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RESUMO 

 

 

Nuñez-Rodriguez JE. Avaliação dos subtipos histológicos de câncer 

gástrico em pacientes brasileiros e peruanos: análise clínica e 

patológica. São Paulo; 2019. [Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio 

Prudente]. 

 

Introdução: O câncer gástrico (CG) é a principal causa de morte por câncer 

no Peru e o terceiro entre os homens no Brasil. Portanto, é fundamental 

estudar fatores relacionados ao prognóstico e evolução de pacientes com 

CG em nosso continente. Nós visamos avaliar a eficácia do tratamento 

adjuvante para o CG com estádio clínico (EC) III nos pacientes destes dois 

países, e correlacioná-la com características clinicas e patológicas. 

Métodos: Realizou-se uma análise retrospectiva de pacientes com CG EC 

III 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 III. 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 

diferença estatisticamente significante na SG mediana na coorte de subtipo 

difuso (Brasil: 109 vs Peru: 21 meses; p= 0,029). Na análise multivariada, a 

localização tumoral na transição esofagogástrica (TEG) foi um fator 

prognóstico independente associado a pior SG (TEG vs gástrico (não TEG); 

HR = 2,08, IC 95% 1,00-4.31; p=0,048). Não houve associação significativa 

entre país de origem, subtipo histológico, ou sexo e a sobrevida dos 

pacientes. Conclusão: Observamos que pacientes com subtipo difuso têm 

melhor sobrevida no Brasil em relação ao Peru, e que a localização do tumor 

em TEG é fator de pior prognóstico para SG. Futuras pesquisas em 

características moleculares do CG são necessárias para compreender 



melhor a biologia desta doença em nosso continente e para desenvolver 

abordagens preventivas e terapêuticas potenciais. 

 

Descritores: Neoplasias Gástricas/terapia. Neoplasias por Tipo Histológico. 

Terapêutica. Prognóstico. Tratamento Farmacológico. Radioterapia. 

Técnicas de Laboratório Clínico. 



SUMMARY 
 

 

Nuñez-Rodriguez JE. [Evaluation of the histological subtypes of gastric 

cancer in brazilian and peruvian patients: clinical and pathological 

analysis]. São Paulo, 2019. [Dissertação de Mestrado-Fundação Antônio 

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 

III GC in patients from these two countries, and correlate this with 

clinicopathological features. Methods: A retrospective analysis of stage III 

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 III 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 INTRODUÇÃO 

 

 

1.1 EPIDEMIOLOGIA DO CÂNCER GÁSTRICO 

 

Mais de 70% dos casos de câncer gástrico (CG) ocorrem em países 

em desenvolvimento e a América Latina (LA) tem uma das maiores cargas 

globais desta doença. De fato, a relação mortalidade/incidência na LA 

supera 0,8, uma das maiores do mundo (FERLAY et al. 2019). Embora a 

incidência global de CG na LA seja menor do que na Ásia, a carga de 

mortalidade é maior (BALAKRISHNAN et al. 2017). As estimativas do 

Instituto Nacional de Câncer (INCA) no Brasil para o biênio 2018-2019 

mostram que o CG foi o quarto câncer mais frequente em homens e o quinto 

em mulheres (incidência estimada de 13,1/100.000 homens e 7,3/100.000 

em mulheres (Ministério da Saúde 2018). No Peru, de um total de 109.914 

casos relatados no período 2006-2011, o CG foi o segundo mais comum 

(11,1%) (Ministerio de Salud del Perú 2013). Altas taxas de mortalidade 

estão presentes em ambos os sexos na América do Sul (FERLAY et al. 

2019). No Brasil, o CG é a terceira causa de morte por câncer 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 

Saúde 2017). No caso do Peru, o CG é a principal causa de morte por 

câncer em ambos os sexos, com uma taxa de mortalidade específica de 

17,1/100.000 habitantes, de acordo com o último relatório nacional de 
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mortalidade de 2015 (Ministerio de Salud del Perú 2018). Essas diferenças 

na incidência de CG em todo o mundo e dentro do nosso próprio continente 

podem ser devidas a fatores ambientais ou à presença de variantes 

genéticas de suscetibilidade que são mais comuns em populações com alta 

incidência da doença, a identificação desses fatores ainda é difícil e pouco 

explorada em nossa realidade.  

 

1.2 ETIOLOGIA DO CG 

 

A etiologia do CG pode muitas vezes ser multifatorial, envolvendo 

tanto a predisposição hereditária e fatores ambientais (CORREA 1992). Os 

fatores ambientais envolvidos no desenvolvimento do câncer gástrico 

incluem: Dieta, infecção por Helicobacter pylori (HP), infecção por Epstein-

Barr virus (EBV), cirurgia gástrica previa, exposição à radiação, etilismo e 

tabagismo; e fatores não modificáveis como: anemia perniciosa, grupo 

sanguíneo A, polimorfismos e síndromes hereditárias. As variações 

regionais na incidência de CG em parte refletem diferenças de hábitos 

alimentares, ingestão de sal, de prevalência da infecção por HP, fatores do 

hospedeiro, bem como fatores de virulência do HP ( PARKIN 2006; FOCK e 

ANG 2010). Como mostrado no estudo EUROGAST, a prevalência do HP e 

a incidência de câncer gástrico têm uma estreita correlação (EUROGAST 

1993). No entanto, diferenças na biologia tumoral como a expressão de E-

Caderina e o status de Instabilidade de Microssatélites nos tumores 

gástricos tem também sido propostas como potenciais explicações para as 
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disparidades geográficas e raciais observadas na incidência e sobrevida 

(THEUER et al. 2006, 2002, 2000). 

A localização anatômica do CG mudou nos últimos anos: canceres 

distais que anteriormente predominavam tornaram-se menos frequentes, 

enquanto adenocarcinomas da transição esofagogástrica (TEG) têm 

aumentado. Isto tem sido atribuído à diminuição das taxas de infecção 

crônica por HP e aumento da incidência de refluxo gastroesofágico e 

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

 

1.3 CLASSIFICAÇÃO HISTOLÓGICA 

 

O CG é uma doença altamente heterogênea. A grande maioria dos 

casos apresentam-se como adenocarcinomas e são classificados em três 

subtipos histológicos com base na classificação de Lauren: a) tipo Intestinal, 

com um padrão glandular bem definido; b) tipo Difuso, infiltrativo, 

caracterizado pela menor coesão celular; e c) tipo Misto, que exibe 

características intermediárias entre os dois grupos acima mencionados 

(FUCHS e MAYER 1995). 

 

1.4 CLASSIFICAÇÃO MOLECULAR 

 

Nos últimos anos, várias classificações genómicas ou moleculares 

têm sido propostas tentando explicar a heterogeneidade em termos de 

localização anatômica, epidemiologia, prognóstico e resposta ao tratamento.  
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O projeto Cancer Genome Atlas (TCGA) realizou uma caracterização 

molecular de adenocarcinomas gástricos de 295 tumores diagnosticados 

nos países ocidentais, usando diferentes métodos incluindo sequenciamento 

de todo o exoma (BASS et al. 2014). Desta forma, foi proposta uma 

classificação molecular dividindo o CG em 4 subtipos: tumores positivos 

para EBV (9%), tumores com instabilidade de microssatélites (MSI) (22%), 

tumores genómicamente estáveis (20%) e tumores com instabilidade 

cromossômica (CIN) (50%). Os tumores positivos para o EBV 

caracterizaram-se por mutações em fosfatidilinositol-3-quinase (PIK3), 

amplificação de JAK2, expressão de PD-L1 e PD-L2, e a maioria dos 

pacientes eram do sexo masculino (81%). Tumores MSI mostraram taxas de 

mutação elevadas, incluindo alterações acionáveis. Os tumores 

Genómicamente estáveis foram diagnosticados em um estádio inicial e o 

subtipo histológico difuso foi o mais frequente (73%). Os tumores com CIN 

foram frequentemente localizados na TEG (65%), e mostraram aneuploidia 

acentuada e amplificação focal de receptores de tirosina-quinase. 

 

1.5 TRATAMENTO 

 

O tratamento padrão do CG localizado ou localmente avançado 

ressecável é a ressecção cirúrgica mais linfadenectomia D2 associada à 

terapia adjuvante, com exceção do estádio IA, que é tratado com cirurgia 

isoladamente (SONGUN et al. 2010). As opções para tratamento adjuvante 

incluem, atualmente, quimiorradioterapia adjuvante (SMALLEY et al. 2012; 
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PARK et al. 2015), quimioterapia peri-operatória (CUNNINGHAM et al. 2006; 

AL-BATRAN et al. 2018) e quimioterapia adjuvante (SASAKO et al. 2011; 

NOH et al. 2014), e todas essas opções têm demonstrado conferir um 

benefício de sobrevida. No entanto, terapias-alvo não mostraram um 

benefício de sobrevida como tratamento adjuvante para câncer gástrico. 

Ensaios de fase II em curso estão avaliando a combinação de capecitabina, 

oxaliplatina e trastuzumab no cenário neoadjuvante e adjuvante de 

pacientes com CG HER2 positivo (clinicaltrials.gov NCT01748773, 

NCT01130337). 

 O tratamento do CG localmente avançado irressecável ou metastático 

é baseada predominantemente na terapia sistêmica. A pedra angular do 

tratamento sistêmico da doença avançada não mudou significativamente 

desde a década de 2000 e continua a ser baseado em uma combinação de 

platina/fluoropirimidina (LACAVE et al. 2000), com a adição opcional de 

antraciclinas (CUNNINGHAM et al. 2008) ou docetaxel (VAN CUTSEM et al. 

2006) à terapia dupla. Como já mencionado, o grande avanço na terapia de 

primeira linha do câncer gástrico foi a adição de trastuzumab para o 

tratamento de pacientes HER2 positivo, o que resultou em uma redução de 

35% no risco de morte em pacientes portadores de tumores HER2 3+ por 

imuno-histoquímica ou tumores com amplificação ERBB2 por hibridação in 

situ fluorescente (FISH) (BANG et al. 2010). Há poucos anos, foi 

demonstrado o benefício 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) são opções após 



7 

falha à platina e fluoropirimidina. O segundo anticorpo monoclonal 

incorporado no arsenal terapêutico de CG avançado 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 comparação com BSC (FUCHS et al. 2014), e também conferiu 

benefício quando adicionado ao paclitaxel como terapia de segunda linha 

(WILKE et al. 2014). 

 

1.6 JUSTIFICATIVA 

 

Existem disparidades na incidência e nos resultados do tratamento de 

câncer gástrico entre os pacientes de diversas partes do mundo. Os estudos 

tem repetidamente demonstrado que os pacientes asiáticos com CG têm 

melhor sobrevida em comparação 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 países Orientais e Ocidentais tem sido atribuída em grande 

parte à técnica cirúrgica e extensão da linfadenectomia (WU et al. 2006). No 

entanto, como visto anteriormente, estudos mostram que outros fatores 

como diferenças na biologia tumoral e etiologias infecciosas, influenciam 

essas disparidades geográficas e raciais em graus variáveis (EUROGAST 

1993; THEUER et al. 2006, 2002, 2000; PARKIN 2006; FOCK e ANG 2010). 

Nesses estudos, infelizmente, a representação dos pacientes provenientes 

de LA é pequena. 
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Na LA, o diagnóstico de CG em estádios mais avançados certamente 

também impacta na sobrevida. Somente perto de 20% dos casos de CG na 

LA são diagnosticados em estádio clínico (EC) I/II e mais de 50% em EC III 

e IV. O oposto acontece na Ásia, onde a maioria dos casos é diagnosticada 

em EC I e II (TER-OVANESOV et al. 2013). 

Embora o CG seja uma doença muito incidente e com alta 

mortalidade em países em desenvolvimento, como o Brasil e o Peru, há uma 

falta de dados de desfechos de sobrevivida precisos em nosso continente. A 

maioria dos dados vem de relatórios de centro único e não reflete a carga 

nacional da doença. Na população desses dois países, a miscigenação 

racial é alta, mas há diferenças na proporção de ascendência de origem 

asiática, caucasiana, africana e indígena nas populações que os conformam; 

isso, juntamente com outras diferenças na biologia tumoral, etiologias 

infecciosas e fatores socioeconômicos podem explicar as disparidades na 

incidência e prognóstico do CG (GOSS et al. 2013). 

Desta forma, nós formulamos a hipótese de que haveria diferença nos 

desfechos de sobrevida numa população com CG com EC similar 

submetidas a um mesmo tipo de tratamento porém provenientes de dois 

centros de tratamento de câncer da América do Sul: do Brasil e do Peru. 

Nós descrevemos características clínicas e patológicas comparando os 

resultados para servir de base para a geração de hipóteses que possam 

contribuir para o melhor conhecimento, prevenção e tratamento desta 

doença em nosso continente. 
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2 OBJETIVOS 

 

 

I. Descrever e comparar, de forma retrospectiva, as características 

clinicas e patológicas dos pacientes com CG em EC III tratados com 

cirurgia curativa e quimiorradioterapia nos pacientes brasileiros e 

peruanos. 

II. Avaliar a influência destas características na sobrevida global nos 

dois grupos de pacientes. 

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

pacientes. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS 

 

 

3.1 DESENHO DO ESTUDO 

 

 Realizou-se um estudo retrospectivo e exploratório de características 

clinicas e patológicas em pacientes peruanos e brasileiros com CG EC III 

tratados com cirurgia curativa e quimiorradioterapia. 

O desfecho de sobrevida foi comparado entre as populações 

compostas por indivíduos peruanos e brasileiros avaliando a influência 

destas características clinicas e patológicas. 

Em relação ao tipo de cirurgia, todos os pacientes foram submetidos a 

gastrectomia e linfadenectomia D2.  

Referente ao esquema quimiorradioterápico utilizado, conforme 

literatura apresentada acima, todos os pacientes receberam o esquema 

MacDonald (INT-0116) da seguinte forma: 1 ciclo de Ácido folínico, 20 

mg/m² EV, em bolus, seguido de 5-Fluorouracila (5-FU), 425 mg/m² EV, em 

bolus, ambos do D1 ao D5; a partir do D28, RT com 4.500 cGy por 5 

semanas, combinada a Ácido folínico, 20 mg/m² EV, em bolus, seguidos de 

5-FU, 400 mg/m² EV, em bolus, ambos por 4 dias na semana 1 de RT e por 

3 dias na semana 5 de RT; 1 mês após o fim da RT, foram administrados 2 

ciclos adicionais de Ácido folínico, 20 mg/m² EV, em bolus, seguidos de 5-

FU, 425 mg/m² EV, em bolus, ambos do D1 ao D5, a cada 4 semanas. 



	 13

3.2 SELEÇÃO DE PACIENTES 

 

Os pacientes incluídos no estudo foram selecionados através de lista 

administrativa. Todas as análises foram feitas retrospectivamente.  

Os pacientes foram recrutados de dois centros: A.C.Camargo Cancer 

Center em São Paulo, Brasil, um dos maiores centros oncológicos do Brasil; 

e o Instituto Nacional de Enfermedades Neoplasicas (INEN) em Lima, Peru, 

o maior centro oncológico de referência do Peru.  

O estudo ficou isento da aplicação de Termo de Consentimento Livre 

e Esclarecido (TCLE). 

 

3.3 CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE 

 

Foram elegíveis todos os pacientes que preencheram os critérios 

abaixo: 

1. Idade acima de 18 anos 

2. Diagnóstico histopatológico de adenocarcinoma de estômago ou 

TEG. 

3. Doença em EC III, definido pela AJCC 7ª edição. 

4. Ter recebido tratamento padrão com gastrectomia e 

linfadenectomia D2 seguido de quimiorradioterapia adjuvante nos 

moldes do esquema MacDonald (INT-0116). 
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3.4 VARIÁVEIS EPIDEMIOLÓGICAS E HISTOPATOLÓGICAS 

 

Foram obtidos a partir da revisão do prontuário e correspondem a: 

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

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

3. Estadiamento patológico (TNM). 

4. Seguimento clínico: a partir da data da cirurgia até a data do óbito 

ou da última consulta. 

5. Características histopatológicas do tumor: localização, tamanho, 

classificação histológica de Lauren, comprometimento de 

linfonodos. 

 

3.5 CONSIDERAÇÕES ESTATÍSTICAS 

 

3.5.1 Plano de Análise 

Os dados referentes ao levantamento de prontuários nos dois centros 

foram associados em tabela Excel 2010 e transportados para o software 

Statistical Package for Social Science (SPSS), versão 20.0. 

Os dados demográficos da população estudada e demais variáveis 

foram analisados através do uso de técnicas de estatística descritiva, com 

cálculo de medidas como média, mediana e desvios padrão (variáveis 

quantitativas) ou de frequências e porcentagens (variáveis qualitativas). 

Estas variáveis foram comparadas nos dois grupos avaliados (Peru e Brasil) 

através do teste T de amostras independentes para variáveis contínuas e 
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teste chi-quadrado de Pearson ou Exato de Fisher para variáveis categórica, 

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, primário 

gástrico e TEG, por cada país de origem. 

A depender das frequências e resultados que seriam encontrados, 

foram planejadas análises univariadas e multivariadas de Cox para avaliar a 

influência prognóstica das características clínicas e patológicas em SG. As 

variáveis que foram estatisticamente significantes na análise univariada bem 

como as que tiverem p<0,70 mas não atingiram o nível de significância de 

p<0,05 foram incluídos para análise multivariada pelo modelo de risco 

proporcional de Cox. 

Para a conclusão das análises estatísticas, consideramos o nível de 

significância estatística de 5%.  

 

3.5.2  Amostra 

 Nosso estudo teve amostragem por conveniência, 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 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

O projeto foi previamente aprovado pela Comitê de Ética em Pesquisa 

da Fundação Antônio Prudente - Hospital A. C. Camargo Cancer Center (n° 

de aprovação 2283/16) e pelo Comitê Revisor de Protocolos del 

Departamento de Investigacion do Instituto Nacional de Enfermedades 

Neoplasicas (n° de aprovação INEN 16/74). Este estudo não recebeu apoio 

financeiro.  
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4 RESULTADOS 

 

 

 No período de fevereiro de 2002 a dezembro de 2012, identificamos 

184 pacientes com diagnóstico de CG estádio I-III 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 inclusão 

deste estudo. Curiosamente, os pacientes do estádio I-II só estavam 

presentes no Brasil. Dos 150 pacientes, 35 foram tratados no A.C.Camargo 

Cancer Center e 115 no INEN. 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 1 - Seleção de Pacientes com CG EC III  

 

184 pacientes com CG EC 
I-III tratados com cirurgia 

curativa e 
quimiorradioterapia 

150 pacientes com CG EC 
III elegíveis para análise 

de sobrevida 

 34 pacientes com 
CG EC I-II 

34 excluídos 
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4.1 CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS 

 

 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 primário gástrico (N=32/ 

91,4%) e o subtipo histológico 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 primário gástrico (N=104/ 90,4%) e o 

subtipo histológico predominante igualmente foi o difuso (N=48/ 57,8%). 

 Quando comparadas as frequências das características clinicas e 

patológicas não se encontrou diferença significativa entre os dois grupos 

conforme mostrado na Tabela 1. 
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Tabela 1 - Características da população (N = 150) 
 

Variável 
No. Pacientes (%) 

p-valor 
Total Peru Brasil 

Sexo    

Feminino 65 (43.3) 50 (43.5) 15 (42.9) 
0.94 

Masculino 85 (56.7) 65 (56.5) 20 (57.1) 

Idade, a     

             ≤ 40 28 (18.7) 21 (18.3) 7 (20) 
0.82 

> 40 122 (81.3) 94 (81.7) 28 (80) 

Localização     

TEG 14 (9.3) 11 (9.6) 3 (8.6) 
0.86 

Gástrico  136 (90.7) 104 (90.4) 32 (91.4) 

Subtipo histológico     

Intestinal 46 (41.1) 35 (42.2) 11 (37.9) 
0.69 

Difuso 66 (58.9) 48 (57.8) 18 (62.1) 

Tempo de seguimento, m     

Mediana 
 26 

(2-143) 
24  

(2-108) 
33  

(2-143) 
0.38 

TEG: Transição esofagogástrica; m: meses; a: anos 

 

4.2 ANÁLISE DE SOBREVIDA NAS DUAS POPULAÇÕES 

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 diferença 

numérica não apresentou significância estatística (p=0,062) - Figura 2. 
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Figura 2 - Gráfico de SG de pacientes com CG EC III, estimado pelo 

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

Diferenças entre as curvas foram avaliadas pelo método de log-rank. m: meses. 

 

 

 

p=0,062

53 m24 m 
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4.3 ASSOCIAÇÃO ENTRE CARACTERÍSTICAS DA POPULAÇÃO 

E DESFECHOS DE SOBREVIDA 

 

 A sobrevida mediana no grupo de pacientes com subtipo histológico 

intestinal (N=46) foi de 39 meses, enquanto no grupo difuso (N=66) foi de 29 

meses, esta diferença numérica não apresentou significância estatística 

(p=0,675) - Figura 3. 

 Quando separamos as análises de sobrevida de acordo a subtipo 

histológico por país, 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 diferença foi estatisticamente 

significativa (p=0,029) - Figura 4. No subtipo intestinal a SG nos pacientes 

brasileiros (N=11) foi menor (SG=31 meses) em relação ao grupo dos 

pacientes peruanos (N=35/SG=40 meses), esta diferença não foi 

estatisticamente significativa (p=0,49) - Figura 5. 

 A análise de sobrevida de acordo a localização de primário por pais 

mostrou, no caso dos pacientes com primário gástrico (não 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 significância 

estatística (p=0,053) - Figura 6. Já no caso dos pacientes com primário 

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 - Gráfico de SG de pacientes com CG EC III, estimado pelo 

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

Difuso). Diferenças entre as curvas foram avaliadas pelo método de log-rank. m: meses. 

29 m 39 m

p=0,675
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Figura 4 - Gráfico de SG de pacientes com CG EC III subtipo histológico 

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

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

log-rank. m: meses. 

109 m21 m 

p=0,029
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Figura 5 - Gráfico de SG de pacientes com CG EC III subtipo histológico 

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

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

log-rank. m: meses. 

31 m 40 m

p=0,49
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Figura 6 - Gráfico de SG de pacientes com CG EC III de localização 

gástrica (não TEG), estimado pelo método de Kaplan-Meier, de acordo com 

o país de origem (Peru vs Brasil). Diferenças entre as curvas foram avaliadas pelo 

método de log-rank. m: meses. 

 

4.4 ANÁLISES UNIVARIADAS E MULTIVARIADAS 

 

 Foram realizadas análises univariadas e multivariadas para avaliar os 

fatores prognósticos que afetam a SG. 

 Na análise multivariada, identificou-se que a localização tumoral em 

TEG foi um fator prognóstico independente associado a pior SG (TEG vs. 

tumores gástricos (não-TEG); HR=2,08; IC 95% 1,0 - 4,31; p=0,048). Não 

houve associação significativa entre país de origem, subtipo histológico, ou 

sexo e a sobrevida dos pacientes - Tabelas 2 e 3. 

24 m 53 m

p=0,053
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Tabela 2 - Análise univariada para avaliar a relação das variáveis clínicas e 
patológicas com SG 
 

Variável 

Análise univariada 
 

HR IC 95% 
 

p-valor 

País de origem   

Brasil (vs Peru) 0.61 0.36 - 1.03 0.068 

Subtipo histológico    

             Difuso (vs Intestinal) 1.1 0.68 - 1.77 0.678 

Localização    

TEG (vs Gástrico) 1.67 0.93 - 2.99 0.085 

Sexo   

Masculino (vs Feminino) 1.26 0.84 - 1.87 0.256 
TEG: Transição esofagogástrica; SG: Sobrevida global 

 

 

Tabela 3 - Análise multivariada para avaliar a relação das variáveis clínicas e 
patológicas com SG 
 

Variável 

Análise multivariada 

HR IC 95%  
 

p-valor 

País de origem    

Brasil (vs Peru) 0.63 0.35 - 1.14 0.131 

Subtipo histológico    

             Difuso (vs Intestinal) 1.24 0.76 - 2.03 0.380 

Localização    

TEG (vs Gástrico) 2.08 1.00 - 4.31 0.048 

Sexo    

Masculino (vs Feminino) 1.17 0.51 - 1.17 0.512 
TEG: Transição esofagogástrica; SG: Sobrevida global 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Nosso estudo reflete os resultados de dois países com alta incidência 

e mortalidade de CG. Buscou-se equalizar possíveis atrasos no diagnóstico 

devido a diferentes políticas de saúde pública, selecionando apenas 

pacientes com CG EC III, Nós encontramos na população geral uma 

diferença numérica em SG, a qual foi maior para pacientes tratados no Brasil 

em relação ao Peru. Esta diferença se tornou estatisticamente significativa 

no subgrupo de pacientes com histologia difusa. Além disso, nós 

encontramos que os tumores de TEG carregam um prognóstico pior na 

análise multivariada.   

LA tem uma das maiores cargas globais de CG. É importante 

ressaltar que há escassez de informações sobre desfechos de longo prazo 

em pacientes de LA. Uma análise retrospectiva da Costa Rica, país com a 

maior incidência e mortalidade para CG na LA (FERLAY et al. 2019), 

apresentou SG mediana de 34,8 meses nos pacientes com CG em EC III 

(CORDERO-GARCÍA et al. 2018). Nossos dados, também na doença em 

EC III, mostram que na população geral, existe diferença numérica de 

sobrevida entre o Brasil e o Peru, porém não estatisticamente significativa 

(53 vs 24 meses, respectivamente, p=0,06). No entanto, na coorte de 

subtipo histológico difuso, a diferença é estatisticamente significativa, neste 

grupo encontramos grandes diferenças 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 o subgrupo de observação, no 

entanto, eles incluíram pacientes com EC IB a IVA (na época, pela AJCC 3ª 

edição (1988) o EC IVA correspondia a T4N2M0) (SMALLEY et al. 2012). 

Uma crítica ao estudo INT-0116 foi que só 10% dos pacientes foram 

submetidos a linfadenectomia D2, o que poderia ter contribuído a uma 

menor SG. A análise de subgrupos do INT-0116 mostrou que não houve 

benefício nos pacientes com histologia difusa (SMALLEY et al. 2012). Outros 

importantes estudos sugerem que pacientes operados com gastrectomia e 

linfadenectomia D2 não se beneficiam de adjuvância com 

quimiorradioterapia vs. quimioterapia isolada (CATS et al. 2018; PARK et al. 

2015). Nossa população geral, submetida a linfadenectomia D2 e tratada 

com quimiorradioterapia no 100% dos casos, não teve diferença de SG entre 

os subtipos histológicos intestinal vs difuso (39 vs 29 meses, 

respectivamente, p=0,675). Curiosamente, quando separados por país de 

origem, os pacientes brasileiros com histologia difusa apresentaram uma SG 

muito superior (SG=109 meses) comparada com a população geral, no caso 

da coorte peruana com histologia difusa os pacientes tiveram desfecho pior 

do que a população geral (SG=21 meses), a diferença entre os dois países 

teve significância estatística (p=0,029). Na nossa população, é provável que 

o tratamento quimiorradioterápico não tenha alterado a história natural da 

doença, como mencionado acima. Por tanto as diferenças de SG 

encontradas entre os dois países apresentam maior relevância. Estes 

resultados tão divergentes, são geradores de hipótese. Para isso, existem 



	 31

muitas variáveis clinicas e epidemiológicas a serem estudadas, incluindo 

estudos moleculares e de ancestralidade das duas populações.   

Durante séculos, os países latino-americanos têm sido um território 

de miscigenação entre nativos americanos, europeus (Espanha, Portugal e 

Itália), asiáticos e africanos subsaarianos em diferentes proporções (WANG 

et al. 2008). No entanto, as taxas de incidência e mortalidade na terra de 

nossos antepassados apresentam padrões distintos (FERLAY et al. 2019). 

Se há uma base genética humana para a diferença na sobrevida entre 

nossas duas coortes, é provável que a população mestiça de Lima, com 

uma predominância da etnia nativo-americana, apresente as variações 

genéticas que esclareçam esta diferença na sobrevida; e na contrapartida, 

São Paulo, outra megacidade sul-americana com grande miscigenação de 

raças serviria como comparador para a hipótese.  

A etnicidade tem sido proposta como um fator de risco não 

modificável para o desenvolvimento de CG. Poderia explicar, por exemplo, 

algumas diferenças como favorecer um desequilíbrio na transcrição de 

genes pró a anti-inflamatórios (ZABALETA 2012). PEREIRA et al. (2012) 

estudaram uma coorte do Peru e mostraram que há associação de 

ascendência nativa-americana com risco de CG (OR=3.69, p=0.011), no 

entanto, apenas explica 1,6% da variância no estado da doença. Os autores 

sugeriram que isto poderia ser devido ao efeito de variáveis 

socioeconômicas ou nutricionais confundidoras associadas com o CG e a 

ascendência. Na nossa população de estudo, é provável que também exista 

influência de variáveis socioeconômicas e/ou nutricionais que poderiam 
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afetar os desfechos de sobrevida, como sugerido por estudos 

epidemiológicos (GOSS et al. 2013). 

Na LA, a etiologia do CG envolve fatores de risco que são em grande 

parte semelhantes àqueles reconhecidos globalmente e inclui infecção por 

HP, consumo de pimenta, carne processada, ingestão excessiva de sal, 

tabagismo, consumo de álcool e ser portador do polimorfismo IL1RN*2 

(PARKIN 2006; FOCK e ANG 2010; BONEQUI et al. 2013). O nível 

socioeconômico, o consumo de frutas e hortaliças tem associação inversa 

com o risco de CG (BONEQUI et al. 2013). É importante ressaltar que, como 

mostrado no estudo EUROGAST, a prevalência de HP e a incidência de CG 

têm uma estreita correlação (EUROGAST 1993), e este é o principal fator na 

LA, onde existe uma infecção crônica por HP, com um prevalência de 64% 

na América do Sul. A infecção por HP é particularmente alta no Brasil com 

71%. Embora não existam dados oficiais da prevalência de HP no Peru 

(HOOI et al. 2017), um estudo mostrou uma prevalência de 80% de infecção 

por HP (RAMIREZ-RAMOS et al. 1992). Outro estudo mostrou que a 

frequência de, um dos fatores de virulência mais importantes do HP, atinge 

mais de 90% dos indivíduos afetados no Peru (KERSULYTE et al. 2000). 

Como visto, o papel da infecção por HP é importante na nossa realidade; 

valeria a pena questionar-se se o HP também apresenta um papel 

prognóstico. Alguns estudos têm mostrado dados contraditórios. Um estudo 

retrospectivo coreano avaliou 314 pacientes com teste de uréase rápido 2 

meses após 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 III (p=0,026) (JUNG et al. 2017). Outro estudo 

chinês avaliou HP nas peças cirúrgicas de 162 pacientes, aqueles com 

positividade para HP tiveram pior sobrevida câncer especifica (HR 1,71; IC 

95% 1,11–2,66) (LI et al. 2013). 

Além disso, outras características moleculares do CG também podem 

levar a um resultado distinto a longo prazo em pacientes latino-americanos. 

Em uma análise mais recente do estudo INT-0116, foi demonstrado que os 

pacientes com HER2 não se beneficiariam da quimiorradioterapia 

(GORDON et al. 2013). A positividade para HER2 é menos frequente na 

América do Sul do que na Ásia e na Europa, onde está perto de 23% (BANG 

et al. 2009; BELTRAN-GÁRATE e YABAR-BERROCAL 2010; BEGNAMI et 

al. 2011; ROA et al. 2013). Os relatos do Peru e do Brasil mostram uma 

prevalência de positividade para HER2 de 9% (BELTRAN-GÁRATE 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 

o mundo, próximo a 9% na América do Sul, e associado à 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 doença mais longa (PEREIRA et al. 2018). No Peru, um estudo relatou 

uma prevalência de CG positivo para EBV de 3,9% (YOSHIWARA et al. 

2005). Aqui notamos características moleculares divergentes que deveriam 

ser avaliadas nas nossas populações em relação a sobrevida. 

As características clínicas e moleculares acima mencionadas podem 

ser, em parte, responsáveis pelas diferenças de sobrevida evidenciadas em 
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nosso estudo. Gerando a hipótese de que nossas populações têm fatores 

importantes relacionados à localização geográfica que impactam na etiologia 

e na sobrevida. No entanto, há também algumas características que são 

comuns a ambas as coortes, um exemplo disso é a predominância do 

subtipo difuso do CG no Brasil e no Peru, que também é relatado em 

indivíduos de outros países em desenvolvimento, principalmente na Ásia e 

em Hispânicos com CG vivendo em países desenvolvidos como os EUA 

(BAUTISTA et al. 2015; COLQUHOUN et al. 2015). Isso é diferente do que é 

observado em brancos não-hispânicos e nascidos em países desenvolvidos, 

onde há uma maior incidência de subtipo intestinal do CG. Sabe-se também 

que os cânceres localizados no estômago (não TEG) são mais comuns em 

países latino-americanos, como mostrado em nossos resultados, e similares 

a outros relatos da Ásia (BANG et al. 2014; COLQUHOUN et al. 2015). 

Adicionalmente, verificou-se que esta localização tumoral foi associada a um 

melhor prognóstico em ambos os países, o que é concordante com outros 

estudos em todo o mundo (BANG et al. 2014). É importante ressaltar 

também as altas frequências de pacientes jovens, 20% no Brasil e 18% no 

Peru, que foram encontradas em nosso estudo, o que difere da população 

branca não hispânica 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 consideração em esforços futuros para 

desenvolver estratégias preventivas em nosso continente. O CG parece 

afetar um importante grupo da população em seus anos produtivos e 

considerando que o CG é uma das principais causas de mortes relacionadas 
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ao câncer, pode causar grandes prejuízos ao desenvolvimento social e 

econômico de nossos países. 

Nosso estudo tem limitações inerentes ao método retrospectivo: 

tamanho reduzido da população, alta taxa de censura e uso de amostragem 

de conveniência. No entanto, nossos achados servem para gerar hipóteses 

a esse respeito. Pensamos que fatores étnicos ou genéticos, hábitos 

alimentares, condições de vida e outros fatores clinicopatológicos ou 

moleculares podem explicar a sobrevida diferente.  
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6 CONCLUSÃO 

 

 

 Existem diferenças de sobrevida entre o Brasil e o Peru. 

 Observamos que pacientes com subtipo difuso têm melhor sobrevida 

no Brasil. 

 A localização do tumor na TEG é um fator prognóstico negativo para 

a sobrevida global.  

 Fatores étnicos ou genéticos, hábitos alimentares, condições de vida 

e outros fatores clinicopatológicos ou moleculares podem explicar a 

sobrevida diferente.  

 Todas essas características merecem uma profunda pesquisa para 

melhor compreender a biologia do CG em nosso continente e 

desenvolver potenciais abordagens preventivas e terapêuticas. 
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