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RESUMO

Nufez-Rodriguez JE. Avaliacdo dos subtipos histolégicos de cancer
gastrico em pacientes brasileiros e peruanos: andlise clinica e
patolégica. Sao Paulo; 2019. [Dissertagdao de Mestrado-Fundacao Antdnio

Prudente].

Introducéo: O cancer gastrico (CG) € a principal causa de morte por cancer
no Peru e o terceiro entre os homens no Brasil. Portanto, € fundamental
estudar fatores relacionados ao prognéstico e evolugédo de pacientes com
CG em nosso continente. Nés visamos avaliar a eficacia do tratamento
adjuvante para o CG com estadio clinico (EC) Ill nos pacientes destes dois
paises, e correlaciona-la com caracteristicas clinicas e patoldgicas.
Métodos: Realizou-se uma analise retrospectiva de pacientes com CG EC
[ll tratados com cirurgia e quimiorradioterapia. A quimiorradioterapia foi
definido como o protocolo de MacDonald (INT-0116). O desfecho foi a
sobrevida global (SG). Resultados: Foram analisados 150 pacientes com
CG EC lll. O subtipo difuso foi predominante (Brasil: 62,1%; Peru: 57,8%).
Em um tempo de seguimento mediano de 26 meses, a SG mediana foi de
53 e 24 meses no Brasil e no Peru, respectivamente (p=0,06). Verificou-se
diferenca estatisticamente significante na SG mediana na coorte de subtipo
difuso (Brasil: 109 vs Peru: 21 meses; p= 0,029). Na analise multivariada, a
localizagdo tumoral na transicdo esofagogastrica (TEG) foi um fator
prognostico independente associado a pior SG (TEG vs gastrico (ndo TEG);
HR = 2,08, IC 95% 1,00-4.31; p=0,048). Nao houve associagao significativa
entre pais de origem, subtipo histologico, ou sexo e a sobrevida dos
pacientes. Conclusao: Observamos que pacientes com subtipo difuso tém
melhor sobrevida no Brasil em relagéo ao Peru, e que a localizagdo do tumor
em TEG é fator de pior prognostico para SG. Futuras pesquisas em

caracteristicas moleculares do CG sdo necessarias para compreender



melhor a biologia desta doenga em nosso continente e para desenvolver

abordagens preventivas e terapéuticas potenciais.

Descritores: Neoplasias Gastricas/terapia. Neoplasias por Tipo Histoldgico.
Terapéutica. Progndstico. Tratamento Farmacolégico. Radioterapia.

Técnicas de Laboratério Clinico.



SUMMARY

Nufez-Rodriguez JE. [Evaluation of the histological subtypes of gastric
cancer in brazilian and peruvian patients: clinical and pathological
analysis]. Sado Paulo, 2019. [Dissertagdo de Mestrado-Fundagdo Antbnio
Prudente].

Introduction: Gastric cancer (GC) is the leading cause of cancer death in
Peru, and the third one among men in Brazil. Therefore, it is fundamental to
study factors related to the prognosis and evolution of patients with GC in our
continent. We aimed to evaluate the efficacy of adjuvant treatment for Stage
Il GC in patients from these two countries, and correlate this with
clinicopathological features. Methods: A retrospective analysis of stage Il
GC patients treated with surgery and chemoradiation was carried out.
Chemoradiation was defined as MacDonald (INT-0116) protocol. Primary
endpoint was overall survival (OS). Results: We analyzed 150 patients with
stage Il GC. Diffuse subtype was predominant (Brazil: 62.1%; Peru: 57.8%).
In a median follow-up time of 26 months, the median OS was 53 and 24
months in Brazil and Peru respectively (p=0.06). We found statistically
significant difference in median OS in the diffuse subtype cohort (Brazil: 109
vs Peru: 21 months; p=0.029). In multivariate analysis, tumor location in
gastroesophageal junction (GEJ) was an independent prognostic factor
associated with worst OS (GEJ vs gastric (non-GEJ); HR=2.08, 95% CI 1.00-
4.31; p=0.048). There was no significant association between country of
origin, histological subtype, gender and patient survival. Conclusions: We
observed that patients with diffuse subtype have better survival in Brazil
compared to Peru, and that tumor location is a prognostic factor for OS.
Further research in molecular characteristics of GC is warranted to better
understand the biology of this disease in our continent and to develop
potential preventive and therapeutic approaches.

Key words: Stomach Neoplasms/ therapy. Neoplasms by Histologic Type.
Therapeutics. Prognosis. Drug Therapy. Radiotherapy. Clinical Laboratory
Techniques.
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1  INTRODUCAO

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CANCER GASTRICO

Mais de 70% dos casos de cancer gastrico (CG) ocorrem em paises
em desenvolvimento e a América Latina (LA) tem uma das maiores cargas
globais desta doenca. De fato, a relagdo mortalidade/incidéncia na LA
supera 0,8, uma das maiores do mundo (FERLAY et al. 2019). Embora a
incidéncia global de CG na LA seja menor do que na Asia, a carga de
mortalidade é maior (BALAKRISHNAN et al. 2017). As estimativas do
Instituto Nacional de Cancer (INCA) no Brasil para o biénio 2018-2019
mostram que o CG foi o quarto cancer mais frequente em homens e o quinto
em mulheres (incidéncia estimada de 13,1/100.000 homens e 7,3/100.000
em mulheres (Ministério da Saude 2018). No Peru, de um total de 109.914
casos relatados no periodo 2006-2011, o CG foi o segundo mais comum
(11,1%) (Ministerio de Salud del Peru 2013). Altas taxas de mortalidade
estdo presentes em ambos os sexos na Ameérica do Sul (FERLAY et al.
2019). No Brasil, o CG é a terceira causa de morte por cancer entre os
homens e a quinta entre as mulheres (a mortalidade ajustada em 2017 foi de
9,6/100.000 para homens e de 4,3/100.000 para mulheres) (Ministério da
Saude 2017). No caso do Peru, o CG € a principal causa de morte por
cancer em ambos os sexos, com uma taxa de mortalidade especifica de

17,1/100.000 habitantes, de acordo com o Ultimo relatério nacional de



mortalidade de 2015 (Ministerio de Salud del Peru 2018). Essas diferencas
na incidéncia de CG em todo o mundo e dentro do nosso préprio continente
podem ser devidas a fatores ambientais ou a presenga de variantes
genéticas de suscetibilidade que sdo mais comuns em populagdes com alta
incidéncia da doenca, a identificacdo desses fatores ainda é dificil e pouco

explorada em nossa realidade.

1.2 ETIOLOGIA DO CG

A etiologia do CG pode muitas vezes ser multifatorial, envolvendo
tanto a predisposicao hereditaria e fatores ambientais (CORREA 1992). Os
fatores ambientais envolvidos no desenvolvimento do cancer gastrico
incluem: Dieta, infeccdo por Helicobacter pylori (HP), infecgdo por Epstein-
Barr virus (EBV), cirurgia gastrica previa, exposi¢cao a radiagéo, etilismo e
tabagismo; e fatores ndo modificaveis como: anemia perniciosa, grupo
sanguineo A, polimorfismos e sindromes hereditarias. As variagbes
regionais na incidéncia de CG em parte refletem diferengas de habitos
alimentares, ingestdo de sal, de prevaléncia da infec¢cao por HP, fatores do
hospedeiro, bem como fatores de viruléncia do HP ( PARKIN 2006; FOCK e
ANG 2010). Como mostrado no estudo EUROGAST, a prevaléncia do HP e
a incidéncia de céancer gastrico tém uma estreita correlacdo (EUROGAST
1993). No entanto, diferengas na biologia tumoral como a expressao de E-
Caderina e o status de Instabilidade de Microssatélites nos tumores

gastricos tem também sido propostas como potenciais explicagdées para as



disparidades geograficas e raciais observadas na incidéncia e sobrevida
(THEUER et al. 2006, 2002, 2000).

A localizacdo anatébmica do CG mudou nos ultimos anos: canceres
distais que anteriormente predominavam tornaram-se menos frequentes,
enquanto adenocarcinomas da transicdo esofagogastrica (TEG) tém
aumentado. Isto tem sido atribuido a diminuicdo das taxas de infecgao
crbnica por HP e aumento da incidéncia de refluxo gastroesofagico e

obesidade (KITADAI et al. 2003; ZHOU et al. 2010; WONG e YAU 2013).

1.3 CLASSIFICACAO HISTOLOGICA

O CG é uma doencga altamente heterogénea. A grande maioria dos
casos apresentam-se como adenocarcinomas e sio classificados em trés
subtipos histolégicos com base na classificagdo de Lauren: a) tipo Intestinal,
com um padrao glandular bem definido; b) tipo Difuso, infiltrativo,
caracterizado pela menor coesdo celular; e c) tipo Misto, que exibe
caracteristicas intermediarias entre os dois grupos acima mencionados

(FUCHS e MAYER 1995).

1.4 CLASSIFICACAO MOLECULAR

Nos ultimos anos, varias classificagbes gendmicas ou moleculares

tém sido propostas tentando explicar a heterogeneidade em termos de

localizagdo anatdmica, epidemiologia, prognostico e resposta ao tratamento.



O projeto Cancer Genome Atlas (TCGA) realizou uma caracterizagao
molecular de adenocarcinomas gastricos de 295 tumores diagnosticados
nos paises ocidentais, usando diferentes métodos incluindo sequenciamento
de todo o exoma (BASS et al. 2014). Desta forma, foi proposta uma
classificagdo molecular dividindo o CG em 4 subtipos: tumores positivos
para EBV (9%), tumores com instabilidade de microssatélites (MSI) (22%),
tumores gendmicamente estaveis (20%) e tumores com instabilidade
cromossémica (CIN) (50%). Os tumores positivos para o EBV
caracterizaram-se por mutacées em fosfatidilinositol-3-quinase (PIK3),
amplificacdo de JAK2, expressao de PD-L1 e PD-L2, e a maioria dos
pacientes eram do sexo masculino (81%). Tumores MSI mostraram taxas de
mutagcdo elevadas, incluindo alteragcdes acionaveis. Os tumores
Gendmicamente estaveis foram diagnosticados em um estadio inicial e o
subtipo histoldgico difuso foi o mais frequente (73%). Os tumores com CIN
foram frequentemente localizados na TEG (65%), e mostraram aneuploidia

acentuada e amplificagao focal de receptores de tirosina-quinase.

1.5 TRATAMENTO

O tratamento padrdo do CG localizado ou localmente avangado
ressecavel € a ressecgao cirurgica mais linfadenectomia D2 associada a
terapia adjuvante, com excecgado do estadio IA, que é tratado com cirurgia
isoladamente (SONGUN et al. 2010). As opgdes para tratamento adjuvante

incluem, atualmente, quimiorradioterapia adjuvante (SMALLEY et al. 2012;



PARK et al. 2015), quimioterapia peri-operatéria (CUNNINGHAM et al. 2006;
AL-BATRAN et al. 2018) e quimioterapia adjuvante (SASAKO et al. 2011;
NOH et al. 2014), e todas essas opgbes tém demonstrado conferir um
beneficio de sobrevida. No entanto, terapias-alvo ndo mostraram um
beneficio de sobrevida como tratamento adjuvante para cancer gastrico.
Ensaios de fase Il em curso estao avaliando a combinacdo de capecitabina,
oxaliplatina e trastuzumab no cenéario neoadjuvante e adjuvante de
pacientes com CG HER2 positivo (clinicaltrials.govn NCT01748773,
NCT01130337).

O tratamento do CG localmente avancado irressecavel ou metastatico
€ baseada predominantemente na terapia sistémica. A pedra angular do
tratamento sistémico da doenga avangada ndo mudou significativamente
desde a década de 2000 e continua a ser baseado em uma combinagao de
platina/fluoropirimidina (LACAVE et al. 2000), com a adicao opcional de
antraciclinas (CUNNINGHAM et al. 2008) ou docetaxel (VAN CUTSEM et al.
2006) a terapia dupla. Como ja mencionado, o grande avango na terapia de
primeira linha do cancer gastrico foi a adicdo de trastuzumab para o
tratamento de pacientes HER2 positivo, 0 que resultou em uma reducgao de
35% no risco de morte em pacientes portadores de tumores HER2 3+ por
imuno-histoquimica ou tumores com amplificacdo ERBB2 por hibridacao in
situ fluorescente (FISH) (BANG et al. 2010). Ha poucos anos, foi
demonstrado o beneficio da terapia de segunda linha associada a melhor
cuidado de suporte (BSC). Paclitaxel (HIRONAKA et al. 2013), docetaxel

(FORD et al. 2014), ou irinotecan (HIRONAKA et al. 2013) sdo opgdes apds



falha a platina e fluoropirimidina. O segundo anticorpo monoclonal
incorporado no arsenal terapéutico de CG avangado foi ramucirumab, um
anticorpo monoclonal que inibe o receptor do fator de crescimento endotelial
vascular-2 (VEGFR-2). Este anticorpo monoclonal melhorou a sobrevida
global em comparagédo com BSC (FUCHS et al. 2014), e também conferiu
beneficio quando adicionado ao paclitaxel como terapia de segunda linha

(WILKE et al. 2014).

1.6 JUSTIFICATIVA

Existem disparidades na incidéncia e nos resultados do tratamento de
cancer gastrico entre os pacientes de diversas partes do mundo. Os estudos
tem repetidamente demonstrado que os pacientes asiaticos com CG tém
melhor sobrevida em comparagdo com outros grupos étnicos e raciais
(KAMANGAR et al. 2006; KIM et al. 2010).

Esta disparidade de sobrevida quando visto em um contexto mais
amplo entre paises Orientais e Ocidentais tem sido atribuida em grande
parte a técnica cirurgica e extens&o da linfadenectomia (WU et al. 2006). No
entanto, como visto anteriormente, estudos mostram que outros fatores
como diferengas na biologia tumoral e etiologias infecciosas, influenciam
essas disparidades geograficas e raciais em graus variaveis (EUROGAST
1993; THEUER et al. 2006, 2002, 2000; PARKIN 2006; FOCK e ANG 2010).
Nesses estudos, infelizmente, a representagdo dos pacientes provenientes

de LA é pequena.



Na LA, o diagndstico de CG em estadios mais avangados certamente
também impacta na sobrevida. Somente perto de 20% dos casos de CG na
LA sdo diagnosticados em estadio clinico (EC) I/ll e mais de 50% em EC Il
e IV. O oposto acontece na Asia, onde a maioria dos casos é diagnosticada
em EC | e Il (TER-OVANESOV et al. 2013).

Embora o CG seja uma doenga muito incidente e com alta
mortalidade em paises em desenvolvimento, como o Brasil e o Peru, ha uma
falta de dados de desfechos de sobrevivida precisos em nosso continente. A
maioria dos dados vem de relatérios de centro unico e néao reflete a carga
nacional da doenca. Na populagdo desses dois paises, a miscigenagao
racial é alta, mas ha diferengas na propor¢cédo de ascendéncia de origem
asiatica, caucasiana, africana e indigena nas populagdes que os conformam;
isso, juntamente com outras diferengas na biologia tumoral, etiologias
infecciosas e fatores socioecondmicos podem explicar as disparidades na
incidéncia e prognostico do CG (GOSS et al. 2013).

Desta forma, nds formulamos a hipotese de que haveria diferenga nos
desfechos de sobrevida numa populacdéo com CG com EC similar
submetidas a um mesmo tipo de tratamento porém provenientes de dois
centros de tratamento de cancer da América do Sul: do Brasil e do Peru.
Nés descrevemos caracteristicas clinicas e patolégicas comparando os
resultados para servir de base para a geragcdo de hipdteses que possam
contribuir para o melhor conhecimento, prevencdo e tratamento desta

doencga em nosso continente.
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2 OBJETIVOS

I. Descrever e comparar, de forma retrospectiva, as caracteristicas
clinicas e patoldgicas dos pacientes com CG em EC Il tratados com
cirurgia curativa e quimiorradioterapia nos pacientes brasileiros e
peruanos.

[I. Avaliar a influéncia destas caracteristicas na sobrevida global nos
dois grupos de pacientes.

[ll. Comparar o desfecho (sobrevida global) entre os dois grupos de

pacientes.



MATERIAL E METODOS
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Realizou-se um estudo retrospectivo e exploratério de caracteristicas
clinicas e patologicas em pacientes peruanos e brasileiros com CG EC Il
tratados com cirurgia curativa e quimiorradioterapia.

O desfecho de sobrevida foi comparado entre as populacdes
compostas por individuos peruanos e brasileiros avaliando a influéncia
destas caracteristicas clinicas e patologicas.

Em relagao ao tipo de cirurgia, todos os pacientes foram submetidos a
gastrectomia e linfadenectomia D2.

Referente ao esquema quimiorradioterapico utilizado, conforme
literatura apresentada acima, todos os pacientes receberam o esquema
MacDonald (INT-0116) da seguinte forma: 1 ciclo de Acido folinico, 20
mg/m? EV, em bolus, seguido de 5-Fluorouracila (5-FU), 425 mg/m? EV, em
bolus, ambos do D1 ao D5; a partir do D28, RT com 4.500 cGy por 5
semanas, combinada a Acido folinico, 20 mg/m? EV, em bolus, seguidos de
5-FU, 400 mg/m? EV, em bolus, ambos por 4 dias na semana 1 de RT e por
3 dias na semana 5 de RT; 1 més apds o fim da RT, foram administrados 2
ciclos adicionais de Acido folinico, 20 mg/m? EV, em bolus, seguidos de 5-

FU, 425 mg/m? EV, em bolus, ambos do D1 ao D5, a cada 4 semanas.
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3.2 SELECAO DE PACIENTES

Os pacientes incluidos no estudo foram selecionados através de lista
administrativa. Todas as analises foram feitas retrospectivamente.

Os pacientes foram recrutados de dois centros: A.C.Camargo Cancer
Center em Sao Paulo, Brasil, um dos maiores centros oncolégicos do Brasil;
e o Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) em Lima, Peru,
0 maior centro oncoldgico de referéncia do Peru.

O estudo ficou isento da aplicacdo de Termo de Consentimento Livre

e Esclarecido (TCLE).

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram elegiveis todos os pacientes que preencheram os critérios
abaixo:

1. ldade acima de 18 anos

2. Diagnostico histopatologico de adenocarcinoma de estdmago ou
TEG.

3. Doencga em EC lll, definido pela AJCC 72 edicao.

4. Ter recebido tratamento padrao com gastrectomia e
linfadenectomia D2 seguido de quimiorradioterapia adjuvante nos

moldes do esquema MacDonald (INT-0116).
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3.4 VARIAVEIS EPIDEMIOLOGICAS E HISTOPATOLOGICAS

Foram obtidos a partir da revisdo do prontuario e correspondem a:

1. Dados demograficos: idade, sexo, pais de origem

2. Tipo de tratamento realizado (cirurgia, terapias adjuvantes).

3. Estadiamento patoldgico (TNM).

4. Seguimento clinico: a partir da data da cirurgia até a data do obito
ou da ultima consulta.

5. Caracteristicas histopatoldgicas do tumor: localizagdo, tamanho,
classificagdo histolégica de Lauren, comprometimento de

linfonodos.

3.5 CONSIDERACOES ESTATISTICAS

3.5.1 Plano de Anélise

Os dados referentes ao levantamento de prontuarios nos dois centros
foram associados em tabela Excel 2010 e transportados para o software
Statistical Package for Social Science (SPSS), versao 20.0.

Os dados demograficos da populagdo estudada e demais variaveis
foram analisados através do uso de técnicas de estatistica descritiva, com
célculo de medidas como média, mediana e desvios padrao (variaveis
quantitativas) ou de frequéncias e porcentagens (variaveis qualitativas).
Estas variaveis foram comparadas nos dois grupos avaliados (Peru e Brasil)

através do teste T de amostras independentes para variaveis continuas e
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teste chi-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher para variaveis categérica,
conforme apropriado.

As curvas de SG foram estimadas através do método de Kaplan-
Meier e comparadas pelo teste de log-rank entre os grupos (Brasil e Peru),
bem como entre os pacientes com subtipo difuso e intestinal, primario
gastrico e TEG, por cada pais de origem.

A depender das frequéncias e resultados que seriam encontrados,
foram planejadas analises univariadas e multivariadas de Cox para avaliar a
influéncia progndstica das caracteristicas clinicas e patolégicas em SG. As
variaveis que foram estatisticamente significantes na analise univariada bem
como as que tiverem p<0,70 mas nao atingiram o nivel de significancia de
p<0,05 foram incluidos para analise multivariada pelo modelo de risco
proporcional de Cox.

Para a conclusédo das analises estatisticas, consideramos o nivel de

significancia estatistica de 5%.

3.5.2 Amostra
Nosso estudo teve amostragem por conveniéncia, a amostra foi
selecionada por meio de coleta retrospectiva de dados de pacientes

consecutivos por meio de lista administrativa dos dois centros participantes.
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3.6 CONSIDERACOES ETICAS

O projeto foi previamente aprovado pela Comité de Etica em Pesquisa
da Fundac&o Antonio Prudente - Hospital A. C. Camargo Cancer Center (n°
de aprovacdo 2283/16) e pelo Comité Revisor de Protocolos del
Departamento de Investigacion do Instituto Nacional de Enfermedades
Neoplasicas (n° de aprovagédo INEN 16/74). Este estudo n&o recebeu apoio

financeiro.
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4 RESULTADOS

No periodo de fevereiro de 2002 a dezembro de 2012, identificamos
184 pacientes com diagnodstico de CG estadio I-lll tratados com cirurgia
curativa e quimiorradioterapia no A.C.Camargo Cancer Center e no INEN.
Todos esses pacientes foram avaliados para elegibilidade.

Dos 184 pacientes, 150 corresponderam aos critérios de inclusao
deste estudo. Curiosamente, os pacientes do estadio I-ll sé estavam
presentes no Brasil. Dos 150 pacientes, 35 foram tratados no A.C.Camargo

Cancer Center e 115 no INEN.

184 pacientes com CG EC
I-11l tratados com cirurgia
curativa e
quimiorradioterapia

34 excluidos e 34 pacientes com
CGEC I

\ 4

A 4

150 pacientes com CG EC
[l elegiveis para analise
de sobrevida

Figura 1 - Sele¢ao de Pacientes com CG EC llI
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4.1 CARACTERISTICAS CLINICAS

No grupo dos pacientes brasileiros (A.C.Camargo Cancer Center),
57,1% (N=20) eram do sexo masculino e 80% (N=20) tinham idade acima de
40 anos. A maioria dos casos correspondeu a primario gastrico (N=32/
91,4%) e o subtipo histolégico predominante foi o difuso (N=18/ 62,1%).

No grupo dos pacientes peruanos (INEN), 56,5% (N=65) eram do
sexo masculino e 81,7% (N=94) tinham idade acima de 40 anos. A maioria
dos casos também correspondeu a primario gastrico (N=104/ 90,4%) e o
subtipo histolégico predominante igualmente foi o difuso (N=48/ 57,8%).

Quando comparadas as frequéncias das caracteristicas clinicas e
patolégicas ndo se encontrou diferenga significativa entre os dois grupos

conforme mostrado na Tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas da populagao (N = 150)
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Variavel

Sexo
Feminino
Masculino
Idade, a
<40
> 40
Localizacéo
TEG
Gastrico
Subtipo histolégico
Intestinal
Difuso

Tempo de seguimento, m

Mediana

No. Pacientes (%)

p-valor

0.94

0.82

0.86

0.69

0.38

TEG: Transi¢cado esofagogastrica; m: meses; a: anos

4.2 ANALISE DE SOBREVIDA NAS DUAS POPULACOES

ESTUDADAS

O tempo de seguimento mediano dos pacientes peruanos foi de 24

meses (2 - 108 meses) e dos pacientes brasileiros foi de 33 meses (2 - 143

meses).

A sobrevida mediana no grupo peruano (N=115) foi de 24 meses,

enquanto no grupo brasileiro (N=35) foi de 53 meses, porém esta diferenca

numeérica ndo apresentou significancia estatistica (p=0,062) - Figura 2.
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Figura 2 - Grafico de SG de pacientes com CG EC lll, estimado pelo

método de Kaplan-Meier, de acordo com o pais de origem (Peru vs Brasil).

Diferencgas entre as curvas foram avaliadas pelo método de log-rank. m: meses.
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4.3 ASSOCIACAO ENTRE CARACTERISTICAS DA POPULACAO

E DESFECHOS DE SOBREVIDA

A sobrevida mediana no grupo de pacientes com subtipo histolégico
intestinal (N=46) foi de 39 meses, enquanto no grupo difuso (N=66) foi de 29
meses, esta diferenca numérica ndo apresentou significancia estatistica
(p=0,675) - Figura 3.

Quando separamos as analises de sobrevida de acordo a subtipo
histolégico por pais, no subtipo difuso os pacientes brasileiros (N=18)
tiveram uma SG de 109 meses, enquanto os pacientes peruanos (N=48)
tiveram uma SG de 21 meses, esta diferenca foi estatisticamente
significativa (p=0,029) - Figura 4. No subtipo intestinal a SG nos pacientes
brasileiros (N=11) foi menor (SG=31 meses) em relagdo ao grupo dos
pacientes peruanos (N=35/SG=40 meses), esta diferenga nao foi
estatisticamente significativa (p=0,49) - Figura 5.

A analise de sobrevida de acordo a localizagdo de primario por pais
mostrou, no caso dos pacientes com primario gastrico (ndo TEG), uma
diferencia numérica da SG entre pacientes brasileiros (N=32/ SG=53 meses)
e pacientes peruanos (N=104/ SG=24 meses), no entanto sem significancia
estatistica (p=0,053) - Figura 6. Ja no caso dos pacientes com primario
localizado em TEG, a SG foi muito similar entre pacientes brasileiros (N=3/

SG=26 meses) e pacientes peruanos (N=11/ SG=25 meses), (p=0,987).
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Figura 3 - Grafico de SG de pacientes com CG EC lll, estimado pelo

método de Kaplan-Meier, de acordo com o subtipo histologico (Intestinal vs

Difuso). Diferencas entre as curvas foram avaliadas pelo método de log-rank. m: meses.
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Figura 4 - Grafico de SG de pacientes com CG EC Ill subtipo histoldgico

difuso, estimado pelo método de Kaplan-Meier, de acordo com o pais de

origem (Peru vs Brasil). Diferengas entre as curvas foram avaliadas pelo método de

log-rank. m: meses.
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Figura 5 - Grafico de SG de pacientes com CG EC lll subtipo histoldgico

intestinal, estimado pelo método de Kaplan-Meier, de acordo com o pais de

origem (Peru vs Brasil). Diferengas entre as curvas foram avaliadas pelo método de

log-rank. m: meses.
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Figura 6 - Grafico de SG de pacientes com CG EC Ill de localizagao
gastrica (ndo TEG), estimado pelo método de Kaplan-Meier, de acordo com

o pais de origem (Peru vs Brasil). Diferengas entre as curvas foram avaliadas pelo

método de log-rank. m: meses.

4.4  ANALISES UNIVARIADAS E MULTIVARIADAS

Foram realizadas analises univariadas e multivariadas para avaliar os
fatores progndsticos que afetam a SG.

Na analise multivariada, identificou-se que a localizagdo tumoral em
TEG foi um fator prognédstico independente associado a pior SG (TEG vs.
tumores gastricos (ndo-TEG); HR=2,08; IC 95% 1,0 - 4,31; p=0,048). Nao
houve associacao significativa entre pais de origem, subtipo histoldgico, ou

sexo e a sobrevida dos pacientes - Tabelas 2 e 3.
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Tabela 2 - Analise univariada para avaliar a relagao das variaveis clinicas e
patolégicas com SG

Andlise univariada

Variavel

HR IC 95% p-valor

Pais de origem

Brasil (vs Peru) 0.61 0.36 - 1.03 0.068
Subtipo histolégico

Difuso (vs Intestinal) 1.1 0.68 - 1.77 0.678
Localizagao

TEG (vs Géstrico) 1.67 0.93-2.99 0.085
Sexo

Masculino (vs Feminino) 1.26 0.84 - 1.87 0.256

TEG: Transigéo esofagogastrica; SG: Sobrevida global

Tabela 3 - Analise multivariada para avaliar a relagao das variaveis clinicas e
patolégicas com SG

Analise multivariada
Variavel HR IC 95% p-valor

Pais de origem

Brasil (vs Peru) 0.63 0.35-1.14 0.131
Subtipo histolégico

Difuso (vs Intestinal) 1.24 0.76 - 2.03 0.380
Localizagao

TEG (vs Géstrico) 2.08 1.00 - 4.31 0.048
Sexo

Masculino (vs Feminino) 1.17 0.51-1.17 0.512

TEG: Transigéo esofagogastrica; SG: Sobrevida global



DISCUSSAQ
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5 DISCUSSAO

Nosso estudo reflete os resultados de dois paises com alta incidéncia
e mortalidade de CG. Buscou-se equalizar possiveis atrasos no diagndstico
devido a diferentes politicas de saude publica, selecionando apenas
pacientes com CG EC Ill, Nés encontramos na populagdo geral uma
diferengca numérica em SG, a qual foi maior para pacientes tratados no Brasil
em relacdo ao Peru. Esta diferenga se tornou estatisticamente significativa
no subgrupo de pacientes com histologia difusa. Além disso, nés
encontramos que os tumores de TEG carregam um progndstico pior na
analise multivariada.

LA tem uma das maiores cargas globais de CG. E importante
ressaltar que ha escassez de informagdes sobre desfechos de longo prazo
em pacientes de LA. Uma analise retrospectiva da Costa Rica, pais com a
maior incidéncia e mortalidade para CG na LA (FERLAY et al. 2019),
apresentou SG mediana de 34,8 meses nos pacientes com CG em EC Il
(CORDERO-GARCIA et al. 2018). Nossos dados, também na doenca em
EC Ill, mostram que na populagdo geral, existe diferenca numérica de
sobrevida entre o Brasil e o Peru, porém nao estatisticamente significativa
(53 vs 24 meses, respectivamente, p=0,06). No entanto, na coorte de
subtipo histologico difuso, a diferenga € estatisticamente significativa, neste
grupo encontramos grandes diferencas na SG entre Brasil e Peru (109 vs.

21 meses, respectivamente, p<0,02). No estudo pivotal INT-0116, foi
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reportada uma SG mediana de 35 meses no subgrupo que recebeu
quimiorradioterapia vs. 27 meses para o0 subgrupo de observagado, no
entanto, eles incluiram pacientes com EC IB a IVA (na época, pela AJCC 32
edicao (1988) o EC IVA correspondia a T4N2MO) (SMALLEY et al. 2012).
Uma critica ao estudo INT-0116 foi que sé 10% dos pacientes foram
submetidos a linfadenectomia D2, o que poderia ter contribuido a uma
menor SG. A analise de subgrupos do INT-0116 mostrou que nao houve
beneficio nos pacientes com histologia difusa (SMALLEY et al. 2012). Outros
importantes estudos sugerem que pacientes operados com gastrectomia e
linfadenectomia D2 ndo se beneficiam de adjuvancia com
quimiorradioterapia vs. quimioterapia isolada (CATS et al. 2018; PARK et al.
2015). Nossa populagao geral, submetida a linfadenectomia D2 e tratada
com quimiorradioterapia no 100% dos casos, nao teve diferenca de SG entre
0s subtipos histolégicos intestinal vs difuso (39 vs 29 meses,
respectivamente, p=0,675). Curiosamente, quando separados por pais de
origem, os pacientes brasileiros com histologia difusa apresentaram uma SG
muito superior (SG=109 meses) comparada com a populagéo geral, no caso
da coorte peruana com histologia difusa os pacientes tiveram desfecho pior
do que a populacéo geral (SG=21 meses), a diferenga entre os dois paises
teve significancia estatistica (p=0,029). Na nossa populacéo, € provavel que
o tratamento quimiorradioterapico nédo tenha alterado a histéria natural da
doenca, como mencionado acima. Por tanto as diferencas de SG
encontradas entre os dois paises apresentam maior relevancia. Estes

resultados tao divergentes, sdo geradores de hipotese. Para isso, existem
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muitas variaveis clinicas e epidemioldgicas a serem estudadas, incluindo
estudos moleculares e de ancestralidade das duas populacdes.

Durante séculos, os paises latino-americanos tém sido um territério
de miscigenagao entre nativos americanos, europeus (Espanha, Portugal e
Italia), asiaticos e africanos subsaarianos em diferentes propor¢des (WANG
et al. 2008). No entanto, as taxas de incidéncia e mortalidade na terra de
nossos antepassados apresentam padrdes distintos (FERLAY et al. 2019).
Se ha uma base genética humana para a diferenga na sobrevida entre
nossas duas coortes, € provavel que a populacdo mestica de Lima, com
uma predomindncia da etnia nativo-americana, apresente as variacoes
genéticas que esclaregam esta diferenga na sobrevida; e na contrapartida,
Sao Paulo, outra megacidade sul-americana com grande miscigenagao de
racas serviria como comparador para a hipotese.

A etnicidade tem sido proposta como um fator de risco néo
modificavel para o desenvolvimento de CG. Poderia explicar, por exemplo,
algumas diferengcas como favorecer um desequilibrio na transcricdo de
genes pro a anti-inflamatoérios (ZABALETA 2012). PEREIRA et al. (2012)
estudaram uma coorte do Peru e mostraram que ha associacido de
ascendéncia nativa-americana com risco de CG (OR=3.69, p=0.011), no
entanto, apenas explica 1,6% da variancia no estado da doenca. Os autores
sugeriram que isto poderia ser devido ao efeito de variaveis
socioeconémicas ou nutricionais confundidoras associadas com o CG e a
ascendéncia. Na nossa populagao de estudo, é provavel que também exista

influéncia de variaveis socioecondmicas e/ou nutricionais que poderiam
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afetar os desfechos de sobrevida, como sugerido por estudos
epidemioldgicos (GOSS et al. 2013).

Na LA, a etiologia do CG envolve fatores de risco que sdo em grande
parte semelhantes aqueles reconhecidos globalmente e inclui infecgdo por
HP, consumo de pimenta, carne processada, ingestdo excessiva de sal,
tabagismo, consumo de alcool e ser portador do polimorfismo IL1RN*2
(PARKIN 2006; FOCK e ANG 2010; BONEQUI et al. 2013). O nivel
socioecondmico, o consumo de frutas e hortalicas tem associacio inversa
com o risco de CG (BONEQUI et al. 2013). E importante ressaltar que, como
mostrado no estudo EUROGAST, a prevaléncia de HP e a incidéncia de CG
tém uma estreita correlagdo (EUROGAST 1993), e este € o principal fator na
LA, onde existe uma infecgédo crénica por HP, com um prevaléncia de 64%
na Ameérica do Sul. A infeccdo por HP é particularmente alta no Brasil com
71%. Embora ndo existam dados oficiais da prevaléncia de HP no Peru
(HOOQI et al. 2017), um estudo mostrou uma prevaléncia de 80% de infecgcéo
por HP (RAMIREZ-RAMOS et al. 1992). Outro estudo mostrou que a
frequéncia de, um dos fatores de viruléncia mais importantes do HP, atinge
mais de 90% dos individuos afetados no Peru (KERSULYTE et al. 2000).
Como visto, o papel da infecgdo por HP é importante na nossa realidade;
valeria a pena questionar-se se o HP também apresenta um papel
prognéstico. Alguns estudos tém mostrado dados contraditorios. Um estudo
retrospectivo coreano avaliou 314 pacientes com teste de uréase rapido 2
meses apos a gastrectomia D2, a sobrevida global em 10 anos foi de 95,1%

e 91,5% para pacientes positivos e negativos para HP, respectivamente (p =
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0,030), inclusive em EC lll (p=0,026) (JUNG et al. 2017). Outro estudo
chinés avaliou HP nas pecgas cirurgicas de 162 pacientes, aqueles com
positividade para HP tiveram pior sobrevida cancer especifica (HR 1,71; IC
95% 1,11-2,66) (LI et al. 2013).

Além disso, outras caracteristicas moleculares do CG também podem
levar a um resultado distinto a longo prazo em pacientes latino-americanos.
Em uma analise mais recente do estudo INT-0116, foi demonstrado que os
pacientes com HER2 ndo se beneficiariam da quimiorradioterapia
(GORDON et al. 2013). A positividade para HER2 é menos frequente na
América do Sul do que na Asia e na Europa, onde esta perto de 23% (BANG
et al. 2009; BELTRAN-GARATE e YABAR-BERROCAL 2010; BEGNAMI et
al. 2011; ROA et al. 2013). Os relatos do Peru e do Brasil mostram uma
prevaléncia de positividade para HER2 de 9% (BELTRAN-GARATE e
YABAR-BERROCAL 2010) e 12% (BEGNAMI et al. 2011), respectivamente.
Por outro lado, a positividade do EBV é semelhante a outros relatos em todo
0 mundo, proximo a 9% na América do Sul, e associado a menor
mortalidade (CAMARGO et al. 2014). No Brasil, um estudo encontrou 26%
de MSI-H e 9% de tumores positivos de EBV, mostrando uma sobrevida livre
de doenca mais longa (PEREIRA et al. 2018). No Peru, um estudo relatou
uma prevaléncia de CG positivo para EBV de 3,9% (YOSHIWARA et al.
2005). Aqui notamos caracteristicas moleculares divergentes que deveriam
ser avaliadas nas nossas populacdes em relagao a sobrevida.

As caracteristicas clinicas e moleculares acima mencionadas podem

ser, em parte, responsaveis pelas diferengas de sobrevida evidenciadas em



34

nosso estudo. Gerando a hipotese de que nossas populagdes tém fatores
importantes relacionados a localizagao geografica que impactam na etiologia
e na sobrevida. No entanto, ha também algumas caracteristicas que séo
comuns a ambas as coortes, um exemplo disso € a predominancia do
subtipo difuso do CG no Brasil e no Peru, que também é relatado em
individuos de outros paises em desenvolvimento, principalmente na Asia e
em Hispanicos com CG vivendo em paises desenvolvidos como os EUA
(BAUTISTA et al. 2015; COLQUHOUN et al. 2015). Isso é diferente do que é
observado em brancos nao-hispanicos e nascidos em paises desenvolvidos,
onde ha uma maior incidéncia de subtipo intestinal do CG. Sabe-se também
que os canceres localizados no estdmago (ndo TEG) sdo mais comuns em
paises latino-americanos, como mostrado em nossos resultados, e similares
a outros relatos da Asia (BANG et al. 2014; COLQUHOUN et al. 2015).
Adicionalmente, verificou-se que esta localizacdo tumoral foi associada a um
melhor progndéstico em ambos os paises, o que € concordante com outros
estudos em todo o mundo (BANG et al. 2014). E importante ressaltar
também as altas frequéncias de pacientes jovens, 20% no Brasil e 18% no
Peru, que foram encontradas em nosso estudo, o que difere da populacao
branca nao hispanica nos EUA, onde os pacientes com CG menores de 40
anos representam 1-8% (RAJABI et al. 2012; BAUTISTA et al. 2015). Este é
um achado que deve ser tomado em consideragao em esforcos futuros para
desenvolver estratégias preventivas em nosso continente. O CG parece
afetar um importante grupo da populagcdo em seus anos produtivos e

considerando que o CG é uma das principais causas de mortes relacionadas
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ao cancer, pode causar grandes prejuizos ao desenvolvimento social e
econdmico de nossos paises.

Nosso estudo tem limitagbes inerentes ao método retrospectivo:
tamanho reduzido da populagao, alta taxa de censura e uso de amostragem
de conveniéncia. No entanto, nossos achados servem para gerar hipéteses
a esse respeito. Pensamos que fatores étnicos ou genéticos, habitos
alimentares, condicbes de vida e outros fatores clinicopatoldégicos ou

moleculares podem explicar a sobrevida diferente.



CONCLUSAO
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CONCLUSAO

Existem diferencas de sobrevida entre o Brasil e o Peru.

Observamos que pacientes com subtipo difuso tém melhor sobrevida
no Brasil.

A localizag&o do tumor na TEG € um fator prognéstico negativo para
a sobrevida global.

Fatores étnicos ou genéticos, habitos alimentares, condigbes de vida
e outros fatores clinicopatoldgicos ou moleculares podem explicar a
sobrevida diferente.

Todas essas caracteristicas merecem uma profunda pesquisa para
melhor compreender a biologia do CG em nosso continente e

desenvolver potenciais abordagens preventivas e terapéuticas.
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Synopsis

Retrospective analysis of stage III gastric cancer patients treated with surgery and
chemoradiation in Latin America. Our study showed differences in survival in Brazil
compared to Peru. Further research is warranted to better understand this disease in our

continent,
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Abstract

Background: Gastric cancer (GC) is the leading cause of cancer death in Peru, and the
third one among men in Brazil. Therefore, it is fundamental to study factors related to
the prognosis and evolution of patients with GC in our continent. We aimed to evaluate
the efficacy of adjuvant treatment for Stage I1I GC in patients from these two countries,
and correlate this with clinicopathological features. Methods: A retrospective analysis
of stage 111 GC patients treated with surgery and chemoradiation was carried out.
Chemoradiation was defined as MacDonald protocol. Primary endpoint was overall
survival (OS). Results: We analyzed 150 patients with stage 11T GC. Diffuse subtype
was predominant (Brazil: 62.1%; Peru: 57.8%). In a median follow-up time of 26
months, the median OS was 53 and 24 months in Brazil and Peru respectively (p=0.06).
We found statistically significant difference in median OS in the diffuse subtype cohort
(Brazil: 109 vs Peru: 21 months; p<0.029). In multivariate analysis, tumor location in
gastroesophageal junction (GEJ) was an independent prognostic factor associated with
worst OS (GEJ vs gastric (non-GEJ); HR=2.08, 95% CI 1.00-4.31; p=0.048). There was
no significant association between country of origin, histological subtype, gender and
patient survival. Conclusions: We observed that patients with diffuse subtype have
better survival in Brazil compared to Peru, and that tumor location is a prognostic factor
for OS. Further research in molecular characteristics of GC is warranted to better
understand the biology of this disease in our continent and to develop potential

preventive and therapeutic approaches.

Keywords: gastric cancer, treatment, surgery, prognosis, chemotherapy, radiotherapy
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Introduction

More than 70% of the cases of gastric cancer (GC) occur in developing countries and
Latin America (LA) has one of the greatest GC burden in the world. In fact, LA has one
of the highest mortality-to-incidence ratios worldwide, exceeding 0.8 . Although the
overall incidence of GC in LA is lower than in Asia, the mortality burden is greater 2.
The estimates of National Cancer Institute (INCA) in Brazil for the biennium 2016-
2017 show that GC was the fourth most frequent cancer in men and the fifth in women
(estimated incidence of 13/100,000 men and 7.3/100,000 in women 3. In Peru, of a total
of 109,914 cases reported in the period 2006-2011, GC was the second most common
(11.1%) *. High mortality rates are present in both sexes in South America '. In Brazil,
GC is the third leading cause of cancer death among men and fifth among women
(adjusted mortality in 2013 was 9.8/100,000 for men and 4.2/100,000 for women) °. In
the case of Peru, GC is the leading cause of cancer death in both sexes with an adjusted
mortality rate of 17.1/100,000 inhabitants, according to the last national report of
mortality from 2015 ¢. These differences in the incidence of gastric cancer worldwide
and inside our own continent may be due to environmental factors or to the presence of
susceptibility genetic variants that are more common in populations with high incidence
of the disease, the identification of these factors is still difficult and less explored in our

reality.

Diagnosis of GC in more advanced stages certainly impacts survival. Only near
20% of the GC cases in LA are diagnosed in Stage I/II and more than 50% in Stage III
and Stage IV. It is opposite to Asia, where the majority of the cases are diagnosed in
Stage I and 11 7. Standard treatment of localized or locally advanced and resectable GC
in LA 1s surgical resection plus D2 lymphadenectomy associated with adjuvant therapy,

with the exception of stage IA, which is treated with surgery alone ™. Options for

4
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adjuvant treatment currently include adjuvant chemo-radiotherapy ', peri-operative

12

chemotherapy '* and adjuvant chemotherapy '>'4, and all these options have been

shown to confer a survival benefit % 4.

Although GC is a very incident disease in developing countries such as Brazil
and Peru, there is a lack of precise survival data in our continent. Most of data come
from single center reports and does not reflect the national GC burden. In the population
of these two countries, racial miscegenation is high, but there are differences in the
proportion of ancestry from Asian, Caucasian, African and indigenous origin in the
populations that conform them; this, along with other differences in tumor biology,
infectious etiologies and socioeconomic factors may explain disparities in incidence and

prognosis of GC .

In this study, we aimed to retrospectively evaluate the outcome of adjuvant
treatment of GC in two cancer centers of South America from Brazil and Peru; we
describe clinical and epidemiological characteristics comparing results to serve as a
basis for generating hypothesis that may confribute to the better knowledge, prevention

and treatment of this disease in our continent.

Materials and Methods

Study design

We designed a retrospective and comparative study to assess survival of predefined
Stage Il GC patients selected from the administrative registry of AC Camargo Cancer
Center (Brazil) and Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (Peru). Individual
data from consecutive patients operated between 02/2002 and 12/2012 was recorded
from the 2 participating cancer centers. Inclusion criteria: patients were at least 18 years

old, having started chemoradiotherapy (CRT) treatment for surgically resected

5
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adenocarcinoma of the stomach. CRT was defined as MacDonald protocol. Selection of
patients focused on those with stage 11 disease, defined by AJCC 7" edition. The study

was approved by the ethics committee of each cancer center.

Statistical analysis

The primary end-point of this study was overall survival (OS) defined as the time
between the date of surgery and the date of death (from any cause) or censored to date
of latest follow up. The secondary end-points were description of prognostic factors for
OS. Descriptive statistics were used to summarize demographic characteristics.
Comparisons between groups were performed using a chi-squared test or Fisher’s exact
test for categorical data and t test or non-parametric Wilcoxon’ test for continuous data;
a p value <0.05 was considered statistically significant. Survival curves for OS with
associated log rank tests were generated using the Kaplan Meier method. Median

follow-up was calculated using reverse Kaplan Meier estimation.

Results

Our database initially included 184 patients with stage [-11I GC that were consecutively
treated with curative surgery and CRT in the two participant centers. Out of them, 150
matched the inclusion criteria of this study. Interestingly, the stage I-1I patients only
were present in Brazil. Out of the 150 patients with stage IIT GC who underwent
curative surgery and received CRT, 35 were treated at AC Camargo Cancer Center
(ACCCC) in Brazil and 115 at Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN)
in Peru. Demographic and clinicopathological features of the study population are

displayed in Table 1. Median follow up time was 33 and 24 months in Brazil and Peru,
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respectively. Overall, there was a predominance of male cases (1.3:1). Patients were
over 40 years in the majority of cases. Diffuse subtype was predominant in both
countries (Brazil: 62.1%; Peru: 57.8%), as well as gastric primary tumors (non-

gastroesophageal junction (GEJ)) tumors (Brazil: 91.4%; Peru: 90.4%).

In a median follow-up of 26 months, the median OS of the entire cohort was 53 and 24
months in Brazil and Peru respectively (p=0.062), showed in Figure 1. Our study found
a statistically significant difference in survival in the diffuse subtype cohort according
to country of origin: median OS in Brazil and Peru of 109 vs. 21 months, respectively
(p<0.029), showed in Figure 2. No differences were found between countries in the case
of intestinal histology (31 vs 40 months in Brazil and Peru respectively, p=0.49). Our
study also shows a tendency to a better survival in the patients with gastric (non — GEJ)
tumors: median OS of 53 and 24 months in Brazil and Peru respectively (p=0.053),
showed in Figure 3. We did not find differences between countries in the case of GEJ

primary tumors (26 vs 25 months in Brazil and Peru respectively, p=0.98).

Univariate and multivariate analysis were performed to evaluate the prognostic factors

affecting OS. Displayed in Table 2.

In the multivariate analysis, we identified that tumor location in GEJ was an
independent prognostic factor associated with worst OS (GEJ vs gastric (non-GEJ)
tumors; HR=2.08, 95% CI 1.00 - 4.31; p=0.048). There was no significant association

between country of origin, histological subtype, gender and patient survival.
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Discussion

Our study reflects the results of two countries with high incidence and mortality of GC.
We tried to equalize potential diagnosis delays due to different public health policies by
selecting only stage III, we demonstrated a higher OS for patients treated in Brazil as
compared to Peru. Moreover, we found that GEJ tumors carried a worse prognosis in
multivariate analysis. We also found regional difference in survival according to

histology.

LA has one of the greatest burdens of GC of the world. Importantly, there is paucity of
information about long-term outcomes in patients from LA. A retrospective analysis
from Costa Rica, the country with the one of the greatest incidence and mortality for
GCin LA ', showed a median OS of 34.8 months in stage III patients '6. Our data, also
in stage 11l disease shows that survival differences exist between Brazil and Peru (53 vs
24 months respectively, p=0.06). In the Diffuse subtype cohort, we found big
differences in mOS between Brazil and Peru (109 vs. 21 months, respectively, p<0.02).
In the pivotal trial INT-0116, it was reported median OS of 35 months in the CRT

subgroup, although it included patients with stages IB to IV (with M0) !°.

For centuries Latin-American countries have been a territory of miscegenation between
native Americans, Europeans (Spain, Portugal and Italy), Asians and Sub-Saharan
Africans in different proportions 7. However, incidence and mortality rates in the land
of our ancestors show a distinct patterns ! If there is a human genetic basis for the
difference in survival between our two cohorts, we expect the admixed population from
Lima, with a predominance of Native American ethnicity, to harbor genetic variants

accounting for this difference in survival; and in the counterpart, Sdo Paulo, another
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South American megacity with great miscegenation of races serves as comparator for

the hypothesis.

Ethnicity has been proposed as a non-modifiable risk factor for developing GC. It could
explain, for example, some differences like favoring a imbalance in the transcription of
pro anti-inflammatory genes 8. Pereira et al. studied a cohort from Peru and showed
that there is association of Native American ancestry with GC risk (OR=3.69, p=0.011),
but it only explains 1.6% of the variance in disease status. The authors suggested that
these may be due to the effect of confounding socioeconomic or nutritional variables

associated with both GC and ancestry '°.

In LA, the etiology of GC involves risk factors that are largely similar to those
recognized globally and includes H. pylori (HP) infection, consumption of chili pepper,
processed meat, excessive salt intake, smoking, alcohol consumption, and carriage of
ILIRN*2 polymorphism 2%22. The socioeconomic level, fruit and vegetable
consumption has inverse association with GC risk 2. A study described human genetic
variants, like IL-1 and receptor with ulcer rated at 1.5 in a cohort from Peru '°
Importantly, as shown in the EUROGAST study, the prevalence of H. pylori and the
incidence of GC have a close correlation 23, and this is the main factor in South
America, where a chronic infection by H. pylori exists with a prevalence of 64% overall
the continent. H pillory infection is particularly high in Brazil with 71,2%. While there
is no official data of HP prevalence in Peru 2, a report showed a prevalence of 80% of
HP %%, Another study showed that the frequency of cagA, one of the most important

virulence factors of HP attains more than 90% of the affected individuals in Peru 26,

Moreover, other molecular characteristic of GC could also lead to a distinct long-term

outcome in Latin American patients. [n a more recent analysis of the INT-0116 study it
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has been shown that HER2 patients did not benefit from CRT ?’. HER-2 positivity is
less frequent in South America than in Asia and Burope, where it is near 23% %731,
Reports from Peru and Brazil show a prevalence of HER2 positivity of 9% 2° and 12 %
31 respectively. On the other hand, EBV positivity is similar to other reports around the
world, near to 9% in South America, and associated with lower mortality **. In Brazil, a

study found 6% of MSI-H and 9% of EBV positive tumors, showing a longer discase-

free survival 3. In Peru a study reported a prevalence of EBV positive GC of 3.9% *.

The above-mentioned clinical and molecular characteristics may also be responsible for
the survival differences showed in our study. Generating the hypothesis that our
populations have important factors related to geographic location that impact in etiology
and survival. However, there are also some characteristics that are common to both
cohorts, an example of that is the predominance of diffuse subtype GC in both Brazil
and Peru, which is also reported in individuals from other developing countries, mainly
in Asia and in Hispanics with GC living in developed countries like the US 53¢, This is
different to what is observed in white non-hispanics and naturals of developed countries
where there is an increased incidence of intestinal subtype GC. It is also known that
non-GEJ cancers are more common in Latin American countries, as shown in our
results, and similar to other reports from Asia 7. Additionally, we found that this
tumor location was associated to a better prognosis in both countries, which is
concordant with other studies worldwide 7. Importantly, high frequency of young
patients, 20% in Brazil and 18% in Peru were found in our study, which differs to non-
hispanic white population in the US, where GC patients under 40 years represent 1-8%
3338 This is a finding that should be taken in consideration in future efforts for
preventive strategies in our continent. GC appears to affect an important group of the
population in their productive years and considering that GC is one of the main causes

10
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of cancer related deaths, it can cause great damage to the social and economic

development of our countries.

Conclusion

In conclusion, survival differences exist between Brazil and Peru. We observed that
patients with diffuse subtype have better survival in Brazil and that tumor location in
GEJ is a negative prognostic factor for overall survival. Our study have limitations
inherent to the retrospective method: reduced size of the population, high censoring rate
and the use of a convenience sampling. Nonetheless, our findings serve to generate
hypothesis at this respect. We think that ethnic or genetic factors, eating habits, living
conditions and other clinicopathological or molecular factors may explain different
survival. All of these characteristics deserve a profound research to better understand
the biology of GC in our continent and to develop potential preventive and therapeutic

approaches.
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Table 1. Patient characteristics (N = 150)

No. Patients (%)

Variable p value
Total Peru Brazil
Gender
Female 65(43.3) 50(43.5) 15(42.9) 0.04
Male 85(56.7) 65(56.5) 20 (57.1) '
Age, y
<40 28 (18.7) 21(18.3) 7 (20)
122 0.82
> 40 (81.3) 94 (81.7) 28 (80)
Location
GEJ 14 (9.3) 11 (9.6) 3(8.6)
Gastric (gg% 104(004) 32914) 0%
Histological
subtype
Intestinal 46 (41.1) 35(42.2) 11(37.9) 0.69
Diffuse 66 (58.9) 48(57.8) 18(62.1) '
Follow-up time, m
Median 26 24 33 0.38
(range) (2-143) (2-108) (2-143) '

Abbreviations: GEJ, gastroesophageal junction; m, months.
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Table 2. Univariate and multivariate analysis to evaluate the relationship of clinical and

pathologic variables with OS

Univariate analysis

Multivariate analysis

Variable HR  95%Cl  pvalue HR  95%Cl  pvalue
Country of origin

Brazil (vs Peru) 0.61 0.36-1.03 0.068 063 035-1.14 0.131
Histological subtype

Diffuse (vs Intestinal) 11 068-177 0.678 124 0.76-2.03 0.380
Location

GEJ (vs Gastric) 167 093-298 0.085 208 1.00-4.31 0.048
Sex

Male (vs Female) 126 084-1.87 0.256 117 051-1.17 0.512

Abbreviations: OS, overall survival; GEJ, gastroesophageal junction; HR, hazard ratio;

Cl, confidence interval
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