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RESUMO

Coimbra FJF. Padrao de resposta patolégica a quimioterapia neoadjuvante em cincer
gastrico: relacdo com fatores progndsticos e sobrevida. [Tese]. Sdo Paulo; Fundacao

Antonio Prudente; 2020.

Introduc¢do: A quimioterapia perioperatéria e cirurgia sdo o padrao de tratamento para
pacientes com cancer gastroesofagico avancgado, entretanto, seu impacto entre aqueles tratados
com cirurgia radical carece de avaliacdo mais detalhada. Apresentamos os resultados desta
abordagem de tratamento multimodal em uma coorte de pacientes com cancer gastrico tratados
com linfadenectomia D2. Objetivo: identificar fatores prognosticos associados a melhora da
sobrevida e resposta patoldgica associados ao tratamento neoadjuvante. Pacientes e métodos.
Este estudo de coorte retrospectivo envolveu pacientes tratados com quimioterapia
perioperatdria e ressec¢do em um unico centro oncoldgico no Brasil entre 2006 e 2016.
Individuos com tumores do coto géstrico, tumores de esdéfago ou tratados com quimioterapia
intra-peritoneal foram excluidos. A analise de sobrevivéncia com intengado de tratar foi realizada
para todos os individuos que iniciaram a quimioterapia neoadjuvante, e os fatores progndsticos
foram determinados entre aqueles que tiveram ressec¢do RO. Resultados. Este estudo incluiu
239 pacientes, dos quais 198 tiveram ressec¢do R0O. A média de idade foi de 59,9 anos e a
maioria apresentava doenga em estagio clinico IIB ou III (88%). Entre os 239 pacientes que
iniciaram quimioterapia neoadjuvante, 207 (86,6%) completaram todos os ciclos de tratamento
neoadjuvante, e a ressec¢ao cirirgica foi realizada em 225 individuos (94,1%). As taxas gerais
de morbidade e mortalidade em 60 dias foram de 35,6% e 4,4%, respectivamente. Para toda a
coorte, a sobrevida mediana foi de 78 meses e a taxa de sobrevida em 5 anos foi de 55,3%. Os
fatores associados a pior sobrevida foram estagio ypT3—4, ypN, estagio, ressec¢do estendida e
sem quimioterapia adjuvante. Conclusdes. A quimioterapia perioperatOria resultou em
resultados muito bons para pacientes tratados com cirurgia radical, e o downstaging apés a

quimioterapia mostrou ser um determinante principal do prognostico.

Descritores: Neoplasias Gastricas/terapia. Quimioterapia Adjuvante/efeitos adversos.

Sobrevida. Fator Prognostico



ABSTRACT

Coimbra FJF. [Pathologic response profile to neoadjuvant chemotherapy in gastric cancer:
relationship with prognostic factors and survival]. [Tese]. Sdo Paulo; Fundagdo Antonio

Prudente; 2020.

Background. Perioperative chemotherapy and surgery are the standard of care in advanced
gastroesophageal cancer patients, but its impact among those treated with radical surgery still
needs further assessment. We present the results of this multimodality treatment approach in a
gastric cancer patients cohort treated with D2 lymphadenectomy. We aimed to identify
prognostic factors associated with improved survival. Patients and Methods. This
retrospective cohort study enrolled patients treated with perioperative chemotherapy and
resection in a single cancer center in Brazil between 2006 and 2016. Subjects presenting tumors
of the gastric stump, esophageal tumors, or treated with intraperitoneal chemotherapy were
excluded. Intention-to-treat survival analysis was performed for all subjects who started
neoadjuvant chemotherapy, and prognostic factors were determined among those who had R0
resection. Results. This study included 239 patients, of whom 198 had RO resection. The mean
age was 59.9 years, and most had clinical stage IIB or III disease (88%). Among the 239 patients
who started neoadjuvant chemotherapy, 207 (86.6%) completed all neoadjuvant treatment
cycles, and surgical resection was performed in 225 subjects (94.1%). Overall 60-day morbidity
and mortality rates were 35.6% and 4.4%, respectively. For the entire cohort, median survival
was 78 months and the 5-year survival rate was 55.3%. Factors associated with worse survival
were ypT3—4 stage, ypN stage, extended resection, and no adjuvant chemotherapy.
Conclusions. Perioperative chemotherapy resulted in very good outcomes for patients treated
with radical surgery, and downstaging after chemotherapy was shown to be a major determinant

of prognosis.

Key-words: Stomach Neoplasms/therapy. Chemotherapy, Adjuvant/adverse effects. Survival

Analysis. Prognostic Factors.
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1 INTRODUCAO

O adenocarcinoma gastrico representa atualmente a quinta neoplasia mais incidente no
mundo, atras das lesdes de mama, prostata, pulmao e célon, e a terceira causa de obito por
cancer, abaixo dos tumores de pulmdo e do hepatocarcinoma. Segundo o Ultimo “report” da
International Agency for Research on Cancer-IARC de 2018 ocorrem anualmente cerca de 950
mil casos novos e 783 mil 6bitos pela neoplasia. Entretanto, ha uma heterogeneidade importante
no mapa de incidéncia, sendo a maior em paises em desenvolvimento, com pelo menos metade
nos paises da Asia Oriental, notadamente Japao, China e Coréia, e cerca de dois ter¢os dos
casos novos diagnosticados em pacientes do sexo feminino (Bray et al. 2018; Wild et al. 2018).

No Brasil, estimativa do Ministério da Satude / Instituto Nacional de Cancer-INCA para
o biénio 2020-22 ¢ de pouco mais de 21000 casos novos anuais, que correspondem a um risco
estimado de 12,81 a cada 100 mil homens e 7,34 para cada 100 mil mulheres, sendo a quinta
neoplasia mais incidente, constituindo a quarta entre os homens e a sexta entre as mulheres
(Ministério da Saude 2020). Disparidades na incidéncia e notificacdo sdo ainda fatores criticos
na analise epidemioldgica nacional, onde se observa incidéncia crescente em mulheres nascidas
apos 1960, em especial nas regides amazonica e nordestina, assim como maior mortalidade em
cidades do nordeste (Curado et al. 2019).

Ao longo das ultimas décadas as taxas de incidéncia e de mortalidade vem diminuindo
na maioria das regides, tanto em paises de maior incidéncia quanto naqueles em que a neoplasia
¢ menos frequente (Ferlay et al. 2012, 2015). Acredita-se que tal fato possa ser explicado pelo
melhor controle dos principais fatores de risco, como por exemplo: estratégias de erradicacao
do H. pylori, melhora na conservagdo dos alimentos, quando se passou a utilizar a refrigeracao
em detrimento do sal, e o avango das condi¢des socioecondomicas da populacio (Kelley e

Duggan 2003).

1.1 TRATAMENTO CIRURGICO DO CANCER GASTRICO

Em nosso servigo, a exemplo de diversos centros de referéncia ocidentais, seguem-se
os principios do tratamento cirurgico do adenocarcinoma gastrico recomendados pela Japanese

Gastric Cancer Association-JGCA (2011), ratificados em nossos manuais institucionais (Costa



et al. 2013; Coimbra et al. 2013) e em consenso elaborado e discutido pela Associagdo
Brasileira de Cancer Gastrico-ABCG (Barchi et al. 2020).

As lesdes que infiltram mucosa ou submucosa € que ndao apresentam metastases
linfonodais sdo tratadas por resseccao endoscopica ou por uma das gastrectomias modificadas,
sem linfadenectomia. Os candidatos a mucosectomia por endoscopia digestiva apresentam
lesdes restritas @ mucosa, menores que 2,0cm e sem ulceracdo. Admite-se, ainda, a indicago
estendida para ressec¢ao endoscopica, neste caso obrigatoriamente por disseccao submucosa
(ESD), em lesdes bem diferenciadas que acometem a mucosa e que tem mais de 2,0cm com
ulceracdo, ou ainda nos casos em que ndo ha ulceracdo em lesdes bem diferenciadas de até
3,0cm. Rotineiramente, a indicagdo estendida fica restrita a servigos com grande experiéncia na
realizagao de ESD ou em pacientes com prejuizo de suas condi¢des clinicas que impecam o
tratamento cirargico. Aqueles cuja lesdo esta restrita @ mucosa e ndo tem indicagao de ressec¢ao
endoscopica ou com tumor invadindo superficialmente a submucosa, bem diferenciado, de até
1,5cm, sdo submetidos a uma gastrectomia. Esta serd subtotal, caso se obtenha margem
proximal de pelo menos 2,0cm, ou total nas lesdes mais proximais que nao permitam esta
margem. A linfadenectomia para estes pacientes serd DI, incluindo ai os linfonodos
perigastricos e os da artéria gastrica esquerda, ligada em sua origem. As demais lesdes que
infiltram submucosa, moderadamente ou pouco diferenciadas, ou maiores que 1,5cm, sdo
tratadas com disseccao linfonodal D1+, que inclui todos os linfonodos da dissec¢do D1 mais os
da artéria hepatica comum e do tronco celiaco, nas gastrectomias subtotais. Nas gastrectomias
totais, acrescentam-se ainda os do territorio proximal da artéria esplénica.

O adenocarcinoma gastrico que infiltra a camada muscular propria ou que tem doenca
linfonodal identificada nos exames de estadiamento ¢ obrigatoriamente tratado com
gastrectomia e linfadenectomia D2. A margem proximal a ser obtida pode ser de 3,0cm nas
lesdes que acometem a camada muscular, e de pelo 5,0cm nas mais profundas. A gastrectomia
subtotal ¢ indicada entdo quando essas margens sdo possiveis, enquanto no cendrio oposto
realiza-se a gastrectomia total. Os linfonodos dissecados incluem todos os descritos na
disseccdo DI+ mais os do ligamento hepatoduodenal e do territorio proximal da artéria
esplénica na resseccdo subtotal. Adicionam-se os linfonodos do territorio distal da artéria
esplénica e os do hilo esplénico na gastrectomia total (Japanese Gastric Cancer Association
2011). Indicacdes mais limitadas de linfadenectomia do que as descritas acima ficam restritas
em nosso servico a pacientes com comorbidades significativas, em que o tempo cirirgico deve
ser reduzido e que ndo tolerariam complicagdes mais significativas relacionadas a extensao do

tratamento. Em uma avaliagdo recente de nossas gastrectomias totais, estes pacientes



submetidos a uma linfadenectomia mais limitada tiveram um prejuizo de sua sobrevivéncia em
longo prazo independentemente de comorbidades pré-operatdrias, o que reforca a necessidade
de uma dissec¢ao linfonodal adequada em todos os pacientes que reunam condigdes para tal
(Costa et al. 2015).

Em grandes casuisticas orientais, a cirurgia exclusiva associou-se a taxas de
sobrevivéncia em torno de 90% no estadio clinico I, 70% no estadio 11, 45% no estadio 111 e
entre 5% e 10% no estadio IV (Lee et al. 2001), estadiamento segundo o manual Tumor Node
Metastasis-TNM da American Joint Committee on Cancer-AJCC (Sobin et al. 2012). Estes
resultados sdo proximos dos observados em casuisticas de centros de referéncia ocidentais
(Karpeh et al. 2000), em nosso servigo (Coimbra et al. 2011) e também em outras instituigdes
nacionais (Zilberstein et al. (2012), tendo estas em conjunto adotado as recomendagdes
descritas acima acerca do tratamento da neoplasia.

A cirurgia padronizada estd associada aos melhores resultados de sobrevivéncia em
pacientes com cancer gastrico, tanto por via aberta como minimamente invasiva em estudos
preliminares (Kassab et al. 2017). No entanto, mesmo com o tratamento radical, a recidiva ira
ocorrer em pelo menos 30% dos casos tratados e predomina em doentes com infiltracdo de
serosa € comprometimento linfonodal. Em uma grande série coreana de 2328 pacientes, 652
evoluiram com recidiva (28%), a qual foi predominantemente peritoneal (Yoo et al. 2000).
Outra série relevante veio de um centro oncoloégico americano, em que 1172 pacientes foram
tratados e 496 tiveram recidiva (42,3%). Nesta populagdo, observou-se um niimero maior de
tumores proximais ¢ uma parte dos pacientes foi tratado com linfadenectomia mais limitada.
Os padroes de recidiva mais comuns foram locorregional, em 199 pacientes, e hematogénica,

em 188 (D’Angelica et al. 2004).

1.2 TRATAMENTO MULTIMODAL DO CANCER GASTRICO

Os resultados de sobrevida e recidiva para tumores avancados € mesmo para alguns
tumores mais iniciais (de Jesus et al. 2019) ap6s o tratamento cirtrgico com intuito curativo do
cancer gastrico levaram a pesquisa de esquemas de tratamento multimodal que pudessem
propiciar aos pacientes um ganho significativo de tempo de sobrevivéncia com um perfil de
toxicidade aceitavel.

Dois grandes estudos randomizados orientais demonstraram haver melhor sobrevida
com a adi¢do de quimioterapia adjuvante em pacientes tratados com linfadenectomia D2. O

primeiro deles investigou o papel do tratamento adjuvante com S-1 uma fluoropirimidina oral,



durante 1 ano. O estudo envolveu 1059 pacientes e nele se observou um ganho significativo de
sobrevida em 3 anos, de 10% (Sakuramoto et al. 2007). Este beneficio foi confirmado na
atualizagdo do estudo, apos 5 anos de seguimento, com reducao de risco de obito de cerca de
35%. Nela, demonstrou-se ainda um aumento de 12% na sobrevida livre de doenga do grupo
que recebeu a quimioterapia pos-operatoria (Sasako et al. 2011).

O outro estudo randomizado citado foi o CLASSIC TRIAL, que pesquisou o papel da
quimioterapia com 8 ciclos de Oxaliplatina e Capecitabina (XELOX) ap0s cirurgia com intuito
curativo. Foi realizado em trés paises (Coréia, China e Taiwan) e contou com 1035 pacientes.
O desfecho primario investigado foi sobrevida livre de doenca em trés anos. A primeira
publicagdo, em 2012, relatou um ganho de 15% dessa sobrevida no grupo submetido a
quimioterapia em comparacao ao de cirurgia exclusiva (Bang et al. 2012). A atualizacao de sua
casuistica, de maneira semelhante ao estudo de S-1, confirmou o melhor resultado em sobrevida
livre de doenga e ainda acrescentou um ganho significativo de 9% em sobrevida global (Noh et
al. 2014).

Uma meta-analise com quase 2000 pacientes confirmou este beneficio da quimioterapia
adjuvante também na populag@o ocidental, porém em menor intensidade, de apenas 6% (Global
Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research International Collaboration - Gastric Group et
al. 2010).

O esquema de tratamento multimodal mais utilizado no Ocidente também envolve a
utilizacdo de quimioterapia, porém em carater neoadjuvante, ou seja, previamente a uma
ressec¢do cirdrgica com intuito curativo em pacientes com tumores ressecaveis. O primeiro
estudo a investigar esta modalidade terapéutica em cancer gastrico foi o MAGIC TRIAL,
publicado em 2006. Nele, 503 pacientes foram randomizados em um grupo recebendo trés
ciclos de quimioterapia com ECF (Epirrubicina, Cisplatina e 5-Fluoracil), seguidos de cirurgia
e trés ciclos pos-operatorios. O grupo controle foi tratado com cirurgia exclusiva. Os individuos
que receberam a intervencao evoluiram com sobrevida global 13% superior em relagdo ao
controle (Cunningham et al. 2006). Paralelamente a este estudo britdnico multicéntrico,
realizou-se na Franga outro estudo, denominado ACCORD-07, que investigou o tratamento
neoadjuvante com apenas duas drogas (Cisplatina e 5-Fluoracil) por dois ou trés ciclos,
seguidos de cirurgia e trés ou quatro ciclos de quimioterapia adjuvante. O ganho de sobrevida
global foi semelhante, de cerca de 14%, no grupo que recebeu quimioterapia em relacdo ao de
cirurgia exclusiva (Ychou et al. 2011). O terceiro estudo europeu a investigar o papel do
tratamento neoadjuvante foi o EORTC 40594, no qual a proposta foi de dois ciclos de

quimioterapia com Cisplatina e 5-Fluoracil seguidos de cirurgia, sem complementagdo pos-



operatoria foi o terceiro “trial” europeu a investigar a quimioterapia pré-operatoria, porém desta
vez com apenas dois ciclos de tratamento neoadjuvante, sem complementagao pds-operatoria.
Este estudo falhou em demonstrar um acréscimo de sobrevida global com a quimioterapia, a
despeito de um ntimero maior de Obitos por neoplasia no grupo tratado com cirurgia exclusiva
(Schumacher et al. 2010).

A andlise critica destes trés estudos faz com que algumas limitagdes devam ser
consideradas. A primeira delas diz respeito ao estadiamento deficiente, especialmente no estudo
britdnico, em que ndo se realizaram de rotina ultrassonografia endoscopica (Eco-EDA),
laparoscopia, ou sequer tomografia em alguns casos (Cunningham et al. 2006), e no francés, no
qual também uma parcela da populagdo avaliada ndo foi submetida a Eco-EDA ou laparoscopia
(Ychou et al. 2011). Outra critica se refere a inclusao de pacientes com tumores da transi¢ao
esofagogastrica nos estudos, a qual, embora de pouco mais de 20% no estudo britdnico
(Cunningham et al. 2006), chegou a mais de 50% no EORTC (Schumacher et al. 2010) e a cerca
de 70% no ACCORD-07, onde em 59% a cirurgia principal foi uma esofagectomia (Ychou et
al. 2011). Um terceiro aspecto a ser considerado ¢ a linfadenectomia limitada nos estudos
britanico e francés, com pouco mais de 40% dos doentes recebendo uma linfadenectomia D2
no primeiro (Cunningham et al. 2006) e uma mediana de linfonodos dissecados de apenas 17
entre a populacdo do segundo (Ychou et al. 2011). Por fim, merece destaque a dificuldade de
recrutamento no ACCORD-07 e no EORTC, o que levou a necessidade de varios anos para que
a populagdo pretendida para os estudos fosse incluida e a um possivel viés causado por
variagoes de cuidado ao longo do periodo, além de uma significativa perda de poder estatistico,
especialmente no estudo alemao (Schumacher et al. 2010).

Diversos beneficios foram, no entanto, observados com os esquemas de tratamento
neoadjuvante avaliados. Além do beneficio de sobrevida global, houve um aumento
significativo das ressec¢des completas, sem doenga residual, caracterizadas como RO, o qual
variou entre 9% e 15%. Houve ainda reducdo tumoral (downstaging) significativa,
caracterizada como uma frequéncia de lesdes estadiadas como ypT0-1-2 entre 10% e 15%
maior no grupo que recebeu quimioterapia neoadjuvante e também pelo achado mais comum
de tumores ypNO-1, entre 13% e 29% (Cunningham et al. 2006; Schumacher et al. 2010; Ychou
et al. 2011). Aquele que, entretanto, parece ter sido o principal beneficio observado com a
quimioterapia pré-operatoria foi a melhor tolerancia dos doentes a este ponto fundamental do
tratamento. No MAGIC TRIAL, 91% dos individuos que iniciaram o tratamento antes da
cirurgia conseguiram completar os trés ciclos propostos. No entanto, apenas 50% daqueles que

comegaram a receber quimioterapia pds-operatoria receberam os trés tltimos ciclos conforme



programado (Cunningham et al. 2006). No estudo francés, os nimeros foram semelhantes, com
87% dos doentes recebendo todo o tratamento neoadjuvante proposto ¢ apenas 50% o adjuvante
(Ychou et al. 2011). A tolerancia limitada de pacientes a quimioterapia pds-operatoria foi
identificada inclusive nos dois grandes estudos orientais previamente citados, com 65,8% dos
doentes que receberam S-1 completando o tratamento proposto (Sakuramoto et al. 2007) e
apenas 67% dos pacientes do CLASSIC TRIAL recebendo os oito ciclos programados (Bang et
al. 2012). Esta dificuldade de adesdo esta provavelmente relacionada a perda de performance
status dos pacientes em pods-operatério de gastrectomia, em que se espera algum grau de
comprometimento da condi¢ao nutricional do individuo, cuja perda de peso em média chega a
15% (Bae et al. 1998), associada a toxicidade inerente a terapia.

Ademais, apesar dos avancos demonstrados anteriormente, o desfecho para pacientes
com adenocarcinoma géstrico avancado e da juncdo es6fago-gatrica permaneceu insatisfatorio,
e a droga docetaxel ja tinha eficacia comprovada no céncer gastrico metastatico, em
configuragdes de primeira e segunda linha. Sua atividade e seguranga em combinagao tripla a,
FLOT, consistindo em fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina e docetaxel, administrados a cada
2 semanas também foi demonstrada, com regressao patologica completa induzida por FLOT de
até para 17% na fase 2 (Al-Batran et al. 2019). Foi entdo em 2019 publicado o estudo FLOT-4,
sendo o primeiro ensaio a mostrar melhora significativa em relagdo ao padrao de neoadjuvancia
disponivel, com ECF, para pacientes com adenocarcinoma gastrico e da juncao es6fago-gastrica
localmente avancados e potencialmente ressecaveis. O estudo mostrou que o FLOT
perioperatorio melhorou significativamente a sobrevida global em compara¢do com ECF ou
ECX perioperatorio (epirrubicina e cisplatina mais fluorouracil ou capecitabina) (Al-Batran et
al. 2019).

No Brasil, a implementacdo de tratamento neoadjuvante tem acontecido de forma
progressiva. Nosso grupo no A.C.Camargo iniciou a utilizacdo de tratamento adjuvante para
cancer gastrico desde 2001 apods a publicagdo de Macdonald et al. (2001), seguido o uso de
quimioterapia peri-operatoria a partir de 2006, apds o Magic trial (Costa 2012a). A aplicagao
de quimioterapia intraperitoneal em conjunto com o tratamento sistémico tem também
encontrado espaco na indicagdo para casos selecionados (Costa et al. 2012b, Fava et al. 2018;
Diniz et al. 2020). Desde entdo uma experiéncia crescente tem trazido informagoes importantes
para uma coorte de pacientes brasileiros (Fava et al. 2018; Felismino et al. 2020; Charruf et al.

2020; Coimbra et al. 2020).



1.3 RESPOSTA PATOLOGICA POS-QUIMIOTERAPIA E PROGNOSTICO

Um dos principais fatores prognosticos em doentes tratados com quimioterapia
neoadjuvante ¢ a resposta patoldgica identificada no tumor apds o tratamento. Um dos
primeiros estudos a quantificar esta resposta foi uma série de uma instituicdo americana com
168 pacientes que receberam tratamento neoadjuvante e cirurgia. Utilizaram-se valores de corte
baseados na quantidade de células vidveis na pega cirurgica, de 50% e 90%, com pacientes que
tinham menos de 50% de tumor viavel apresentando um ganho de sobrevida cancer-especifica
de 25%. Esta intensidade de resposta permaneceu como fator prognostico independente em
analise multivariada, em conjunto com o comprometimento linfonodal e invasdo perineural
(Mansour et al. 2007).

A padronizacdo da contagem de células viaveis como marcador de resposta a
quimioterapia foi descrita inicialmente em um estudo de 36 pacientes por Becker et al. em 2003,
e aplicada numa grande série multi-institucional alema com 480 pacientes. Neste estudo, 21%
dos doentes tiveram menos de 10% de tumor vidvel na pega cirlirgica e uma sobrevida
significativamente melhor. Esta divisdo, no entanto, ainda ndo ¢ adotada de maneira uniforme
nos diferentes servigos. Num estudo japonés de avaliacdo de resposta patologica em pacientes
tratados com quimioterapia neoadjuvante com S-1 e cisplatina o paciente respondedor foi
aquele em que pelo menos um terco do volume tumoral ndo tivesse células vidveis. Entre estes
respondedores, 63% tiveram sobrevida de longo prazo, versus 33% entre os ndo respondedores
(Kurokawa et al. 2014).

Um outro achado interessante que se passou a verificar na série de Becker et al. de 2011
e em séries posteriores foi a manuten¢ao do estadiamento Tumor Node Metastasis (TNM), da
7* edigao da American Joint Committee on Cancer/Unido Internacional Contra o Cancer
(AJCC/UICC) (Sobin et al. 2012), p6s-quimioterapia como fator prognostico. No caso, o status
linfonodal pés tratamento ypN em suas 4 diferentes divisdes (ypNO, ypN1, ypN2 e ypN3)
identificou 4 grupos de doentes com sobrevida bastante diferente entre si, a semelhanga do que
¢ observado no estadiamento do comprometimento linfonodal N em pacientes operados de
principio. Este resultado foi confirmado em analise multipla (Becker et al. 2011).

O papel do estadiamento ypTN apos terapia neoadjuvante se comprovou em alguns
estudos posteriores. Em um deles, que incluiu 235 individuos com adenocarcinoma gastrico
com células em anel de sinete que foram comparados com outros 488 com lesdes do tipo
intestinal de Lauren, considerou-se como resposta patologica a presenga de menos de 10% de

tumor residual na pega cirtrgica. Os doentes com tumores com células em anel de sinete tiveram



menor resposta patologica, porém os que a apresentaram tiveram melhor prognostico. Além
disso, a histologia ndo permaneceu como fator progndstico independente em analise
multivariada, ao contrario do estadiamento ypTN (Heger et al. 2014). Um outro estudo que
confirmou o papel deste estadiamento no prognostico foi a maior série publicada até agora com
pacientes tratados com quimioterapia pré-operatoria, que descreveu os resultados de 850
pacientes. De maneira semelhante ao estudo anterior, o estadiamento ypTNM permaneceu
como fator independente de sobrevida global em anélise multivariada, mas o mesmo nao
ocorreu com a histologia (Schmidt et al. 2014). Uma critica pertinente a estes dois estudos ¢ a
inclusdo de casos de adenocarcinoma de esofago distal, o que pode representar um fator de
confusdo significativo, especialmente diante do fato de o procedimento cirirgico nestes casos
alcancar diferentes resultados de morbidade.

Um dado ainda mais importante do papel do estadiamento pds tratamento no
prognostico foi demonstrado em estudo recente europeu multicéntrico, com 584 individuos com
tumores de transi¢do esofagogastrica. Nesta série, 400 pacientes que receberam quimioterapia
neoadjuvante foram comparados com um grupo controle tratado com cirurgia de principio. O
achado mais significativo foi de que pacientes com um estadiamento ypTN determinado
tiveram sobrevida semelhante a observada naqueles que tiveram o mesmo estadiamento
correspondente e tratados com cirurgia de principio. Como exemplo, doentes com lesdes
estadiadas clinicamente como cT3/4 N+ cujo anatomopatolégico pds quimioterapia
demonstrou tumor ypT1-2 NO tiveram evolucdo semelhante a de pacientes pT1-2 NO (Davies
et al. 2014).

Um outro fator a se considerar, ainda ndo bem esclarecido, sdo os diferentes achados
anatomopatoldgicos que caracterizam resposta a quimioterapia. Na avaliacao de pacientes com
metastases hepdticas de cancer colorretal, a extensdo da fibrose na peca cirurgica foi fator
progndstico importante em comparacdo com os demais achados (Poultsides et al. 2012). Em
um cenario diferente, observou-se que o padrao de infiltrado tumoral em adenocarcinoma de
pancreas se viu modificado pelo tratamento neoadjuvante, com possivel repercussao clinica a
ser pesquisada (Shibuya et al. 2014).

Neste cenario em que a resposta patologica pds tratamento neoadjuvante ainda ndo se
encontra totalmente padronizada e em que ela parece ter um significado clinico importante,
torna-se natural a pesquisa de um padrdo multifatorial que identifique o melhor padrao de
resposta patologica a quimioterapia e também os fatores clinicos e patologicos que estejam

associadas a essa melhor resposta.



14 JUSTIFICATIVA

Ha apenas uma proposta na literatura de um sistema de graduacdo de resposta a
quimioterapia neoadjuvante, o qual ndo ¢ utilizado em todos os servigos que realizam este
tratamento. Nao ha padronizacdo sobre o estadiamento pds neoadjuvancia nem o seu papel
prognostico. Nao héa consenso sobre o efeito do “downstaging” na sobrevida de longo prazo.
Persistem duvidas sobre os demais elementos que caracterizam esta resposta, sobre o papel do
estadiamento precoce pds tratamento em relacdo a essa graduagdo e sobre os fatores que
permitam predizer quais pacientes tenham melhor chance de resposta. A identificagdo de um
melhor grupo de respondedores permitira uma melhor individualizacao terapéutica, se nao pela

indicagdo cirurgica imediata nos doentes com baixa chance de resposta.
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OBJETIVOS

Determinar a frequéncia das variaveis que distinguem a casuistica do ponto de vista
clinico, cirtirgico e anatomo-patologico, assim como do estadiamento pré e poés
neoadjuvancia seguido de cirurgia.

Definir a relagao dos fatores patologicos e do estadiamento TNM com sobrevida global
e com outros fatores progndsticos principais.

Relacionar estes elementos aos achados de redug¢dao tumoral (downstaging) pelo
estadiamento TNM: ypTO0-1-2, ypNO-1 e estadiamento agrupado 0, IA e IB.

Identificar fatores clinicos, patoldgicos e relacionados ao tratamento quimioterapico que

possam predizer os achados de resposta patoldgica e do estadiamento TNM final.
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3 PACIENTES E METODOS

3.1 TIPO DE ESTUDO

Este ¢ um estudo de coorte retrospectiva.

3.2 PACIENTES

O estudo englobou pacientes com diagnodstico de adenocarcinoma géstrico estadiados
clinicamente como Estadio Clinico IT ou III que foram encaminhados para quimioterapia com
carater neoadjuvante seguida de cirurgia com intuito curativo no A.C.Camargo Cancer Center,
Sdo Paulo-SP, no periodo compreendido entre janeiro de 2007 e dezembro de 2015. Os dados
destes pacientes foram extraidos de um banco de dados coletado prospectivamente no Nucleo
de Cirurgia Abdominal desde o ano de 2006.

Foram colhidos os dados de todos os pacientes encaminhados a quimioterapia
neoadjuvante, inclusive para que se tenha informag¢ao sobre os casos que nao foram levados a
cirurgia ou cujo procedimento adotado foi ndo curativo. Entre os pacientes ressecados foram
obtidos dados clinicos, patologicos, relacionados a quimioterapia adotada, de resposta
patologica e quanto ao estadiamento pos quimioterapia.

Os seguintes critérios de inclusdo foram adotados:

e Pacientes com diagndstico histologico comprovado de adenocarcinoma gastrico,
incluidos ai aqueles cuja lesdo se encontrava na transicdo esofagogéstrica, porém
classificados como Siewert II ou III;

e Tratamento quimioterapico neoadjuvante e cirtirgico obrigatoriamente realizado no
A.C.Camargo Cancer Center, no periodo estudado;

e Disponibilidade de material de exame anatomopatologico para revisdo de laminas.

Os seguintes critérios de exclusdo foram adotados:

e Pacientes com tumores do coto géstrico, uma vez que se considera que estes
representem um grupo de doentes com padrdo de disseminacdo e fatores

prognosticos distintos dos demais;



12

e Pacientes com tumores descritos como de esofago distal ou de transigdo
esofagogastrica classificados como Siewert I que tenham sido submetidos a
esofagectomia como cirurgia principal;

e Pacientes estadiados previamente a quimioterapia como portadores de doenca
metastatica; neste caso, o tratamento sistémico ndo se configura como neoadjuvante;

e Auséncia de material de exame anatomopatoldogico que permita a obtengdo de

informagdes necessarias para adequada caracterizagdo da resposta patologica.

33  VARIAVEIS

Foram estudadas as seguintes variaveis clinicas e relacionadas ao estadiamento pré-
operatério: idade; sexo; Indice de Massa Corporea (IMC); classificagio de risco da Associagio
Americana de Anestesiologia (ASA); comorbidades identificadas no pré-operatdrio;
localizagdo e tamanho da lesdo em endoscopia prévia a quimioterapia; achados de
espessamento de parede gastrica ou comprometimento linfonodal a Tomografia
computadorizada de abdome e pelve utilizada para estadiamento; achado de infiltragdo de
serosa ou comprometimento linfonodal a laparoscopia estadiadora pré quimioterapia; e
estadiamento clinico agrupado do TNM 7% edi¢do (Sobin et al. 2012).

Diversas informagdes foram colhidas acerca do tratamento neoadjuvante adotado, como
0 esquema ¢ o periodo de quimioterapia e o perfil de toxicidade relacionada ao tratamento.
Variaveis relacionadas ao procedimento cirtirgico, como extensdo da gastrectomia, tipo de
linfadenectomia, ressec¢cdes multiviscerais, tempo cirtirgico e de internagdo, além dos dados de
morbidade e mortalidade também foram colhidos, para que se tivesse uma descri¢do adequada
da relagdo do tratamento pré-operatorio com os resultados imediatos do tratamento cirtrgico.
Dados relacionados a quimioterapia adjuvante semelhantes aos da realizada no pré-operatorio
foram obtidos.

Os exames anatomopatologicos destes pacientes foram revisados e as seguintes
variaveis descritas: tipo histologico de Lauren (Lauren 1965); tipo histoldgico segundo a
classificacdo da World Health Organization-WHO (Fenoglio-Preser et al. 2000); nimero de
linfonodos dissecados e comprometidos; profundidade de invasdo da parede do oOrgio;
citologia; grau histologico de diferenciagdo; invasdo vascular linfatica; invasdo vascular

sanguinea; e invasao perineural.
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34 AVALIACAO DA RESPOSTA PATOLOGICA

O protocolo de preparacdo de ldminas do Departamento de Anatomia Patologica no
A.C.Camargo Cancer Center segue os seguintes passos:

Apbés a documentacdo fotografica do espécime cirurgico, abre-se o estdmago
longitudinalmente pela grande curvatura sem transfixar a lesdo. Identifica-se e mede-se a area
tumoral macroscépica ou lesdo residual (leito tumoral). Fazem-se cortes sequenciais de 0,5cm
de intervalo de toda a 4rea ou lesdo e inclui-se todo o material para analises microscopicas. As
laminas s@o coradas por hematoxilina e eosina. Os tumores residuais sao classificados de acordo
com a classificacdo de Lauren para os carcinomas gastricos. Outras caracteristicas
histopatologicas associadas ao TNM também sdo identificadas: nivel de infiltracdo do tumor
na parede gastrica, invasdes tumorais angiolinfaticas e perineurais, presenca de metastases em
linfonodos e avaliagdao das margens cirurgicas.

Para graduagdo da resposta patoldgica do tumor ao tratamento neoadjuvante, utiliza-se
a porcentagem relativa de células vidveis e também a categorizagdo proposta por Becker et al.
em 2012, que segue:

1. Grau 1: resposta completa ou subtotal.
a. Grau la: (0% de células tumorais viaveis).
b. Grau 1b: (< 10% de células tumorais viaveis).
2. Grau 2: regressao tumoral parcial (10-50% de células tumorais viaveis).
3. Grau 3: regressdao minima ou sem resposta (> 50% de células tumorais vidveis).

Avaliaram-se ainda a porcentagem relativa de fibrose e de necrose, € a presenca ou

auséncia de: edema da submucosa, infiltrado inflamatorio, histidcitos xantomizados, alteragdes

vasculares e presenca de material mucinoso acelular.

3.5 ANALISE ESTATISTICA

A mensuragado das varidveis quantitativas foi expressa pela medida de tendéncia central
adequada (média ou mediana) com respectivas medidas de dispersdo (desvio-padrdo ou
intervalo interquartil). Para a comparagao entre grupos, para variaveis numéricas com
distribui¢ao normal foi realizado teste T de Student; para variaveis numéricas sem distribui¢ao

normal optou-se pelo teste de Mann-Whitney; para variaveis categoricas utilizou-se o teste do
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qui-quadrado de Pearson, ou nos casos de frequéncias menores que 05 dentro de uma tabela
maior que 2x2, a opgao foi pelo Teste Exato de Fischer.

Para a pesquisa de fatores prognodsticos dos padroes de resposta foram desenvolvidos
modelos de regressdo linear multipla nos casos de desfechos continuos ou de regressao logistica
para os desfechos categoricos.

A andlise da sobrevida global e livre de doenga foi realizada pelo estimador produto-
limite de Kaplan-Meier e a comparagao das curvas através do teste de “log-rank™. As variaveis
que tiverem p< 0,20 pelo teste de log-rank, foram selecionadas para a analise multipla

utilizando o modelo de riscos proporcionais de Cox.

3.6 CONSENTIMENTO POS-INFORMADO

Por se tratar de pacientes ja submetidos a tratamento, eles ndo se beneficiaram pelos
resultados assim como nao foram expostos a riscos adicionais. Como ndo houve participagao
ativa de pacientes, nenhum 6nus como transporte ou alimentacao lhes foi atribuido, assim como

nenhuma conduta médica foi tomada por influéncia desse estudo.
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ABSTRACT

Background. Perioperative chemotherapy and surgery is
the standard of care in advanced gastroesophageal cancer
patients, but its impact among those treated with radical
surgery still needs further assessment. We present the
results of this multimodality treatment approach in a gastric
cancer patients cohort treated with D2 Iymphadenectomy.
We aimed to identify prognostic factors associated with
improved survival.

Patients and Methods., This retrospective cohort study
enrolled patients treated with perioperative chemotherapy
and resection in a single cancer center in Brazil between
2006 and 2016. Subjects presenting tumors of the gastric
stump, esophageal tumors, or treated with intraperitoneal
chemotherapy were excluded. Intention-to-treat survival
analysis was performed for all subjects who started
neoadjuvant chemotherapy, and prognostic factors were
determined among those who had R resection.

Results. This study included 239 patients, of whom 198
had RO resection. The mean age was 59.9 years, and most
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had clinical stage IIB or III disease (88%). Among the 239
patients who started neoadjuvant chemotherapy, 207
(86.6%) completed all neoadjuvant treatment cycles, and
surgical resection was performed in 225 subjects (94.1%).
Overall 60-day morbidity and mortality rates were 35.6%
and 4.4%, respectively. For the entire cohort, median sur-
vival was 78 months and the S5-year survival rate was
55.3%. Factors associated with worse survival were
ypT3— stage, ypN + stage, extended resection, and no
adjuvant chemotherapy.

Conclusions. Perioperative chemotherapy resulted in very
good outcomes for patients treated with radical surgery,
and downstaging after chemotherapy was shown to be a
major determinant of prognosis.

In many Western countries, surgery with perioperative
chemotherapy is the standard of care for treatment of
patients with stage [I-TIT gastric cancer. This multimodality
reatment approach has been associated not only with a
survival improvement compared with surgery alone, but
also with an increase in complete (R0) resection rate and
wmor downstaging.” However, surgical quality control in
these studies remains controversial, as a significant number
of subjects did not receive an appropriate lymphadenec-
tomy and the same survival improvement was not shown in
a similar German trial in which over 90% of patients had
D2 lymphadenectomy.”

Moulticenter retrospective studies have also demon-
strated good survival results and identified significant
prognostic  factors. Nonetheless, some issues remain
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PAST

Advanced gastric cancer has a dismal long-term survival
in many Western countries, and surgery still is the only
potential curative treatment. Moreover, many clinical trials
testing adjuvant therapy have shown improved outcomes,’
and much discussion has focused on the best timing, reg-
imens, treatment costs, and staging workup. The jury still is
out concerning adjuvant versus necadjuvant therapy and
the best staging system. In many centers, endoscopic
ultrasound (EUS) still is the gold standard for the T staging,
yet recent data have shown that a dedicated computed
tomography {CT) scan is as reliable as an EUS in addition
to staging at the same time as the complete tumor-node-
metastasis (TINM) assessment. This single-imaging strategy
has a lower cost. Indeed, in many developing regions,
surgeons may rely only on this strategy to decide whether
the patient needs upfront surgery or preoperative treatment.
Pros and cons remain to be discussed, but few studies have
addressed the effect size of neoadjuvant treatment response
in a D2 surgery population.

ASO Author Reflections offer a brief invited commentary on the
article, “Impact of ypT. ypN. and Adjuvant Therapy on Survival in
Gastric Cancer Patients Treated with Perioperative Chemotherapy and
Radical Surgery”. Ann Surg Oncol. 2019;26:3618-3626.
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PRESENT

A great debate regarding adjuvant versus neoadjuvant
therapy for advanced gastric cancer has occurred in many
centers, and in light of new knowledge on the multidisci-
plinary management of gastric cancer, the current study
shows relevant prognostic implications for the treatment
response, demonstrating how downstaging can be a reliable
and even better surrogate for survival.” The current study
enrolled patients treated with perioperative chemotherapy
and R0 resection at a single cancer center. The data showed
that yTNM is more precise for prognosticate survival than
the initial cTNM staging. The 5-year overall survival rates
were 88.9% for the patients with a pathologic complete
response (pCR), 953.2% for stage 1 disease, 67.2% for stage
2 disease, 33.6% for stage 3 disease, and 4.4% for stage 4
disease, showing very good outcomes. When only subjects
who had an R0 resection were analyzed, the 5-year survival
rate was 65.9%. The main prognostic factors for overall
survival were the pathologic T and N stages after neocad-
juvant treatment.

FUTURE

The prospect of having a better prognostic tool for
patients receiving neoadjuvant therapy for advanced gastric
cancer and an easy, cheaper, accessible technique for
determining it looks very attractive in this era of saving
costs while increasing the oncologic strength of therapy.
Therefore, the importance of better patient selection, ade-
quate surgery, and a dedicated staging system afler
combined therapy are crucial to offering the best chance for
long-term survival. At this time, the anthors believe that
future studies evaluating innovative strategies for preop-
erative therapy with less toxicity, the best response rates,
more comprehensively active examination, and mecha-
nisms for identifying patients likely to respond and,
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5 CONCLUSOES

Este estudo compreende uma grande série de pacientes submetidos a tratamento
neoadjuvante e ressec¢do em uma Unica instituicdo e, dados importantes sobre os aspectos

clinico-cirargicos, patologicos, de estadiamento e resposta foram adquiridos.

A quimioterapia peri-operatdria seguido de cirurgia radical foram associados a bons

resultados oncologicos e de sobrevida nesta casuistica.

Os principais fatores prognosticos foram o T e o N patoldgicos apos o estadiamento
neoadjuvante, seguido da resseccdo estendida. A realizacdo de quimioterapia adjuvante parece

ter papel importante, porém conflitante ao se excluir casos de mortalidade pds-operatoria.

O downstaging do T e do N apds a quimioterapia foram determinantes significativos de
prognoéstico com resultados semelhantes aqueles obtidos em sujeitos com doenga menos

avancgada.
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