 mil pacientes e demonstraram que a classificagdo
ASA, o status funcional, a idade avangada do doente e o tempo cirargico prolongado
foram os fatores associados as maiores taxas de complicagdes pds-operatorias. A
presenca de DPOC, dispneia e tabagismo foram consideradas fatores de risco
moderado. Estes dados ndo sdo semelhantes ao que encontramos no nosso estudo
apontando assim a presenca de caracteristicas clinicas individuais de cada populagdo
de estudo (YANG et al. 2015).

A avaliagdo clinica pré-anestésica realizada nos doentes com indicagdo de
tratamento cirGrgico ¢ estabelecida e definida pela American Society of
Anesthesiologists ASA (2014). Esta classifica¢do estratifica os doentes de acordo
com o risco de intercorréncias que podem influenciar o procedimento anestésico
intraoperatorio. Nesta classificagdo sdo consideradas as informagdes clinicas dos
doentes como obesidade, HAS, cardiopatias, dislipidemia e outras disfungdes
fisiologicas. Também sdo utilizadas as informacdes dos tratamentos oncoldgicos aos

quais o doente foi submetido antes da cirurgia como quimioterapia e/ou radioterapia.



37

As intercorréncias clinicas pregressas, de outros procedimentos anestésicos sao
incluidas nesta avalia¢do que, para as cirurgias eletivas, varia de 1 (ASA 1) a4 (ASA
4).

As andlises de associacdo entre a classificagdio ASA e os eventos pos-
operatorios neste estudo mostraram que doentes classificados com ASA III e IV
apresentaram 7,5 vezes mais chance de obito pds-cirurgico quando comparados com
os doentes de menor risco cirargico (ASA I e ASA II). Outros estudos também
mostraram esta associacdo entre morbimortalidade pos-operatdria e a classificagdo
ASA nos doentes com resseccdo cirtrgica de CG (PAPENFUSS et al. 2014;
WATANABE et al. 2014).

Os doentes com CG que foram tratados com ressec¢do parcial do estdmago
(gastrectomia parcial) mostraram as menores taxas de complicagcdes globais pos-
operatorias que aqueles tratados com ressec¢des totais. Este achado pode estar
relacionado com tipo de anastomose feita para cada ressec¢do, pois na retirada total
do estdmago ¢ realizada a anastomose esdfago-jejunal, procedimento que apresentou
maiores taxas de fistulas quando comparado a reconstrucdo entre o estdmago e
intestino, realizada nas gastrectomias parciais, como ja foi apresentado por outro
estudo feito neste mesmo centro de tratamento (DA COSTA et. al. 2015). Portanto,
assim como encontrado na literatura, a retirada de todo o estdmago propicia chance
aumentada de ocorréncia de complicagdes maiores e Obitos quando comparada as
taxas dos procedimentos de resseccdo parcial, o que pode ser proibitivo para que
alguns pacientes com comorbidades e idade -elevada sejam submetidos
(PAPENFUSS et al. 2014).

O estudo francés realizado na década de 80 comparou as ressecgdes cirargicas

totais com as parciais e concluiu que a gastrectomia subtotal implica em menor
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morbi-mortalidade em curto prazo, apresentando menor tempo de internagdo, maior
ingestdo calorica e melhor status nutricional com qualidade de vida melhorada em
longo prazo. Contudo, décadas mais tarde, ainda ndo existe consenso entre os
cirurgides, principalmente no ocidente, quanto ao melhor controle local do CG pela
gastrectomia total, ja que, dependendo da localizagdo do tumor, seria possivel obter
margem cirargica apropriada segundo diretrizes da JGCA, e ainda assim preservar o
estomago funcional (GOUZI et al. 1989; SANTORO et al. 2014; Japanese Gastric
Cancer Association 2014).

Tumores proximais, tratados com resseccao total do estdmago, possuem pior
prognodstico quando comparado as lesdes distais. Esta discrepancia pode ser
entendida tanto pelos fatores relacionados ao procedimento cirurgico quanto as
caracteristicas clinico patoldgicas distintas (PARK et al. 2010).

A maior ressec¢do do estdmago, como na gastrectomia total inclui,
necessariamente, uma linfadenectomia mais extensa ja que, a extragdo de mais tecido
gastrico retira mais linfonodos regionais o que possibilita maior chance de
complicacdes de carater cirurgico como fistulas linfaticas que podem evoluir para
abscessos e atrasar a recuperagao pos-operatoria.

Devemos considerar também questdes relacionadas as aderéncias dos tecidos
que frequentemente sdo encontradas nas degastrectomias, procedimento de ressec¢do
de tumor gastrico realizado em pacientes ja submetidos a cirurgia prévia, que na
maioria das vezes ocorreu devido ao tratamento de doengas benignas como ulceras
pépticas. Nestes casos, representados por 16 doentes nesta casuistica, a dificuldade
técnica gerada pelas aderéncias e alteragcdes anatdmicas, principalmente na
localizacdo dos linfonodos associados as cirurgias prévias ao tratamento do CG, faz

com que haja um desvio do procedimento cirargico habitual, aumentando a chance
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de sangramentos ¢ aumentando o tempo cirirgico € consequentemente o tempo de
entubacdo, propiciando um cendrio propicio a ocorréncia de complicacdes pOs-
operatorias (KOMATSU et al. 2012).

Outra variavel cirirgica que teve impacto nas taxas classificadas por Clavien
e também, inclusive de forma isolada, nas complicagdes cirirgicas pds-operatorias
nas foi o tempo cirurgico. No nosso estudo observamos que os doentes com tempo
cirargico prolongado apresentaram maiores taxas de complicagdes clinicas pos-
operatorias. Estes doentes com maior tempo cirirgico também apresentam um
tempo prolongado de entubacdo e, sabe-se que a ocorréncia de complicacdes
pulmonares, principalmente naqueles com doenca pulmonar obstrutiva cronica
associada, aumenta a chance de complicagdes graves no poOs-operatorio quando
comparados aos doentes com fungdes pulmonares preservadas (COOK et. al. 1998).

Os procedimentos cirargicos que demandam tempo prolongado para
finalizagdo, em sua grande maioria, estdo associados as dificuldades técnicas
cirirgicas caracterizadas por aderéncias nos tecidos, alteragdes anatomicas,
ressecgdes amplas ou presenca de intercorréncias clinicas, fatores que também
influenciam diretamente na perda sanguinea e, consequentemente, na ocorréncia de
complicagdes pos-operatorias.

O procedimento cirurgico abdominal causa traumas aos tecidos do local, os
quais desencadeiam fatores inflamatérios mesmo durante as cirurgias, portanto o
tempo cirargico prolongado pode influenciar os quadros inflamatérios. Estes achados
jé foram estudados e confirmados nos doentes que necessitam de cuidados paliativos
prolongados, que frequentemente apresentam o quadro clinico da Sindrome da

resposta inflamatdria sistémica (SIRS) (PITTET et al. 1995).
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A realizagao de linfadenectomia do tipo D2, que € o tipo recomendado pela
AJGC para a maioria das ressec¢des oncoldgicas, demanda maior tempo para ser
realizada porque ¢ mais extensa que a D1 e apresenta maior dificuldade técnica para
a sua realizacdo (SCHMIDT e YOON 2013).

A resseccdo de outros 0rgdos, principalmente o baco, durante o procedimento
cirrgico para a retirada do CG, foi fator progndstico isolado para 6ébito pos-
operatorio nas analises multivariadas realizadas no nosso estudo. Nas cirurgias com
ressec¢do multivisceral ocorre uma maior manipulagdo cirurgica dos tecidos, o que
aumentam as chances de formagdo de fistulas, sangramentos, abscessos
intracavitarios e infeccdes dos sitios cirargicos, estando estas complicagdes
associadas a ocorréncia de 6bitos pds-operatorios.

Os doentes deste estudo submetidos as ressec¢des cirurgicas multiviscerais
apresentaram chance quatro vezes maior de ir a 6bito em até 60 dias apos a cirurgia,
quando comparados aos os doentes submetidos a ressec¢do isolada do estdmago,
podendo ser retirado total ou parcialmente acompanhado dos linfonodos regionais.
Outros estudos ja publicados que também apontam a ressec¢do cirurgica ampliada
para outros 6rgaos ou multivisceral como fator progndstico isolado para o aumento
das complicagdes e Obitos pds-operatorios (MARTIN II et al. 2002; WEITZ et al.
2004; COIMBRA et al. 2011).

Fistulas duodenais estdo relacionadas ndo somente com o tipo de resseccao,
cirirgica, mas também com algumas complicacdes especificas, como infec¢des com
formag¢do de abscesso intracavitdrio, pancreatites, sangramento, pneumonias ¢
também a algumas caracteristicas clinicas dos doentes como a desnutri¢ao. (PAIK et

al. 2016).
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O obito pos-operatorio em doentes submetidos as ressecgdes cirurgicas
multiviscerais, muitas vezes ¢ decorrente de abordagens cirrgicas invasivas
realizadas para o tratamento de complica¢des pos-operatdrias do tipo III ou IV na
Classificacdo de Clavien-Dindo, como por exemplo, as re-abordagens cirurgicas ou
procedimentos radiologicos intervencionistas com anestesia geral. Estas intervencdes
podem ser traumaticas e agressivas propiciando um cenario que favorece as
reinfecgcdes dos sitios cirurgicos e respiratorias. Portanto, a maioria dos estudos
recentes desmotiva a realizacdo destas ressec¢des cirirgicas ampliadas, pois estdo
associadas a maiores taxas de complicacdes e Obitos pos-operatorios sem adicionar
significativamente ganhos nas taxas de sobrevida global (GARG et al. 2016)

Nenhuma caracteristica histopatologica foi associada as complicagdes poOs-
operatorias de acordo com as nossas andlises, dado que ¢ discordante dos dados
prévios de literatura que mostram associacdes de complicagdes pos-operatorias e CG
com classificacdo patologica avancada (BONENKAMP et al. 1999; CUSCHIERI et
al. 1999).

A principal limitagdo desta pesquisa esta relacionada ao tipo de estudo
realizado. Por ser retrospectivo, baseado nas analises de prontudrios, estd sujeito
perdas de dados que podem ter sido omitidos ou subnotificados, como por exemplo,
os niveis de concentracdo sérica de albumina, cujos dados ndo estavam disponiveis
em mais de 55% da nossa casuistica. Com esta informagao seria possivel caracterizar
mais objetivamente o status nutricional pré-operatério dos doentes e compara-los aos
dados de estudos, como o de ONATE-OCANA et al. (2007) que mostrou que 0s
doentes com de albumina sérica pré-operatoria com valores menores que 2,8g/dL

estavam relacionados aos 6bitos pos-operatdrios.
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Mesmo com restricdes, pesquisas retrospectivas com grandes casuisticas
podem indicar problemas ou nortear futuros estudos prospectivos observacionais ou
randomizados, desde que sejam muito bem estruturados. Uma abordagem
padronizada com uma amostra populacional fidedigna a populacdo do pais do estudo
¢ a melhor forma de avaliar e interpretar os achados retrospectivos em centros de
referéncia. Como por exemplo, o estudo americano multicéntrico realizado com
30.000 doentes com CG que concluiu que centros de tratamento com mais de 21
gastrectomias realizadas por ano apresentavam melhores resultados pos-operatorios
com 8% de mortalidade quando comparados aos centros de tratamentos com niimero
menor de procedimentos (BIRKMEYER et al. 2002).

Estas analises permitem concluir que o suporte multidisciplinar especializado,
equipe cirurgica com expertise, tanto na técnica do procedimento quanto no manejo
dos desvios pos-operatorios, sdo fundamentais para o tratamento adequado dos

doentes com CG.
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CONCLUSOES

Foram fatores prognosticos:

ePara complicacdes poOs-operatorias gerais: idade superior a 70 anos, a
presenga de perda de peso superior a 10%, a realizagdo de gastrectomia total
e o tempo cirurgico prolongado.

e Para complicagdes pos-operatérias do tipo clinicas: idade superior a 70
anos, a presenca de DPOC e transfusao sanguinea intraoperatoria.

e Para complicagdes pos-operatorias do tipo cirargicas: transfusdo sanguinea
intraoperatoria e o tempo cirurgico prolongado.

e Para complicagdes pds-operatorias graves, segundo classificagdo Clavien-
Dindo: presenca de DPOC e o tempo cirargico prolongado.

e Para obitos pos-operatorios: classificacdo ASA III/IV e a ressecgdo cirtirgica

multivisceral.

As taxas de morbidade ¢ mortalidade pos-operatdrias dos doentes com CG
tratados cirurgicamente com intuito curativo no AC Camargo Cancer Center

foram de 40,9% e 5,7%, respectivamente.
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Anexo 1 - Carta de aprovagio do Comité de Etica em Pesquisa - CEP

A.C.Camargo ;
Comité de Etica em
Cancer Center Pesquisa - CEP

Sdo Paulo, 15 de julho de 2014.

A
Dra. Maria Dirlei Ferreira de Souza Begnami.

Aluna: Carolina Parucce Franco (Mestrado). -

Ref.: Projeto de Pesquisa n°, 1890/14
“Tratamento curativo do cincer gastrico em um centro de referéncia. Analise critica dos
resultados pos-operatorios”.

0Os membros do Comité de Etica em Pesquisa em Seres Humanos da Fundagiio Antonio
Prudente — Hospital do Cancer - A.C. Camargo/SP, em sua ultima reunifo de 15/07/2014, apos
analisarem as respostas aos questionamentos realizados em reunido de 13/05/2014, aprovaram
arealizagdo do projeto (datado de 2014) e tomaram conhecimento dos seguintes documentos:
S
~ Folha de Rosto para Pesquisa Envolvendo Seres Humanos,
» Termo de Compromisso do Pesquisador com Resolugdes do Conselho Nacional de
~ Saude; ’
» Termo de Dispensa do Consentimento Livre e Esclarecido;
» Declaragdo Sobre os Dados Coletados, Publicagio dos Dados e Propriedade das
Informagdes Geradas;
» Declaragfio de Ciéncia ¢ Comprometimento do Departamento de Cirurgia Abdominal;
» Declaragiio de Infraestrutura e Instalagdes do Departamento de Cirurgia Abdominal;
» Orgamento Financeiro Detalhado. .

Informacdes a respeito do andamento do referido projeto deveriio ser encaminhadas ao

CEP dentro de 06 meses em relatério (nodelo CEP).

Atenciosamente,

Prof. Dr. Luiz Paulo Kowalski
Coordedador do Comité de Etica em Pesquisa

1

Rua Professor Anténio Prudente, 211 « Liberdade « Sao Paulo/ SP « CEP 01509-900
(11) 2189-5000 » www.accamargo.org.br



Anexo 2 - Protocolo de coleta de dados

Banco de Gastrectomia

Linha: Dt.levant:_ / [/
Nome: |RGH:

Dt Nasc.: I ldade Dx ____ anos |Sexo |Tabagismo: Etilismo:

S. Clinicos: Anemia Vomitos Disfagia Epigastralgia ____meses |Peso: Alt.:

Empachamento Sangramento Obstrucéo Ascite |Perda de Peso (10%):

A Pess Patol : DM HAS Obesidade DRGE Outras:
H. Familiar CA: CA géstrico CA colorretal CA lob. Mama CA duct. Mama
Outros TU:
EDA: Local:
Bx:
T. da Leséo: Dist. ADS ____cm Borrmann: Siewert:
Eco - EDA: Profundidade N+ M+ PET-CT
TC pré |RM pré CA 72,4: CEA: CA19-9:
Laparoscopia: EC: cT__cN__cM___ | H. Pylori: Albumina:
Cirurgia: o
Cirurgido:

VLP Completa VLP Convertida Anastomose VLP VLP Dx Pré-Op
Tipo Resseccéo: Subtotal Total D-Gast. Esof. Curativa | Paliativa | Dt Cirurgia: Y R |
Achado operat6rio: Outro 6rgéo ressec.:

Reconstrugdo: B-l  B-Il Y de Roux Mecan/Manual |ASA | Linf: D __ Hipec:

Tempo Cirlrgico: min Transfusdo __ N°bolsas - Perda: ____mL Obito pés-op:
Complicagdes: Pneumonia Atelectasia Pneumotérax IAM Arritimia TVP TEP ITu
Inf. De Catéter Inf. FO Fistula Abcesso Abd.Ag.Obstrutivo DHE IRA
Necrose Tubo g Hérnia Outras C. Clinica:

Comorb. Clavien: | I A nB IVA VB V C. Cirlrgica:

Internacéo: __ dias | ____dias UTI Rx Contrastado: S - N -Azul No ° PO
Suporte Nutricional: VO SNE NPT Jejuno No ° PO Dt.Alta: __ /[ [
AP Ne Lamina:

Tam. TU: |Loc TU:

Achado AP:

Nivel Inv.: |G Hist:
Margem: |IVL |IVS IPN LNDs: __ /_ -> Cadeia+

pT___ _pN___ pM__ M. Local: EC: |
Ressecgdo: RO R1 R2 | Citologia: _____ RXT: Neo Adj
QT neo: Drogas: Ne ciclos Paliativa:

Dt Inicio: /1 Tto completo: Toxicidade:

Dt Término:___ / I Resp. Tto: Motivo Inter.:

QT Adj: Drogas Ne ciclos Paliativa:

Dt Inicio: I Tto completo: Toxicidade:

Dt Término:___ / l_ Resp. Tto: Motivo Inter.:

Recidiva: Dt.Rec._ /[ local regional distancia Tratamento: Cirurga QT / RxT
Detalhes da Recidiva:

2° primario: Status: Vivo Morte CA Dt Ult Inf/ 6bito: /|

Obs.:

Perda de seguimento:




