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RESUMO

ARARUNA, Gustavo Ferreira. Impacto da cirurgia minimamente invasiva nos desfechos
precoces e tardios de pacientes com cancer gastrico tratados com quimioterapia neoadjuvante.

2022. Dissertacao (Mestrado em Ciéncias) — Fundacdo Antdnio Prudente, S&o Paulo, 2022.

INTRODUGCAO: O cancer gastrico é a quinta neoplasia mais comum e a terceira principal
causa de morte relacionada ao cancer no mundo, sendo um dos tipos mais frequentes de cancer
no Brasil. A quimioterapia neoadjuvante é recomendada para tumores ressecaveis em estagios
I1 e I1l. A cirurgia permanece como o principal tratamento curativo, com a gastrectomia aberta
(GA), e uma abordagem inovadora, a gastrectomia minimamente invasiva (MIS). Apesar do
aumento da experiéncia com a MIS, os resultados pos-tratamento neoadjuvante e a eficacia
comparada a GA ainda sdo pouco conhecidos. OBJETIVO: avaliar as principais diferencas
nos resultados entre gastrectomia aberta e MIS em pacientes com adenocarcinoma gastrico
submetidos a tratamento neoadjuvante, focando em desfechos clinicos, cirtrgicos, morbidade,
mortalidade e sobrevida a longo prazo. METODOS: Realizou-se uma analise de coorte
retrospectiva em pacientes com adenocarcinoma gastrico em estadios clinicos Il e 1ll, tratados
com quimioterapia neoadjuvante seguida de gastrectomia aberta ou MIS entre 2007 e 2020.
Utilizou-se o pareamento por escore de propensdo para comparar desfechos entre os grupos,
considerando varidveis sociodemogréficas, clinicas e outros potenciais fatores de confusao.
Foram analisados os seguintes desfechos: morbidade global, clinica e cirtrgica; morbidade
grave (classificada como Clavien-Dindo Ill, IV ou V); mortalidade; e impacto da MIS nas taxas
de sobrevida de 5 anos. Além disso, foram realizadas analises de regressdo multivariada para
avaliar o impacto independente da MIS nos desfechos estudados. RESULTADOS: Ao todo,
317 pacientes foram incluidos, média de idade foi de 59,1 + 12,5 anos, onde a maioria (70,3%)
possuia comorbidades e eram sintomaticos (90,22%). ApOs o0 pareamento, ndo houve
diferencas significativas nos aspectos clinicos entre os grupos. A MIS esteve associada a uma
maior realizagéo de linfadenectomia D2, intencéo curativa e conclusdo da terapia neoadjuvante.
Houve uma reducéo significativa nas taxas de transfusdo sanguinea (p<0,001) e no tempo de
internacdo hospitalar (p<0,001) no grupo MIS em comparacdo com a GA. N&o foram
identificadas diferencas significativas quanto as complicag¢6es globais, clinicas ou cirurgicas,
morbidade grave ou mortalidade entre os grupos. Embora a MIS ndo tenha afetado
independentemente as taxas de sobrevida, foi observado um aumento significativo na sobrevida
de 5 anos no grupo MIS em relagdo ao grupo GA (63,2% [IC 95% 39,6% - 79,6%)] vs. 58,7%
[IC 95% 51,7% - 65,0%], p=0,037). A ressec¢do estendida e escores mais altos da Sociedade
Americana de Anestesiologistas foram preditores independentes de reducdo na sobrevida.
CONCLUSAO: a gastrectomia minimamente invasiva apds quimioterapia neoadjuvante para
cancer gastrico € uma opcao viavel, com desfechos oncoldgicos comparaveis aos da
gastrectomia aberta e beneficios como menor perda sanguinea e tempo de internacdo reduzido.
Embora néo tenha influenciado de forma independente a sobrevida a longo prazo, a MIS oferece
vantagens em termos de recuperacdo pos-operatoria.

Palavras-chave: Cancer gastrico, Cirurgia minimamente invasiva, Quimioterapia

neoadjuvante, Desfechos cirdrgicos



ABSTRACT

ARARUNA, Gustavo Ferreira. Impact of minimally invasive surgery on early and late
outcomes of gastric cancer patients treated with neoadjuvant chemotherapy. 2022. Dissertation

(Master in Sciences) — Fundacdo Anténio Prudente, Sdo Paulo, 2022.

INTRODUCTION: Gastric cancer is the fifth most common neoplasm and the third leading
cause of cancer-related death worldwide, being one of the most frequent types of cancer in
Brazil. Neoadjuvant chemotherapy is recommended for resectable tumors in stages 11 and 111,
Surgery remains the main curative treatment, with open gastrectomy (OG) being the traditional
approach and minimally invasive surgery (MIS) emerging as an innovative technique. Despite
increased experience with MIS, post-neoadjuvant treatment outcomes and its efficacy
compared to OG are still not well established. PURPOSE: This study aims to evaluate the main
differences in outcomes between OG and MIS in patients with gastric adenocarcinoma
undergoing neoadjuvant treatment, focusing on clinical and surgical outcomes, morbidity,
mortality, and long-term survival. METHODS: A retrospective cohort analysis was conducted
on patients with clinical stage Il and Ill gastric adenocarcinoma treated with neoadjuvant
chemotherapy followed by either OG or MIS between 2007 and 2020. Propensity score
matching was used to compare outcomes between the groups, considering sociodemographic,
clinical, and other potential confounding variables. The outcomes analyzed included overall,
clinical, and surgical morbidity; severe morbidity (classified as Clavien-Dindo IIl, 1V, or V);
mortality; and the impact of MIS on 5-year survival rates. Multivariate regression analyses were
performed to assess the independent impact of MIS on the studied outcomes. RESULTS: A
total of 317 patients were included, with a mean age of 59.1 £12.5 years; the majority had
comorbidities (70.3%) and were symptomatic (90.22%). After matching, no significant
differences were found in clinical aspects between the groups. MIS was associated with a higher
rate of D2 lymphadenectomy, curative intent, and completion of neoadjuvant therapy. The MIS
group showed a significant reduction in blood transfusion rates (p <0.001) and hospital stay
duration (p<0.001) compared to the OG group. No significant differences were identified
regarding overall, clinical, or surgical complications, severe morbidity, or mortality between
the groups. Although MIS did not independently affect survival rates, a significant increase in
5-year survival was observed in the MIS group compared to the OG group (63.2% [95% CI.
39.6%—79.6%] vs. 58.7% [95% CI: 51.7%—65.0%], p = 0.037). Extended resection and higher
American Society of Anesthesiologists scores were independent predictors of reduced survival.
CONCLUSION: minimally invasive gastrectomy after neoadjuvant chemotherapy for gastric
cancer is a viable option, offering oncological outcomes comparable to open gastrectomy along
with benefits such as less blood loss and reduced hospital stay. While it did not independently
influence long-term survival, MIS provides advantages in postoperative recovery.

Keywords: Gastric cancer, Minimally invasive surgery, Neoadjuvant chemotherapy, Surgical

outcomes
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1 INTRODUCAO

O céancer gastrico, sendo a quinta neoplasia mais comum em todo o0 mundo e a terceira
principal causa de morte relacionada ao cancer, apresenta um desafio significativo para a satde
global (JEMAL et al., 2011; SIEGEL et al., 2014). Nos Estados Unidos, aproximadamente
22.220 novos casos de cancer gastrico e 10.990 fatalidades ocorrem anualmente. A incidéncia
varia geograficamente, e as taxas mais altas sdo observadas no Leste Asiatico, Europa Oriental
e Ameérica do Sul. Notavelmente, mais de 70% dos casos ocorrem em paises em
desenvolvimento (JEMAL et al., 2011). No Brasil, o cancer gastrico é o quarto tipo mais
comum entre 0s homens e o sexto entre as mulheres, com estimativa de 21.230 novos casos em
2020 (JEMAL et al., 2011).

Pacientes diagnosticados com cancer gastrico sdo estadiados e categorizados em dois
grupos terapéuticos: aqueles com doenca loco-regional potencialmente ressecavel (Estagios I—-
I11) e aqueles com envolvimento sistémico (Estagio 1V). Para individuos com lesdes em
Estégios I-111, a avaliagdo precisa do estadiamento de tumor, linfonodos e metéstases € crucial
para a selecdo da abordagem terapéutica mais adequada. A terapia neoadjuvante é agora
recomendada para pacientes com tumor primario ressecavel estadiado como > ¢T2 (invasdo da
camada muscular) ou com envolvimento linfonodal (cN+) (RIBEIRO, 2020; JAPANESE
GASTRIC CANCER ASSOCIATION, 2021; BARCHI et al., 2021).

Embora a laparoscopia seja mais invasiva do que a tomografia ou ecoendoscopia, é uma
ferramenta essencial para o estadiamento adequado e oferece a vantagem de visualizar
diretamente a superficie hepatica e o peritdnio. Aproximadamente 20%-30% dos pacientes com
doenca em estdgio > T1 na ecoendoscopia sd0 propensos a apresentar metastases peritoneais
mesmo se 0s resultados da tomografia forem negativos (BORGSTEIN et al., 2021; LEAKE et
al., 2012). O risco de disseminacéo peritoneal oculta é ainda maior entre certos subgrupos de
pacientes, incluindo aqueles com tumores primarios avangados (T4) ou linitis pléstica
(BORGSTEIN et al., 2021). Nesses casos, a laparoscopia diagnostica pode alterar a abordagem
de manejo e evitar laparotomias desnecessarias em até metade dos pacientes (THIELS et al.,
2018). Outra vantagem da laparoscopia é a oportunidade de realizar citologia peritoneal em
pacientes sem disseminagdo visivel, o que é um indicador progndstico pobre mesmo na auséncia
de disseminacdo peritoneal visivel e estd ligado a recorréncia peritoneal precoce (LEAKE et
al., 2012; SIMON et al., 2016; ENDO et al., 2019; FUKAGAWA et al., 2010; BANDO et al.,
1998; LEAKE et al., 2012).



A cirurgia € a principal modalidade curativa para pacientes com cancer gastrico. A
gastrectomia abdominal aberta (GA) tem sido realizada desde o inicio dos anos 1900 no Brasil
e é indicada em todos os casos ndo adequados para resseccdo endoscépica. A extensdo da
resseccdo é determinada pela necessidade de uma margem proximal adequada (JAPANESE
GASTRIC CANCER ASSOCIATION, 2021). No entanto, a cirurgia minimamente invasiva
(MIS) tornou-se cada vez mais prevalente e oferece vantagens comprovadas sobre as técnicas
abertas em termos de resultados a curto prazo para varios procedimentos. A gastrectomia
laparoscépica, descrita pela primeira vez no Japdo em 1994 para cancer gastrico em estagio
inicial, demonstrou resultados favoraveis em multiplos estudos, incluindo taxas menores de
complicacOes pos-operatdrias e taxas de sobrevida especifica por cancer comparaveis as da GA
(KELLY etal., 2015; GREENLEAF et al., 2017; H.H. KIM et al., 2016; W. KIM et al., 2016;
H.H. KIM et al., 2019; HYUNG et al., 2019).

No entanto, as evidéncias dos beneficios da MIS apds terapia neoadjuvante sdo mais
limitadas. O STOMACH TRIAL europeu, que comparou pacientes submetidos a MIS e aqueles
recebendo GA ap6s quimioterapia neoadjuvante, ndao observou qualquer inferioridade na
qualidade oncoldgica da resseccdo e ndo identificou diferencas nas complicagbes pos-
operatorias (VAN DER WIELEN et al., 2020). Esse achado destaca a necessidade de
investigacOes adicionais sobre o impacto da terapia neoadjuvante nos desfechos precoces e
tardios de pacientes submetidos a GA e MIS, especialmente estudos envolvendo populagdes
diversas de paises em desenvolvimento. Explorar esses desfechos € essencial para confirmar a
seguranca e eficacia da MIS e ampliar o acesso de populagcfes vulneraveis a essa modalidade

de tratamento.

1.1 Cancer gastrico

O céancer gastrico ¢ uma das neoplasias mais incidentes na atualidade, com
aproximadamente 22.220 casos novos diagnosticados anualmente nos Estados Unidos, além de
uma estimativa de 10.990 6bitos pela doenca (MARIOTTO et al., 2023). A incidéncia do cancer
gastrico tem diminuido com o passar dos anos, mas continua sendo uma das principais causas
de morte por cancer no mundo, representando a quinta neoplasia mais incidente e a terceira
causa de 6Obito por cancer (International Agency for Research on Cancer-1ARC 2020).

No Brasil, o cancer de estdbmago € o quarto tipo mais frequente entre homens e o0 sexto
entre as mulheres. Estimava-se que em 2020 teriamos 21.230 novos casos, sendo 13.360

homens e 7.870 mulheres (2020 - INCA). A incidéncia de cancer gastrico varia por diferentes



regides geograficas. As taxas sdo mais altas na Asia Oriental, Europa Oriental e América do
Sul, enquanto as taxas mais baixas estio na América do Norte e partes da Africa. Mais de 70%
dos casos ocorrem em paises em desenvolvimento (JEMAL et al., 2011).

O estadiamento do cancer gastrico é realizado para determinar a extensdo da doenca e
guiar as opgdes de tratamento. O estadiamento € baseado no sistema TNM, que considera trés
componentes principais: o tamanho e a extensdo do tumor primario (T), o envolvimento dos
nodulos linféaticos regionais (N) e a presenca de metéstases a distancia (M). Este sistema €
utilizado para classificar a doenca em um estagio I, I1, 111, ou IV, com o estagio I indicando um
cancer inicial e o estagio IV representando doenca avangada com metastases distantes (CHEN
etal., 2022).

Inicialmente, o estadiamento do cancer gastrico comeca com uma avalia¢do clinica
detalhada, incluindo a historia médica do paciente e exames fisicos. Procedimentos de imagem
como tomografia computadorizada (TC) do abdémen e pelve sdo utilizados para avaliar a
extensdo do tumor dentro do estdmago e verificar a presenca de metastases em outros 6rgaos.
A endoscopia, com ou sem ultrassonografia endoscépica, também desempenha um papel
fundamental, permitindo a visualiza¢do direta do tumor e a obtencdo de bidpsias para analise
histolégica (JAPANESE GASTRIC CANCER ASSOCIATION, 2023).

A ultrassonografia endoscépica pode ajudar a determinar a profundidade de invasédo do
tumor nas camadas da parede géastrica e avaliar o envolvimento dos nddulos linfaticos proximos.
Para casos em que a disseminacdo para outras areas é suspeita, procedimentos adicionais como
a ressonancia magnética (RM) ou PET-CT (tomografia por emissdo de pdsitrons combinada
com tomografia computadorizada) podem ser recomendados para fornecer detalhes mais
especificos sobre a localizacéo e o tamanho das metéstases (ROSSI et al., 2023).

Pacientes com diagnostico de cancer gastrico sdo estadiados para facilidade de definigdo
terapéutica em dois grupos: aqueles com doenca locorregional, potencialmente ressecavel
(estadios I a 111) e agueles com envolvimento sistémico (estadio 1V). Dentre os individuos com
lesbes nos estadios I-11l, uma avaliacdo precisa dos estadios T e N do TNM tornou-se
importante para a selecéo da abordagem terapéutica(HSC, 2020).

A taxa de sobrevida em cinco anos para pacientes com cancer gastrico estagio |
completamente ressecado é de aproximadamente 70-75%, e cai para 30-35% para doenca em
estagio I1B e além (HSC, 2020). Tratamento neoadjuvante é hoje recomendado para pacientes
com um tumor primario ressecavel estadiado como cT2 (invasdo de camada muscular) ou
superior, ou que tenham comprometimento linfonodal (cN+) (BARCHI et al., 2021;
JAPANESE GASTRIC CANCER ASSOCIATION, 2023).



Outra ferramenta utilizada para o estadiamento adequado da neoplasia é a laparoscopia.
Embora mais invasiva que uma tomografia ou ecoendoscopia, € um instrumento complementar
que tem a vantagem de visualizar diretamente a superficie do figado e o periténio. Entre 20% e
30% dos pacientes com doenca que esta além do estagio T1 na ecoendoscopia terdo metastases
peritoneais, mesmo com uma tomografia negativa (BORGSTEIN et al., 2021; LEAKE et al.,
2012b).

O risco de se encontrar disseminagdo peritoneal oculta € ainda maior em certos
subgrupos de pacientes, incluindo aqueles com tumores primarios avancados (T4) ou com
aspecto macroscopico compativel com linitis plastica. Nesses casos, a realizagdo de uma
laparoscopia diagndstica pode alterar o manejo (evitando uma laparotomia desnecessaria) em
até metade dos pacientes (THIELS et al., 2018). Outra vantagem da laparoscopia é a
oportunidade de se realizar citologia peritoneal em pacientes que ndo tém evidéncia visivel de
disseminacédo peritoneal. Na maioria das séries (SIMON et al., 2016) , este € um sinal de mau
progndéstico mesmo na auséncia de disseminacao peritoneal, e associa-se a recidiva peritoneal
precoce (BANDO etal., 1998; ENDO et al., 2019; LEAKE et al., 2012a, 2012b; YAGO et al.,
2022).

1.2. Tratamento do cancer géastrico

O tratamento do cancer gastrico envolve véarias abordagens, dependendo do estagio da
doenca. A quimioterapia é frequentemente empregada tanto de forma neoadjuvante para reduzir
tumores antes da cirurgia quanto adjuvante para eliminar células cancerigenas residuais apds a
cirurgia (SHITARA et al., 2020). A radioterapia pode ser combinada com quimioterapia,
especialmente em casos avancados. Além disso, terapias direcionadas e imunoterapias estdo se
tornando cada vez mais comuns, utilizando medicamentos que atacam caracteristicas
especificas das células cancerosas ou reforcam a resposta imunolégica do corpo (SEXTON et
al., 2020). No entanto, o tratamento cirdrgico é a principal modalidade de tratamento curativo
para 0s pacientes com cancer gastrico.

Desde o comeco dos anos 2000, sabiamos do beneficio de quimio e radioterapia
adjuvante para os pacientes com cancer gastrico ressecavel. Esse beneficio foi demonstrado no
estudo do INTERGROUP publicado em 2001 (SWOG 9008/INT0116), fase 3 randomizado
gue comparava pacientes com quimio e radioterapia vs cirurgia isolada que foi positivo em seu
desfecho de sobrevida global (27 meses vs 36 meses) (MACDONALD et al., 2001).



Alguns anos depois (2006), foi publicado no NEJM o estudo MAGIC que comprava
cirurgia isolada com quimioterapia perioperatoria, sendo também um estudo positivo para o
desfecho de sobrevida global no grupo de quimioterapia perioperatdria. Além disso, mostrou
gue a quimioterapia pré-operatdria pode induzir o dowstaging e aumentar a possibilidade de
resseccdo RO potencialmente curativa (AL-BATRAN et al., 2019).

A quimioterapia perioperatoria € um conceito em que 0 paciente recebe
quimioterapia neoadjuvante, seguido de cirurgia seguido de quimioterapia pés-operatoria. A
quimioterapia perioperatoria tornou-se o padrdo de tratamento para 0s pacientes com
adenocarcinoma ressecavel do trato gastrintestinal superior na maioria dos paises da Europa
Ocidental com base nos resultados do estudo MAGIC. O estudo FLOT4, publicado no
LANCET em 2019, foi o principal estudo de quimioterapia perioperatdria em cancer gastrico
até 0 momento, pois demonstrou a maior sobrevida (15 meses vs 13 meses) do esquema FLOT
(com docetaxel, oxaliplatina e fluoracil), quando comparada ao uso do ECF, se tornando o
esquema padrdo atualmente no mundo ocidental (AL-BATRAN et al., 2019).

Com relacéo a comparages entre a Quimioterapia e Quimioradioterapia adjuvante apds
cirurgia precedida de quimioterapia Neoadjuvante, apds os estudos anteriormente citados sobre
tratamento adjuvante em cancer gastrico, ndo tinhamos uma comparacdo formal entre as duas
estratégias (Quimioterapia isolada vs Quimioradioterapia). O estudo CRITICS publicado em
2018 — estudo holandés, fase 3, randomizado, veio para esclarecer se para pacientes com cancer
gastrico localmente avancado fazer a quimioterapia perioperatoria € melhor ou existe um papel
para quimio/radioterapia no cenario adjuvante para esses pacientes que foram operados. Foram
randomizados para um grupo com quimioterapia perioperatoria (Mesmo modelo do MAGIC,
utilizando EOX, ECF ou ECX perioperatéria) e outro grupo com EOX pré-operatério seguido
de cirurgia, seguido de radioterapia associado a cisplatina e 5-FU. Com uma mediana de
acompanhamento de 61,4 meses, ndo houve diferenca significativa de sobrevida entre os grupos
(QT isolada vs RT/QT adjuvante). O estudo foi considerado negativo, tendo em vista que a
diferenca estimada de 10% de sobrevida global a favor do braco QT/RT néo foi atingida.

Recentemente, a analise por protocolo do estudo CRITICS foi publicada, onde, apds os
ajustes dos fatores de confusdo conhecidos, o grupo de quimioterapia perioperatoria teve
sobrevida global em 5 anos significativamente melhor que o grupo de QT/RDT pos-operatoria
(57,9% vs 45,5%) (DE STEUR et al., 2021). Diversos estudos modernos incluem pacientes
para 0s esquemas de quimioterapia perioperatdria. O diagnostico da maior parte dos pacientes
com cancer de estdmago no Brasil e em outros paises da Ameérica Latina, € feito de forma tardia,

muitas vezes quando o paciente j& possui algum tipo de sintoma. Portanto na maioria dos casos,



0s pacientes receberdo algum tratamento perioperatério, que inclui quimioterapia (muitas vezes
duas ou mais drogas), cirurgia e em alguns casos quimio e radioterapia adjuvantes (GIRARDI
etal., 2018).

Esse tratamento multimodal é, em muitos pacientes, desgastante e debilitante ao
paciente a qual é submetido. Com isso, € sugerido otimizar todos os tratamentos a fim de atingir
o menor indice de complicacGes para que o paciente alcance o final do seu tratamento tendo
cumprido todos os passos. Dessa forma, a cirurgia com menor morbimortalidade deve ser
priorizada em todos os pacientes com intuito de melhorar os desfechos precoces e tardios que
impactam de forma indireta na sobrevida desses pacientes.

Portanto, € importante que haja uma abordagem multimodal no manejo da doenca,
integrando cirurgia, quimioterapia, radioterapia e terapias direcionadas, todas fundamentais
para melhorar os desfechos clinicos dos pacientes (JOSHI; BADGWELL, 2021). No campo da
quimioterapia, 0s regimes perioperatdrios sdo cruciais (CUNNINGHAM et al., 2006). O
tratamento quimioterapico antes da cirurgia tem o objetivo de reduzir o tamanho dos tumores,
facilitando uma remocéo cirargica mais eficaz e potencialmente menos invasiva (YAN et al.,
2007). Apos a cirurgia, a quimioterapia continua a ser aplicada para erradicar quaisquer células
cancerosas remanescentes, visando diminuir o risco de recidiva do cancer. Esta estratégia tem
mostrado melhorar significativamente as taxas de sobrevida a longo prazo (GLEHEN et al.,
2014).

A radioterapia é entdo discutida principalmente em seu uso adjuvante, apos a cirurgia,
para reduzir a probabilidade de recorréncia do cancer gastrico. Ela é particularmente benéfica
para pacientes em estagios avancados da doenca, onde o risco de células cancerosas residuais é
maior, ajudando a prevenir o retorno do cancer nos locais onde o0s tumores foram removidos
(PARK etal., 2019).

Nas imunoterapias, as quais representam a fronteira da personalizacdo do tratamento
oncoldgico, sdo projetadas para atacar especificamente as células cancerigenas baseando-se em
suas caracteristicas geneticas ou moleculares Unicas, minimizando o dano as células normais e
melhorando os resultados clinicos em pacientes com formas avancadas de cancer gastrico. A
continua pesquisa e 0s ensaios clinicos sdo essenciais para o desenvolvimento de tratamentos
mais eficazes e menos tdxicos, que sdo cruciais para melhorar tanto a sobrevida quanto a
qualidade de vida dos pacientes (CHAO et al., 2020).

Com relacdo aos procedimentos cirurgicos, houveram avangos significativos nas, em
especial na cirurgia minimamente invasiva. Esta abordagem, que inclui técnicas laparoscépicas

e robdticas, as quais tem revolucionado o tratamento cirdrgico do cancer gastrico ao oferecer



alternativas menos invasivas em comparacdo com as operacdes abertas tradicionais. Essas
técnicas minimamente invasivas tem sido associadas a menor perda de sangue, recuperacao
mais rapida, reducdo no tempo de internagdo hospitalar e, frequentemente, menores taxas de
complicacbes pos-operatdrias. A adocdo dessas abordagens inovadoras demonstra um
progresso notavel no tratamento do cancer gastrico, alinhando-se com o objetivo de maximizar
a eficacia terapéutica enquanto se minimizam os impactos negativos sobre a qualidade de vida
dos pacientes (SONG et al., 2017).

1.3. Tratamento cirdrgico do cancer gastrico

O tratamento cirurgico do cancer gastrico é considerado a principal abordagem curativa
para cancer gastrico, especialmente quando detectado em estagios iniciais. A natureza da
cirurgia depende da localizacdo, tamanho e extensdo do tumor, bem como do estagio da doenca
no momento do diagnostico. As operacdes mais comuns incluem a gastrectomia parcial, onde
parte do estbmago é removida, e a gastrectomia total, onde o estdmago inteiro é removido. Em
alguns casos, estruturas adjacentes que podem estar envolvidas pelo cancer, como o eséfago ou
0 duodeno, também podem ser parcialmente removidas (CONTI et al., 2023).

Antes de realizar a cirurgia, uma série de exames é necessaria para estabelecer o estagio
preciso do cancer e planejar adequadamente o procedimento. Isso geralmente inclui endoscopia,
ultrassonografia endoscépica, tomografia computadorizada e, as vezes, ressonancia magnética.
Estes exames ajudam a determinar qudo profundamente o tumor invadiu as camadas do
estbmago e se ha metastases para os nodulos linfaticos ou outros 6rgaos. Com base nesses
dados, a equipe médica decide sobre a extensdo da cirurgia e se tratamentos adicionais, como
guimioterapia ou radioterapia, Sd0 necessarios antes ou apos a cirurgia.

Durante o procedimento cirargico, o principal objetivo é remover o tumor
completamente junto com margens de tecido saudavel, garantindo que nao restem ceélulas
cancerosas. 1sso muitas vezes envolve a remocéo de parte dos linfonodos proximos (dissec¢do
de linfonodos) para avaliar se o cancer se espalhou para essas estruturas. A técnica de disseccao
dos linfonodos varia, mas geralmente inclui a remogdo de varios grupos de linfonodos para
minimizar o risco de recidiva (TAN, 2019).

A gastrectomia por adenocarcinoma por via aberta abdominal (GA) é um procedimento
cirrgico tradicional utilizado para tratar o0 adenocarcinoma gastrico, que € o tipo mais comum
de cancer de estdmago. Nesta técnica, o cirurgido realiza uma grande incisdo no abdémen para
acessar diretamente o estbmago e as estruturas adjacentes. A intervencao pode variar de uma

gastrectomia parcial, onde somente a parte afetada do estdmago é removida, até uma



gastrectomia total, onde todo o estbmago € excisado. A escolha do procedimento depende da
localizagdo, tamanho e disseminacgéo do tumor (TSEKREKOS et al., 2023).

Durante a gastrectomia aberta, o cirurgido também pode realizar a disseccdo dos
linfonodos para verificar a presenca de metastases e ajudar a determinar o estagio do cancer.
Este método permite uma visualizacéo clara e espaco para manipulacéo, facilitando a remogéo
completa do tecido canceroso com margens adequadas de seguranca. Apesar de ser uma
abordagem mais invasiva, que requer um tempo de recuperacao mais longo e esta associada a
um risco maior de complicagdes em comparacdo com métodos minimamente invasivos, a
cirurgia aberta continua sendo uma opcdo eficaz para muitos casos de cancer gastrico,
especialmente aqueles em que o tumor é grande ou esta localizado de forma que outras técnicas
sejam impraticaveis (FUGAZZOLA et al., 2018).

A GA ¢ realizada desde a década de 1900 no Brasil (HSC, 2020). Ela esta indicada em
todos os casos de pacientes candidatos a tratamento curativo e ndo candidatos a resseccao
endoscdpica, sendo a extensdo da resseccao condicionada pela obtencdo de margem proximal
adequada. Em lesdes precoces, ela deve ser de pelo menos 2 cm, em vegetantes, de 3 cm e nas
avancadas de 5 cm. Se a margem proximal adequada pode ser obtida, recomenda-se uma
gastrectomia subtotal. Caso contréario, opta-se por gastrectomia total (JAPANESE GASTRIC
CANCER ASSOCIATION, 2023).

Em lesbes de transicdo esofagogastrica nas quais nao foi possivel a definicdo pré-
operatdria da extensdo da ressec¢do (gastrectomia ou esofagectomia), a disseccéo inicia-se pela
transicdo esofagogastrica, com sec¢do do esdfago distal e bidpsia por congelacdo das margens.
ResseccBes multiviscerais somente estdo indicadas caso sejam necessérias para que se
obtenham margens livres e estdo associadas a maior morbidade pos-operatoria e pior sobrevida.

A dissecgdo linfonodal é parte fundamental do tratamento cirdrgico para o cancer
gastrico e atualmente pode ser classificada em D1, D1+ e D2, com as respectivas indicacdes
(JAPANESE GASTRIC CANCER ASSOCIATION, 2023);

o D1: Tumores Tla que ndo preencham critérios para uma ressec¢do endoscopica;
tumores T1b, bem diferenciados, de até 1,5cm;

. D1 +: Tumores T1b ndo candidatos a uma disseccéo D1;

o D2: Tumores T2, T3, T4 ou N+.

1.4. Cirurgia minimamente invasiva
A cirurgia minimamente invasiva € uma realidade na pratica médica e suas indicagdes

vem aumentando progressivamente. No cancer gastrico, também conhecida como laparoscopia



ou cirurgia robdtica, é uma técnica que permite realizar procedimentos complexos através de
pequenas incisdes no abddmen, em vez de grandes cortes usados na cirurgia aberta. Este método
utiliza instrumentos especializados e uma camera de video que transmite imagens de alta
definicdo para um monitor, permitindo ao cirurgido visualizar o interior do paciente em detalhes
(OJIMA et al., 2021). A cirurgia minimamente invasiva € benéfica por diversas razdes,
incluindo menor perda de sangue durante a operagdo, reducdo no risco de infeccdes, e um
periodo de recuperacio mais rapido e menos doloroso para o paciente (AGCAOGLU et al.,
2021).

A preparagdo para a cirurgia minimamente invasiva comega com uma avaliagdo
detalhada do paciente, que inclui exames de imagem como tomografias e endoscopias para
mapear a localizacdo exata e a extensdo do tumor. Dependendo do caso, o paciente pode
também ser submetido a uma série de outros exames pré-operatorios para garantir que esteja
em condi¢des adequadas para o procedimento. Em seguida, um plano cirdrgico detalhado é
elaborado, levando em consideracdo a anatomia do paciente e 0s objetivos do tratamento, seja
ele curativo ou paliativo (WANG et al., 2021).

Durante o procedimento, pequenas incisdes de cerca de 0,5 a 1,5 centimetros sdo feitas
no abddémen do paciente. Através dessas incisdes, sdo inseridos instrumentos longos e finos,
incluindo uma camera e dispositivos para cortar, suturar e, se necessario, remover tecidos. O
cirurgido manipula esses instrumentos de uma estacdo de trabalho remota ou diretamente,
dependendo se a técnica é robdtica ou laparoscépica. A precisdo dos movimentos e a ampliacdo
das imagens proporcionadas pela cdmera permitem uma dissec¢do e remocdo do tumor com
maior precisdo e menor trauma para os tecidos saudaveis circundantes (HERRERA-
ALMARIO; STRONG, 2017).

Apos a cirurgia, 0s pacientes geralmente experimentam uma recuperacao mais rapida
em comparacdo com aqueles submetidos a cirurgia aberta. 1sso significa menor tempo de
hospitalizacdo, retorno mais rapido as atividades diarias e redugdo no uso de analgésicos. No
entanto, a cirurgia minimamente invasiva ndo é adequada para todos os casos de cancer gastrico.
A decisdo por esse tipo de procedimento depende de varios fatores, incluindo o estagio do
cancer, a localizacdo do tumor e a experiéncia do centro medico e da equipe cirirgica em
realizar tais técnicas avancadas (SON; KWON; HYUNG, 2014).

As vantagens da via laparoscopica sobre as técnicas abertas convencionais estdo bem
documentadas para alguns procedimentos, como em pacientes submetidos a herniorrafia eletiva
inguinal, cirurgia esofagica, colecistectomia e esplenectomia. A cirurgia laparoscopica tem

resultados de qualidade de vida comprovadamente melhores do que a cirurgia abertas para estas
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cirurgias, principalmente relacionadas a menos dor, melhor efeito estético e retorno mais rapido
ao estado funcional normal.

Para as cirurgias colorretais a resseccdo laparoscopica é cada vez mais reconhecida
como padrdo ouro, com vantagens a curto prazo (menos uso de analgésicos pos-operatorios,
retomada mais precoce da deambulacdo e menor tempo de internacdo). Outras areas como a
cirurgia hepatobiliopancreatica e ginecologica também tem acompanhado 0s mesmos
beneficios a curto prazo (SUN; FONG, 2017).

A gastrectomia laparoscopica (GL) foi descrita pela primeira vez no Japdo em 1994,
onde uma gastrectomia distal com reconstrugdo da gastroduodenostomia com Billroth | foi
realizada para um cancer gastrico em estagio inicial (KELLY et al., 2015). Desde entdo, a
experiéncia cirdrgica com a GL tem aumentado, particularmente em paises orientais como
Japdo, Coréia e China, onde o adenocarcinoma gastrico é mais prevalente. Especificamente nos
dois primeiros, a GL tem sido indicada de rotina em tumores precoces, 0s quais perfazem mais

de 50% dos casos novos de adenocarcinoma gastrico.

2 JUSTIFICATIVA

O céncer gastrico representa um grave problema de satde publica global, sendo a quinta
neoplasia mais comum e a terceira principal causa de morte relacionada ao cancer no mundo.
No Brasil, a situacdo é igualmente preocupante, com o cancer gastrico figurando entre os tipos
mais frequentes de neoplasias malignas e apresentando altas taxas de mortalidade. Essa elevada
incidéncia e letalidade evidenciam a necessidade urgente de aprimorar as estratégias
terapéuticas e otimizar os desfechos clinicos dos pacientes acometidos.

A cirurgia é o principal pilar do tratamento curativo para o cancer gastrico.
Historicamente, a gastrectomia aberta (GA) tem sido a abordagem padrdo para a resseccao
tumoral. Entretanto, nas Ultimas décadas, a cirurgia minimamente invasiva (MIS) emergiu
como uma técnica inovadora, prometendo beneficios como menor trauma cirurgico,
recuperacdo pds-operatéria mais rapida e reducdo de complicagbes. Estudos,
predominantemente oriundos de paises asiaticos, ttm demonstrado que a MIS pode oferecer
resultados oncoldgicos equivalentes aos da GA em casos de cancer gastrico inicial.

A quimioterapia neoadjuvante é atualmente recomendada para pacientes com tumores

ressecaveis em estagios Il e I11, visando reduzir o volume tumoral, erradicar micrometastases e
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aumentar a possibilidade de ressec¢do completa. No entanto, a eficacia e a seguranga da MIS
apos terapia neoadjuvante ainda ndo estdo plenamente estabelecidas, especialmente em
populagdes ocidentais. A literatura carece de evidéncias robustas que comparem diretamente a
MIS com a GA nesse contexto especifico, gerando incertezas quanto a melhor abordagem
cirlrgica para esses pacientes.

Além disso, a maioria dos estudos existentes concentra-se em populacdes de paises
desenvolvidos, o que pode limitar a extrapolacdo dos resultados para paises em
desenvolvimento, como o Brasil. Fatores como diferencas na epidemiologia do cancer gastrico,
variabilidades nos protocolos de tratamento, acesso desigual a tecnologias avancadas e
experiéncia cirdrgica podem influenciar significativamente os resultados. Portanto, hd uma
necessidade clara de pesquisas que avaliem a aplicabilidade e os beneficios da MIS em
diferentes contextos socioecondmicos e culturais.

Este estudo se justifica pela importancia de preencher essas lacunas no conhecimento
atual. Ao investigar as principais diferencas nos resultados entre a GA e a MIS em pacientes
submetidos a quimioterapia neoadjuvante, pretende-se fornecer evidéncias sélidas que auxiliem
na tomada de decisdo clinica. Com a analise abrangente de desfechos clinicos, cirdrgicos,
morbidade, mortalidade e sobrevida a longo prazo, espera-se contribuir para a otimizagdo do
tratamento cirdrgico do cancer gastrico. Ademais, confirmar a eficacia e a seguranga da MIS
pode promover sua adocdo mais ampla, oferecendo aos pacientes uma opc¢do terapéutica

potencialmente menos invasiva e com melhores resultados pos-operatorios.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o impacto da cirurgia minimamente invasiva nos desfechos a curto e longo prazo

em pacientes com cancer gastrico que foram tratados com quimioterapia neoadjuvante.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Analisar a incidéncia de morbidade global em pacientes submetidos a cirurgia
minimamente invasiva ap0s quimioterapia neoadjuvante, comparando-a com
pacientes submetidos a métodos cirdrgicos tradicionais.

e Comparar os aspectos clinicos entre pacientes submetidos a gastrectomia aberta e
cirurgia minimamente invasiva, ap6s quimioterapia neoadjuvante.

e Comparar 0s aspectos cirirgicos entre 0s grupos de gastrectomia aberta e cirurgia
minimamente invasiva.

e Comparar os desfechos pds-operatérios (morbidade global, complicacdes clinicas,
complicagbes cirdrgicas e mortalidade) entre os pacientes submetidos as duas
técnicas cirurgicas.

e Identificar os fatores associados as complicacbes pos-operatorias globais, clinicas,
cirdrgicas e graves por meio de analise multivariada.

e Avaliar a influéncia da cirurgia minimamente invasiva e de outros fatores na
sobrevida de 5 anos dos pacientes, considerando diferentes modelos de

complicacgoes.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1. Desenho do Estudo

Este estudo € uma coorte retrospectiva que avalia os desfechos clinicos de
pacientes com adenocarcinoma gastrico nos estadios Il e Il que receberam
guimioterapia neoadjuvante seguida por gastrectomia, executada por via aberta ou
minimamente invasiva, entre 2007 e 2020. O estudo foi desenvolvido para entender
como a abordagem cirdrgica impacta os desfechos clinicos e a sobrevida dos pacientes,
usando dados extraidos de registros médicos e um banco de dados prospectivamente

coletado, garantindo uma rica fonte de informacé&o longitudinal para analise.

4.2. Populagdo do Estudo

Foram incluidos pacientes que passaram por gastrectomia total ou subtotal, seja
por cirurgia aberta ou por técnicas minimamente invasivas como laparoscopia ou
robotica, todos visando cura. A selecdo dos pacientes foi baseada em critérios
especificos que incluiam diagnéstico confirmado de adenocarcinoma géastrico e
tratamento inicial com quimioterapia neoadjuvante. Exclusdes foram feitas para
pacientes com tumores na transicdo esOfago-gastrica que necessitavam de

esofagectomia, aqueles que receberam HIPEC ou com prontuarios incompletos.

4.3. Variaveis Coletadas

Foram coletados dados relacionados a caracteristicas demograficas como idade e
sexo, dados clinicos como comorbidades e classificacdo ASA, detalhes do tratamento
como o tipo e localizacdo do tumor, a extensdo da cirurgia realizada, tipos de
linfadenectomia, e a presenca de invasdo perineural ou linfatica. Além disso,
informac0des sobre os regimes de quimioterapia utilizados e a necessidade de terapias

adjuvantes foram registradas para correlacionar com os desfechos estudados.
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4.4. Desfechos Avaliados

Desfechos primarios

- Morbidade global, complicacgdes clinicas, complicag@es cirurgicas, morbidade grave e
mortalidade: definiu-se morbidade como qualquer evento que representasse um desvio do curso
considerado normal do pds-operatdrio de uma gastrectomia, transcorridos até 60 dias de pds-
operatorio, durante a mesma internacao ou apos a alta hospitalar.

O conceito de morbidade grave foi definido a partir de estratificacdo pelo critério de
Clavien-Dindo (CLAVIEN et al., 2009) modificado e as morbidades graves definidas como
eventos de classificagdo Ill, IV ou V. Para analise de mortalidade, o periodo também foi de 60

dias.

Desfechos secundarios
- Sobrevida global mediana e em 3 anos: para analise de sobrevida global, o evento foi
definido como ébito por qualquer causa e o tempo para o evento foi o intervalo entre a cirurgia

e obito ou a ultima informacéo.

4.5. Analise estatistica

A anélise estatistica dos dados obtidos foi efetuada atraves dos softwares SPSS
(Statistical Package for the Social Sciences) 20.0 e STATA 17.0 (College Station, Texas). As
varidveis quantitativas foram expressas pela adequada medida da tendéncia central (média ou
mediana), juntamente com sua medida de dispersdo (desvio padréo ou intervalo interquartil). A
comparacdo de cada varidvel foi realizada de acordo com a caracteriza¢do da variavel. Para
analise quantitativa, o teste t de Student foi utilizado para dados com distribuicdo normal e o
teste de Mann-Whitney para dados que ndo seguiram essa distribuigéo. Para analisar a relacéo
entre varidveis categoricas, utilizamos o teste de qui-quadrado de Pearson ou o teste exato de
Fisher em casos de frequéncia inferior a cinco em uma tabela maior que 2x2. O nivel de
significancia estatistica considerado foi p<0,05.

Um modelo de regresséo logistica multipla foi obtido para descrever os efeitos ajustados
de cada covariavel significativa sobre os desfechos binarios (morbidade global, complicacGes
clinicas, complicacBes cirurgicas, morbidade grave e mortalidade). A selecdo primaria de

variaveis para os modelos foi realizada através de algoritmo de selecdo (“stepwise forward
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selection”) com as variaveis candidatas as que apresentaram p < 0,20 em andlise univariada e
as variaveis retidas aquelas com p< 0,10. A varidvel que representava a via de acesso cirdrgico
(aberta versus minimamente invasiva) foi incluida obrigatoriamente em todos os modelos. Os
modelos foram construidos para a amostra global do estudo e para uma amostra pareada 1:1
construida através do pareamento de valores de um escore de propensdo que utilizava a via de
acesso como desfecho e as variaveis independentes idade, sexo, localizagdo do tumor,
estadiamento clinico, classificacdo de risco cirdrgico pela American Society of Anestesiology
(ASA) e indice de comorbidades de Charlson. A analise da sobrevida global foi realizada pelo
estimador produto-limite de Kaplan-Meier e a comparacao das curvas foi feita através do teste
de “log-rank”. O impacto independente da via de acesso cirurgica e dos desfechos precoces
descritos sobre a sobrevida global foram determinados através de um modelo de regressao de
Cox ajustado para as mesmas covariaveis descritas anteriormente (idade, sexo, localizagéo do
tumor, estadiamento clinico, classificacdo de ASA e indice de comorbidade de Charlson
(MAYHEW; MENDONCA; MURTHY, 2019).
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5 RESULTADOS

5.1. Populacéo de estudo

Foram incluidos 317 pacientes submetidos a gastrectomia com intuito curativo e
linfadenectomia D2, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de 2020. A média de idade foi
de 59,1 £ 12,5 anos, sendo que 124 (60,8%) pacientes eram do sexo feminino e 193 (39,2%) do
sexo masculino.

A maioria dos pacientes possuiam comorbidades (70,3%) e eram ASA /11 (75%). Além
disso, a maioria dos pacientes eram sintomaticos (90,22%) sendo a epigastralgia o sintoma mais
comum entre eles (84,54%). Apesar da maioria dos pacientes estarem acima do peso (IMC
médio de 25,3 + 4,8 Kg/m?), a obesidade estava presente em apenas 10% dos pacientes.

Apdbs o pareamento dos grupos, foram incluidos 72 pacientes que realizaram cirurgia
aberta (GA) e 72 pacientes que tiveram cirurgia minimamente invasiva (MIS). As comparacoes
relacionadas aos aspectos clinicos, incluindo sexo, idade, a presenc¢a ou ndo de comorbidades,
IMC, obesidade ou sintomas, ndo tiveram diferenca estatistica entre os grupos de acordo com
0 uso ou ndo de MIS (Tabela 1).

Por outro lado, foi observada frequéncia aumentada de fumantes no grupo com cirurgia
aberta (p=0,043), e a perda de peso foi mais frequente também no grupo submetido a cirurgia
aberta (p=0,039) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Comparacédo de aspectos clinicos entre o grupo submetido a cirurgia aberta em
relacdo ao grupo que teve cirurgia minimamente invasiva, apés pareamento.

GA (n=72) MIS (n=72) p
Sexo 0,086
Masculino 43 (60) 44 (61)
Feminino 29 (40) 28 (39)
Idade 58,7 +12,5 58,2+12,8 0,84
Comorbidades 0,47
Né&o 24 (33) 20 (28)
Sim 48 (67) 52 (72)
Obesidade 0,260
Né&o 67 (93) 63 (88)
Sim 5(7) 9 (13)
Sintomas 0,380
Né&o 5(7) 8 (11)
Sim 67 (93) 64 (89)
Perda de Peso 0,039
Né&o 30 (42) 41 (57)
Menos que 10% 13 (18) 16 (22)
Mais que 10 % 29 (40) 15 (21)
IMC, Kg/m2 242+43 256 +5,1 0,067
Tabagismo 0,043
Né&o 28 (39) 38 (53)
Sim 30 (42) 16 (22)
Ex-tabagista 14 (19) 18 (25)

MIS: Cirurgia minimamente invasiva/ IMC: Indice de massa corporea.

Com relacdo aos aspectos cirurgicos, foi observado que o grupo MIS, em relacdo ao
grupo de GA, teve frequéncia aumentada de linfadenectomia D2 aberta (100% vs 93%,
p=0,023), de intuito cirdrgico curativo (99 % vs 90%, p=0,029) e de tratamento neoadjuvante
completo (90% vs 78%, p=0,041) (Tabela 2).
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Além disso, foi observado que o grupo com MIS teve frequéncia diminuida de
transfusao (6% vs 26%, p<0,001) e menor tempo de internacdo (mediana =7 [IQR: 5 a 10] vs

9 [7 a 13,5] dias, p<0,001) quando comparado ao grupo submetido a cirurgia aberta (Figura 1).

Figura 1 - Box-plot representando o tempo de internagdo entre 0s grupos que tiveram ou
ndo cirurgia minimamente invasiva (MIS).
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MIS: cirurgia minimamente invasiva.
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Tabela 2 - Comparacdo de aspectos cirdrgicos entre o grupo submetido a cirurgia aberta em
relacdo ao grupo que teve cirurgia minimamente invasiva, apés pareamento.

GA (n=72) MIS (n=72) p
Localizagdo no estbmago 0,970
Tergo Superior 8 (11) 9 (13)
Terco Médio 15 (21) 15 (21)
Tergo Distal 49 (68) 48 (67)
Tatica 1,000
Gastrectomia Total 25 (35) 25 (35)
Gastrectomia Subtotal 47 (65) 47 (65)
Linfadenectomia 0,023
D1 5(7) 0 (0)
D2 67 (93) 72 (100)
Intuito cirdrgico 0,029
Curativa 65 (90) 71 (99)
Paliativa 7 (10) 1(2)
Resseccdo Ampliada 0,470
Né&o 67 (93) 69 (96)
Sim 5(7) 3(4)
Transfuséo <0,001
Né&o 53 (74) 68 (94)
Sim 19 (26) 4 (6)
Tempo Cirargico 420 (360 - 480) 460 (360 - 540) 0,110
Dias de internamento 9(7-13)5) 7(5-10) <0,001
Regime de Quimioterapia, nUmero de 0520
drogas '
2 41 (59) 46 (64)
3 29 (41) 26 (36)
Completou neoadjuvancia 0,041
Né&o 16 (22) 7 (10)
Sim 58 (78) 65 (90)
Adjuvancia 0,410
Né&o 13 (18) 17 (24)
Sim 59 (82) 55 (76)

MIS: Cirurgia minimamente invasiva

Nas comparagdes dos desfechos, apesar de frequéncia de eventos menor no grupo MIS,
ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre os grupos MIS e cirurgia aberta,
quanto a complicagdes globais, clinicas, cirurgicas e por Clavien. Além disso, houve frequéncia
semelhante (p=0,250) de dbito entre os grupos (Tabela 3).
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Tabela 3 - Comparacao dos desfechos entre o grupo submetido a cirurgia aberta em relacdo ao
grupo que teve cirurgia minimamente invasiva, apés pareamento.

GA (n=72) MIS (n=72) p
Complicagdes Globais 1,000
Né&o 51 (71) 51 (71)
Sim 21 (29) 21 (29)
Complicagdes Clinicas 0,098
Né&o 58 (81) 65 (90)
Sim 14 (19) 7 (10)
Complicacdes Cirargicas 0,680
Néao 56 (78) 58 (81)
Sim 16 (22) 14 (19)
Classificacdo de Clavien 0,890
Sem complicagfes 49 (68) 50 (69)
ComplicacBGes menores 10 (14) 11 (15)
ComplicacGes maiores 13 (18) 11 (15)
Obito 0,250
Né&o 67 (93) 70 (97)
Sim 5(7) 2 (3)

MIS: Cirurgia minimamente invasiva.

5.2. Avaliacdo de fatores de risco para as complicagdes globais, clinicas,

cirargicas e por clavien, apds pareamento

Quanto a andlise de fatores de risco para os desfechos (complicagdes globais, clinicas,
cirurgicas e graves) apos pareamento, a MIS apresentou perfil protetor, mas sem significancia
estatistica (Tabela 4).

Para as complicacOes globais, a perda de peso (mais que 10%) foi fator de risco
significativo (OR: 2,213 (1,028 — 5,200), p=0,043), e a quantidade de drogas (quando menor
que duas) usadas na neoadjuvancia foi fator protetor de complicacgdes globais (OR: 0,352 (0,143
—0,865), p=0,023). Para as complicac¢des clinicas, foi observado que a resseccdo ampliada (OR:
7,821, p=0,011) e o indice Charlson > 3 (OR: 3,638, p=0,014) foram importantes fatores de
risco. Para complicacgdes cirdrgicas houve destaque para perda de peso (mais que 10%) e IMC
aumentado, como fatores de risco significativos (p<0,05). E para as complicacdes graves,
apenas a perda de peso (mais que 10%) teve relevancia estatistica, sendo um importante fator
de risco para complicacdes graves (OR: 3,437 (1,213 - 9,739), p=0,020) (Tabela 4).
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Tabela 4 - Regressdo logistica multivariada avaliando fatores associados a complicacfes
globais, clinicas, cirargicas e graves por Clavien na amostra pareada.

Odds Ratio IC 95% p

Complicagdes Globais

MIS 1,112 (0,508 - 2,434) 0,790

Perda de peso (Mais que 10%) 2,313 (1,028 - 5,200) 0,043

Quantidade de drogas <2 0,352 (0,143 - 0,865) 0,023

Tética (Gastrectomia subtotal) 0,475 (0,205 - 1,100) 0,083
Complicagdes Clinicas

MIS 0,464 (0,164 - 1,316) 0,149

Resseccdo ampliada (sim) 7,821 (1,597 - 38,31) 0,011

Charlson>3 3,638 (1,298 - 10,19) 0,014
Complicagdes Cirurgicas

MIS 1,007 (0,415 - 2,444) 0,987

Perda de peso (Mais que 10%) 4,482 (1,754 - 11,45) 0,002

IMC 1,097 (1,001 - 1,202) 0,048
Complicagdes Graves

MIS 1,047 (0,392 - 2,796) 0,927

Perda de peso (Mais que 10%) 3,437 (1,213 -9,739) 0,020

IMC 1,109 (0,999 - 1,083) 0,051

Idade 1,038 (0,994 - 1,083) 0,086

5.6  Cirurgia minimamente invasiva e outros fatores associados a sobrevida de 5

anos dos pacientes, apds pareamento

Ao todo, foram observados 7 6bitos na amostra pareada, sendo 2 6bitos do grupo que
teve MIS (28%), e 5 Obitos no grupo que teve cirurgia aberta (72%). O tempo médio de
seguimento foi de 52,6 meses [IQR: 35,1-74,1]. Na anélise de sobrevida, foi observado que a
sobrevida de 5 anos da MIS (63,2% (IC 95% 39,6% - 79,6%)) foi maior em relagdo a sobrevida
da cirurgia aberta para 0 mesmo periodo (58,7% (IC 95% 51,7% - 65,0%)), p=0,037 (Figura
3).
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Figura 2 - Gréfico de Kaplan-Meier representando a sobrevida de acordo com uso da cirurgia
minimamente invasiva em relacdo a cirurgia aberta.
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p=0,037, usando o teste de logrank.

Depois, diferentes investigacdes de fatores associados a sobrevida na regressao de cox
multivariada foram realizadas conforme: a) auséncia de complica¢cdes no modelo; b) modelo
com presenca de complicac@es clinicas; ¢) modelo com presenca de complicacgdes cirdrgicas;
d) modelo com presenca de complicagdes por Clavien (Tabelas 5 a 8).

No modelo sem complicacdes, foi observado que o escore ASA (3 — 4) e a ressec¢ao
ampliada foram fatores independentes que contribuiram para menor sobrevida dos pacientes
(H.R=1,933 [IC 95%: 1,157 - 3,230] e H.R=1,998 [IC 95%: 1,173 3,402], respectivamente)
(Tabela 5).
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Tabela 5 - Regressdo de cox multivariada avaliando fatores associados a 6bito em modelo sem
eventos de complicacdes.

Obito (Modelo sem complicacdes)

H.R (1C 95%) p

Idade (ano) 1,006 (0,982 - 1,031) 0,606
ASA (3-4) 1,933 (1,157 - 3,230) 0,012
Charlson >3 0,921 (0,491 - 1,728) 0,797
Sexo (feminino) 1,231 (0,798 - 1,898) 0,347
Perda de peso

Menos que 10% 0,960 (0,558 - 1,650) 0,882

Mais que 10% 1,347 (0,805 - 2,252) 0,257
IMC 0,988 (0,945 - 1,034) 0,618
Localizacéo

Terco méedio 1,173 (0,637 - 2,158) 0,608

Terco distal 0,924 (0,313 - 2,729) 0,887
Gastrectomia Subtotal 0,769 (0,302 - 1,962) 0,584
Resseccdo Ampliada 1,998 (1,173 3,402) 0,011
Transfusdo 0,898 (0,551 - 1,465) 0,667
Quantidade de drogas < 2 1,325 (0,834 - 2,108) 0,234
MIS 0,743 (0,413 - 1,335) 0,319

IC: Intervalo de confianca. MIS: Cirurgia minimamente invasiva. IMC: Indice de massa corporea. ASA:
Sociedade Americana de Anestesiologistas.

As mesmas observacgdes ocorreram para 0s modelos com complicaces clinicas (Tabela
6) e com complicacdes cirdrgicas (Tabela 7), onde o escore ASA (3 —4) e a ressec¢do ampliada

foram fatores independentes que contribuiram para menor sobrevida dos pacientes.
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Tabela 6 - Regresséo de cox multivariada avaliando fatores associados a ébito em modelo com

complicag6es clinicos.

Obito (Modelo com complicacdes clinicas)

H.R (IC 95%)

p

Idade
ASA (3-4)
Charlsons3
Sexo feminino
Perda de peso
Menos que 10%
Mais que 10%
IMC
Localizacéo
Terco médio
Terco distal
Gastrectomia Subtotal
Ressec¢do Ampliada
Transfuséo
Quantidade de drogas
MIS
Complicagdes clinicas

1,009 (0,984 - 1,034)
1,938 (1,161 - 3,235)
0,863 (0,454 - 1,644)
1,196 (0,773 - 1,850)

0,967 (0,563 - 1,661)
1,345 (0,806 - 2,246)
0,986 (0,942 - 1,031)

1,179 (0,641 - 2,171)
0,961 (0,327 - 2,826)
0,748 (0,295 - 1,897)
1,966 (1,154 - 3,347)
0,891 (0,546 - 1,453)
1,332 (0,837 - 2,120)
0,750 (0,416 - 1,350)
1,306 (0,774 - 2,203)

0,479
0,011
0,656
0,347

0,903
0,256
0,545

0,595
0,944
0,541
0,013
0,645
0,226
0,338
0,316

IC: Intervalo de confianca. MIS: Cirurgia minimamente invasiva. IMC: Indice de massa corpdrea. ASA: Sociedade

Americana de Anestesiologistas.

Tabela 7 - Regressao de cox multivariada avaliando fatores associados a 6bito em modelo

com complicacdes cirdrgicas.

Obito (Modelo com complicagdes cirargicas)

H.R (1C 95%) p

Idade 1,007 (0,983 - 1,031) 0,564
ASA (3-4) 2,022 (1,209 - 3,382) 0,007
Charlson >3 0,895 (0,479 - 1,672) 0,729
Sexo feminino 1,179 (0,766 - 1,814) 0,454
Perda de peso

Menos que 10% 0,956 (0,557 - 1,639) 0,871

Mais que 10% 1,319 (0,792 - 2,197) 0,286
IMC 0,984 (0,941 - 1,030) 0,508
Localizacéo

Terco médio 1,165 (0,634 - 2,140) 0,622

Terco distal 0,950 (0,323 - 2,796) 0,927
Gastrectomia Subtotal 0,786 (0,308 - 2,003) 0,615
Resseccdo Ampliada 1,884 (1,102 - 3,219) 0,02
Transfuséo 0,829 (0,512 - 1,369) 0,464
Quantidade de drogas < 2 1,343 (0,842 - 2,143) 0,214
MIS 0,737 (0,408 - 1,330) 0,311
Complicagdes cirurgicas 1,528 (0,973 - 2,401) 0,065

IC: Intervalo de confianca. MIS: Cirurgia minimamente invasiva. IMC: Indice de massa corporea. ASA:

Sociedade Americana de Anestesiologistas.
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Ja no modelo com complicagdes por Clavien (Tabela 8), além do escore ASA (3—-4) e
da resseccdo ampliada, as complicacGes por Clavien maiores estiveram associadas com menor
sobrevida em 5 anos dos pacientes (HR=1,985 [1,173 - 3,360], p=0,011). Em nenhum dos

modelos testados, a MIS teve associacao independente com a sobrevida dos pacientes.

Tabela 8 - Regressdo de cox multivariada avaliando fatores associados a 6bito em modelo

com complicagdes por Clavien.

Obito (Modelo com complicacdes por Clavien)

H.R (1C 95%) p

Idade 1,004 (0,980 - 1,029) 0,731
ASA (3-4) 2,099 (1,251 - 3,522) 0,005
Charlson >3 0,905 (0,487 - 1,684) 0,754
Sexo feminino 1,280 (0,820 - 2,001) 0,277
Perda de peso

Menos que 10% 0,945 (0,549 - 1,625) 0,84

Mais que 10% 1,338 (0,808 - 2,213) 0,257
IMC 0,985 (0,941 - 1,031) 0,526
Localizacéo

Terco médio 1,183 (0,642- 2,177) 0,589

Terco distal 1,035 (0,359 - 2,979) 0,948
Gastrectomia Subtotal 0,687 (0,274 - 1,722) 0,424
Resseccdo Ampliada 1,758 (1,023 - 3,020) 0,041
Transfusao 0,829 (0,500 - 1,373) 0,467
Quantidade de drogas < 2 1,381 (0,863 - 2,210) 0,178
MIS 0,705 (0,391 - 1,272) 0,246
Complicagdes por Clavien

Menores 0,962 (0,594 - 1,687) 0,894

Maiores 1,985 (1,173 - 3,360) 0,011

IC: Intervalo de confianca. MIS: Cirurgia minimamente invasiva. IMC: Indice de massa corporea. ASA:
Sociedade Americana de Anestesiologistas.
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6 DISCUSSAO

Neste estudo, a cirurgia minimamente invasiva (MIS) ndo teve efeito sobre a
sobrevivéncia de pacientes com cancer gastrico tratados com quimioterapia neoadjuvante. No
entanto, o metodo foi associado a uma menor duracao de internacdo hospitalar e a uma reducéo
na necessidade de transfusfes de sangue, 0 que, por sua vez, resultou em menos complicacdes
cirtrgicas nos pacientes. Assim, a MIS pode ser um meio importante para reduzir os custos de
salde e prevenir complicacdes poOs-cirargicas graves em pacientes com cancer gastrico nesse
contexto.

A gastrectomia minimamente invasiva € um procedimento complexo em que o cirurgiao
gque executa o procedimento deve ter experiéncia em procedimentos gastrointestinais
complexos, caracteristicas inerentes dos cirurgifes que incluimos no estudo, excluindo os
primeiros 8 casos de cada cirurgido. O cirurgido experiente precisa estar acompanhado de uma
sala cirargica e de uma equipe de anestesia que esteja acostumada a lidar com cirurgias
minimamente invasivas avangadas. Os casos que evoluam com complicagdes, o suporte medico
intensivo e da equipe de saude (enfermeiros, técnicos, fisioterapeutas, nutricionistas) além de
radiologistas intervencionistas, sao fundamentais para bons resultados, principalmente naqueles
pacientes e receberam quimioterapia neoadjuvante, em que em muitos casos, ja chegam a
cirurgia em estado mais fragil ou debilitado (DAVEY et al., 2023; ONG; SCHWARZ;
ROGGIN, 2022).

No presente estudo, ndo foi observado diferenca significativa entre esquemas de
quimioterapia. Na tentativa de melhorar os resultados do tratamento além daqueles obtidos com
cirurgia isolada, incluimos o tratamento multimodal, com os esquemas de quimioterapia, sejam
eles: neoadjuvante (antes da cirurgia); adjuvante (apds a cirurgia) ou perioperatoria (antes e
apos a cirurgia) além da radioterapia. O impacto positivo dessas terapias nas sobrevidas de
pacientes com cancer gastrico ressecado tornou-se mais claro ao longo do tempo (SONG et al.,
2017). O presente estudo incluiu apenas pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante. Esses
casos, sdo aquele que classificamos como de alto risco para o desenvolvimento de doenga
metastatica, seja pelo grau histolégico (tumores pouco ou moderadamente diferenciados), grau
de invasdo (estagio clinico T2 ou superior), linfonodomegalias visiveis em exames de imagem
pré-operatorios e linite plastica.

A guimioterapia adjuvante continua sendo uma abordagem aceita, porém, entendemos

que a antecipacdo da quimioterapia para antes da cirurgia nos casos indicados, aumenta as
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chances de o0 paciente receber esse tipo de terapia, principalmente naqueles pacientes em que a
cirurgia tenha complicacbes maiores e que seja morbida ao paciente.

Assim como na cirurgia, a quimioterapia como forma de tratamento sistémico, evoluiu
de forma progressiva ao longo dos anos como podemos ver em nosso estudo. Esquemas
variaram desde ECF, ECX, CAPOX, FOLFOX até chegarmos no FLOT. Esse ultimo tem sido
o0 regime de escolha em nosso servico, que inclui Oxaliplatina, Docetaxel e Leucovorina com
FU infusional de curto prazo. Em um estudo prospectivo de 300 pacientes com adenocarcinoma
gastrico, o regime FLOT foi associado a uma maior taxa de resposta patolégica completa (16
vs 8%) quando comparado a esquemas com ECF/ECX (AL-BATRAN et al., 2016; CLAVIEN
et al., 2009; MAYHEW; MENDONCA; MURTHY, 2019). Esse esquema exige um melhor
status performance e nos pacientes que nao possui esse perfil, sugerimos o esquema FOLFOX.

Pacientes que apresentam doenca residual substancial a resseccdo apds tratamento
neoadjuvante, tem um prognostico relativamente ruim. Se dois a trés meses de quimioterapia
pré-operatdria tiveram um impacto minimo no tumor, é pouco provavel que o tratamento com
mais ciclos de quimioterapia seja mais eficaz apos a cirurgia. Ndo temos dados suficientes na
literatura para dizer se os resultados podem ser melhorados mudando o regime de quimioterapia
apos a cirurgia. O manejo desses pacientes precisa ser individualizado.

No estudo CRITICS, no pds-operatdrio apenas 60% dos pacientes iniciaram o regime
de terapia adjuvante (CATS et al., 2018). Em nossa casuistica, mais de 75% dos pacientes
receberam tratamento adjuvante em ambos os grupos. A gastrectomia distal foi mais comum
no grupo de cirurgia minimamente invasiva nesta casuistica. Essa € a cirurgia mais realizada
inicialmente pelos cirurgiGes por possuir uma técnica de reconstrucao mais simples e de menor
risco de complicacbes. Podemos considerar a coorte homogenia do ponto de vista técnico, onde
a padronizacdo do procedimento cirdrgico é atestada pela linfadenectomia onde o nimero de
linfonodos dissecados corrobora o que dizem os guidelines orientais (JAPANESE GASTRIC
CANCER ASSOCIATION, 2023).

No presente estudo foi observado que a cirurgia minimamente invasiva diminuiu
significativamente o tempo de internamento dos pacientes em relagdo a cirurgia aberta. Em um
estudo de 87 GLs e 87 GAs pareadas por cancer gastrico em estadios I, I1 ou I11 de 2005 a 2013
no Memorial Sloan Kettering Cancer Center, a GL foi associada a um tempo operatorio mais
longo, mas menor tempo de internacdo e menos complicagdes tardias (GREENLEAF et al.,
2017). Semelhante desenho de estudo usando o National Cancer Database mostrou que a GL

estd associada a um menor tempo de internacdo (por dia), maior chance de a peca ter mais de
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15 linfonodos dissecados (odds ratio 1,16), margem negativa e mortalidade comparavel em
relacdo a GA (KIM et al., 2019).

Recentemente, a gastrectomia distal laparoscopica com linfadenectomia D2 foi
comparavel a cirurgia aberta em termos de sobrevida livre de recidiva para pacientes com
cancer gastrico localmente avangado. A gastrectomia laparoscépica ndo levou a uma menor
permanéncia hospitalar. As complicacdes pds-operatdrias e a eficacia oncoldgica nao diferiram
entre a gastrectomia laparoscopica e a gastrectomia aberta (VAN DER VEEN et al., 2021). No
entanto, o estudo ndo incluiu apenas pacientes que receberam tratamento neoadjuvante. A
quimioterapia pre-operatoria foi administrada a 77 pacientes (67%) no grupo laparoscopico e
87 pacientes (78%) no grupo aberto. A permanéncia hospitalar mediana foi de 7 dias (em ambos
0s grupos. P=0,34). A perda media de sangue foi menor no grupo laparoscopico (150 vs. 300
ml, P <0,001), enquanto o tempo médio de cirurgia foi maior (216 vs. 182 minutos, P < 0,001).
Ambos os grupos nao diferiram em relacéo as complicacdes pos-operatorias (44% vs. 42%, P =
0,91), mortalidade hospitalar (4%vs. 7%, P = 0,40), taxa de readmissdo em 30 dias
(9,6% vs. 9,1%, P = 1,00), taxa de resseccdo RO (95% vs. 95%, P = 1,00), linfadenectomia
(29 vs. 29 linfonodos, P =0,49), sobrevida global de 1 ano (76% vs. 78%, P = 0,74) e qualidade
de vida global com 1 ano de p6s-operatorio (diferencas médias entre + 1,5 e + 3,6 em um escala
de 1 a100; ICs de 95% incluem zero) (VAN DER VEEN et al., 2021).

No presente estudo, observamos que a cirurgia minimamente invasiva resultou em uma
menor perda sanguinea, menor tempo de internacdo e um menor nimero de complicagdes
clinicas. Ndo houve diferenca na mortalidade, recorréncia, sobrevida global a longo prazo e
sobrevida livre de doenca entre GA e GL. O maior volume de evidéncia nivel 1 referente aos
desfechos associados as gastrectomias minimamente invasivas para cancer gastrico vem de
estudos orientais. O estudo coreano fase 3 KLASS-01 comparou resultados a curto prazo de
705 GL e 711 GA em pacientes com cancer gastrico no estadio clinico I, onde a taxa de
complicacbes globais foi significativamente menor no grupo GL (13% versus 20%),
principalmente relacionadas a menor ocorréncia de complicacBes de ferida operatdria.
Complicacdes intra-abdominais e as taxas de mortalidade perioperatoria foram semelhantes
entre 0s dois grupos. As taxas de sobrevida cancer-especifica em 5 anos foram semelhantes
entre os dois grupos (97,1% no grupo laparoscopico e 97,2% no grupo de cirurgia aberta). Os
resultados da andlise por protocolo foram consistentes com os resultados da intencdo de tratar

para as taxas de sobrevida global e cancer-especifica (KIM et al., 2016).
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Outros dois estudos também fase 3 mostraram resultados benéficos da GL comparada a
GA. O estudo japonés JCOG0912, mostrou beneficio em desfechos secundarios precoces
relacionados a menos sangramento e menor uso de analgésicos no pds-operatorio, apesar de um
maior tempo cirargico da GA em comparag¢do com a GL. J& como desfecho primério, o estudo
demonstrou a ndo inferioridade do procedimento minimamente invasivo em relacédo a sobrevida
livre de recidiva a curto prazo para pacientes com estagio IA (T1NO) ou IB (T1N1, T2 N0O). O
estudo CLASS mostrou seguranca e eficacia da GL em relacdo a GA também para tumores
mais avancgados (T2-4aN0-3MO)(HYUNG et al., 2019).

Como podemos perceber, todos os estudos até o presente momento nos mostram que a
cirurgia laparoscopica esta associada a uma menor incidéncia de complicacdes pds-operatoria
imediatas e tardias do que a cirurgia aberta. Porém, a evidéncia para seus beneficios apos
tratamento neoadjuvante é mais limitada. O estudo europeu, STOMACH TRIAL, analisou 0s
pacientes que foram operados por MIS vs GA ap06s terem recebidos esquema de quimioterapia
neoadjuvante e demonstrou, em seu desfecho primario, ndo inferioridade em ralacdo a
qualidade oncoldgica da resseccdo. Além disso, em seu desfecho secundario, ndo foram
observadas diferencas nas complicacGes pds-operatorias (VAN DER WIELEN et al., 2021).
Embora no estudo holandés uma elevada porcentagem dos pacientes tenha recebido
quimioterapia pré-operatéria, ndo ha casuistica expressiva latino-americana que tenha
investigado se, em populacdes heterogéneas (fora de um cenéario de estudo randomizado) de
paises em desenvolvimento, permanecem o0s beneficios associados a cirurgia minimamente
invasiva. Cumpre entdo investigar se nessa populacéo a realizacdo de neoadjuvéancia altera de
maneira diferente os desfechos precoces e tardios de pacientes submetidos a cirurgia aberta ou
minimamente invasiva.

Outro achado do presente estudo, mostrou que a cirurgia minimamente invasiva
melhorou a sobrevida global de 5 anos dos pacientes quando comparado ao grupo de pacientes
que tiveram cirurgia aberta. Contudo, apds ajuste multivariado na regressao de cox, essa
associacdo foi perdida. Fatores relacionados ao paciente como habitos de vida, comorbidades,
estadgios do cancer, também podem influenciar escolha da cirurgia aberta ou minimamente
invasiva, 0s quais podem ter contribuido para a perda de significancia estatistica por parte da
cirurgia minimamemnte invasiva para o0bito nos modelos multivariados. Desse modo, se faz
imperativo os cuidados perioperatorios além dos cuidados clinicos (ex: cardioldgico,
anestésico), tais quais, o preparo nutricional (evitar sarcopenia) e funcional (fisioterapia pré e

poOs-operatdria). Portanto, essse presente estudo sugere que 0s tumores mais iniciais e 0s
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pacientes com menos comorbidades cardiopulmonares significativas (paciente com doenca
pulmonar obstrutiva grave ou doenca cardiaca podem ndo tolerar o pneumoperitonio
prolongado) e virgens de cirurgias abdominais superiores previas (aderéncias, alteracdo da
anatomia) séo os melhores candidatos a cirurgia minimamente invasiva.

Pacientes com doenca em estagio inicial (T1 e T2) sem invasdo de 6rgéos adjacentes ou
linfadenopatia volumosa sdo os candidatos ideais para os cirurgides iniciarem uma experiéncia
de cirurgia minimamente invasiva, onde a literatura ja € bem clara em relagcdo a comparacéo de
desfechos precoces, tardios e oncoldgicos em comparacao a cirurgia minimamente invasiva. O
estudo CLASS-01 demonstrou que, quando realizada por cirurgiGes experientes, a gastrectomia
distal laparoscopica com linfadenectomia D2 é segura e eficaz para cancer gastrico localmente
avancado. No entanto, cerca de um terco dos pacientes estavam superestimados e apresentavam
tumores patoldgicos em estagio I. Nenhum dos pacientes recebeu terapia neoadjuvante, ao
contrario do que é tipicamente recomendado em pacientes ocidentais. Além disso, como a
maioria dos pacientes ocidentais requer predominantemente gastrectomia proximal em
oposicdo a distal, esses resultados podem ser limitados em aplicabilidade a uma populacéo
ocidental.

O presente estudo tem limitagcdes. A incidéncia de dbito foi baixa no acompanhamento
de 5 anos, o que reduz o poder estatistico da amostra e compromete a investigacdo do impacto
da MIS na sobrevida. Apesar disso, a MIS pode ter impacto importante na sobrevida, pois como
observado no presente estudo, houve tendéncia para a significancia estatistica mesmo com
numero muito baixo de ébitos. A avaliacdo de maior nimero de pacientes afim de aumentar a
quantidade de eventos 6bito na populacdo, poderia melhor caracterizar o efeito da MIS sobre a
sobrevida dos pacientes com cancer gastrico.

Apesar disso, o presente estudo reforca a relevancia da cirurgia minimamente invasiva
(MIS) no tratamento do cancer gastrico, especialmente apds terapia neoadjuvante. Os resultados
indicam uma associagéo positiva entre a MIS e reducdes no tempo de internacao hospitalar e
na necessidade de transfusdes sanguineas, além de um impacto favoravel na sobrevida de cinco
anos dos pacientes. Esses achados sugerem que a MIS ndo apenas aprimora os desfechos
cirirgicos imediatos, mas também pode contribuir para um controle mais eficaz das
complicacbes a longo prazo, potencializando a recuperacdo dos pacientes. Ademais, a
capacidade da MIS em reduzir custos de saude, ao diminuir o tempo de internacdo e a incidéncia
de complicacbes pds-operatorias, destaca seu valor em um contexto de gestdo de saude

otimizada.
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Contudo, a implementagdo efetiva da MIS requer cirurgides com experiéncia em
procedimentos gastrointestinais complexos e um ambiente hospitalar equipado com
infraestrutura e equipe técnica adequadamente treinada. As evidéncias coletadas apontam para
a necessidade de um suporte multidisciplinar abrangente, envolvendo anestesistas, enfermeiros,
fisioterapeutas e nutricionistas para manejar as particularidades dos pacientes submetidos a
cirurgia minimamente invasiva, especialmente aqueles em condi¢des mais debilitadas pela
guimioterapia neoadjuvante. A padronizacdo técnica demonstrada pelos cirurgies no estudo,
juntamente com a colaboracao efetiva da equipe multidisciplinar, é fundamental para otimizar

os desfechos e garantir a qualidade do cuidado oferecido.
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7 CONCLUSAO

A cirurgia minimamente invasiva (MIS) continua sendo uma técnica viavel, com
desfechos oncolégicos nédo inferiores quando realizada por cirurgides experientes. Os resultados
de morbidade e mortalidade pds-operatoria, em comparacdo com a cirurgia aberta em pacientes
submetidos a terapia neoadjuvante, sdo semelhantes aos observados em estudos orientais. A
experiéncia do cirurgido, a selecdo dos pacientes, a preparacdo pré-operatdria e o suporte
multidisciplinar em um centro de referéncia séo fundamentais para alcangar os melhores

desfechos para os pacientes.
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9 ANEXOS

9.1 Aceite do CEP

A.C.Camargo Cancer Center

COMITE DE ETICA EM
PESQUISA CcEP
Centro Integrado de Diagndstico, Tratamento, Ensino e
Pesquisa

APROVACAO

Os membros do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo
Antdnio Prudente A.C.Camargo Cancer Center, em sua Ultima reunio
de 09/04/2019, aprovaram a realizacdo do projeto no. 2694/19 intitulado
‘IMPACTO DA CIRURGIA MINIMAMENTE INVASIVA NOS
DESFECHOS PRECOCES E TARDIOS DE PACIENTES
COM CANCER DE ESTOMAGO TRATADOS COM
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE"

Pesquisador Responsavel: Wilson Luiz da Costa
Junior Aluno: Gustavo Ferreira Araruna (Mestrado)

Informagdes a respeito do andamento do referido projeto deverdao ser encaminhadas
ao CEP dentro de 06 meses em relatério (modelo CEP).

Séao Paulo 09 de abril de
2019
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ABSTRACT

Background: Gastric cancer is the fifth most common neoplasm and the third leading cause of cancer-related death
worldwide. Neoadjuvant chemotherapy is recommended for Stages II-III resectable tumors, but the comparative effec-
tiveness of minimally invasive surgery (MIS) versus open gastrectomy (OG) post-neoadjuvant therapy has not been
adequately investigated.

Methods: A retrospective cohort analysis was performed on patients with clinical Stage II and III gastric adenocarcinoma who
underwent neoadjuvant chemotherapy followed by either MIS or OG between 2007 and 2020. Propensity score matching was
utilized to compare the clinical and surgical outcomes, morbidity, and mortality, and the influence of MIS on 3-year survival
rates was evaluated.

Results: After matching, no statistical differences in clinical aspects were noted between the two groups. MIS was associated
with increased D2 lymphadenectomy, curative intent, and complete neoadjuvant therapy. Furthermore, this therapeutic
approach resulted in reduced transfusion rates and shorter hospital stays. Nonetheless, no significant differences were observed
in global, clinical, or surgical complications or mortality between the two groups. Weight loss emerged as a significant risk
factor for complications, but MIS did not independently affect survival rates. Extended resection and higher American Society of
Anesthesiology scores were independent predictors of reduced survival.

Conclusion: MIS after neoadjuvant chemotherapy for gastric cancer appears to be a viable option, with oncological outcomes
comparable to those of OG, less blood loss, and shorter hospital stays. Although MIS did not independently affect long-term
survival, it offered potential benefits in terms of postoperative recovery and morbidity. Further studies are needed to validate
these findings, especially across diverse populations.

1 | Introduction fatalities occur annually. The incidence varies geographically, and

the highest rates are observed in East Asia, Eastern Europe, and

Gastric cancer, being the fifth most common neoplasm worldwide
and the third leading cause of cancer-related death, presents a
significant global health challenge [1, 2]. In the United States,
approximately 22220 new cases of gastric cancer and 10990
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South America. Noteworthily, over 70% of the cases occur in
developing countries [1]. In Brazil, gastric cancer is the fourth
most common type of cancer among men and the sixth among
women, with an estimated 21 230 new cases in 2020 [1].
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