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RESUMO - Racional: Embora a incidéncia do cancer gastrico esteja diminuindo nas ultimas
décadas, ele ainda aparece como uma das neoplasias malignas mais comuns, e tumores
proximais tendem a ter pior progndstico. Objetivo: Comparar os resultados cirlrgicos e o
prognostico entre o cancer gastrico proximal, excluindo os tumores da cardia e juncdo
esofagogastrica, e o distal. Métodos: De 293 casos revistos - 209 distais e 69 proximais -
foram comparados quanto aos achados clinicos e patoldgicos, estagio, resultados cirdrgicos,
mortalidade e sobrevida. Resultados: Estatisticamente ndo houve diferenca entre pacientes
em ambos os grupos quanto a mortalidade (p=0.661), emprego de quimioterapia adjuvante
(p=0.661) e de radioterapia (p=1.000). Entretanto, houve diferenca significativa no grau de
dissec¢do linfonodal empregada (p=0.002) e no nimero de linfonodos positivos ressecados
(p=0.038) entre os dois grupos. A razdo de chances para morte em cinco anos nos casos de
dissecgao DO foi trés vezes maior (2,78; 1C95% de 1,33 a 5,82) do que a D2, enquanto que para
disseccdo D1, ela foi apenas 1,41 vezes maior (95%Cl 0.71-2.83) quando comparado a D2.
Conclusdo: Ainda que ndo se tenha observado diferencas significativas entre o cancer gastrico
proximal e o distal, o risco de morte aumentado nos casos de DO e D1, claramente demonstra
o papel preponderante da linfadenectomia radical D2 no tratamento dessa doenca.

ABSTRACT - Background: Although the incidence of gastric (adenocarcinoma) cancer has been
decreasing over time, it is still one of the most common malignancies worldwide, and proximal
tumours tend to have a worse prognosis. Aim: To compare surgical outcomes and prognosis
between proximal - excluding tumours of the cardia - and distal gastric cancer. Methods: Out
of 293 cases reviewed - 209 with distal and 69 with proximal gastric cancer - were compared
for clinical and pathological features, stage, surgical outcome, mortality and survival. Results:
Statistically, there was no significant difference between patients in both groups regarding
mortality (p=0.661), adjuvant chemotherapy (p0.661), and radiation (p=1.000). However, there
was significant difference in the degree of lymph node dissection employed (p=0.002) and
the number of positive lymph nodes resected (p=0.038) between the two groups. The odds
of death at five years for patients who had a DO dissection was three times greater (odds ratio
2.78; (95%Cl 1.33-5.82) than that for patients who had a D2 dissection, while for patients who
had a D1 dissection the odds ratio was only 1.41 (95%Cl 0.71-2.83) compared to D2-dissected
patients. Conclusion: Although no significant differences were found between proximal and
distal gastric cancer, the increased risk of death in DO- and D1-dissected patients clearly
suggests an important role of radical D2 lymph node dissection in survival.
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INTRODUCAO

décadas, ele ainda permanece relevante, estando entre as neoplasias malignas mais

comuns. De acordo com o projeto Globocan® de 2014 da Organizacdo Mundial
de Saude, houve aproximadamente um milhdo de novos casos de cancer gastrico ao longo
do mundo (952.000 casos, 7% do total das malignidades), fazendo dele o quinto tumor mais
comum em niimeros absolutos. No Brasil, dados do Instituto Nacional do Cancer para 2016 o
colocam como o quarto (12.870 casos) mais incidente em homens e o sexto (7.520 casos) em
mulheres . Esses nimeros fazem do estdmago o sexto 6rgao mais frequentemente afetado
por cancer em nosso pais™.

No passado, eracomum serem considerados como tumores gastricos proximais aqueles
surgidos da cardia e da juncdo esofagogastrica, indistintamente. A estrutura anatémica do
terco proximal do estdbmago, aonde a serosa é apenas parcialmente desenvolvida, aumenta
a chance de esses tumores serem diagnosticados em estagio mais avangado, o que pode
estar associado com prognostico desfavoravel nesses tumores proximais'.

Além disso, ndo ha clara concordancia na associacdo entre mortalidade e localizacdo
do tumor no estdbmago. Estudos anteriores analisaram diferencas de prognéstico e sobrevida
e afirmaram que canceres originarios na cardia e jungao esofagogastrica tinham tendéncia a
pior progndstico do que aqueles afetando as por¢des mais distais do érgao'?".

Entretanto, alguns autores tém mostrado que, quando os casos sao analisados por sub-
estagios, os resultados sdo semelhantes™?*?*, Ainda, em se excluindo os tumores localizados
na JEG com predominancia esofagica ou afetando primariamente a cardia anatémica (tipos
| e Il de Siewert), nenhuma diferenca significativa era observada na sobrevida entre lesdes
primarias com origem nos tercos superior, médio e inferior do estdmago?>2°.

Embora a incidéncia do cancer gastrico tenha diminuido ao longo das Ultimas
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Nos dias atuais, quado se observa tendéncia a migragao
proximal do tumor primario no estdmago, aqueles parametros e
diferencas entre o tumor proximal e o distal necessitam serem revistas.

Este estudo tem por objetivo analisar os achados e resultados
cirdrgicos e oncolégicos do cancer gastrico, e comparar as diferencas
entre os tumores proximais (excluindo os de origem na cardia e
na juncdo esofagogastrica) e os distais.

METODOS

Foi delineada uma coorte retrospectiva de 293 pacientes
com adenocarcinoma gastrico que foram atendidos em hospital
universitario (Hospital Sdo Lucas da Pontificia Universidade
Catdlica) da cidade de Porto Alegre, Rio Grande do Sul, Brasil,
no periodo compreendido entre os meses de janeiro de 2002
a janeiro de 2015. Para tal, utilizou-se como fonte de pesquisa
os prontuarios médicos dos pacientes por acesso ao Servigo
de Arquivo Médico da instituicdo. Aqueles casos com dados
incompletos que interfeririam na analise final foram excluidos,
bem como os pacientes com achado histopatolégico diferente
de adenocarcinoma, e neoplasias cuja origem primaria fosse a
cardia anatomica e a jungdo esofagogastrica (Siewert tipos | e II).

Endoscopia pré-operatéria, relatos da descricdo cirirgica e
do laudo anatomopatoldgico foram revistos, e a localizagdo do
tumor seguiu critérios da Associacdo Japonesa de Cancer Gastrico™.
CGP foi considerado quando o tumor se extendia de um ponto a
mais de 2 cm distais a jungdo esofagogastrica (Siewert tipo Ill) até
uma linha entre a artéria gastrica esquerda e a extremidade final
da artéria gastroepipldica esquerda. Tumores abaixo dessa linha
eram considerados como lesées distais. Dados demogréaficos e
epidemioldgicos, como idade, sexo, tamanho do tumor e nimero
de linfonodos dissecados e comprometidos foram coletados.

Estadiamento seguiu as diretrizes da sétima edi¢do do
sistema TNM (tumor — linfonodo — metastase) da American Joint
Committee on Cancer (AJCC)'.

Complicagdes cirlrgicas pos-operatérias, excluindo as
ocorridas apds a alta hospitalar, foram classificadas de acordo
com o sistema proposto por Clavien em 1992, e modificado por
Dindo em 2004*.

Anadlise estatistica

Osdados quantitativos foramdescritos usando-se médiatdesvio
padrdo, ou mediana e valores minimo e maximo, conforme a
distribuicdo da variavel. Para os dados qualitativos utilizaram-se
frequéncias absolutas e percentual. Para a comparagao entre os
casos proximais e distais, foram usados os testes de Wilcoxon-
Mann-Whitney e qui-quadrado, seguido pela analise de residuos, se
necessaria. A sobrevida entre os pacientes com tumores proximais
e distais foi calculada por meio de Regressao de Cox. O método
de Kaplan-Meier foi utilizado para estimar sobrevida em funcéo
do tempo, e o teste Log-Rank para a comparacdo das curvas
de sobrevida de acordo com caracteristicas clinicopatoldgicas.
Toda a andlise estatistica foi processada com auxilio do software
Statistical Package for the Social Sciences (SPSS), versao 18.0%, e
o nivel de significancia empregado foi p<0.05.

RESULTADOS

Umtotal de 293 pacientes diagnosticados comadenocarcinoma
de estdmago foram inicialmente incluidos no estudo. Desses,
188 (64%) eram homens e 105 (36%) mulheres. Em 15 casos
a localizacao inicial do tumor ndo pode ser acuradamente
determinada a ponto de permitir inclusdo no estudo. Cinco
deles eram descritos como multifocais, quatro como recorréncia
anastomotica, e em seis outros os dados disponiveis ndo eram
claros. Assim, 278 pacientes, sendo 69 (25%) com CGP e 209
(75%) com CGD foram analisados. A Tabela 1 mostra os achados
clinicopatoldgicos desses pacientes.

TABELA 1- Achados clinicopatoldgicos dos pacientes conforme
a localizagdo do tumor primario no estbmago

. Distal
Proximal n= 209
Local Tumor n= 69 (24,8%) (75.2%) Valor p
n (%) n (%)
Masc./Fem. 40 (58):29 (42) 139((3636;;5))‘70 0,246
|dade; anos 64,6 65,3 0,635
Internagao; média (dp);dias 20,4 (18,3) 18,6 (14,9) 0,577
Lesdo;mediana(variaggo)cm 7,2 (0,4 —18,0) 4,6 (04 —-14,3) <0,001
L|nfo.nodos rgssﬂecados 205(0-47) 130(0-84) <0,001
(mediana (variacao)
meqnodos .pO~SItIVOS 40 (0 - 46) 2,0 (0 - 40) 0,038
(med,|ana (varlagao)'
Metastases; mediana 75 15 _65) 130(0-42) 0,037
(variagao) meses
AJCC Estagio clinico
0 0 (0) 1(0,5)
1A 9 (13,4) 27 (13,7)
1B 2(3) 14 (7,1)
2A 23 13 (6,6)
2B 7 (10,4) 27 (13,7) 0l
3A 4 (6) 11 (5,6)
3B 7 (10,4) 23 (11,7)
3C 25 (37,3) 37 (18,8)
4 11 (16,4) 44 (22,3)
Grau de diferenciacao
Bem diferenciado (1) 2 (3,6) 7 45)
Moderadamente 74(4’71) 0,038
diferenciado (2) 16 (28,6) 76 (48'4)
Pouco diferenciado (3) 38 (67,9) !
Subtipo (Lauren)
Intestinal (1) 15 (25,4) 51 (29,8)
Difuso (2) 29 (49,2) 67 (39,2) 0,625
Misto (3) 7(11,9) 25 (14,6)
Indeterminado (4) 8(13,6) 28 (16,4)
Linfadenectomia
DO 12 (20) 64 (37,4)
D1 21 (35) 71 (41,5) 0,002
D2 26 (43,3) 36 (21,1)
Dx 1(1,7) 0 (0)
Quimioterapia adjuvante
Nao 23 (74,2) 74 (67,9) 0,661
Sim 8 (25,8) 35 (32,1)
Radioterapia adjuvante
Nao 22 (73,3) 80 (74,1) 1,000
Sim 8 (26,7) 28 (25,9)
Obito
Nao 14 (31,8) 45 (34,6) 0,661
Sim 30 (68,2) 85 (65,4)

No grupo do CGP, a mediana de linfonodos removidos
foi de 20 (0-47), significativamente menor (p<0.001) do que no
grupo do CGD, em que foi de 13 (0-84). O nimero de linfonodos
positivos também foi menor no CGP quando comparado ao CGD,
sendo dois (0-40) e quatro (0-46), respectivamente (p=0.038).
Conforme o status linfonodal, a probabilidade de estar vivo em
cinco anos era 48% (11%) para N1 (n=34), 37% (11%) para N2
(n=41), e 23% (7%) para N3 (n=73), sem diferenca estatistica
entre 0s grupos.

Pacientes que receberam disseccado linfonodal DO tiveram
mediana de sobrevida de 26 meses, a qual foi menor do que a
dos comdisseccdo D1 (54 meses) ou D2 (63 meses). Além disso,
para os pacientes com disseccdo linfonodal DO, a probabilidade
acumulada de estarem vivos em cinco anos foi de 30% (8%),
enquanto para aqueles que foram submetidos as dissec¢des D1
e D2 foram 48% (7%) e 53% (9%), respectivamente. Entretanto,
adiferenca na sobrevida entre os graus de disseccéo linfonodal
empregadas nao foi estatisticamente significativa.

A Figura 1 mostra a curva de sobrevida geral de acordo
com o grau de disseccdo linfonodal aplicada.

Como esperado, a maioria dos pacientes em ambos os
grupos tinham tumores avangados. Tumores proximais eram
maiores no tamanho (p<0.001), apresentavam nimero mais alto
de linfonodos positivos (p=0.038), e eram significativamente
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menos diferenciados histopatologicamente do que as lesdes
distais (p=0.038). Lesdes precoces (T1) responderam por 19%
do total dos tumores (16% dos CGP e 20% dos CGD). Por outro
lado, 20% dos pacientes ja tinham doenca disseminada (M1)
ao diagndstico, também 16% e 20%, respectivamente.

Curva de sobrevida

Tipo de
linfadenectomia

T
D1
—D2
—+— Do-censuras
—t+— D1-censuras
—t— D2-censuras

0,87

0,47

Sobrevida acumulada

0,2+

0,07

T T T T
o 20 40 60 80 100 120 140

Meses de seguimento
FIGURA 1 - Sobrevida conforme o tipo de linfadenectomia

No geral, a média (dp) de tamanho do tumor era 5.8+3.7)
c¢m, variando de 4 mm a 20 cm. O tamanho médio (dp) no
CGD e no CGP era 7,4+4,3 cm e 5+2,8 cm, respectivamente
(p<0.001). O tamanho do tumor esteve diretamente relacionado
a mortalidade, aonde pacientes com lesdes maiores do que
8 cm de didmetro tiveram sobrevida significativamente mais
curta do que aqueles com lesdes menores do que 5 cm (6 vs. 50
meses; p<0.001). Ademais, pacientes com tumores maiores do
gue 8 cm morreram mais precocemente no acompanhamento
de 60 meses (81% vs. 53%) quando comparados com aqueles
com lesdes menores do que 5 cm. A probabilidade de estarem
vivos em cinco anos foi 14% (4,7%) para pacientes com lesdes
acima de 8 cm, e os casos com lesdes inferiores a 5 cm essa
probabilidade foi de 42% (7%). O efeito do tamanho do tumor
na sobrevida nao diferiu de forma estatisticamente significante
entre as localizagdes proximais e distais da neoplasia.

Como para os fatores relacionados a sobrevida, tumores
T4 tiveram forte associacdo positiva associada ao envolvimento
linfonodal N3 (p=0.001), aonde mais da metade (58%) dos casos
T4 eram N3. A maioria dos tumores T2/T3 esteve associada
com menor comprometimento linfonodal (N1 e N2), e apenas
pequena porcentagem deles (8%) eram N3.

Pacientes com tumores T4 (n=158) tiveram os piores
resultados, e a probabilidade de estarem vivos em cinco anos foi
32% (5.4%). Quando casos com tumores confinados a camada
muscular ou até a serosa (T2/T3) foram analisados conjuntamente
(n=47), a probabilidade de estarem vivos em cinco anos foi de
47% (11.4%). Casos T4 tiveram sobrevida mediana de apenas
21 meses, enquanto que para aqueles T2/T3 a mesma foi de 54
meses, mas essa diferenca ndo apresentou diferenca estatistica.
Paciente com tumores T4 apresentaram 2,17 (0.94-5.02; 95% IC)
vezes mais chance de irem a 6bito até o fim de cinco anos de
acompanhamento do que lesées com menor comprometimento
da parede do érgao.

Houve complicacbes em 25% nos pacientes com CGP e
23% nos com CGD no p6s-operatorio. A mais comum em ambos
os grupos foi pneumonia, que ocorreu em 30 (14%) pacientes,
seguido por fistula em 17 (8%), sepse em oito (4%), e infecgdo
de ferida operatdria em seis (2.8%). A taxa de mortalidade intra-
hospitalar foi de 5% (n=6).

Recorréncia global foi de 37%; 48 dos 128 casos foram
acompanhados até o final do estudo, sendo os sitios mais comuns a
superficie peritoneal (n=29) e o figado (n=11). Quanto ao emprego
de terapia adjuvante, ndo houve diferenca significativa entre os
dois grupos em numero de recidivas, com 11 (8%) verificadas
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nos pacientes que receberam quimioterapia isolada e 31 (23%)
naqueles em que foi utilizada combinada com radioterapia.
As taxas de sobrevida foram calculadas baseadas no
acompanhamento de 278 pacientes, e a probabilidade acumulada
de sobrevida em cinco anos foi estimada em 35% (7,4%) para
os pacientes com CGP e de 32% (4,5%) para os com CGD. Esses
numeros ndo foram considerados estatisticamente significativos.
A Figura 2 mostra a curva de sobrevida global para os
pacientes nos dois grupos ao longo do periodo do estudo.
Quando ajustada para o tamanho do tumor e para o grau de
disseccao linfonodal, quanto maior o nimero de linfonodos
comprometidos maior era a mortalidade (p=0.007).

Curva de sobrevida
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FIGURA 2 - Sobrevida conforme a localizacdo do tumor primario

Na analise multivariada de sobrevida em 60 meses,
considerando a localizagcdo do tumor (proximal vs. distal),
categoria T4 (T4 vs. T2/T3), categoria N (NO vs. N1 vs. N2), e o
grau de disseccdo linfonodal (DO vs. D1 vs. D2) como falores
relacionados, o Unico fator de risco significativo, ajustando
para os demais, foi o grau de disseccdo linfonodal (p=0.018).

Os pacientes que receberam linfadenectomia DO apresentaram
2,8 (95% IC; 1.33-5.82) vezes mais risco de morrerem em cinco
anos do que aqueles submetidos a disseccdo D2, enquanto os
que receberam disseccdo D1 apresentaram risco 1.4 (95% IC;
0.71-2.83) vezes maior do que os casos D2 de ébito ao final
do mesmo periodo.

A mortalidade global foide 41% (n=115), aonde 30 (43%)
e 85 (41%) pacientes morreram nos grupos do CGP e CGD,
respectivamente. Dos 69 pacientes com CGP e 209 com CGD,
39 (57%) e 124 (59%) permaneciam vivos ao final do estudo.
Nao houve diferenca significativa na mortalidade entre os dois
grupos. Além disso, ndo houve diferenca na mortalidade baseada
na localizagdo da lesdo primaria, uma vez que a probabilidade
acumulada de estarem vivos em cinco anos foi de 35% (14,5%)
para o grupo do CGP e 32% (9%) para o do CGD.

DISCUSSAO

E bem sabido que aagressividade do cancer géstrico depende
deinUmeros fatores, incluindo a profundidade de invasdo dalesdo
na parede do érgdo e o comprometimento linfonodal, que sdo os
dois achados mais importantes para estimar o progndstico e guiar
a tomada de decisdes' . Além disso, a presenca de metastases
nos linfonodos regionais é o fator isolado independente mais
importante para a sobrevida nesses pacientes®®. Embora as lesdes
proximais tivessem apresentado profundidade de invasdo na
parede maior e mais alto envolvimento linfonodal, os resultados
nao diferiram significativamente entre os dois grupos.

Em relagdo aotamanho dales&o primaria, ele teveimportancia
no resultado final? Em pacientes com outros tipos de cancer -
como mama ou pulmao -, o tamanho é um preditor importante

ABCD Arq Bras Cir Dig 2016;29(4):232-235



TUMORES GASTRICOS PROXIMAIS E DISTAIS SE COMPORTAM DE FORMA DIFERENTE?

bem definido. No cancer gastrico, entretanto, o valor prognostico
do tamanho da neoplasia permanece controverso'. Alguns
autores mostraram que o tamanho poderia ser fator importante
na agressividade®3. Isso é consistente com o presente estudo,
aonde relacdo direta foi encontrada entre o diametro da lesao e
sua agressividade. Tumor maior é mais agressivo, com invasao
maior da parede do estdmago e maior grau de comprometimento
ganglionar. Ainda, lesdes proximais mostraram-se significativamente
maiores do que as distais.

O tratamento do cancer gastrico é multifatorial, mas a
cirurgia assume papel primario no manejo, visto que é a Unica
abordagem que pode levar a cura. O estagio no qual a doenga
é detectada tem papel crucial na escolha do tratamento a ser
empregado. O uso de quimioterapia ou de radioterapia combinados
com procedimento cirdrgico esta bem estabelecido, com claros
beneficios em relacdo a sobrevida e a progressao da doenca. Essa
abordagem foi reforcada ap6s estudo classico de Macdonald de
2001, em que a combinagdo de quimioterapia pré-operatéria
e radioterapia p6s mostrou aumento na sobrevida global de 27
para 36 meses em comparagao com o uso de cirurgia isolada.
Cunningham em 2006° demonstrou melhora na sobrevida global
e livre de progressao com a utilizacdo de quimioterapiaemregime
perioperatorio.

Mesmo assim, o prognostico do cancer gastrico ainda é
sombrio, apesar do progresso no tratamento adjuvante com
o advento de novas drogas e a evolucdo das terapias alvo que
indiscutivelmente melhoraram a sobrevida, especialmente para
aqueles casos com invasdo da serosa. Nesses casos, mesmo apds
resseccao radical, cerca de 20-40% dos pacientes morrem devido
a recorréncia>® e apresentam disseminagdo peritoneal, que é,
de fato, a causa principal de falha no tratamento, e a invasdo
da serosa é fator predisponente para tal’®. No presente estudo,
nenhuma diferenca foi encontrada quanto ao surgimento de
recidiva no peritdnio com relagdo ao local do tumor primario, e
essa ocorréncia nao foi afetada por tratamento adjuvante, quer
tenha sido no pré ou pds-operatorio.

Asobrevida geral em cinco anos para pacientes operados por
cancer de estbmago avancado difere entre os paises e instituicoes
meédicas, mas é geralmente de menos de 30% nos paises ocidentais,
como na Europa e nos Estados Unidos'"?. Nos paises asiaticos,
como Japao e Coréia do Sul, a sobrevida é significativamente
maior, alcancando préximo a 70%?'. Neste trabalho a sobrevida
foi idéntica em ambos os grupos, de 37% para o CGP e 36% para
o CGD, consistente com os resultados publicados.

Adespeito dos avancos terapéuticos verificados ao longo das
Ultimas décadas, especialmente da terapia adjuvante, amortalidade
do adenocarcinoma gastrico permanece alta. Os resultados do
presente estudo ndo mostraram diferencas significativas no
resultado cirlrgico e no prognostico entre as lesdes proximais
e as distais. Como esperado, e semelhante a estudos prévios, o
grau de envolvimento linfonodal e o tamanho do tumor foram
fatores independentes que afetaram a sobrevida.

CONCLUSAO

Ainda que ndose tenha observado diferengassignificativas entre
0 cancer gastrico proximal e o distal, o risco de morte aumentado
nos casos de DOe D1, claramente demonstra o papel preponderante
da linfadenectomia radical D2 no tratamento dessa doenca.
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