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1. Introduciao

O cancer de estdomago ainda ¢ uma das neoplasias malignas mais relevantes
globalmente. Estima-se que ele tenha sido responséavel por quase um milhdo de novos casos em
2022 e cerca de 660 mil mortes, correspondendo a quinta posi¢ao em incidéncia e mortalidade
em todo o mundo.! No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima a ocorréncia de
cerca de 21 mil novos casos em 2023, com uma taxa bruta de 9,9 diagnosticos a cada 100 mil
pessoas’, proximo a incidéncia mundial em 2022 de 9,2.% A taxa de mortalidade nacional em

2020 foi de 6,5 mortes a cada 100 mil brasileiros.?

O adenocarcinoma corresponde a 95% dos casos de cancer de estdbmago * e o seu
diagnostico precoce ndao ¢ comum de forma geral. Apenas 26% dos casos sao diagnosticados
com doenca localizada e apresentam uma taxa de sobrevida global de 5 anos de 28,3%.° A
ressec¢ao permanece necessaria para a possibilidade de cura, embora o tratamento multimodal

aumente a sobrevida dos pacientes.’

As variagOes geograficas da prevaléncia do cancer de estdbmago, principalmente entre o
ocidente e o oriente, apontam para influéncias biologicas e culturais para a ocorréncia da
doenga®, o que originou linhas de tratamento diversas no mundo. No Oriente existem politicas
de rastreamento e, tradicionalmente, hd uma valorizagdo do tratamento cirtirgico. Ha uma
tendéncia de gastrectomia de principio nesses paises, utilizando a quimioterapia adjuvante nos

tumores mais avancados. J4 a modalidade neoadjuvante é mais comum no Ocidente.>’

Desde a introdugdo da quimioterapia perioperatoria para adenocarcinoma gastrico em
2006%, o tratamento neoadjuvante tem sido cada vez mais adotado para tumores localmente
avangados em paises ocidentais. Apos quase duas décadas, a resposta linfonodal ao tratamento

sistémico inicial demonstrou ser um dos fatores progndsticos mais importantes’ 2,



Historicamente, as diferengas entre Ocidente e Oriente no tratamento do cancer gastrico
ndo se restringiram a conduta inicial. A padronizagdo da linfadenectomia foi introduzida pela
sociedade japonesa de cancer gastrico (atual JGCA) em 1962, e foi publicada em 1981 em
lingua inglesa'. As estac¢des linfonodais foram definidas, e a localizagdo do tumor foi proposta
como referéncia tanto para o tipo de dissec¢do dos linfonodos, quanto para o estadiamento
linfonodal. Nesse momento surgiram as dissecgdes D1-3 e os grupos N1-3 para as metéstases
linfonodais, de acordo com a distancia para a lesdo no estomago. O assunto foi debatido por
muitos anos, e desde a terceira edigo em inglés de 2011'%, a sociedade japonesa simplificou a
classificagdo. A extensdo da linfadenectomia foi fixada em D1, D1 plus e D2, apenas de acordo
com o tipo de gastrectomia, independentemente da localizagdo exata do tumor. Outra mudanga
foi a adogdo do estadiamento linfonodal numérico, ja proposto anteriormente na quinta edi¢ao

do TNM em 1997"°, reduzindo as diferen¢as metodolégicas mundiais.

Dessa forma, a partir dos estudos sobre linfadenectomia realizados no contexto da

16,17

cirurgia de principio, estabeleceu-se uma preferéncia pela disseccao D2 , a qual foi

incorporada nas diretrizes internacionais'®?°, No entanto, ap6s a disseminagio do tratamento

21-24

neoadjuvante, existem analises limitadas sobre este assunto” =", e algumas se concentram no

numero de linfonodos ressecados, sem uma interpretacdo complementar de quais estagdes

linfonodais foram dissecadas para o estudo da radicalidade cirtrgica. >3

Apesar do recente aumento dos tumores da cérdia, o estdbmago distal permanece como

6,25-27

uma localizagdo importante do adenocarcinoma gastrico Devido a alta taxa de

diagnosticos tardios, tumores dessa localizacdo podem apresentar graus de obstrucdo antro-
pildrica, prejudicando o estado nutricional desses pacientes, o que geralmente requer uma via

alimentar cirtirgica antes do tratamento sistémico®®!

. As comorbidades dos pacientes, os
custos, os efeitos colaterais e as taxas de resposta variaveis também dificultam a decisdo pelo

tratamento neoadjuvante, sugerindo a cirurgia de principio como uma alternativa. No Brasil,
10



entre 2013 e 2024, 85,7% das cirurgias para cancer gastrico no sistema publico de saude foram
realizadas dentro de 60 dias do diagnostico, enquanto apenas 52,5% dos pacientes
encaminhados para quimioterapia iniciaram o tratamento nesse periodo®2. Dessa forma, devido
tanto as diferentes condutas médicas possiveis na conducdo do adenocarcinoma gastrico,
quanto a presenca de fatores estruturais do contexto em torno dos pacientes, a discussdo sobre

a opcao do tratamento inicial do cancer gastrico mantém-se muito relevante em nosso meio.
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2. Objetivos

2.1 Objetivo primario

O objetivo deste estudo consiste em comparar a ressec¢ao de principio com a terapia
sist€émica neoadjuvante seguida de cirurgia para o adenocarcinoma gastrico, no contexto da

saude publica brasileira.

2.2 Objetivos secundarios

Identificar os principais fatores com potencial de influéncia na comparacdao de

sobrevida. Eles consistem em:

- Caracteristicas gerais do paciente e do tumor: idade, estadiamento e localizagdo da

lesdo;
- Caracteristicas cirirgicas: extensdo, radicalidade e complicacdes;

- Caracteristicas especificas da linfadenectomia: tipo, nimero de linfonodos ressecados

e acometidos, taxa de linfadenectomia revisada.

No grupo de pacientes submetidos a neoadjuvancia:

- Taxa de linfonodos negativos, taxa de resposta completa e comparacdo do

estadiamento clinico e patologico.

12



3. Casuistica e Método

O presente estudo corresponde a uma analise retrospectiva de pacientes com
adenocarcinoma gastrico localmente avangado, acompanhados entre 2012 e 2020 em um tnico
centro, Irmandade da Santa Casa de Misericordia de Sao Paulo, comparando a cirurgia de
principio ao tratamento perioperatorio. Pacientes com diagnostico clinico de tumor precoce
(cT1INO), com metastase a distancia e tumores do coto gastrico foram inicialmente excluidos.
Apos laparoscopia de estadiamento ou laparotomia, pacientes com carcinomatose inesperada

ou outras metastases também foram excluidos da analise de sobrevida.

A taxa de tratamento em cada grupo foi calculada dividindo-se o nimero total de
resseccoes pelo numero de pacientes indicados, excluindo os casos com metastase inesperada.
A sobrevida global em 60 meses (SG) foi comparada entre os pacientes com ressecgoes
realizadas em um cendrio de cirurgia de principio (UPF) e a ressec¢do apds tratamento sist€émico
(NEO), incluindo casos com cirurgias prévias sem ressec¢do do tumor. O nome
“Neoadjuvancia” refere-se originalmente ao tratamento sistémico realizado antes da ressec¢ao
cirtirgica®*. A maioria dos estudos que evidenciaram o beneficio de iniciar a quimioterapia nesse

momento estabeleceu protocolos perioperatorios®>+3

, ou seja, com complementacio
quimioterapica apos a resseccao. No entanto, o termo neoadjuvancia ¢ frequentemente usado
na pratica para se referir ao tratamento dos pacientes com quimioterapia pré-operatéria,
independentemente da quantidade de ciclos antes ou depois da cirurgia. De maneira similar, o

estudo utilizou a sigla NEO correspondendo aos pacientes agrupados que fizeram tratamento

sistémico antes da ressec¢do cirurgica, para facilitar a compreensao.

O tratamento proposto para cada paciente foi escolhido em reunides rotineiras da equipe
oncoldgica considerando as caracteristicas do tumor, em conjunto com as caracteristicas

clinicas e sociais do paciente, como condi¢cdes para transporte regular, apoio familiar,

13



compreensdo da doenca e adesdo a terapia. Quando possivel, pacientes com tumores mais
avangados ou localizagdo mais proximal foram encaminhados para tratamento neoadjuvante,
mas sintomas obstrutivos frequentemente direcionavam casos avangados para a cirurgia
upfront. A extensdo da linfadenectomia ¢ padronizada no nosso servigo, e corresponde a
disseccdo D2 para todas as gastrectomias. A disseccdo D1 foi a opgdo realizada apenas quando
a linfadenectomia radical ndo foi considerada segura, devido a dificuldades de dissec¢do e
sangramento significativos. Essa decisdo foi tomada por critério do cirurgido no intraoperatorio,
e reconhece-se que a anatomia e as condicdes clinicas do paciente durante a cirurgia podem
influenciar essa decisdo, embora esses dados especificos nao estejam disponiveis. Devido ao
carater retrospectivo do estudo, essas comparagdes ndo estavam sob revisdo no momento dessas
cirurgias, de forma que essas caracteristicas pré-operatorias ndo influenciaram
sistematicamente essa decisdo. Analises pos-operatérias adicionais foram realizadas,
considerando para esse estudo "D2 revisado" os casos com dissec¢ao de pelo menos as estagdes
8a, 9 e 11p no laudo patoldgico, enquanto "DI1 revisado" foi considerado quando envolvia
apenas os linfonodos perigéastricos e a estacdo 7. Cirurgias com disseccdo D2, sem tumor

residual (ndo R2) e sem complicagdes foram consideradas cirurgias 6timas.

O estadiamento tumoral foi baseado na 8* edicio do TNM?*. Para o estadiamento
linfonodal clinico, foram aplicados os critérios utilizados por Fukagawa 3°. Linfonodos com
eixo longo > 10 mm ou eixo curto > 8 mm na tomografia foram considerados positivos. Se a
profundidade do tumor ndo fosse definida pela tomografia, foi aplicado o critério de tamanho
endoscopico > 6 cm para lesdes mais avangadas, utilizado por Taniguchi®’. A comparagio de
sobrevida entre NEO e UPF foi realizada com os estadios agrupados. Posteriormente, para
estratificar a comparagao sem a influéncia do tratamento sistémico, utilizou-se o estadiamento

clinico para NEO e o patologico para UPF, denominado estadiamento primario. Os estadios

14



clinicos NEO cE I'-II e os estddios patologicos UPF pE IB-II foram considerados tumores
iniciais. Os estadios clinicos NEO cE III-IVa e os estadios patolégicos UPF pE III foram

considerados tumores mais avangados.

No grupo NEO, a resposta ao tratamento pré-operatorio foi avaliada pela porcentagem
de resposta patologica completa e de linfonodos negativos na pega cirurgica (ypNO). Uma
analise adicional também foi conduzida, considerando a mudanga do estadio linfonodal na
comparagdo entre o estadio clinico e patologico, dividida em: cN+ para ypNO correspondendo
a resposta; cNO para ypN+ correspondendo a progressdo; ¢cNO para ypNO e cN+ para ypN+
correspondendo a estabilidade. Da mesma forma, a resposta do tumor primario foi avaliada pela
melhora, piora ou estabilidade a partir da divisdo: T3/4, T1/2, auséncia de tumor residual. A
resposta do estadio também foi organizada em categorias de resposta, estabilidade e progressao,
considerando a mudang¢a dos estadios primadrios: inicial ou mais avancado; para os estadios
patoldgicos finais: inicial, mais avangado ou resposta patoldgica completa. Pelo menor numero
de pacientes no grupo NEO foi realizada uma anélise de sensibilidade em cada variavel, quanto

ao risco de obito relativo entre os grupos de linfadenectomia D1 e D2.

A quimioterapia perioperatdria consistiu principalmente em protocolos baseados em
Capecitabina ou Epirrubicina (majoritariamente XELOX ou ECF). Os pacientes do grupo UPF
foram encaminhados para adjuvancia quando correspondiam a tumores acima de pT2 ou com
linfonodos positivos, e foram submetidos ao protocolo MacDonald ou XELOX no pos-
operatdrio. A cirurgia multivisceral foi definida pela ressec¢ao de pelo menos um dos seguintes
orgaos: colon, figado, pancreas, bago ou diafragma. A maioria dos pacientes (90%) foi seguida
por pelo menos 60 meses, € o periodo minimo de acompanhamento foi de 45 meses. Todos os

dados foram obtidos da Divisdo de Cirurgia Gastroesofdgica e Bariatrica da Santa Casa de Sao

" Estadio clinico I, exceto cT1NO
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Paulo. Este estudo ndo recebeu financiamento e foi aprovado pelo comité de ética (CAAE:

69680423.6.0000.5479)

A partir de 2017 foi possivel obter dados complementares para observar outros aspectos
pré e pds-operatorios, ligados a gestdo ambulatorial e intra-hospitalar. Informagdes sensiveis
como tempo entre diagndstico e inicio de tratamento, tempo de internacdo e tempo de retorno
a terapia sistémica foram analisadas nas diferentes modalidades de tratamento, para avaliar
também o aspecto estrutural na conducao dos pacientes com adenocarcinoma gastrico. Essas

informagdes foram comparadas posteriormente com dados nacionais.

As caracteristicas dos pacientes foram apresentadas através das frequéncias e
porcentagens para as variaveis qualitativas, e pela média, mediana, desvio padrdo, valores
minimo ¢ maximo para as variaveis quantitativas. A associagdo entre variaveis qualitativas foi
avaliada pelo teste qui-quadrado de Pearson ou pelo teste exato de Fisher (quando 25% ou mais
dos valores esperados foram menores do que 5). A comparagdo entre dois grupos para as
varidveis quantitativas foi avaliada pelo teste t de Student ou teste de Mann-Whitney (se os
dados ndo seguiam a distribui¢do normal). Na andlise de sobrevida global, o tempo desde a
cirurgia até o obito ou ultima informagao foi calculado, pacientes vivos no final do seguimento
foram considerados como “censura”. Curvas de sobrevida foram construidas pelo método de
Kaplan-Meier e comparadas através do teste log-rank. Adicionalmente, a regressdo de Cox foi
utilizada para o célculo do hazard ratio (HR) e respectivos intervalos de confianga de 95%. No
final foram apresentados valores do HR ndo ajustado e ajustado de acordo com as variaveis de
interesse. O nivel de significancia adotado foi de 5%. A regressao logistica binaria foi utilizada
para avaliar os fatores relacionados a cirurgia 6tima. Os valores de odds ratio (OR) e os
intervalos de confianca de 95% (IC 95%) foram calculados para cada varidvel de interesse e
apresentados por meio de valores de OR ndo ajustados e ajustados. As analises foram realizadas

utilizando os softwares estatisticos SPSS para Windows v.25 e Stata v.14 para Windows.
16



4. Resultados

Durante o periodo do estudo, 410 pacientes com adenocarcinoma géstrico localmente
avancado foram atendidos em nossa instituicdo. Desses, 294 pacientes foram encaminhados
diretamente para cirurgia, ¢ 39 deles apresentavam metéstases inesperadas. Dos 255 restantes,
a ressecc¢do upfront foi realizada em 216 (85%), denominados grupo UPF. Em 39 cirurgias de
principio ndo houve ressec¢do da lesdo, por uma avaliagdo intraoperatdria de alto risco cirurgico
naquele momento. No grupo neoadjuvante com 116 pacientes, a laparoscopia estadiadora
detectou metastases em 54. Dos 62 pacientes restantes, 47 (76%) foram submetidos a
gastrectomia apos neoadjuvancia. A ressecgdo foi realizada em outros 4 pacientes dos 39 com
cirurgia inicial sem a retirada do tumor, apds o tratamento sistémico (10%). No total, houve 51

ressecgoes apos quimioterapia (NEO) (Fig. 1).

FIGURA 1. Fluxograma do estudo

Adenocarcinoma Gastrico
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A média de idade foi semelhante entre os grupos UPF ¢ NEO (61,8 e 58,0 anos, p=0,05).
Em ambos os grupos, os pacientes do sexo masculino foram mais frequentes. Estadios priméarios
mais avancados (pEIII) corresponderam a 63,9% dos casos UPF, e no grupo NEO (cEIII e ['Va)
representaram 72,5% dos pacientes, sem significancia estatistica (p=0,242). A distribui¢do do
tamanho do tumor, baseada no numero de segmentos gastricos afetados, foi semelhante em UPF
e NEO. A frequéncia de gastrectomias subtotais foi de 79,2% no grupo UPF, com 65,3% dos
tumores centralizados na por¢do inferior; enquanto no grupo NEO, as ressecgdes subtotais
representaram 47,1% dos casos (p<0,001), com 35,3% dos casos com a por¢ao principal das

lesdes no estomago distal.

Nao houve diferenca estatistica no tipo histoloégico de Laurén, mas o grupo UPF
apresentou 63,9% de adenocarcinoma de células difusas, mais frequente do que no grupo NEO

com 47,1% (p=0,086).

A porcentagem de linfadenectomia D2 foi de 62,0% em UPF e 74,5% em NEO, sem
diferenca estatistica significativa (p=0,094). Entre as cirurgias D2, a frequéncia de dissec¢ao
“D2 revisada” (com 8a/9/11p) também foi semelhante em UPF e NEO, com 89,6% e 92,1%
(p=0,767), assim como “D1 revisada” (sem 8a/9/11p) entre as cirurgias D1, com 86,6% e 76,9%
(p=0,400) em UPF e NEO, respectivamente. O nimero médio de linfonodos ressecados ndo
apresentou diferenca significativa entre os dois grupos, com 29,1 no grupo UPF e 32,4 no grupo
NEO (p=0,066). Quando analisados separadamente por tipo de linfadenectomia, os nlimeros de
linfonodos ressecados também foram semelhantes para D1 (UPF com 20,3 vs. NEO com 20,2,
p=0,918) e D2 (UPF com 34,5 vs. NEO com 36,5, p=0,205). As caracteristicas dos pacientes

sdo apresentadas nas Tabelas 1.1 e 1.2.
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TABELA 1.1. Caracteristicas dos pacientes submetidos a resseccdo de
adenocarcinoma gastrico, divididos por conduta inicial: cirurgia de principio (UPF)
ou ap6s quimioterapia pré-operatoria (NEO).

(Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

UPF NEO Valor dep
Caracteristicas gerais
n =216 n=>51
Idade (anos) 0,050!
Média (DP) 61,8 (12,8) 58,0 (10,9)
Mediana (min-max) 63 (24-92) 57 (30-78)
Sexo 0,330
Feminino 88 (40,7%) 17 (33,3%)
Masculino 128 (59,3%) 34 (66,7%)
Segmento principal acometido pelo tumor <0,0012
Inferior 141 (65,3%) 18 (35,3%)
Meédio 45 (20,8%) 12 (23,5%)
Superior 30 (13,9%) 21 (41,2%)
N° de segmentos acometidos pelo tumor 0,2912
1 132 (61,1%) 37 (72,5%)
2 68 (31,5%) 12 (23,5%)
3 16 (7,4%) 2 (3,9%)
Classificac¢do de Laurén 0,0862
Difuso 138 (63,9%) 24 (47,1%)
Intestinal 72 (33,3%) 25 (49,0%)
Misto 6 (2,8%) 2 (3,9%)
Estadio primario (pUPF x cNEO) 0,242
Inicial 78 (36,1%) 14 (27,5%)
Mais avangado 138 (63,9%) 37 (72,5%)
Estadio patologico 0,001
0 0 5
IA 0 9
1B 17 9
ITA 25 5
B 36 4
Inicial 36,10% 62,70%
1A 62 11
111IB 54 6
IC 22 2
Mais avangado 63,90% 37,30%

DP: desvio padrio; min: valor minimo; max: valor méaximo. ' Teste t de Student; > Teste qui-
quadrado de Pearson
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TABELA 1.2. Caracteristicas cirtirgicas e da linfadenectomia dos pacientes submetidos a
resseccdo de adenocarcinoma géstrico, divididos por conduta inicial: cirurgia de principio

(UPF) ou apds quimioterapia pré-operatéria (NEO).
(Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

Caracteristicas UPF NEO Valor d; Caracteristicas da UPF NEO Valor d;
cirdrgicas n=216 n=51 linfadenectomia n=216 n=51
Cirurgia <0,0012 Linfonodos retirados 0,066!
Gastrectomia Subtotal 171 (79,2%) 24 (47,1%) Média (DP) 29,1 (15,0) 32,4 (13,3)
Gastrectomia Total 45 (20,8%) 27 (52,9%) Mediana (min-méx) 27 (2-86) 32 (8-56)
Cirurgia multivisceral 0,860 Linfonodos acometidos <0,001!
Nio 193 (89,4%) 46 (90,2%) Média (DP) 5,9 (7,5) 2,8 (5,5)
Sim 23 (10,6%) 5(9,8%) Mediana (min-méx) 4 (0-51) 0 (0-25)
Pancreas 0 3 (5,9%) 0,0073 Linfadenectomia 0,0942
Figado 2 (0,9%) 2 (3,9%) 0,166 D1 82 (38,0%) 13 (25,5%)
Cdlon 7 (3,2%) 3 (5,9%) 0,409° D2 134 (62,0%) 38 (74,5%)
Bago 11 (5,1%) 2 (3,9%) 0,999 E;’Sf‘f;;fg;‘;g}iflgz - 0,767
Diafragma 3 (1,4%) 0 0,999° Ausente 14 (10,4%) 3 (7,9%)
rcelsrlljirug;f‘ilgg? tumor 0,322° Presente 120 (89,6%) 35 (92,1%)
Nio 201 (93,1%) 50 (98,0%) ﬁii;’s?f;;f‘é;‘;g}ilalgl' 0,400°
Sim 15 (6,9%) 1 (2,0%) Ausente 71 (86,6%) 10 (76,9%)
Sangramento (ml) 0,001! Presente 11 (13,4%) 3 (23,1%)
Média (DP) 263,9 (149,3)  371,3 (263,2) Ztlir];‘(’ii"smdos 0,918
Mediana (min-méx) 220 (50-780) 350 (50-1500) Média (DP) 20,3(10,2) 20,2 (9,2)
Duragéo da cirurgia (min) 0,016 Mediana (11Q) 20 (12-27) 18 (14-22)
Média (DP) 209,9 (67,0)  238,0 (65,3) zfirligi"sn"d“ 0,205
Mediana (min-max) 210 (45-390) 240 (140-430) Média (DP) 34,5(14,9) 36,5(11,9)
ggggﬁfif“ pos- 0,098 Mediana (11Q) 31(24-43) 34 (29-48)
Niao 179 (82,9%) 47 (92,2%) (y)pN <0,0012
Sim 37 (17,1%) 4 (7,8%) (y)pNO 45 (20,8%) 31 (60,8%)
Fistulas 0,050° (y)pN+ 171 (79,2%) 20 (39,2%)
Nio 199 (92,1%) 51 (100%)
Sim 17 (7,9%) 0
Clavien-Dindo 0,265°
Sem complicagdo 179 (82,9%) 47 (92,2%)
/11 15 (6,9%) 2 (3,9%)
/IvV/vV 22 (10,2%) 2 (3,9%)
Cirurgia 6tima 0,030

Nao

Sim

104 (48,1%)
112 (51,9%)

16 (31,4%)
35 (68,6%)

DP: desvio padréo; min: valor minimo; max: valor maximo; 11Q:
intervalo interquartil (Q1 — Q3). 'Teste de Mann-Whitney; ? Teste
qui-quadrado de Pearson; * Teste exato de Fisher
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Considerando todos os pacientes ressecados, os fatores prognodsticos independentes

foram: quimioterapia pré-operatoria, na qual o grupo NEO teve SG de 57,3% em comparagao

com SG de 40,7% no grupo UPF (HR=0,60, p=0,029); taxa de complicagdo; linfadenectomia

D2; e estadiamento primario. Nas Tabelas 2.1 e 2.2 sdo apresentadas variaveis associadas a SG.

TABELA 2.1. Analise de sobrevida dos pacientes submetidos a ressec¢do de adenocarcinoma gastrico, de forma

agrupada. Analise ajustada das variaveis independentes com significancia estatistica.

(Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

Variavel HR nio ajustado Valor HR ajustado Valor Variavel HR ndo ajustado  Valor
C95%) de p (IC95%) dep (IC95%) dep

Conduta Gastrectomia

Upfront 1 1 Subtotal 1

Neoadjuvancia 0,60 (0,38-0,95) 0,029 0,60 (0,37-0,95) 0,029 Total 1,32 (0,92-1,88) 0,128
Estadio primario Classificagdo de Laurén

Inicial 1 1 Difuso 1

Mais avangado 1,65 (1,14-2,37) 0,007 1,62 (1,12-2,34) 0,01 Intestinal 0,81 (0,57-1,14) 0,223
Linfadenectomia Misto 0,99 (0,36-2,68) 0,978

DI 1 1 Bes§ecgﬁo de outros

orgaos

D2 0,60 (0,43-0,83) 0,002 0,63 (0,45-0,87) 0,006 Nio 1
Complicagdes Sim 1,35 (0,81-2,24) 0,247
pés-operatdrias

Nao 1 1 Centro do tumor

Sim 2,22 (1,48-3,32)  <0,001 1,99 (1,33-2,98) 0,001 Inferior 1
(y)pN Médio 1,00 (0,67-1,51) 0,999

(y)pNO 1 Superior 0,91 (0,59-1,41) 0,669

(y)pN+ 2,81 (1,80-4,40)  <0,001 Sangramento (ml) 1,001 (1,000-1,002) 0,152
Estad,lo. Du.ragao da cirurgia 0,998 (0,996-1,001) 0.19
patolégico (min)

0-11 1 Sexo

11 2,18 (1,52-3,12)  <0,001 Feminino 1
Invasdo Masculino 0,94 (0,68-1,31) 0,728
angiolinfatica

Nio 1

Sim 2,12 (1,37-3,28) 0,001
Invasdo
perineural

Nio 1

Sim 1,79 (1,23-2,61) 0,002
Idade (anos) 1,02 (1,01-1,04)  <0,001
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TABELA 2.2. Analise de sobrevida dos pacientes submetidos a ressec¢ao de adenocarcinoma gastrico,
divididos por conduta inicial: cirurgia de principio (UPF) ou ap6s quimioterapia pré-operatoria (NEO).
(Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

Tempo médio Tempo mediano

Sobrevida global Obitos de sobrevida de sobrevida Probabilidade de sobrevida Valor de p!
Upfront (n=216) (meses) (meses) 1-ano 3-anos 5-anos
Linfadenectomia <0,001
D1 58 (70,7%) 27 18,1  63,10% 30,90% 28,30%
D2 67 (50,0%) 39,5 59,2 80,60% 58,00% 48,30%
Gastrectomia 0,043
Subtotal 94 (55,0%) 36,5 40,1 78,30% 51,00% 43,30%
Total 31 (68,9%) 28,4 15,6  57,80% 35,60% 30,80%
Nao 97 (54,2%) 37,7 479  78,70% 52,60% 43,90%
Sim 28 (75,7%) 20,8 12,3 51,40% 24,30% 24,30%
pN 0,008
pNO 18 (40,0%) 434 - 82,20% 71,10% 59,50%
PN+ . 610(/’07) 32,5 25 7180%  4150%  35,60%
Estadio patologico 0,005
I-II 35 (44,9%) 41 - 79,50% 64,10% 54,20%
111 90 (65,2%) 31,2 23,5  70,80% 38,40% 33,00%
Cirurgia 6tima <0,001
Nao 74 (71,2%) 26,1 16,1  60,40% 30,20% 28,10%
Sim 51 (45,5%) 429 - 86,60% 64,00% 52,40%
Neoadjuvancia (n=51)
Linfadenectomia 0,369
Dl 4 (30,8%) 47,8 - 92,30% 76,90% 68,40%
D2 17 (44,7%) 423 - 81,60% 65,70% 57,50%
Gastrectomia 0,239
Subtotal 8 (33,3%) 48,2 - 91,70% 79,20% 65,20%
Total 13 (48,1%) 39,7 57,1 77,80% 59,30% 47,60%
Complicagdes pos-
operatorias 0.81
Nao 19 (40,4%) 43,6 - 85,10% 68,00% 59,00%
Sim 2 (50,0%) 45 57,1 75,00% 75,00% 37,50%
ypN <0,001
ypNO 5 (16,1%) 52,5 - 90,30% 87,10% 83,70%
ypN+ 16 (80,0%) 29,9 20,9  75,00% 39,40% 15,00%
Estadio clinico 0,532
[*/11 5(35,7%) 47,6 - 92,90% 71,40% 64,30%
I/IVa 16 (43,2) 423 - 81,10% 67,60% 54,30%
Estadio patologico <0,001
0-I1 8 (25,0%) 52,5 - 90,60% 90,60% 73,20%
111 13 (68,4%) 29 19,8  73,70% 30,70% 30,70%
Cirurgia 6tima 0,646
Nao 6 (37,5%) 46,4 - 87,50% 75,00% 60,60%
Sim 15 (42,9%) 425 - 82,90% 65,60% 56,60%

! Teste log-rank.
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Os grupos UPF e NEO nao demonstraram diferenca estatisticamente significativa nas
curvas de sobrevida para tumores iniciais (p = 0,447), o que foi observado no grupo de tumores
mais avancgados (p = 0,027) (Fig. 2.1). Apesar de o grupo UPF apresentar uma menor taxa de
sangramento e procedimentos mais curtos, ele teve maiores taxas de complicagdes (17,1% vs.
7,8%), sem diferenca estatistica (p=0,098). Entre todos os pacientes do grupo UPF, as
complicacdes foram caracterizadas por 7,9% de fistulas anastomoticas ou de grampeamento
(agrupados), e uma incidéncia de 10,2% de complicagdes Clavien-Dindo III/IV/V, incluindo
uma taxa de mortalidade de 6%, que nao foi observada no grupo NEO (0%). Ambos os grupos
UPF e NEO apresentaram cerca de 10% de ressec¢des multiviscerais, mas com diferentes
distribui¢des de orgaos afetados. O grupo UPF teve mais cirurgias R2, com 6,9% vs. 2,0%, sem
significancia estatistica (p=0,322). Cirurgias R1 foram observadas em 4,6% dos pacientes UPF
e em 2,0% dos pacientes NEO, também sem diferenca estatistica (p=0,430). Dois casos do
grupo UPF e um do grupo NEO, com estadio patologico III, resultaram em cirurgia R1 no
subgrupo de cirurgia 6tima.

O tipo de linfadenectomia apresentou resultados diferentes no grupo UPF, onde a
disseccdo D1 teve SG de 28,3% vs. SG de 48,3% com a dissec¢do D2 (p<0,001). Para essa
variavel, ndo houve ampla diferenga no grupo NEO, com uma SG de 68,4% para cirurgias D1
e SG de 57,5% para cirurgias D2 (p=0,369). Portanto, UPF e NEO tiveram curvas de sobrevida
semelhantes com dissec¢do D2 (p = 0,586), e curvas diferentes com dissec¢do D1 (p = 0,011)
(Fig. 2.2). A cirurgia 6tima representou 68,6% dos pacientes NEO e 51,9% dos pacientes UPF
(p=0,030) e teve curvas de SG similares em ambos os grupos (p=0,904) (Fig. 2.3).

A partir desses resultados foram analisados 210 pacientes do grupo UPF, examinando
varidveis pré-operatorias preditivas de cirurgia 6tima. As varidveis independentes associadas
foram idade (menor de 62 anos), gastrectomia total, auséncia de cirurgia multivisceral, auséncia

de tumor de trés segmentos e tumores do tipo difuso. Além disso, foram avaliadas as variaveis
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ligadas a auséncia de complicagdes nos pacientes que foram submetidos a cirurgia radical (com

linfadenectomia D2, sem ressec¢do R2, n=130) (Tab. 3.1 e 3.2).
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FIGURA 2. Comparagdo das curvas de sobrevida dos pacientes submetidos a resseccdo de
adenocarcinoma gastrico, divididos por conduta inicial: cirurgia de principio (UPF) ou apos
quimioterapia pré-operatoria (NEO). (Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

FIGURA 2.1 Curvas de sobrevida UPF vs. NEO, analisadas por estddio primario inicial e mais avangado
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FIGURA 2.2 Curvas de sobrevida UPF vs. NEO, analisadas por tipo de linfadenectomia
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FIGURA 2.3 Curvas de sobrevida UPF vs. NEO, analisadas por Cirurgia Otima
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TABELA 3. Fatores preditivos cirurgicos dos pacientes submetidos a ressec¢do de principio por
adenocarcinoma gastrico (UPF). (Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

TABELA 3.1 Fatores preditivos de Cirurgia Otima, no grupo de cirurgia de principio (UPF)

Variaveis OR (IC95%) Nao ajustado  Valor de p OR (IC95%) Ajustado Valor de p

Idade (ref. > 62 anos) * 1 1

Até 62 anos 3,53 (2,00-6,24) <0,001 3,73 (2,00-6,97) <0,001
Sexo (ref. Masculino) 1

Feminino 1,31 (0,76-2,28) 0,337
Estadio (ref. Avangado) 1 1

Inicial 1,47 (0,84-2,59) 0,182 1,66 (0,88-3,12) 0,118
Gastrectomia (ref. Subtotal) 1 1

Total 1,79 (0,90-3,56) 0,095 3,40 (1,28-9,08) 0,014
Cirurgia multivisceral (ref. Sim) 1 1

Nao 1,68 (0,68-4,11) 0,259 3,38 (1,06-10,73) 0,039
Segmento principal (ref. Inferior) 1

Meédio 1,42 (0,72-2,83) 0,314

Superior 1,06 (0,47-2,35) 0,894
N° de segmentos (ref. 1) 1 1

2 1,65 (0,91-3,02) 0,102 1,27 (0,64-2,49) 0,497

3 0,82 (0,29-2,32) 0,703 0,20 (0,05-0,84) 0,028
Histologia (ref. Intestinal) 1 1

Difuso 1,93 (1,08-3,44) 0,026 2,04 (1,07-3,91) 0,031
Invasdo angiolinfatica (ref. Sim) 1

Nao 1,22 (0,61-2,46) 0,579
Invasdo perineural (ref. Sim) 1

Nao 0,75 (0,40-1,39) 0,355

N= 210 (6 casos com tipo misto de Laurén foram excluidos)

* Jdade mediana = 62

TABELA 3.2 Fatores preditivos de auséncia de complicac¢des, em pacientes submetidos a Cirurgia Radical (D2,

nao R2), no grupo de cirurgia de principio (UPF)

Idade (ref. > 62 anos)
Até 62 anos

Sexo (ref. Masculino)
Feminino

Estadio (ref. Avangado)
Inicial

Gastrectomia (ref. Subtotal)
Total

Cirurgia multivisceral (ref. Sim)
Nio

Segmento principal (ref. Inf.)
Segmento Méd.
Segmento Sup.

N° de segmentos (ref. 1)
2
3

1
7.28 (2,28-23,30)
1

3,21 (1,01-10,23)
1

1,62 (0,58-4,52)
1

1,37 (0,42-4,43)
1

3,74 (1,10-12,68)
1

0,34 (0,12-0,96)
0,58 (0,14-2,45)
1

1,59 (0,52-4,84)
0,45 (0,10-2,00)

0,001

0,048

0,361

0,604

0,034

0,042
0,458

0,102
0,703

1
9,57 (2,76-33,20)

1
0,22 (0,07-0,71)
0,62 (0,13-2,82)

<0,001

0,012
0,533
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Histologia (ref. Intestinal) 1

Difuso 1,78 (0,66-4,76) 0,254
Invasdo angiolinfatica (ref. Sim) 1
Nao 4,81 (0,61-37,87) 0,136

Invasdo perineural (ref. Sim) 1
Nao 0,93 (0,31-2,80) 0,895

N= 130 (3 casos com tipo misto de Laurén foram excluidos) * Idade mediana = 62
OR: Odds Ratio; 1C95%: intervalo de confianga de 95%.

No recorte a partir de 2017, a primeira endoscopia dos pacientes do grupo UPF foi
realizada em média 90,4 dias antes da cirurgia, enquanto os pacientes NEO realizaram a
primeira sessdo de quimioterapia em média 127,5 dias apos a endoscopia inicial (p=0,001). A
endoscopia pré-operatoria era intransponivel ao tumor em 24,4% dos casos do grupo UPF e em
5,9% do grupo NEO (p=0,033). No grupo UPF, ressec¢des em carater de urgéncia foram feitas
em 9,2% dos pacientes, ja no grupo NEO todas as ressec¢des foram eletivas (p=0,099), sendo
que dois pacientes do grupo NEO (4,3%) haviam realizado deriva¢des gastricas antes da

ressecgao.

Nesse periodo mais recente, o tempo de internacdo médio foi similar. O grupo UPF teve
média de 8,4 dias de permanéncia hospitalar, e o grupo NEO teve média de 9,0 dias (p=0,187),
com taxas de complicagdes semelhantes nesse recorte. O tempo médio para realizagdo da
primeira sessdo de quimioterapia apos a ressec¢ao também foi proximo, considerando como
ponto de referéncia inicial tanto a data da cirurgia (UPF 60,4 dias vs. NEO 59,4 dias, p=0,393),
quanto a data de liberacdo para quimioterapia apos recuperacao cirurgica (UPF 50,3 dias vs.

NEO 45,9 dias, p=0,931).

O esquema de tratamento sistémico predominante no periodo para o UPF foi o
MacDonald (77,4%), com o maior emprego da radioterapia nesse grupo. No grupo NEO, o

esquema XELOX/FLOX foi o mais utilizado (81,8%). O tratamento adjuvante completo foi
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mais frequente, entre os pacientes indicados, no grupo UPF (63,2%) do que no grupo NEO

(51,9%), mas sem significancia estatistica (p=0,307). (Tab. 4)

TABELA 4. Dados complementares. Pacientes submetidos a ressec¢do de adenocarcinoma gastrico, divididos por conduta
inicial: cirurgia de principio (UPF) e ap6s quimioterapia pré-operatoria (NEO) (Santa Casa de Sao Paulo 2017-2020)

Caracteristica UPE Neoad " Valor sem dados
n=79 n=34 dep
Esquema de tratamento sistémico <0,001
ECF/ECX 0 2 (6,1%)
MacDonald 48 (77,4%) 0
XELOX/FLOX 13 (21,0%) 27 (81,8%)
Outro 1 (1,6%) 4 (12,1%)
Tratamento pos-operatorio completo™* 0,3073
Nio 25 (36,8%) 13 (48,1%)
Sim 43 (63,2%) 14 (51,9%)
Radioterapia <0,001
Nao 29 (39,2%) 32 (97,0%)
Sim 45 (60,8%) 1 (3,0%)
Momento cirtrgico 0,099
Eletiva 69 (90,8%) 33 (100%)
Urgéncia 7 (9,2%) 0
Endoscopia transponivel 0,0332
Nio 19 (24,4%) 2 (5,9%)
Sim 59 (75,6%) 32 (94,1%)
;121611;11))0 entre a 1* endoscopia até 1° tratamento 0,001 )
Média (DP) 90,4 (62,5) 127,5 (61,6)
Mediana (min-max) 71 (8-355) 114 (47-272)
Tempo de internagdo apoés cirurgia (dias) 0,187! 4
Média (DP) 8,4 (5,0) 9,0 (5,0)
Mediana (min-max) 6 (5-30) 8 (5-26)
Tempo entre a cirurgia até a 1* sessdo de QT 0,393! 28
Média (DP) 60,4 (25,4) 59,4 (13,7)
Mediana (min-max) 55 (19-137) 63 (29-78)
Tempo entre liberacdo para QT e 1* sessdo 0,931* 28
Média (DP) 50,3 (26,3) 45,9 (15,2)
Mediana (min-max) 46 (2-130) 46 (12-68)
Complicagdes pds-operatorias 0,773
Nio 67 (84,8%) 30 (88,2%)
Sim 12 (15,2%) 4 (11,8%)

DP: desvio padrdo; min: valor minimo; max: valor maximo. ! Teste Mann-Whitney. 2 Teste exato de Fisher. * Teste qui-quadrado de
Pearson. ** Excluidos 11 casos que tratamento ndo foi indicado.
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Nos pacientes do grupo NEO, a resposta patoldgica completa correspondeu a 9,8% dos
pacientes, ¢ a taxa de pacientes com linfonodos negativos (ypNO) foi de 60,8%. Ao comparar o
estadio patologico final com o estadio clinico, o grupo NEO apresentou uma taxa de resposta
linfonodal de 39,2%, 52,9% de estabilidade e 7,8% de progressao da doenca. A linfadenectomia
no grupo NEO consistiu em 25,5% de dissec¢des D1, com uma média de 20,2 linfonodos
ressecados, ¢ 74,5% de dissecgdes D2, com uma média de 36,5 linfonodos ressecados
(p<0,001). “D1 revisado” representou 76,9% das dissec¢des D1, e “D2 revisado” representou
92,1% das dissecc¢des D2 (p=0,165). NEO D1 e D2 apresentaram distribui¢des semelhantes de
estadios clinico e patologico. O tipo histologico de Laurén e a presenca de invasdo
angiolinfatica e perineural também foram similares. Gastrectomias totais foram mais frequentes
no grupo D2, assim como maior duragdo das cirurgias, mas sem significancia estatistica. As
taxas de sangramento e complicagdes foram semelhantes em ambos os grupos. As principais
caracteristicas dos pacientes do grupo NEO, separados por tipo de linfadenectomia, sdo

apresentadas na Tabela 5. (A tabela completa esta presente no Anexo 1).

TABELA 5. Principais caracteristicas dos pacientes submetidos a resseccdo de
adenocarcinoma gastrico apos quimioterapia pré-opertadria (NEO), divididos por
tipo de linfadenectomia: D1 ou D2. (Santa Casa de Sdo Paulo 2012-2020)

Caracteristicas gerais D1 (n=13) D2 (n=38) Valordep ds:(;r(;s

Idade (anos) <0,001!

Média (DP) 57,6 (13,1) 58,1 (10,0)

Mediana (min-max) 63 (30-78) 57 (37-78)

Estadio clinico 0,734!
I*/11 4 (30,8%) 10 (26,3%)
I1/IVa 9 (69,2%) 28 (73,7%)

Estadio patologico 0,743
I-11 9 (69,2%) 23 (60,5%)
111 4 (30,8%) 15 (39,5%)

ypN 0,470°
ypNO 9 (69,2%) 22 (57,9%)
ypN+ 4 (30,8%) 16 (42,1%)

Resposta patologica completa 0,999
Sim 7,70% 10,50%
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Nao
Resposta geral a neoadjuvancia
Estavel
Resposta
Progressao
Resposta tumor primario
Estavel
Resposta
Progressao
Resposta linfonodal
Estavel
Resposta
Progressao
Esquema de quimioterapia
ECF/ECX
Xelox/Flox
Outro
Tratamento pré operatorio completo
Nao
Sim
Tratamento pds operatorio completo
Nao
Sim
Tipo de gastrectomia
Subtotal
Total
Linfadenectomia revisada
Sim
Nao
Linfonodos acometidos
Meédia (DP)
Mediana (min-max)
Complicagdes pos-operatorias
Nao
Sim
Clavien-Dindo agrupado (n=4)
/11
HIIv/v
Cirurgia multivisceral
Nao

Sim

92,30%

6 (46,2%)
6 (46,2%)
1(7,7%)

7 (53,8%)
5(38,5%)
1(7,7%)

6 (46,2%)
6 (46,2%)
1 (7,7%)

3(27.3%)
6 (54,5%)
0

1 (10,0%)
9 (90,0%)

3 (30,0%)
7 (70,0%)

8 (61,5%)
5(38,5%)

10 (76,9%)
3(23,1%)

2,4 (6,1)
0 (0-22)

12 (92,3%)
1(7,7%)

0
1 (100%)

13 (100%)
0

89,00%

19 (50,0%)
16 (42,1%)
3 (7,9%)

21 (55,3%)
15 (39,5%)
2 (5,3%)

20 (52,6%)
15 (39,5%)
3(7,9%)

7 (20,0%)
23 (65,7%)
5 (14,3%)

2 (5,7%)
33 (94,3%)

21 (61,8%)
13 (38,2%)

16 (42,1%)
22 (57,9%)

35 (92,1%)
3 (7,9%)

3,0 (5.3)
0 (0-25)

35(92,1%)
3(7,9%)

2 (66,7%)
1(33,3%)

33 (86,8%)
5(13,2%)

0,9992

0,9992

0,8882

0,690*

0,5392

0,174>

0,226°.

0,1652

0,4394

0,999

0,9992

0,3112

DP: desvio padrio; min: valor minimo; méx: valor maximo. ! Teste t de Student; > Teste
exato de Fisher; 3 Teste qui-quadrado de Pearson; 4 Teste de Mann-Whitney.
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Nesses pacientes do grupo NEO, o estadio clinico mais avangado representou uma
menor SG sem significancia estatistica, o que, no entanto, foi significativo pelo estadiamento
patologico. A presenca de resposta linfonodal, uma menor taxa de linfonodos acometidos e a
presenca de ypNO associaram-se a uma maior SG. O prognostico ndo foi influenciado
estatisticamente pelo tipo de linfadenectomia, pelo nimero de linfonodos ressecados ou pela
resposta do tumor primdrio. Os poucos pacientes com complica¢des ou cirurgia multivisceral
ndo afetaram a SG estatisticamente. Apesar de algumas informagdes ndo estarem disponiveis,
o protocolo de quimioterapia ndo foi estatisticamente relevante, notavelmente na comparagao
entre ECF/ECX e XELOX/FLOX. Pacientes com dissec¢do D1 completaram o tratamento pos-
operatério com mais frequéncia, sem significancia estatistica. Nos pacientes do grupo NEO
com tratamento pos-operatdrio incompleto, apenas um tinha apresentado complicacdo pos-
operatdria (D2), e em cinco pacientes (um D1 e quatro D2) com estadio patoldgico inicial,
optou-se por ndo indicar o tratamento adjuvante. O tratamento completo depois da cirurgia
apresentou melhor SG, sem significancia estatistica (a Tabela 6 apresenta as taxas relativas de

sobrevida dos pacientes do grupo NEO. A tabela completa esta presente no Anexo 2).

Os pacientes com linfonodos negativos do grupo NEO (ypNO) obtiveram melhor curva
de sobrevida, em comparacdao com a curva pNO dos pacientes do grupo UPF (p=0,038). Houve
inversao da curva entre os ndo respondedores ypN+ do grupo NEO e os pN+ do grupo UPF,
mas sem diferenga estatistica significativa (p=0,338) (Fig. 4.). Os pacientes NEO D1
apresentaram SG comparavel aos pacientes NEO D2 (68,4% vs. 57,5% respectivamente,

p=0,369) (Fig. 5.).

Os grupos NEO D1 e D2 apresentaram numero semelhante de estadios clinicos mais
avancados (69,2% vs. 73,7% p=0,734), estadios patologicos mais avangados (30,8% vs. 39,5%
p=0,743), taxa de ypNO (69,2% vs. 57,9% p=0,470) e taxas de resposta linfonodal (46,2% vs.

39,5% p=0,888). Nao houve diferenca com significancia estatistica no risco de obito entre NEO
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D1 e D2 na analise de sensibilidade com varidveis isoladas, inclusive da linfadenectomia

revisada. (Anexo 3).

TABELA 6. Analise de sobrevida dos pacientes submetidos a ressec¢do de adenocarcinoma
gastrico apos quimioterapia pré-operatoria (NEO).

(Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

Sobrevida global HR (IC95%) ¥ 2lor d; Sobrevida global HR (1C95%) ¥ 2lor d;
Linfadenectomia Resposta do estadio
D1 1 Estavel 1
D2 1,64 (0,55-4,88) 0,374 Resposta 0,43 (0,16-1,15) 0,091
D1 sem 8/9/11 Progressao 1,52 (0,43-5,42) 0,519
Nao 1 Resposta linfonodal
Sim 0,32 (0,05-2,29) 0,257 Estavel 1
D2 com 8/9/11 Resposta 0,20 (0,06-0,68) 0,01
Nao 1 Progressao 1,31 (0,38-4,57) 0,668
Sim 1,24 (0,17-9,39) 0,833 ;‘Efgg’rﬁ? tumor
Gastrectomia Estavel 1
Subtotal 1 Resposta 0,54 (0,20-1,42) 0,21
Total 1,69 (0,70-4,09) 0,244 Progressdo 1,42 (0,32-6,32) 0,644
CCi?qurlgili;zqﬁes pos- Estadio primario
Nao 1 Inicial 1
Sim 1,20 (0,28-5,14) 0,81 Mais avangado 1,38 (0,50-3,76) 0,533
pN Cirurgia 6tima
pNO 1 Nao 1
pN+ 7,88 (2,83-21,91) <0,001 Sim 1,25 (0,48-3,22) 0,647
Estadio patologico qEz?rtll?(r)Itl;:;ia
0-11 1 ECF/ECX 1
I-1v 4,63 (1,88-11,42) 0,001 Xelox/Flox 0,86 (0,31-2,42) 0,776
Estadio clinico Outro 0,22 (0,03-1,87) 0,165
e/ ! I]gztrzrtr(l')i?c:ocgrrjpleto
MI/TVa 1,38 (0,50-3,76) 0,533 Nio 1
Invasdo angiolinfatica Sim 1,29 (0,17-9,67) 0,804
Nao ! er)ztrzrtr(l')?il(:ocgr(:pleto
Sim 1,95 (0,80-4,72) 0,14 Nio 1
Invasdo perineural Sim 0,55 (0,21-1,42) 0,215
Nio 1 Linfonodos retirados 1,02 (0,99-1,06) 0,175
Sim 2,25 (0,94-5,36) 0,068 Linfonodos acometidos 1,14 (1,07-1,20) <0,001
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FIGURA 4. Comparagdo de curvas de sobrevida dos pacientes submetidos a resseccdo de
adenocarcinoma gastrico, divididos por conduta inicial: cirurgia de principio (UPF) ou ap6s quimioterapia
pré-operatoria (NEO), e analisadas pelos subgrupos com achados patologicos de linfonodos negativos
(y)pNO ou positivos (y)pN+. (Santa Casa de Sdo Paulo 2012-2020).
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5. Discussao

Desde a publicacdo do estudo MAGIC? em 2006, a quimioterapia pré-operatoria para
adenocarcinoma gastrico tem se aprimorado e seu beneficio em paises ocidentais foi
posteriormente confirmado por outros estudos, como o FLOT-4** em 2019. Atualmente, apds o
estudo MATTERHORN de 2025, a imunoterapia foi incorporada ao esquema de tratamento
sist€émico pré-operatdrio, inclusive para pacientes ndo metastaticos. Os resultados da nossa

3840 que também demonstram os

pesquisa se alinham com outras publicagdes brasileiras
beneficios de receber quimioterapia antes da cirurgia para pacientes que conseguem completar

o tratamento, apesar das dificuldades relacionadas as condigdes dos pacientes e ao sistema de

saude.

A obstrucao antro-pilérica ¢ um dos fatores mais importantes que levam a decisao de

2831 "¢ tem sido descrita como um fator prognostico pior

cirurgia de principio no cancer gastrico
para casos nio metastaticos 2. De forma esperada, nosso estudo identificou mais tumores

distais, refletindo a necessidade de interven¢do em pacientes com obstrucdo géstrica.

O grupo UPF apresentou uma taxa de complicacdes maior do que o grupo NEO,
incluindo Clavien-Dindo > III, o que nfio foi observado em outros estudos ® *% *- 42 Embora
alguns dados pré-operatorios nao estivessem disponiveis, os pacientes UPF podem ter
apresentado piores condi¢des clinicas e estado nutricional, devido a doenca obstrutiva. Isso
também pode ser causado pelo efeito de selecdo da neoadjuvancia. Os pacientes operados no
grupo NEO ja haviam conseguido superar a toxicidade da quimioterapia para estarem aptos a
cirurgia, representando uma populacdo menos vulnerdvel, o que ¢ sugerido pela menor
porcentagem de pacientes que chegaram a cirurgia neste grupo. Essa diferenga também esteve
presente em ensaios clinicos randomizados ® **. As diretrizes ocidentais ja recomendam o uso

de biomarcadores teciduais nos pacientes ndo metastaticos, principalmente a presenca de
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deficiéncia das enzimas de reparo, ou de instabilidade de microssatélites, para selecionar melhor
tanto o paciente com maior probabilidade de resposta ao tratamento perioperatorio completo,

quanto para definir o esquema terapéutico mais adequado. 4>

A disseccdo D2 foi um fator progndstico importante no grupo UPF, o que ndo foi
observado no grupo NEO. A qualidade equivalente da linfadenectomia foi verificada pela
propor¢ao semelhante do numero de linfonodos ressecados nas cirurgias D1 e D2 em ambos os
grupos, além de apresentarem porcentagens similares de dissec¢des “revisadas” D2 e DI.
Estudos anteriores contribuiram para a discussdo da linfadenectomia no cendrio da cirurgia

¢t 16,17,45

upfron , mas existem poucos estudos sobre a radicalidade cirtirgica apos a expansao do

uso da quimioterapia pré-operatoria.

Os parametros utilizados para cirurgia Otima sdo contemplados no estudo de
benchmarks para gastrectomias por adenocarcinoma *°. A op¢io por nio excluir os poucos
pacientes submetidos a cirurgia R1 do critério se deu pelo carater pratico e do contexto de satde
publica do estudo. Além da irregular disponibilidade de congelagao intraoperatoria nesse meio,
o teste possui uma variavel sensibilidade (67-98%) para detectar margens positivas, com mais
falsos negativos em tumores do tipo difuso e apds tratamento quimioterdpico.*’*® Margens
pancredticas também sdo de dificil avaliagdo intraoperatoria, principalmente nos casos com
resposta ao tratamento sistémico.*’ A possibilidade de aumentar o porte cirtrgico apés o achado

4748

de congelacdo positiva™’*°, e o beneficio incerto nos casos mais avangados também motivaram

a manutengio desses pacientes dentro do critério. >

\

Quando os pacientes foram submetidos a cirurgia 6tima, ndo houve diferencga
estatisticamente significativa na sobrevida entre UPF e NEO, o que contribui para a discussao
sobre a selecdo de pacientes que se beneficiam da quimioterapia pré-operatéria. Além disso, a

menor porcentagem de pacientes que chegam a cirurgia no grupo NEO também ¢ relevante,
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apontando para a importancia da cirurgia de principio como alternativa. A ressec¢do upfront
pode ser considerada em um cendrio de alta incidéncia de tumores distais obstrutivos, mas
também no contexto de tumores com estadio primario inicial, onde o grupo UPF também
demonstrou ndo ser estatisticamente inferior ao grupo NEO. Isso reflete a necessidade de mais
estudos prospectivos com estratificacdo do estadiamento clinico. As cirurgias de principio, no
entanto, apresentaram mais morbidade e, juntamente com a necessidade da dissec¢do D2,

podem se tornar mais arriscadas.

A acurécia irregular do estadiamento clinico*®>?~* do adenocarcinoma gastrico motivou
o estudo a empregar a avaliagdo patologica para estabelecer o estadiamento primario dos
pacientes UPF. Apesar de utilizar diferentes métodos para os dois grupos, o carater retrospectivo
do estudo possibilita o uso do estadiamento definitivo no grupo UPF e reduz a influéncia da
imprecisdo do estadiamento clinico na comparagdo estratificada, visto que ndo ha apenas
subestimagio do estadio, mas também casos superestimados.’®~?* Todavia, a anélise da
sobrevida geral e da cirurgia 6tima foram feitas com os estadios agrupados, e a estratificacao
correspondeu a uma investigacao secundaria.

A andlise de varidveis preditivas no pré-operatério do grupo UPF revela quais pacientes
tinham uma melhor chance de cirurgia upfront 6tima. Embora a localizagao e o estadio do tumor
nao tenham sido estatisticamente significativos, os tumores de trés segmentos mostraram um
pior desfecho. A gastrectomia total, a auséncia de cirurgia multivisceral e a idade também foram
fatores independentes para uma cirurgia 6tima. E importante considerar que a realizagdo de uma
cirurgia radical (com linfadenectomia D2 e sem ressec¢do R2) envolve decisdes
intraoperatorias do cirurgido. De forma mais objetiva, também foram analisadas as variaveis
relacionadas a taxa de complicagdes exclusivamente em pacientes que foram submetidos a
cirurgia radical. O tnico fator independente que permaneceu estatisticamente significativo em

ambas as analises foi a idade (inferior a 62 anos). Isso sugere uma maior relevancia da condigao
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clinica do paciente em relagdo as caracteristicas do tumor em si para a probabilidade de uma
cirurgia upfront 6tima. No entanto, isso deve ser interpretado com cuidado, pois lesdes maiores
podem afetar indiretamente o estado geral do paciente, e pacientes mais velhos também podem
ter condigcdes mais precarias para receber quimioterapia, exigindo um processo de tomada de
decisdo individualizado. Na literatura, estadios mais avangados e gastrectomias totais estdo

associados a uma maior incidéncia de complicagdes >

, enquanto tumores do segmento médio
do estomago estdo ligados a melhores prognosticos, embora a associagdo com complicagdes
ndo seja amplamente descrita®’. Esses resultados do estudo justificam uma investigagdo mais

aprofundada com uma coorte de pacientes maior e fatores pré-operatdrios mais abrangentes,

mas isso fornece uma dire¢do promissora para pesquisas futuras.

Em relagdo as implicagdes para a pratica, reconhece-se que o padrio ocidental atual
favorece o tratamento neoadjuvante para tumores mais avangados, quando viavel. No entanto,
a necessidade de cirurgia upfront, seja por causa de sintomas obstrutivos, ou por condigdes
clinicas e de suporte desfavoraveis para quimioterapia, exige uma compreensao mais
aprofundada dessa abordagem. Nosso estudo teve a inten¢ao de explorar esses cenarios, € 0s
dados sobre a cirurgia 6tima apontam que, ao verificar sua probabilidade no pré-operatorio, €
possivel aprimorar a sele¢cdo dos pacientes para o melhor tratamento, evitar o risco de
progressdo e efeitos colaterais, além de priorizar recursos. Por outro lado, outra conclusio
pratica ¢ a necessidade de identificar achados intraoperatorios inesperados que dificultam uma
cirurgia radical segura. Nessa situacdo, os cirurgidoes podem considerar ndo avangar para
resseccoes, avaliar procedimentos nutricionais, como gastro-enterostomias ou jejunostomias, €

encaminhar o paciente para tratamento sistémico.

No grupo NEO, a resposta linfonodal ao tratamento inicial demonstrou ser um dos
fatores progndsticos mais importantes, independentemente da resposta do tumor primario®'2.

Como esperado, ao utilizar a comparacdo UPF vs. NEO da Figura 2.1 como referéncia,
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observa-se que a resposta a quimioterapia pré-operatoria foi mais benéfica para os casos NEO
com estadio primario mais avangado do que para os casos NEO com estadio primdrio inicial, o
que contribui para validar os critérios de estratificacdo de estadiamento adotados. A
porcentagem de pacientes no grupo NEO que atingiram linfonodos negativos apos a cirurgia
(ypNO), juntamente com a porcentagem que nao apresentou tumor residual, resultou em uma
taxa de resposta semelhante a relatada em outros estudos que ndo envolveram imunoterapia.
Essas taxas variam de 31%?% a 59%°® para ypNO e de 3,0%*' a 16%°® para a auséncia de tumor
residual, respectivamente. Isso provavelmente é afetado por protocolos de tratamento sist€émico
variados, com analises patolégicas ndo padronizadas, e imprecisdo no estadiamento clinico,
com distribui¢do desigual nas amostras. Um critério frequente para resposta linfonodal, também

4

utilizado por estudos prospectivos randomizados®>*, ¢ a taxa de ypNO, mas esses estudos

também incluem inicialmente pacientes cNO. A acuracia dos exames de imagem para o

136,52-54

estadiamento clinico é reconhecidamente variave , € diferentes critérios de tamanho dos

linfonodos sdo adotados’®. Estudos orientais'® !!

utilizaram critérios clinicos e patologicos,
semelhantes a0 RECIST®, nos quais a regressdo do estddio N também foi considerada como
resposta linfonodal, ao invés de apenas a taxa de ypNO. Essas diferentes estratégias devem ser
debatidas, mas pode ser importante incluir a andlise dos casos cN+ isolados para calcular a
resposta linfonodal, apesar das dificuldades em diagnosticé-los precisamente. Recentemente, a
Tomografia por Emissdo de Positrons associada ao Inibidor da Proteina de Ativagdo de
Fibroblastos (PET — FAPI) tem se destacado como potencial exame ndo invasivo para detec¢ao
de metéstases linfonodais, com acuricia inclusive em tumores de células pouco coesas. No

entanto, os resultados ainda iniciais na pratica clinica, baixa disponibilidade e o alto custo

impedem a sua ampla utilizagdo no momento.!

No contexto da cirurgia de principio, a taxa de linfonodos positivos na analise patologica

(N-Ratio) foi compreendida por como um fator progndstico significativo.®>% Séries mais

38



recentes®*¢’

que incluem a terapia sist€émica pré-operatoria, demonstram o valor do N-Ratio
principalmente para os casos com amostras linfonodais restritas, mas ndo avaliam as
modalidades de tratamento separadamente. Estudos com apenas pacientes submetidos a
resseccdo apos quimioterapia inicial®®7! evidenciaram melhor acuracia prognéstica do N-Ratio
do que o nimero absoluto de linfonodos, critério atualmente utilizado. No entanto, poucos deles
comparam uma baixa taxa de linfonodos positivos com a auséncia de linfonodos positivos.’®"!
Zhu et. al.”! demonstraram uma sobrevida significativamente melhor de pacientes ypNO com
amostra de linfadenectomia adequada, até quando comparados ao grupo de pacientes com
menos de 10% de linfonodos positivos, ou pacientes ypNO com ntimero restrito de linfonodos
ressecados, ressaltando a importancia da resposta linfonodal completa. No nosso estudo, o
menor numero de pacientes NEO, com linfonodos positivos menos frequentes, impossibilitou
uma analise precisa da reposta linfonodal graduada. Essa avaliagdo, no entanto, corresponde a

um assunto de valor clinico que, por exemplo, pode influenciar na eventual decisdo de evitar a

quimioterapia pds-operatoria e necessita de mais pesquisas prospectivas.

A atualizagdo do sistema de estadiamento proposta pela Internacional Gastric Cancer
Association (IGCA)™ e adotada pela 8* Edi¢do do TNM do American Joint Committee on
Cancer (AJCC)** ¢ atualmente a métrica de cancer gastrico mais utilizada para a tomada de
decisdes clinicas. O estadiamento dos linfonodos ¢ baseado na classificagdo numérica, sem
divisio por estagdes topograficas. E estabelecido um minimo de 15 linfonodos a serem
ressecados para determinar o estadio N, e uma dissec¢ao de 30 linfonodos o torna mais preciso.
A diretriz japonesa'® é uma referéncia mundial para a linfadenectomia D2, mas ndo existe um
critério objetivo atual, além do numérico, para verificar a qualidade da disseccao linfonodal no
pOs-operatorio. No estudo, a linfadenectomia D1 levou a uma média de quase 20 linfonodos
ressecados, tanto no cendrio neoadjuvante quanto no upfront. Outros estudos também

apresentam uma média superior a 15 linfonodos em dissec¢des D127,
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Portanto, o nimero isolado de linfonodos dissecados pode nao ser o indicador ideal de
radicalidade. Na pratica diaria, durante as dissec¢des, ndo ¢ incomum incluir ou evitar estagdes
linfonodais previstas, dependendo da factibilidade. Dessa forma, também foi analisada a
presenca de pelo menos as estagdes 8a, 9 e 11p na disseccdo D2, para identificar a D2
"revisada', e sua auséncia nas cirurgias D1. A inclusdo da estagdo 7 na linfadenectomia D1 ¢

coerente com a diretriz japonesa'®

e com a pratica de grandes centros ocidentais, como o MD
Anderson Cancer Center?!. O critério utilizado é similar a um dos poucos estudos sobre
linfadenectomia apds tratamento pré-operatério, do MD Anderson Cancer Center’!. Ele
diferencia-se do critério “D1 plus” da sociedade japonesal!®, pois as estagdes citadas
correspondem apenas ao critério minimo para linfadenectomia D2, e as gastrectomias subtotais
e totais foram agrupadas e revisadas por um critério unificado. O grupo NEO apresentou uma
taxa ligeiramente maior de “D2 revisada” (92,1%) do que de “D1 revisada” (76,9%), o que
poderia influenciar as analises de linfadenectomia, mas ndo foi estatisticamente significativo.
Como essa analise foi realizada retrospectivamente, anos apds o procedimento, com altas taxas
de correspondéncia, a defini¢do da linfadenectomia informada pelo cirurgido foi considerada
soberana para os calculos de sobrevida. Todavia, os casos com linfadenectomia revisada NEO
D1 e D2 também ndo apresentaram prognosticos estatisticamente diferentes. Na disciplina de
Cirurgia do Cancer Gastrico da Santa Casa de Sdo Paulo, cada estacdo linfonodal ¢ enviada
separadamente para patologia, mesmo que apenas o numero total seja considerado para o

estadiamento, pois na experiéncia do grupo, a separacao cuidadosa de cada estacdo facilita a

analise patoldgica para um estadiamento mais confiavel.

No grupo NEO, a cirurgia D1 correspondeu a um grupo menor de 13 pacientes, e sua
curva de sobrevida ndo foi inferior a dos pacientes com disseccao D2. Esses casos apresentaram
distribuicao semelhante de estadios clinicos e patoldgicos, e de resposta linfonodal. Os

pacientes D1 tiveram menos gastrectomias totais e cirurgias multiviscerais, mas sem
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significancia estatistica. O tratamento completo apds a cirurgia foi mais prevalente em DI,
embora em alguns casos com estadiamento patoldgico inicial ele ndo tenha sido indicado, e as
taxas de complicagdes também foram igualmente baixas em D1 e D2. Esses pontos podem
exercer influéncia, mas nao se traduziram em uma SG estatisticamente melhor. Reconhece-se
que o menor numero de pacientes no grupo NEO D1 ¢ uma limitagdo significativa para essa
avalia¢do. No entanto, a disseccdo D1 ndo € o protocolo da nossa institui¢do como da maioria
dos centros especializados, de forma que grandes casuisticas ndo sdo esperadas, e aponta para

a necessidade de estudos multicéntricos.

O longo debate sobre a linfadenectomia ocorreu principalmente em um cenario de
cirurgia de principio. Até o momento, ndo existem grandes estudos prospectivos comparando
dissecgdes D1 e D2 nos casos neoadjuvantes, o qual consiste em um contexto cirirgico
diferente, com dissec¢do em tecido fibrotico’. Allen et al.?! sdo favoraveis a cirurgia D2, em
um estudo com 102 pacientes com frequéncia de ¢cNO superior a 40%. Alcasid et al.”> nio
encontraram diferenca na extensdo da linfadenectomia, em 155 casos de tumores da jungdo
esofagogastrica. Todavia, em ambos os estudos, o tratamento neoadjuvante incluiu uma grande
proporcao de radioterapia pré-operatoria. Para investigar o papel da linfadenectomia no cenario
neoadjuvante, sao necessarios novos estudos controlados, € a selecao de pacientes que podem
se beneficiar dela ainda ndo estd clara. Wada et al.'?, em um pequeno grupo de casos,
conseguiram prever a resposta linfonodal com tomografia e correlaciona-la com o prognostico,

mas o estadiamento clinico ainda precisa de melhor precisao.

A partir da comparagdo do tratamento neoadjuvante com a cirurgia de principio, ¢é
possivel reconhecer a importancia da resposta linfonodal para o cancer gastrico localmente
avancado. A sobrevida comparavel dos subgrupos neoadjuvantes com linfadenectomia D1 e D2
promove o questionamento quanto a uma hipotética cirurgia menos extensa em respondedores

a quimioterapia pré-operatoria selecionados. No entanto, deve-se reafirmar que estudos
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multicéntricos, com posteriores analises prospectivas, sdo necessarios para debater a
linfadenectomia na cirurgia do cancer gastrico apds a expansdo do tratamento sist€émico pré-

operatorio.

A decisdo quanto a escolha de tratamento oncoldgico no sistema publico deve seguir
parametros de prioridade’® e a coleta de dados mais detalhados, a partir de 2017, teve o intuito
de analisar alguns aspectos estruturais e processuais que envolvem o tratamento do cancer
gastrico no SUS. A Lei federal n® 12.732, de 22 de novembro de 2012, estabelece o prazo de 60
dias para o inicio do primeiro tratamento de pacientes com neoplasia maligna no ambito do
Sistema Unico de Satde””. No Brasil, a partir da série historica fornecida pelo DATASUS desde
201332 (Fig. 6 e 7), ha uma clara diferenca entre o tempo de inicio do tratamento dos pacientes
com cancer gastrico (CID10: C16) submetidos a cirurgia e daqueles indicados para
quimioterapia. A maioria (85,7%) dos pacientes cirurgicos sdo operados em até 60 dias do
diagnostico, enquanto o tratamento quimioterdpico ¢ iniciado em 52,5% dos casos nesse
periodo. Devido a alta incidéncia nacional de diagndsticos tardios, supde-se que uma parte
significativa dos casos cirurgicos corresponda a procedimentos de urgéncia oncologica,
realizados via pronto-socorro, pouco tempo apds o diagndstico, € nao necessariamente
ressectivos. O DATASUS nao discrimina o estadiamento ou o cardter de urgéncia desses
pacientes cirurgicos. Entre os pacientes indicados para quimioterapia, 44,1% estdao em estadio
IV, e 0 DATASUS também inclui os pacientes que ndo receberam tratamento no grupo “apds
60 dias”. Esses pacientes, com provavel pior condi¢ao clinica, poderiam justificar o inicio tardio
do tratamento. No entanto, essa tendéncia também ¢ verificada nos pacientes em estadio II e

III, com 46,9% e 47,6% de inicio de tratamento até 60 dias respectivamente, o que pode reforcar
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FIGURA 6 Painel-Oncologia - BRASIL

Casos segundo Tempo Tratamento
Diagnostico Detalhado: 14 - Heoplasia maligna do estdmago
Ano do diagnostice: 2013-2024
Modalidade Terapgutica: CIRURGIA

14,000 B Casos
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COPlA PARS EXCEL  SALVA COMO CEY  COPA PARA TAEWIM

Fontes: Sistema de Informagdo Ambulatorial (514), atraveés do Boletim de Frodugao Ambulatorial Individualizado (EFA-1) & da
Autorizacac de Procedimento de Alta Complexidade; Sistema de Informacdo Hospitalar (3IH); Sistema de Informagdes de
Cancer (SISCAN)

Data de atualizagdo dos dados: 1570672025

43



FIGURA7 Painel-Oncologia - BRASIL

Casos por Tempo Tratamento segundo Estadiamento

Diagndstico Detalhado: €16 - Meoplasia maligna do estdmago
Ano do diagnostico: 201 3-2024
Modalidade Terapéutica: QUIMIOTERAPIA

Casos

30,000 I 31 - 60 dias
I 1ais de 60
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Fontes: Sistema de Informacio Ambulatorial (SI4), atraveés do Boletim de Producio Ambulatorial Individualizado (BPA-I) e da
Autorizacdo de Procedimento de Alta Complexidade; Siskema de Informacde Hospitalar (SIH); Sistema de Informagdes de
Céncer (SISCAN)

Data de atualizagdo dos dados: 15/06/2025
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a hipotese de uma deficiéncia estrutural dessa modalidade terapéutica. Estima-se que em 2018,
apenas 17,3% das regides de satide nacionais apresentaram quantidade satisfatoria de salas de
quimioterapia.’® Em contraste com o menor acesso nacional ao tratamento quimioterapico, um
estudo de 20257%, contemplando apenas centros oncoldgicos nacionais (18), divulgou uma taxa
de cerca de 40% de quimioterapia pré-operatéria para pacientes com adenocarcinoma gastrico.
Dessa forma, suspeita-se de uma despropor¢do entre a taxa de indicagdo dessa modalidade

terapéutica com a amplitude da sua oferta.

No nosso servigo identifica-se também essa diferenca de tempo entre o inicio das
modalidades de tratamento, o que pode ser influenciado pelo uso rotineiro da laparoscopia
estadiadora nos pacientes que sdo encaminhados para o tratamento neoadjuvante. Contudo, o
atraso em relacdo aos niimeros nacionais em ambas as modalidades gera hipoteses também
quanto a questdes prévias a chegada ao servico terciario do SUS. Ao considerar a data da
endoscopia inicial como a do diagnostico de cancer gastrico, € possivel suspeitar de falhas,
técnicas ou logisticas, no reconhecimento de tumoracdes suspeitas, na analise patologica e no

encaminhamento da rede basica.

No grupo de cirurgia upfront, a maior porcentagem de endoscopias pré-operatorias
intransponiveis ao tumor condiz com o maior nimero de cirurgias de urgéncia, o que ¢é
apresentado na literatura como fator de pior prognostico®®’. Apesar da baixa frequéncia, a
presenca de endoscopias intransponiveis nos pacientes que realizaram neoadjuvancia aponta
para a possibilidade do uso de sonda entérica ou realizagdo de gastroenterostomias e
jejunostomias como tratamento ponte em alguns pacientes. Tanto o tempo de internagdo, quanto
o tempo para o retorno a quimioterapia em ambos os grupos foram similares e condizentes com

a literatura.>®-80-81
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Durante o periodo do estudo foi possivel ratificar a vantagem do tratamento
quimioterapico pré-operatorio do adenocarcinoma géstrico quando comparado com a cirurgia
upfront, em um contexto de satde publica brasileira, na cidade de Sdo Paulo. A importancia da
resposta linfonodal a quimioterapia apontado pelos outras series locais e internacionais,
também foi verificada nessa andlise. A literatura ocidental apresentou evidéncias nas ultimas
duas décadas que modificaram as diretrizes de diversos centros mundiais e inclusive o consenso
brasileiro®?. O direcionamento atual das pesquisas consiste em refinar essa modalidade de
tratamento, a partir do desenvolvimento de novas medicacdes e da utilizagdo de biomarcadores
genéticos teciduais e sistémicos, para selecionar o melhor esquema de terapia sistémica e obter
a melhor resposta. Os beneficios cirirgicos e prognésticos da regressdo neoplasica pré-
operatdria sdo explicitos no nosso meio, e o presente estudo ndo identificou argumentos que os
contradigam. Contudo, a dificuldade de aplicar de fato a neoadjuvancia seguida de cirurgia, em
larga escala, no sistema publico, marca um contraponto. As dificuldades estruturais levantadas
reforgam a necessidade de investimento no tratamento neoadjuvante, associado a melhoria da
oncologia clinica para uma ampla acessibilidade. Isso refere-se ndo apenas a insumos, mas
também a estrutura fisica, recursos humanos ¢ a valorizagao dessa variavel no desenvolvimento

das pesquisas.

Além disso, piores condi¢des clinicas dos pacientes, individuais ou decorrentes do
tumor, evidenciaram a necessidade frequente da cirurgia de principio. Demonstrar um resultado
de equivaléncia da neoadjuvadncia em um subgrupo com tratamento cirirgico sem
intercorréncias, ndo se traduz obrigatoriamente em promover essa modalidade de tratamento. E
possivel reconhecé-la como uma alternativa vidvel no contexto de grande parte da populagao,
para selecionar o melhor plano de tratamento nas condi¢des vigentes. Adicionalmente, ao se
identificarem os parametros desse subgrupo como fatores prognoésticos, ¢ possivel atuar sobre

eles, e otimizar os resultados da cirurgia de principio quando ela for necessaria.
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Limitacoes

A natureza retrospectiva implica diversas limitagdes do estudo. O estadiamento clinico
impreciso, que ja ¢ conhecido no tratamento do cancer gastrico, também ¢ esperado nessa
pesquisa. Alguns exames de estadiamento foram realizados em diferentes institui¢des antes do
encaminhamento ao nosso servico, o que também pode influenciar a interpretagdo. A
quimioterapia pré-operatodria foi feita em maior nimero, a partir de 2017 na institui¢do, levando
a um grupo menor desses pacientes. Durante o periodo do estudo, os protocolos de terapia
sistétmica foram modificados e apresentaram taxas variaveis de tratamento completo. A
disponibilidade de informagdes sobre comorbidades, perfil laboratorial completo e indice de
massa corporal foi irregular, o que dificultou a sua utilizagdo. O uso mais restrito de exames de
imagens no acompanhamento pds-operatorio do sistema publico impossibilita a analise com
precisdo da sobrevida livre de doenga. Nao ha dados consistentes quanto a sobrevida dos
pacientes que nao foram submetidos a ressec¢do, o que influencia a comparacao de intencao de
tratamento. Nesse periodo as andlises imunohistoquimicas também eram menos frequentes. A
comparagao entre os subgrupos de cirurgia 6tima nao correspondia a um objetivo inicial do

estudo, o que pode influenciar a andlise.

Durante a elaborac¢dao do estudo, foi debatido o uso da correspondéncia por escore de
propensdo e concluiu-se que ndo seria a abordagem mais adequada. O menor niimero de
pacientes no braco do tratamento neoadjuvante limitaria o poder estatistico, e caracteristicas de
base principais (idade, estddio primadrio, tipo histologico, linfadenectomia, cirurgia
multivisceral, taxa de tumor residual) ndo foram estatisticamente diferentes entre os grupos.
Essa distribuicdo equivalente também foi observada nos subgrupos neoadjuvantes, de
linfadenectomia D1 e D2, sem diferencgas significativas. A maior incidéncia de tumores distais
e gastrectomias subtotais no grupo UPF, em um contexto de estadios mais avancados, sugere

uma maior propor¢do de tumores obstrutivos e pacientes em pior estado clinico geral. Apesar
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desse contexto, os resultados da cirurgia upfront 6tima foram semelhantes aos do tratamento

neoadjuvante.
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Conclusao

O tratamento neoadjuvante para o cancer gastrico demonstrou maior sobrevida para os
pacientes que conseguiram ser submetidos a gastrectomia, na comparagao com a ressecgao de
principio.

A resposta linfonodal correspondeu ao principal fator de influéncia para o melhor

resultado da quimioterapia pré-operatoria.

A cirurgia de principio obteve menor sobrevida, com influéncia significativa da
linfadenectomia e da ocorréncia de complicagdes. Ao passo que na auséncia de morbidade e
seguida de terapia adjuvante, a cirurgia upfront radical ndo foi estatisticamente inferior ao

tratamento neoadjuvante.
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Anexos

Anexo 1. Caracteristicas dos pacientes submetidos a ressec¢ao de adenocarcinoma
gastrico apds quimioterapia pré-opertaoria (NEO), divididos por tipo de
linfadenectomia: D1 ou D2. (Santa Casa de Sdo Paulo 2012-2020)

Caracteristicas gerais Di(n=13) D2(m=38) Valordep d?(;l(l)s
Idade (anos) <0,001!
Média (DP) 57,6 (13,1) 58,1 (10,0)
Mediana (min-max) 63 (30-78) 57 (37-78)
Sexo 0,5022
Feminino 3 (23,1%) 14 (36,8%)
Masculino 10 (76,9%) 24 (63,2%)
Estadio clinico 0,734!
I*/11 4 (30,8%) 10 (26,3%)
I/IVa 9 (69,2%) 28 (73,7%)
Estadio patologico 0,743
I-11 9 (69,2%) 23 (60,5%)
111 4 (30,8%) 15 (39,5%)
Segmento principal do tumor 0,1772
Inferior 7 (53,8%) 11 (28,9%)
Médio 1 (7,7%) 11 (28,9%)
Superior 5(38,5%) 16 (42,1%)
Classificacdo de Laurén 0.864°
Difuso 7 (53,8%) 17 (44,7%)
Intestinal 6 (46,2%) 19 (50,0%)
Misto 0 2 (5,3%)
Invasao angiolinfatica 0,687°
Nio 6 (46,2%) 20 (52,6%)
Sim 7 (53,8%) 18 (47,4%)
Invasao perineural 0,6933
Nio 8 (61,5%) 21 (55,3%)
Sim 5(38,5%) 17 (44,7%)
ypN 0,470°
ypNO 9 (69,2%) 22 (57,9%)
ypN+ 4 (30,8%) 16 (42,1%)
Resposta patologica completa 0,999°
Sim 7,70% 10,50%
Nio 92,30% 89,00%
Resposta geral do estadio 0,999
Estavel 6 (46,2%) 19 (50,0%)
Resposta 6 (46,2%) 16 (42,1%)
Progressao 1 (7,7%) 3 (7,9%)
Resposta do tumor primario 0,999>
Estavel 7 (53,8%) 21 (55,3%)

Resposta 5 (38,5%) 15 (39,5%)



Progressao 1 (7,7%) 2 (5,3%)

Resposta linfonodal 0,8882
Estavel 6 (46,2%) 20 (52,6%)

Resposta 6 (46,2%) 15 (39,5%)

Progressdo 1 (7,7%) 3 (7,9%)

Esquema de quimioterapia 0,690
ECF/ECX 3(27,3%) 7 (20,0%)
XELOX/FLOX 6 (54,5%) 23 (65,7%)

Outro 0 5 (14,3%)

Tratamento pré-operatorio completo 0,5392
Nao 1 (10,0%) 2 (5,7%)

Sim 9 (90,0%) 33 (94,3%)

Z;i:;rlr;f(r)lto pos-operatorio 0,174
Nao 3 (30,0%) 21 (61,8%)

Sim 7 (70,0%) 13 (38,2%)
Caracteristicas cirirgicas
Tipo de gastrectomia 0,226°.

Subtotal 8 (61,5%) 16 (42,1%)

Total 5(38,5%) 22 (57,9%)
Linfadenectomia revisada 0.1652
(c/ ou s/ 8a/9/11p) ’

Sim 10 (76,9%) 35(92,1%)

Nao 3 (23,1%) 3 (7,9%)

Cirurgias com tumor residual 0,2552
Nao 12 (92,3%) 38 (100%)

Sim 1(7,7%) 0
Linfonodos retirados <0,001*

Média (DP) 20,2 (9,2) 36,5 (11,9)

Mediana (min-méx) 18 (8-39) 34 (14-56)

Linfonodos acometidos 0,439*
Média (DP) 2,4 (6,1) 3,0 (5,3)

Mediana (min-max) 0(0-22) 0(0-25)
Complicagdes pos-operatorias 0,999

Nao 12 (92,3%) 35(92,1%)

Sim 1 (7,7%) 3(7,9%)
Clavien-Dindo agrupado (n=4) 0,999

1411 0 2 (66,7%)

v/ v 1 (100%) 1 (33,3%)

Cirurgia multivisceral 0,311
Nao 13 (100%) 33 (86,8%)

Sim 0 5(13,2%)
Sangramento (ml) 0,704*

Média (DP)

Mediana (min-max)

323,1(176,3) 387,8 (287,1)
350 (50-600) 350 (50-1500)

51



Duragio da cirurgia (minutos) 0,387¢
Média (DP) 227,7(69,8)  241,6 (64,3)

210 (140-

Mediana (min-max) 360)

240 (150-480)

DP: desvio padrdo; min: valor minimo; max: valor maximo. ! Teste t de Student; 2 Teste
exato de Fisher; 3 Teste qui-quadrado de Pearson; 4 Teste de Mann-Whitney. * Estadio
clinico I, exceto cTINO
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Anexo 2. Analise de sobrevida dos pacientes submetidos a resseccdo de adenocarcinoma gastrico apos
quimioterapia pré-opertadria (NEO).

Tempo Tempo
Neoadjuvancia (n=51) médio de  mediano de Probabilidade de sobrevida
Obitos Sobrevida sobrevida Valor d?

(Santa Casa de Sao Paulo 3-an0s 5-anos P

2012-2020)

Linfadenectomia 0,369
D1 4 (30,8%) 47,8 - 92,30% 76,90% 68,40%

D2 17 (44,7%) 423 - 81,60% 65,70% 57,50%

Estadio clinico 0,532
I*/1I 5 (35,7%) 47,6 - 92,90% 71,40% 64,30%
11I/IVa 16 (43,2) 423 - 81,10% 67,60% 54,30%

Estadio patologico <0,001
0-1I 8 (25,0%) 52,5 - 90,60% 90,60% 73,20%

I 13 (68,4%) 29 19,8 73,70% 30,70% 30,70%

ypN <0,001
ypNO 5(16,1%) 52,5 - 90,30% 87,10% 83,70%
ypN+ 16 (80,0%) 29,9 20,9 75,00% 39,40% 15,00%

Resposta do estadio 0,111
Estavel 12 (48,0%) 37,7 - 76,00% 56,00% 51,70%

Resposta 6(27,3%) 52,3 - 90,90% 90,90% 69,80%
Progressao 3 (75,0%) 34,6 26,3 100% 25,00% 25,00%

Resposta do tumor primario 0,333
Estavel 13 (46,4%) 40 - 78,60% 60,70% 53,10%

Resposta 6 (30,0%) 50,1 - 90,00% 85,00% 67,20%
Progressao 2 (66,7%) 374 34,7 100% 33,30% 33,30%

Resposta linfonodal 0.01
Estavel 15 (57,7%) 38,2 45,7 76,90% 61,50% 39,50%

Resposta 3 (14,3%) 523 - 90,50% 85,70% 85,70%
Progresséao 3 (75,0%) 34,6 26,3 100% 25,00% 25,00%

Complicagdes pos-operatorias

0,81
Nao 19 (40,4%) 43,6 - 85,10% 68,00% 59,00%
Sim 2 (50,0%) 45 57,1 75,00%  7500%  37,50%
Cirurgia multivisceral (apenas casos 0,952
Dzlzlﬁo 15 (45,5%) 42,1 - 81,8% 63,6% 57,6%
Sim 2 (40,0%) 423 - 80,0% 80,0% 53,3%

Esquema de quimioterapia 0,316
ECF/ECX 5(50,0%) 39,5 44,6 80,00% 60,00% 50,00%
XELOX/FLOX 13 (44,8%) 42,2 - 82,80% 65,50% 55,20%

Outro 1 (14,3%) 59,4 - 100% 100% 80,00%
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Tratamento pré-operatdrio

completo 0,804
Nao 1(33,3%) 45,4 - 100% 66,70% 66,70%
Sim 18 (42,9%) 43,7 - 83,30% 69,00% 55,40%
Tratamento pds-operatdrio
completo 0,208
Nao 11 (45,8%) 37,9 70,80% 58,30% 53,80%
Sim 7 (35,0%) 51,5 100% 85,00% 63,60%
Invasdo angiolinfatica 0,133
Nao 8(30,8%) 47,8 - 84,60% 80,80% 69,20%
Sim 13 (52,0%) 39,5 57,1 84,00% 55,70% 45,70%
Invasdo perineural 0,061
Nao 9 (31,0%) 49,6 - 89,70% 82,80% 66,00%
Sim 12 (54,5%) 359 34,7 77,30% 49,60% 44,60%
Gastrectomia 0,239
Subtotal 8(33,3%) 48,2 - 91,70% 79,20% 65,20%
Total 13 (48,1%) 39,7 57,1 77,80% 59,30% 47,60%
! Teste log-rank. *Estadio clinico I,
exceto cTINO
Sobrevida global HR (IC95%) Valor de p Sobrevida global HR (IC95%) Valor de p
Linfadenectomia Resposta do estadio
D1 1 Estavel 1
D2 1,64 (0,55-4,88) 0,374 Resposta 0,43 (0,16-1,15) 0,091
D1 sem 8/9/11 Progressao 1,52 (0,43-5,42) 0,519
Nao 1 Resposta linfonodal
Sim 0,32 (0,05-2,29) 0,257 Estavel 1
D2 com 8/9/11 Resposta 0,20 (0,06-0,68) 0,01
Nao 1 Progressao 1,31 (0,38-4,57) 0,668
Sim 1,24 (0,17-9,39) 0,833 ;‘;if;’rsitoa do tumor
Gastrectomia Estavel 1
Subtotal 1 Resposta 0,54 (0,20-1,42) 0,21
Total 1,69 (0,70-4,09) 0,244 Progressdo 1,42 (0,32-6,32) 0,644
Complicagdes pos-
opertatorias Estadio primario
Nao 1 Inicial 1
Sim 1,20 (0,28-5,14) 0,81 Mais avangado 1,38 (0,50-3,76) 0,533
pN Cirurgia 6tima
pNO 1 Nao 1
pN+ 7,88 (2,83-21,91) <0,001 Sim 1,25 (0,48-3,22) 0,647
Estadio patologico qEZ?I?E)ItIZr:;ia
0-11 1 ECF/ECX 1
111 4,63 (1,88-11,42) 0,001 XELOX/FLOX 0,86 (0,31-2,42) 0,776
Outro 0,22 (0,03-1,87) 0,165

Estadio clinico

I*/11

Tratamento pré-
operatorio completo
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I/IVa

Invasdo

angiolinfatica
Nao
Sim

Invasdo perineural
Nao

Sim

1,38 (0,50-3,76)

1

1,95 (0,80-4,72)

1
2,25 (0,94-5,36)

0,533

0,14

0,068

Nao
Sim
Tratamento pds-
operatorio completo
Nao
Sim
Linfonodos retirados

Linfonodos acometidos

1

1,29 (0,17-9,67)

1
0,55 (0,21-1,42)
1,02 (0,99-1,06)
1,14 (1,07-1,20)

0,804

0,215
0,175
<0,001
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Anexo 3. Analise de risco de 6bito dos pacientes submetidos a resseccdo de adenocarcinoma gastrico apos quimioterapia
pré-opertadria (NEQO), divididos por tipo de linfadenectomia: D1 ou D2, conforme tipo de linfadenectomia, nas variaveis
isoladas. (Santa Casa de Sao Paulo 2012-2020)

i . . Hazard Ratio Valor i . . Hazard Ratio Valor
Variaveis grupo NEO Linfadenectomia (IC95%) dep Variaveis grupo NEO Linfadenecotmia (IC95%) dep
Todos os pacientes D1 1 0374 Gastrectomia

D2 1,64 (0,55-4,88) Subtotal D1 | 0.562
Idade (mediana 57) D2 1,61 (0,32-7.96)
<57 anos DI 1 0,492 Total D1 1 0,655
D2 2,09 (0,26-16,97) D2 1,42 (0,31-6,52)
> 57 anos D1 1 0,439 Linfadenectomia
D2 1,67 (0,46-6,12) revisada
Sexo Sim DI 1 0,196
Feminino D1 1 0497 D2 2,64 (0,61-11,53)
D2 0,57 (0,11-2,88) Nao D1 0,646
Masculino D1 1 0,166 D2 0,57 (0,05-6,33)
D2 2,91 (0,64-13,19) Tumor residual (R2)
Estadio clinico Nao D1 p 0231
Inicial D1 1 0,682 D2 2,12(0,62-7,26)
D2 1,58 (0,18-14,18) Sim NA
Mais avangado D1 1 0,466 ComplicagBes pés-op
D2 1,60 (0,45-5,62) Nao D1 1 0,574
Estadio patologico D2 1,37 (0,46-4,14)
0-1I D1 1 0,283 Sim NA
D2 3,16 (0,39-25,82) Cirurgia multivisceral
11 D1 1 0,579 Nao D1 1 0378
D2 0,69 (0,19-2,55) D2 1,64 (0,54-4,96)
Segmento principal do tumor Sim NA
Inferior Dl 1 0,349 Sangramento (mediana 350 ml)
D2 2,15 (0,43-10,67) <350 ml D1 1 0,693
Médio NA D2 1,37 (0,29-6,44)
Superior D1 1 0977 >350 ml D1 1 0,352
D2 0,97 (0,19-4,96) D2 2,08 (0,45-9,67)
Classificagdo de Laurén Duragéo da cirurgia (mediana 240 min)
Difuso D1 1 0,502 <240 min D1 1 0,353
D2 1,70 (0,36-8,01) D2 1,81 (0,52-6,38)
Intestinal D1 1 0,469 >240 min D1 1 0,897
D2 1,76 (0,38-8,19) D2 1,16 (0,13-10,41)
Invasdo angiolinfatica ypN
Nao DI 1 0,969 ypNO D1 1 0,635
D2 0,97 (0,20-4,81) D2 1,70 (0,19-15,24)
Sim D1 1 ypN+ D1 1 0,729
D2 2,53 (0,56-22,47) 0,229 D2 1,25 (0,35-4,43)
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Invasdo perineural

Nao

Sim

Esquema de quimioterapia
ECF/ECX

XELOX/FLOX

Outro

Tratamento pré-
operatério completo
Nao

Sim

Tratamento pos-
operatorio completo
Nao

Sim

D1
D2

D1
D2

D1
D2

Dl
D2

D1
D2

1
1,45 (0,30-7,05)

1
1,55 (0,34-7,11)

1
1,74 (0,38-7,84)

1
2,90 (0,66-12,67)

1
1,41 (0,27-7,29)

0,642

0,570

NA
0,473

NA

NA
0,158

NA
0,685

Resposta completa

Resposta linfonodal

Estavel/ progres.

Resposta

Resposta do tumor primario
Estavel/ progres.

Resposta

Resposta do estadio
Estavel/ progres.

Resposta

Linfonodos ressecados
(30 = valor 6timo AJCC)
<30

NA:N3ao avaliavel

D1
D2
D1
D2

D1
D2

D1
D2

D1
D2

D1
D2

D1
D2

1
1,96 (0,56-6,80)

1
0,86(0,08-9,48)

1
1,01 (0,32-3,19)

1
1,31 (0,37-4,65)

1
2,04 (0,24-17,59)

1
1,15 (0,23-5,71)

0,94 (0,12-7,24)

57

NA

0,291

0,901

0,980

NA

0,677

0,515

0,864

0,954
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Resumo

Introducio: O tratamento neoadjuvante completo para o cancer gastrico nem sempre € tolerado
devido a razdes nutricionais e clinicas, como obstrug¢@o. Nesse contexto, a cirurgia de principio

torna-se uma alternativa.

Objetivos: Comparar a ressecgao de principio com a terapia sistémica neoadjuvante seguida de

resseccao por adenocarcinoma gastrico, e identificar os fatores que influenciam seus resultados.

Métodos: Os pacientes com diagndstico de adenocarcinoma gastrico localmente avangado,
acompanhados entre 2012 e 2020, foram comparados quanto ao seu tratamento: a cirurgia de
principio (UPF) e o tratamento perioperatério (NEO). Diagnosticos clinicos de tumor precoce
(cTINO), metastase e cancer de coto gastrico foram excluidos. A comparagao foi realizada com
os estadios agrupados, e posteriormente estratificada pelo estadiamento sem a influéncia do
tratamento sistémico (estadiamento primario), utilizando o estadiamento clinico para o grupo
neoadjuvante e o estadiamento patologico para o grupo de cirurgia de principio. Resseccdes
com dissec¢do D2, sem tumor residual macroscopico e sem complicagdes foram consideradas
cirurgias 6timas. A resposta a quimioterapia do grupo NEO foi avaliada pela taxa de resposta
patologica completa e de linfonodos negativos na peca cirargica (ypNO), além da analise quanto
a alteracdo entre o estadiamento clinico e patologico (cTN para ypTN). A defini¢do do cirurgido
quanto a linfadenectomia realizada foi considerada soberana, no entanto uma verificagdo
posterior foi associada. A presenca de pelo menos as estagdes linfonodais 8a, 9 e 11p nas
disseccdes D2 e a auséncia dessas nas disseccdes D1, definiu os procedimentos D1 e D2
revisados. Aspectos de gestdo médica foram avaliados a partir de 2017 e comparados com dados
nacionais para analise de questdes estruturais do atendimento do adenocarcinoma gastrico no

servigo publico.
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Resultados: O estudo analisou 410 pacientes e 267 gastrectomias no total. A ressec¢do de
principio foi realizada em 216 pacientes (85% das cirurgias de principio); a gastrectomia apos
o tratamento neoadjuvante ocorreu em 47 casos (76% das indicagdes); e outros 4 pacientes
foram ressecados entre 39 previamente operados sem ressec¢ao (10%). No total, houve 51
ressecgoes apds quimioterapia. Os fatores independentes associados a sobrevida global em 60
meses foram: tratamento pré-operatorio, onde o grupo neoadjuvante obteve 57,3% vs. 40,7%
do grupo de cirurgia de principio (p=0,029); taxa de complicagdo; linfadenectomia D2; e
estadiamento primario. O grupo NEO apresentou melhor resultado nos casos iniciais sem
significancia estatistica (p = 0,447), mas com diferenca significativa em tumores mais
avancados (p =0,027). A cirurgia 6tima foi alcan¢ada em 68,6% do grupo neoadjuvante e 51,9%
do grupo com cirurgia de principio (p=0,030), e nesse critério, a sobrevida global foi semelhante
em ambos os grupos (56,6% vs. 52,4%, p=0,904). No grupo UPF, pacientes mais jovens tiveram
mais chance de cirurgia 6tima. Com dados a partir de 2017, observou-se uma média de 127,5
dias entre o diagnodstico e tratamento no grupo NEO, e de 90,4 dias no grupo UPF, com maior
taxa de cirurgias na urgéncia. A resposta linfonodal foi um fator significativo; os pacientes com
status ypNO ap0s o tratamento quimioterapico do grupo NEO apresentaram melhor sobrevida
do que pNO do grupo UPF, enquanto os pacientes ypN+ e pN+ demonstraram sobrevida
semelhante. A sobrevida foi similar entre os pacientes NEO D1 (68,4%, n=13) e D2 (57,5%,
n=38), com estadios clinicos e patologicos, resposta linfonodal e taxa de complicagdes
comparaveis. No grupo NEO, as dissec¢cdes D2 revisadas foram mais frequentes (92,1%) do
que as dissec¢oes DI revisadas (76,9%), sem significancia estatistica ou influéncia em

sobrevida.

Discussio: A quimioterapia neoadjuvante confirma-se como fator de melhora da sobrevida em
casos avancados que completam tratamento, mas a cirurgia de principio mostra-se importante,

também no contexto brasileiro, devido a diagndsticos tardios e tumores obstrutivos. Embora o
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grupo UPF apresente maior morbidade, seus resultados de sobrevida sdo comparaveis ao grupo
NEO quando a ressecgdo ¢ otima. As dificuldades estruturais do sistema publico influenciam
mais o inicio da quimioterapia, reforgando a UPF como alternativa. A resposta linfonodal
destaca-se como um dos principais fatores progndsticos, refletindo a necessidade de estudos
quanto a radicalidade cirurgica em ressec¢des apos quimioterapia. A selecdo pré-operatoria,
com aprimoramento do estadiamento clinico para maior estratificacdo, associado a andlise

clinica do paciente, pode auxiliar na defini¢do da melhor estratégia terapéutica.

Conclusao: O estudo conclui que, no contexto de saude publica, o tratamento neoadjuvante
seguido de ressec¢do oferece maior sobrevida aos pacientes do que a cirurgia de principio.
Quando realizada de forma 6tima (com dissec¢ao linfonodal D2, ndo R2 e sem complicagdes),
a cirurgia de principio seguida de tratamento adjuvante, ndo apresentou resultados

estatisticamente inferiores a neoadjuvancia.
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Abstract

Introduction: Full neoadjuvant treatment for gastric cancer is not always tolerated due to
nutritional and clinical reasons, such as obstruction. In this context, upfront surgery becomes

an alternative.

Objectives: To compare upfront resection with neoadjuvant systemic therapy followed by

resection for gastric adenocarcinoma, and to identify the factors influencing their outcomes.

Methods: Patients diagnosed with locally advanced gastric adenocarcinoma followed between
2012 and 2020 were compared based on their treatment: upfront surgery (UPF) and
perioperative treatment (NEO). Clinical diagnoses of early tumors (¢T1NO), metastasis, and
gastric stump cancer were excluded. The comparison was performed with grouped stages and
subsequently stratified by staging without the influence of systemic treatment (primary
staging), using clinical staging for the neoadjuvant group and pathological staging for the
upfront surgery group. Resections with D2 dissection, no residual tumor (non-R2), and without
complications were considered "optimal surgeries." The chemotherapy response of the NEO
group was evaluated by the pathological complete response rate and negative lymph nodes in
the surgical specimen (ypNO), in addition to an analysis of the change between clinical and
pathological staging (¢cTN to ypTN). The surgeon's definition of the lymphadenectomy
performed was considered Sovereign, however a subsequent verification was associated. The
presence of at least lymph node stations 8a, 9, and 11p in D2 dissections, and their absence in
D1 dissections, defined the "revised" D1 and D2 procedures. Medical management aspects were
evaluated from 2017 onwards and compared with national data to analyze structural issues in

gastric adenocarcinoma care within the public health service.

Results: The study analyzed 410 patients and 267 total gastrectomies. Upfront resection was
performed in 216 patients (85% of upfront surgeries); gastrectomy after neoadjuvant treatment
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occurred in 47 cases (76% of indications); and 4 other patients underwent resection among 39
previously operated on without resection (10%). In total, there were 51 resections after
chemotherapy. Independent factors associated with 60-month overall survival were:
preoperative treatment, where the neoadjuvant group achieved 57.3% vs. 40.7% in the upfront
surgery group (p=0.029); complication rate; D2 lymphadenectomy; and primary staging. The
NEO group showed better results in early cases without statistical significance (p=0.447), but
with a significant difference in more advanced tumors (p=0.027). Optimal surgery was achieved
in 68.6% of the neoadjuvant group and 51.9% of the upfront surgery group (p=0.030); within
this criterion, overall survival was similar in both groups (56.6% vs. 52.4%, p=0.904). In the
UPF group, younger patients were more likely to have optimal surgery. With data from 2017
onwards, an average of 127.5 days was observed between diagnosis and treatment in the NEO
group, and 90.4 days in the UPF group, with a higher rate of emergency surgeries. Lymph node
response was a significant factor, with ypNO status after chemotherapy in the NEO group
showing better survival than pNO in the UPF group, while ypN+ and pN+ statuses showed
similar outcome. Survival was similar between NEO D1 (68.4%, n=13) and NEO D2 (57.5%,
n=38), with comparable clinical and pathological stages, lymph node response, and
complication rates. In the NEO group, revised D2 dissections were more frequent (92.1%) than

revised D1 dissections (76.9%), without statistical significance or influence on survival.

Discussion: Neoadjuvant chemotherapy is confirmed as a factor for improving survival in
advanced cases that complete treatment, but upfront surgery shows importance, also in the
Brazilian context, due to late diagnoses and obstructive tumors. Although the UPF group
presents higher morbidity, its survival results are comparable to the NEO group when resection
1s optimal. Structural difficulties in the public system influence the initiation of chemotherapy
more significantly, reinforcing UPF as an alternative. Lymph node response stands out as one

of the main prognostic factors, reflecting the need for studies regarding surgical radicality in
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resections after chemotherapy. Preoperative selection, with improved clinical staging for greater
stratification, associated with the patient's clinical analysis, can assist in defining the best

therapeutic strategy.

Conclusion: The study concludes that while neoadjuvant treatment offers higher survival,
upfront surgery is an effective alternative in the Brazilian public health scenario. When
performed optimally (with D2 lymph node dissection, non-R2, and no complications), upfront
surgery followed by adjuvant treatment did not present statistically inferior results compared to

neoadjuvant therapy.
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