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RESUMO

Pracucho EM. Tratamento multimodal do cancer gastrico inserido no cenario do

sistema uUnico de saude do Brasil.

Introducgao: A preferéncia pelo tratamento multimodal do cancer gastrico € consenso
na literatura atual. Porém, devido as altas taxas de abandono do tratamento
quimioterapico bem como a necessidade de cirurgia upfront em pacientes obstruidos
trazem impacto nos desfechos do tratamento. Apresentamos os resultados do
tratamento multimodal incluindo esquemas adjuvantes e neoadjuvantes de uma
amostra de pacientes com cancer gastrico tratados com cirurgia adequada.
Objetivo: identificar vantagens e desvantagens do emprego de terapias
neoadjuvantes e adjuvantes no tratamento do cancer gastrico. Metodologia: Este
estudo de coorte retrospectivo envolveu pacientes com adenocarcinoma gastrico
localmente avangados submetidos a tratamento multimodal segundo os protocolos
INTO116, CLASSIC e FLOT4-AIO e submetidos a cirurgia adequada em um unico
centro oncolégico entre 2015 e 2020. Individuos com outros tipos histologicos, coto
gastrico, cancer de es6fago e outros protocolos de tratamento ou estadio la ou IV
foram excluidos. Resultados: O estudo incluiu 81 pacientes, divididos em trés
subgrupos: FLOT4 26, CLASSIC 25 e INT0116 30. A média de idade foi de 60 anos.
Nos trés subgrupos mais de 60% dos pacientes apresentou estadio Ill patoldgico.
Dentre os pacientes que conseguiram completar o tratamento multimodal tivemos
56% de modo que na analise dos subgrupos encontramos uma adesao de 80% para
0 FLOT4 neoadjuvante e 41% adjuvante, 83% para INT0116 e 52% para o grupo
CLASSIC. A taxa de resposta patolégica completa do grupo FLOT4 foi de 7,7%,
porém a melhor sobrevida deste subgrupo ndo mostrou poder estatistico. Dentre os
fatores progndsticos que impactaram a sobrevida global e livre de doenga foram
etilismo, complicagbes precoces, pN2 e pN3. A taxa de sobrevida global em 3 anos
foi de 64,9% de modo que na analise de subgrupo, o CLASSIC apresentou melhor
sobrevida (79,8%) em relagdo ao FLOT4 e ao INT0116 com significancia estatistica.
Conclusao: O cancer gastrico € uma doenca multifacetada no cenario SUS com
diferentes apresentagdes clinicas podendo ser tratada de maneiras diferentes e

assim alcangar bons resultados. A estratégia de tratamento varia com a necessidade



de cirurgia upfront podendo se utilizar a quimioterapia adjuvante (CLASSIC trial) ou
neoadjuvante (FLOT4-AIO) quando o paciente apresentar condi¢cdes clinicas
favoraveis. Segundo a literatura, existe ainda espaco para o INT0116 nos casos de
pacientes operados inadequadamente (< 15 linfonodos dissecados). Nos casos

operados adequadamente, o esquema CLASSIC apresentou melhores resultados.

Descritores: Cancer gastrico. Quimioterapia Adjuvante. Quimioterapia

Neoadjuvante. Sobrevida. Fator Prognéstico.



ABSTRACT

Pracucho EM. Multimodal treatment of gastric cancer in public health system in

Brazil.

Background: The preference for multimodal treatment of gastric cancer is a
consensus in current literature. However, due to the high rates of drop out
chemotherapy as well as the need for upfront surgery in gastric obstructed, this has
an impact on treatment outcomes. We present the results of multimodal treatment
including adjuvant and neoadjuvant regimens in a sample of patients with gastric
cancer treated with appropriate surgery. Aims: We aimed to identify advantages and
disadvantages of using neoadjuvant and adjuvant therapies in the treatment of
gastric cancer. Methodology: This retrospective cohort study enrolled patients with
locally advanced gastric adenocarcinoma treated with multimodal approach
according to the INT0116, CLASSIC and FLOT4-AIO protocols and undergoing
appropriate surgery at a single cancer center between 2015 and 2020. Individuals
with other histological types , gastric stump, esophagus cancer and other protocols or
stage la or IV were excluded. Results: The study included 81 patients, divided into
three subgroups: FLOT4 26, CLASSIC 25 and INT0116 30 patients. The average age
was around 60 years. In the three subgroups, over 60% of patients presented
pathological stage Ill. Among the patients who managed to complete multimodal
treatment, we had 56%, so in the subgroup analysis we had 80% completed
treatment for neoadjuvant FLOT4 and 41% adjuvant, 83% for INTO116 and 52% for
the CLASSIC group. The pathological complete response rate of the FLOT4 group
was 7.7%, but the best survival of this subgroup did not show statistical power.
Among the prognostic factors that impacted overall and disease-free survival were
alcoholism, early complications post operative, pN2 and pN3. The 3-year overall
survival rate was 64.9% so that in the subgroup analysis, CLASSIC presented better
survival (79.8%) compared to FLOT4 and INT0116 with statistical power.
Conclusion: Gastric cancer is a multifaceted disease in public health system
scenario with different clinical presentations and can be treated in different ways and
still achieve good results. The treatment strategy varies with the need for upfront

surgery and adjuvant (CLASSIC trial) or neoadjuvant (FLOT4-AIO) chemotherapy



may be used when the patient presents favorable clinical conditions. According to the
literature, there is still room for INTO116 in cases of inadequately operated patients (<

15 dissected lymph nodes). In cases operated properly, the CLASSIC scheme

showed better results.

Keywords: Stomach Neoplasms. Chemotherapy. Adjuvant. Neoadjuvant Therapy.

Survival Analysis. Prognosis.



LISTA DE QUADROS

Quadro 1. Principais diferengas entre os tipos intestinais e difuso de Lauren

Quadro 2. Padrbes de linfadenectomia e niveis linfonodais correspondentes



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Distribuicao dos casos de Cancer de esbfago, JEG e estbmago conforme

0S EStUAODS CItATOS . . ..ttt e, 26

Tabela 2 - Distribuicao dos casos excluidos da coorte conforme o motivo............. 34

Tabela 3 - Dados clinicos de 81 pacientes com CG submetidos a tratamento

MUITIMOAAL. . . .o oo e e e e e e 35

Tabela 4 - Dados cirurgicos de 81 pacientes com CG submetidos a tratamento

MUITIMOAAL. . . . oo e e e e e 37

Tabela 5 - Dados anatopatolégicos de 81 pacientes com CG submetidos a

tratamento multimodal. . ... 39

Tabela 6 - Variaveis relacionadas aos esquemas de quimioterapia de 81 pacientes

com CG submetidos a tratamento multimodal........ ..o, 40

Tabela 7 - Distribuicdo das variaveis relacionadas a recidiva, SG e SLD segundo o

esquema de tratamento multimodal.................. e, 41

Tabela 8 - Distribuicdo da SG e segundo o esquema de tratamento multimodal.....42

Tabela 9 - Fatores que impactaram a sobrevida global............................ 43

Tabela 10 - Esquemas que impactaram a sobrevida global............................... 46

Tabela 11 - Sobrevida global mediana em 36 meses por estadiamento

PALOIOGICO. et e 46

Tabela 12 - Sobrevida livre de doenga mediana em 36 meses por estadiamento

PALOIOGICO. ..ot e 46



Tabela 13 - Estudos fase Il e dados quanto a selecao e estadiamento ................ 49

Tabela 14 - Estudos fase lll e dados quanto a completude do tratamento

Tabela 15 - Distribuicdo dos casos do grupo FLOT4-AIO conforme completude do
tratamento e toxicidade. ... 50

Tabela 16 - Sobrevida global em 5 anos dos estudos fase Ill em comparagéo aos
dados da COOME. ... .o 51

Tabela 17 - Sobrevida livre de doenca em 3 anos dos estudos fase Ill em

comparagao aos dados da COOME........couiiriii i 52

Tabela 18 - Porcentagem de casos com N+ dos estudos fase Ill em comparagéo aos
dados da COOME. ... .o 54



LISTA DE FIGURAS

Figura 1 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes

estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma no Brasil.................. 19
Figura 2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes
estimados para 2023 por sexo, exceto pele ndo melanoma na regido Sudeste
DraSIEINA. . ... s 20

Figura 3 - Linfonodos regionais segundo a JGCA..........cooiiiiiiiiiii e 22

Figura 4 - Definigdes anatémicas dos linfonodos para-aorticos........................... 24



LISTA DE GRAFICOS

Grafico 1 - Sobrevida global mediana em 36 meses dos subgrupos

SO EPOSIAS. ... vt e 42

Grafico 2 - Sobrevida livre de doenga mediana em 36 meses dos subgrupos

SO P OSIAS. .. i 43
Grafico 3 - Sobrevida global mediana em 36 meses do estudo........................... 44
Grafico 4 - Sobrevida global mediana em 36 meses dos subgrupos.................... 44
Grafico 5 - Sobrevida livre de doenca mediana em 36 meses do estudo.............. 45
Grafico 6 - Sobrevida livre de doenga mediana em 36 meses dos subgrupos........ 45

Grafico 7 - Sobrevida global mediana em 36 meses por estadiamento patoldgico..47

Grafico 8 - Sobrevida livre de doenga mediana em 36 meses por estadiamento

PALOIOGICO. . .t e 47



AJCC
APAC
ASCO
CG
CEA
DM
ECOG
HAC
HAS
JCOG
JEG
JGCA
NCCN
PAND
SG
SLD
SUS
TGI
TNT
uiCcC
UTI

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

American Joint Committee on Cancer
Autorizacao de Procedimentos Ambulatoriais
American Society of Clinical Oncology
Cancer Gastrico

Antigeno Carcinoembrionario

Diabetes Mellitus

Eastern Cooperative Oncology Group
Hospital Amaral Carvalho

Hipertensdo Arterial Sistémica

Japan Clinical Oncology Group

Juncédo Esofagogastrica

Japanese Gastric Cancer Association
National Comprehensive Cancer Network
Para-Aortic Nodes Dissection

Sobrevida Global

Sobrevida Livre de Doencga

Sistema Unico de Saude

Trato Gastrointestinal

Total Neoadjuvant Therapy

Union for International Cancer Control

Unidade de Terapia Intensiva



SUMARIO

ANIrOAUGAOD . e 19

s ODJEEIVOS e 28

. Metodologia . ..o 29

Analise Estatistica ... 33

 RESUAAOS oo 34

s DISCUSSAD ..ottt e 48

R 670 g 1] [ 117 Lo N 56

c REIEIENCIAS oo 57

. Anexo 1 - Parecer Consubstanciado do CEP ..., 65



1. INTRODUGAO

O céancer gastrico (CG) é uma neoplasia maligna de grande
relevancia tanto no cenario mundial quanto no brasileiro. E a quinta causa mais
incidente, a sexta mais prevalente e a quarta causa de morte por cancer no
mundo (1). No Brasil, € a quarta causa mais incidente em homens e a sexta

causa em mulheres (Figura 1).

Prostata 71.730 30,0% Homens Mulheres Mama feminina 73.610 30,1%
Célon e reto 21.970 9,2% Célon e reto 23.660 9,7%
Traqueia, bronquio e pulmao 18.020 7,5% Colo do utero 17.010 7,0%
Estdmago 13.340 5,6% Traqueia, bronquio e pulmdo  14.540 6,0%
Cavidade oral 10.900 4,6% Glandula tireoide 14.160 5,8%
Es6fago 8.200 3,4% Estomago 8.140 3,3%
Bexiga 7.870 3,3% Corpo do Gtero 7.840 3,2%
Laringe 6.570 2,7% Ovério 7.310 3,0%
Linfoma ndo Hodgkin 6.420 2,7% Péancreas 5.690 2,3%
Figado 6.390 2,7% Linfoma nao Hodgkin 5.620 2,3%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

Figura 1 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais
incidentes estimados para 2023 por sexo, exceto pele nao melanoma no

Brasil.
Fonte: Instituto Nacional de Cancer (INCA)3, 2022, p.62

No entanto, existem variagbes regionais na sua distribuigao,
principalmente decorrentes de habitos alimentares, condigbes sanitarias e a
prevaléncia da infeccdo do Helicobacter pylori (2). Por exemplo, na regiao
Norte do Brasil, o CG ocupa a segunda causa mais incidente de cancer em
homens e a quarta em mulheres (3). Ja no Sudeste brasileiro, ocupa a quinta

causa mais incidente entre homens e a oitava entre as mulheres (Figura 2).
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Localizagao Primaria Casos % Localizagao Primaria Casos %
Prostata 34.470 30,1% Homens Mulheres Mama feminina 39.330 32,9%
Célon e reto 12.660 11,1% Célon e reto 13.440 11,2%
Traqueia, brénquio e pulméo 7.640 6,7% Glandula tireoide 7.700 6,4%
Cavidade oral 5.830 51% Traqueia, bronquio e pulmdo  6.320 5,3%
Estomago 5.570 4,9% Colo do atero 6.020 5,0%
Bexiga 4.290 3,7% Corpo do Utero 4.380 3,7%
Esdfago 3.710 3,2% Ovario 3.430 2,9%
Laringe 3.250 2,8% Estdmago 3.380 2,8%
Linfoma néo Hodgkin 2.960 2,6% Linfora ndo Hodgkin 2.780 2,3%
Sistema nervoso central 2.590 2,3% Pancreas 2.730 2,3%

*Nameros arredondados para maltiplos de 10.

Figura 2 - Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais
incidentes estimados para 2023 por sexo, exceto pele nao melanoma na

regiao Sudeste brasileira.
Fonte: INCAS3, 2022, p.111

A localizagdo das lesdes tem sofrido uma mudanca na sua
distribuicdo ao longo das ultimas décadas, com um aumento estimado em 7
vezes nas porgdes mais proximais, em especial na regido da juncao
esofagogastrica (JEG), em relagédo ao antro e ao piloro (4).

O diagndstico continua sendo um desafio, principalmente no dia a
dia dos atendimentos oncolégicos do Sistema Unico de Saude (SUS), diante
da auséncia de sintomas na forma precoce da doenga. Os sintomas mais
comuns séo perda ponderal e desconforto inespecifico na regido superior do
abdome. Quando associados a vOmitos, anemia ou melena, geralmente o
paciente apresenta formas avangadas da doenca (5).

O padrao ouro para o diagnostico € a endoscopia digestiva alta com
biopsia da lesdo tumoral (6) e dentre os tipos histolégicos, o adenocarcinoma
representa mais de 90% dos casos (7). No entanto, vemos que dentro deste
grande grupo histologico a evolugao clinica da doenga se comporta de maneira
heterogénea em decorréncia das diferengas entre os subtipos histolégicos.
Segundo a classificagdo de Lauren (Quadro 1) temos dois tipos principais: tipo
intestinal, mais relacionado com inflamagdes crénicas, atrofia gastrica bem
como a infecgdo do H. pylori, consumo de alcool e de tabaco; e o tipo difuso
que acomete mais o0s pacientes jovens e tem preferéncia pela disseminacao

peritoneal (8).
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Influéncia ambiental Forte Fraca
Idade de ocorréncia (mediana) Idosos (>60 anos) Jovens (<50 anos)
Influéncia de fatores genéticos Fraca Forte
Raz&o homem/mulher 2:1 1:1
Localizagao predominante Distal Proximal

Disseminacgao ao
longo da parede
gastrica

Prognostico Melhor Pior

Crescimento para

Padrao de crescimento macroscopico . .
o lumen gastrico

Quadro 1 - Principais diferengas entre os tipos intestinais e difuso de

Lauren.
Fonte: Hoff8, 2023, p.187

Os resultados do tratamento deste tumor em suas fases iniciais sao
encorajadores, porém, uma vez que a maioria dos pacientes apresenta-se com
doenga avangada no momento do diagnéstico, iniciativas de grandes
resseccbes com linfadenectomia extendida foram realizadas nas Uultimas
décadas na tentativa de melhorar a sobrevida global (SG) e a sobrevida livre
de doencga (SLD) (9).

A escolha do tipo de resseccdo para o CG depende de sua
localizagdo e tipo histolégico. Tumores do ter¢co distal do estdbmago sao
submetidos a gastrectomia subtotal. J& a gastrectomia total é reservada para
os tumores de terco proximal e médio, bem como para os casos de linite
plastica. Nos casos de tumores do tipo difuso de Lauren, a margem proximal
recomendada €, no minimo, 8 cm, sendo necessaria, frequentemente, a
realizagdo da gastrectomia total (10).

A cirurgia multivisceral com inclusdo do baco (esplenectomia de
rotina) ou do corpo e cauda do pancreas para otimizar a linfadenectomia
(principalmente dos grupos linfonodais 10 e 11 - Figura 3) ja foi tema de
discussdo em pesquisas clinicas, ndao mostrando beneficio na SG nem na SLD,
acarretando maior morbidade e mortalidade pds-operatéria (11). A
esplenectomia somente deve ser indicada na presencga de invasao direta do

baco pelo tumor ou na presencga de linfonodomegalia no hilo esplénico (12,13).

21



Aorta

DE)

Figura 3 - Linfonodos regionais segundo a Japanese Gastric Cancer

Association (JGCA).
Fonte: Adaptado da JGCA'3, 2020, p. 5

A extensdo da linfadenectomia também ja foi ponto de discussao
com intengdo de melhorar os resultados do tratamento do CG. Os tipos de
linfadenectomia séo classificados em D1, D2 e D3 de acordo com o0s niveis

linfonodais descritos pela JGCA (Quadro 2).
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Dissecgao Descrigédo

D1 Resseccéao dos linfonodos perigastricos envolvendo os
niveis 1a7
D1 + ressecgéao dos linfonodos dos pediculos vasculares
préximos ao eixo celiaco
Gastrectomia subtotal Gastrectomia total
8ae9 8a,9e 11p
D1 + Ressecc¢ao dos linfonodos dos pediculos vasculares do
estbmago
Gastrectomia subtotal Gastrectomia total
8a, 9, 11pe 12a 8a, 9,10, 11p, 11d e 12a
D2 + ressecgao dos linfonodos mesentéricos superiores,
retropancreaticos e periadrticos
D2 plus PAND
13 e 14v 16a2 e 16b1

D1 plus

D2

D3

Quadro 2 - Padroes de linfadenectomia e niveis linfonodais

correspondentes.
Fonte: Adaptado da JGCA'3, 2020, p. 6

Em particular, a linfadenectomia D3, & também chamada de
linfadenectomia extendida, podendo ser entendida como D2 plus ou Para-
Aortic Nodes Dissection - PAND (Figura 4).
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Hiato diafragmatico

16a1 -
___________________ Tronco Celiaco
1632 Artéri’a.
Mesentérica
Veia Renal Superior
Esquerda
16b1 Artéria
------------------- Mesentérica
Inferior
Veia
Cava
Inferior 16b2

Figura 4 - Definigoes anatomicas dos linfonodos para-aérticos.
Fonte: Adaptado de Sano'3, 2004, p. 3

Atualmente, a JCGA recomenda a linfadenectomia D2 para todos os
casos de CG cT2-T4 ou cN+, enquanto que a D1 ou D1+ sdo indicadas para os
tumores cT1NO. As linfadenectomias extendidas descritas anteriormente nao
mostraram resultados superiores a D2 em estudos anteriores do Japan Clinical
Oncology Group - JCOG (14,15).

Embora a cirurgia aprimorasse a qualidade do tratamento do CG
com taxas de morbimortalidade adequadas, metade dos pacientes ainda
apresentavam recidiva do tumor, originando uma demanda por pesquisas
sobre o tratamento multimodal para o adenocarcinoma gastrico (16).

Em 2001, o Intergroup 0116 (INT-0116) publicou o primeiro estudo
que demonstrou beneficio do tratamento multimodal combinando quimioterapia
e radioterapia adjuvantes, mostrando um aumento da SG dos pacientes

tratados em comparagao ao grupo tratado apenas com cirurgia (17). A critica
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para este trabalho foi que 80% dos pacientes ndo foram submetidos a uma
linfadenectomia adequada (D2). Outro problema foi a elevada taxa de
abandono do tratamento adjuvante em virtude da toxicidade e os efeitos
colaterais da combinagdo da quimioterapia com a radioterapia. Porém, anos
mais tarde, o mesmo grupo publicou seus resultados de 10 anos de
seguimento e mostraram beneficios na SG (18).

Ja no Reino Unido, em 2006, os participantes do Medical Research
Council Adjuvant Gastric Infusion Chemotherapy (MAGIC) publicaram seus
resultados relacionados ao uso de trés drogas (Epirrubicina, Cisplatina e
Fluorouracil) em 3 ciclos neoadjuvantes, seguidos de cirurgia e 3 ciclos
adjuvantes. O racional do trabalho era baseado: no tratamento precoce de
micrometastase, na reducdo tumoral favorecendo as resseccdes RO,
oferecendo menos toxicidade uma vez que as maiores dificuldades ocorrem
apos a cirurgia e permitindo uma melhor selegdo dos pacientes, evitando
gastrectomias desnecessarias nos pacientes que progridem apesar da
quimioterapia (19).

Apesar do MAGIC frial ter demonstrado uma melhor SG, parecendo
ser uma estratégia promissora, o estudo também possuia alguns problemas
como a heterogeneidade da amostra (grande numero de tumores da JEG bem
como do esbfago) e alta taxa de abandono da quimioterapia adjuvante
inicialmente planejada (20).

Diante das duas opcbes diferentes de tratamento multimodal,
quimiorradioterapia nos Estados Unidos e quimioterapia perioperatéria para o
Reino Unido, no oriente, a preferéncia foi dada pela utilizagdo de quimioterapia
adjuvante com S1 (fluoropirimidina oral) por 1 ano no Japao (21), e 8 ciclos de
Capecitabina e Oxiliplatina (CLASSIC trial) adjuvante na Coréia do Sul (22).
Ambos mostraram resultados superiores aos pacientes tratados apenas com a
ressecgao cirurgica.

Atualmente, o esquema FLOT4-AIO (5FU, Leucovorin, Oxaliplatina e
Docetaxel), publicado pelo grupo de estudos alem&o AIO em 2019 (vide
detalhes do esquema na Metodologia), é a estratégia mais recomendada para
os tumores cT2-T4 pois mostrou um aumento significativo da SG e da SLD em

relacdo ao MAGIC frial. No entanto, o estudo também demonstrou limitagdes
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devido a alta taxa de toxicidade e efeitos colaterais graves resultando numa
baixa taxa de adesdo na fase adjuvante, resultando num taxa de completude
do tratamento de apenas 50%. Outra limitagdo foi a amostra heterogénea,
combinando casos de CG com tumores da JEG (23).

Vale salientar que a maior parte dos estudos citados selecionaram
casos de cancer de eséfago e de JEG (Tabela 1), criando um viés da analise
dos resultados, uma vez que o comportamento clinico e biolégico destas outras
duas neoplasias sdo bem diferentes. Como prova desta afirmacao, na ultima
publicagdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC-UICC) - TNM 8a

edi¢cao, encontramos os tumores da JEG classificados separadamente (24).

Tabela 1 - Distribuicao dos casos de Cancer de es6fago, JEG e estomago

conforme os estudos citados.

Estudo Selegdo

Cancer de eséfago e JEG (%) Cancer de estomago (%)
INTO116 20 80
ACTS-GC 0 100
CLASSIC 3 97
MAGIC 25 75
FLOT4-AIO 56 44

Fonte: Desenvolvida pela autor.

Nao ha duvidas que o tratamento do CG continua sendo um desafio.
O tratamento perioperatério como o esquema FLOT4-AIO, apesar de atingir
boa tolerdncia na neoadjuvancia, cursa com taxas elevadas de abandono,
toxicidade e hospitalizacbes secundarias a quimioterapia adjuvante (25).

Outro ponto importante, € que a maioria dos trabalhos publicados
apresentam amostras heterogéneas, misturando CG com cancer de eséfago e
JEG, os quais possuem comportamento bioldgico e evolugdo clinica bem
diferentes do CG (26).

Por fim, nem sempre as diretrizes publicadas na literatura médica
sdo possiveis de serem empregadas em decorréncia aos problemas sociais
inerentes ao cenario do Sistema Unico de Saude (SUS), como atraso do

diagndstico, dificuldade de acesso ao tratamento em centros terciarios e falta
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de transporte para o comparecimento as consultas agendadas durante o
tratamento especializado (27).

Portanto, sdo poucos os estudos que comparam esquemas de
tratamento neoadjuvante versus adjuvante no CG com coortes homogéneas no
cenario do SUS (28).
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2. OBJETIVOS

1. dentificar a realidade do tratamento multimodal do CG no cenario SUS (fora
de clinical trials);
2.ldentificar as vantagens e desvantagens do tratamento multimodal do CG

através da comparacgao de esquemas neoadjuvante versus adjuvante.
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3. METODOLOGIA

Este € um estudo de coorte retrospectivo de um unico centro
oncoldgico inserido no cenario SUS do Brasil, o Hospital Amaral Carvalho
(HAC). O HAC é um hospital com 320 leitos, localizado na cidade de Jau-SP, e
esta inserido no Departamento Regional de Saude (DRS) 6 do estado de S&o
Paulo, atendendo 68 municipios. Sao atendidos, em média, 180 casos de
cancer gastrico por ano sem tratamento prévio. Todos os pacientes
encaminhados s&o atendidos como consulta de caso novo pelo nosso
Departamento de Cirurgia Abdominal que realiza a avaliagdo clinica e o
estadiamento clinico. Em seguida, seja a conduta cirurgica quanto a conduta
clinica realizada pela Departamento de Oncologia (com quimioterapia e ou
radioterapia) obedecem protocolos institucionais baseados nos consensos
mundiais como o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e a
American Society of Clinical Oncology (ASCO).

Os dados deste trabalho foram obtidos através de um banco de
dados de Autorizagao de Procedimentos Ambulatoriais (APAC) do ambulatério
de oncologia que inclui todos os individuos com cancer de eséfago, cancer da
JEG e cancer de estbmago que receberam tratamento multimodal
(quimioterapia e/ou radioterapia) no HAC.

O periodo analisado foi de 01 de janeiro de 2015 a 31 de dezembro
de 2020. Os critérios de inclusao foram:

- Adenocarcinoma confirmado por exame anatomopatolégico;

- CG e/ou cancer da JEG classificado como Siewert Il (29);

- Submissao a cirurgia de ressecgao com intengao curativa com margens de
resseccao negativas (RO) e linfadenectomia D2 segundo a JGCA,;

- Submissdo a tratamento multimodal (cirurgia + quimioterapia adjuvante
segundo CLASSIC trial; ou cirurgia + quimiorradioterapia segundo INT-0116;
ou quimioterapia perioperatéria segundo FLOT4-AIO + cirurgia).

Os critérios de excluséo foram:

- Nao-adenocarcinoma;

- Abandono de tratamento;

- Dados insuficientes;

- Cirurgia realizada fora do HAC;
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- Cancer de coto gastrico;

- Cancer da juncéo esofagogastrica classificado como Siewert | e Il;

- Margem de resseccgao cirurgica microscopicamente comprometida (R1) /
cirurgia paliativa (R2);

- Tratamento multimodal com esquema nao-FLOT4-AlO, ndo-INT-0116, né&o-
CLASSIC ou conversao para outro tratamento (migragao de esquemas);

- Progressao de doenga;

- Estadio IV no diagnostico.

O diagnéstico do CG foi através de endoscopia digestiva alta,
bidpsia da lesao e anatomopatoldgico para todos os casos incluidos.

O estadiamento clinico dos pacientes incluiu ultrassonografia de
abdome total e radiografia de térax para os casos atendidos em 2015,
tomografia computadorizada convencional de abdome e térax com contraste
endovenoso para os casos atendidos em 2016-18 e tomografia
computadorizada com contraste endovenoso bem como o uso de agua para
distensado gastrica (30) para abdome e de térax para os casos atendidos em
2019 e 2020. A laparoscopia de estadiamento antes da quimioterapia
neoadjuvante foi realizada apenas nos casos com forte suspeita de metastases
para o peritdnio apos 2018. No entanto, todos os casos com estadio IV (mesmo
quando constatados no decorrer do tratamento ou no exame de
anatomopatoloégico da pecga cirurgica) foram excluidos do estudo para né&o
prejudicar a analise da amostra.

Todas as cirurgias realizadas foram por laparotomia. Ndo foram
incluidas ressec¢des videolaparoscépicas. Os tipos de cirurgias realizadas
foram gastrectomia parcial (subtotal) ou total obedecendo as margens
recomendadas pela JGCA, bem como linfadenectomia a D2. As resseccdes
multiviscerais (pancreatectomia, hepatectomia, colectomia ou esplenectomia)
foram realizadas apenas nas situagdes de doenca contigua (T4b) ndo sendo
realizadas com intencdo de aumentar ou otimizar a linfadenectomia. A
colecistectomia foi realizada de rotina em todas as cirurgias. A reconstrugao de
transito intestinal realizada para todos os casos foi em Y de Roux com alca
biliopancreatica (aferente) distando cerca de 40 centimetros do angulo de

Treitz e a alga alimentar (eferente) distando cerca de 60 centimetros entre o
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ponto de secgao no jejuno e a enteroenteroanastomose. A utilizagao de dreno

laminar em flanco direito (sentinela) para vigiar o coto duodenal foi realizada

em todas as cirurgias.

Na evolucado pos-operatdria dos pacientes a reintroducao da dieta
gradual obedeceu o retorno do peristaltismo. Nenhum paciente recebeu alta
precoce (antes do quinto dia de pds-operatério) afim de monitorar o dreno
abdominal devido ao risco de fistula, sendo retirado apenas no momento da
alta por volta do sexto ao nono dia de pds-operatario.

Os regimes de tratamento multimodal foram:

I. Grupo INT-0116, obedecendo o protocolo do tratamento adjuvante: Fase 1:
5-FU 425mg/m2 D1-5 e Acido folinico 20mg/m2 D1-5 (1ciclo - 28 dias antes
da quimiorradioterapia); Fase 2: 5-FU 425mg/m2 e Acido folinico 200mg/m?2
nos primeiros 4 dias e nos ultimos 3 dias da radioterapia e radioterapia 45Gy
(25 fragdes); Fase 3: 5-FU 425mg/m2 e Acido folinico 200mg/m2 2 ciclos
(com intervalo de 28 dias);

[I.Grupo CLASSIC, obedecendo o protocolo do tratamento adjuvante:
Capecitabina 1.000mg/m2 2x dia D1-14 e Oxaliplatina 130mg/m2 D1 com
intervalo de 21 dias entre os ciclos totalizando 8 ciclos;

[ll. Grupo FLOT4-AIO, obedecendo o protocolo do tratamento perioperatério: 4
ciclos neoadjuvantes com intervalos de 14 dias com uso de 4 drogas (5-FU
2.600mg/m2 D1 24horas, Acido folinico 200mg/m2 D1, Oxaliplatina 85mg/m?2
D1 e Docetaxel 50mg/m2 D1) e mais 4 ciclos adjuvantes no mesmo formato
do tratamento neoadjuvante.

Foram incluidos 81 pacientes acometidos de CG submetidos a
resseccao cirurgica RO, linfadenectomia D2 e aos esquemas de tratamento
multimodal INT0116 (30 pacientes), CLASSIC (26 pacientes) e FLOT4 (25
pacientes) no periodo entre 2015 e 2020.

As variaveis clinicas incluiram idade, sexo, sintomas e seu tempo de
inicio, comorbidades e escala ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group).

Os dados cirurgicos incluiram extensdo da ressecgao e ressecgoes
multiviscerais, transfusdo de sangue e necessidade de UTI (Unidade de

Terapia Intensiva).
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As analises de morbimortalidade abrangeram todos os eventos pos-
operatérios até 60 dias, mesmo apos a alta hospitalar utilizando a classificagcao
de Clavien-Dindo (31).

As variaveis anatomopatoldgicas examinadas foram localizagao do
tumor, tipo histologico de Lauren, profundidade de invaséo (status T), numero
de linfonodos positivos (status N), de acordo com o Manual do AJCC 82 edigao
(32). O protocolo de exame de espécime para a analise anatomopatoldgica foi
segundo o colégio americano de patologistas e a andlise da resposta
patolégica completa foi através do esquema modificado de Ryan (33,34,35).

A toxicidade relacionada a quimioterapia foi considerada
incapacitante quando foi classificada como 3 ou 4 (36).

O seguimento ambulatorial foi realizado com retornos semanais no
primeiro més de pds-operatorio e ao fim do tratamento multimodal trimestral no
primeiro ano, semestral no segundo e terceiro ano e anual no quarto e quinto
ano. Os exames utilizados para avaliar recidiva incluiam hemograma completo,
dosagem de Antigeno Carcinoembrionario (CEA), dosagem do antigeno
CA-125, raio X de térax e ultra-som de abdome total quando a tomografia
computadorizada nao estivesse disponivel.

A SG foi definida como o intervalo em meses entre a data do inicio
da quimioterapia neoadjuvante ou da cirurgia (nos casos que nao houve
tratamento neoadjuvante) e a data do 6bito por qualquer causa ou da ultima

consulta ambulatorial.
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4. ANALISE ESTATISTICA

A analise estatistica foi feita com a mensuracdo das variaveis
quantitativas expressa pela medida da média com avaliagdo da dispersao
através do desvio-padrao e a mediana pelo intervalo interquartil.

Para a comparagdo entre os grupos com variaveis numeéricas e
distribuicdo normal, foi utilizado o teste de ANOVA, ao passo que para aquelas
sem distribuicdo normal optamos pelo teste de Kruskal-Wallis.

No caso de variaveis categéricas, foi utilizado o teste do qui-
quadrado de Pearson para comparar grupos de tamanhos proporcionais e o
teste exato de Fisher para os grupos nao proporcionais.

Para avaliar a associagcéo de cada variavel com a sobrevida global e
livre de doencga foi utilizada a analise univariada de regressao de COX. A
analise de sobrevida global e sobrevida livre de doenga foi realizada pelo
método de Kaplan-Meier e a comparagao das curvas através do teste de log-
rank. As variaveis que tiveram p<0,05 pelo teste de log-rank, foram
selecionadas para analise multivariada de regressédo de Cox a fim de averiguar
o real impacto de cada variavel na sobrevida global e livre de doencga.

O estudo foi desenvolvido com financiamento préprio e aprovado
pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) do HAC com Certificado de
Apresentacdo de Apreciacdo Etica sob numero CAAE: 62132816.7.0000.5434.

Neste estudo n&o foi utilizado consentimento pds-informado uma vez
que os resultados nao trouxeram beneficios ou prejuizos aos pacientes

expostos sendo dispensado pelo CEP.
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5. RESULTADOS

Durante o periodo de analise do estudo, 277 pacientes foram

operados, sendo que 196 deles foram excluidos como demonstrado no Tabela

2, restando 81 pacientes com CG que foram submetidos ao tratamento

multimodal.

Tabela 2 - Distribuigao dos casos excluidos da coorte conforme o motivo.

Motivo de exclusao Numero %
N&o-adenocarcinoma 5 3
Abandono de tratamento 9 5
Dados insuficientes 16 8
Operado fora do servigo 5 3
Coto gastrico 14 7
JEG (Siewert 1 e 1l) 31 16
Margem cirurgica

comprometida / cirurgia 7 4
paliativa

Tratamento multimodal nao-

FLOT4-AIO, ndo-INT0116, ndo- 75 38
CLASSIC/ conversao de

tratamento

Progressao de doenca / Estadio 34 17
IV no diagnostico

Total 196 100

Entre eles, 30 (37,04%) foram submetidos a ressecgao cirurgica de

inicio (upfront) seguida de quimiorradioterapia adjuvante segundo o estudo

INTO116. Outros 25 (30,86%) também foram submetidos a ressecgao cirurgica

de inicio seguida de quimioterapia adjuvante segundo o estudo CLASSIC. E

por fim 26 (32,1%) foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante, ressecc¢ao

cirurgica e seguida de quimioterapia adjuvante segundo o estudo FLOT4-AIO.

O perfil clinico da coorte dos 81 pacientes é apresentado na Tabela 3.

34



Tabela 3 - Dados clinicos de 81 pacientes com CG submetidos a

tratamento multimodal.

Variaveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
26 (%) 30 (%) 25 (%)

Idade em Anos 0,014
Média (desvio-padrao) 58,5 (9,3) 65,4 (9) 59,2 (10,4)

Género 0,042
Feminino 14 (53,8) 8 (26,7) 6 (24)
Masculino 12 (46,2) 22 (73,3) 19 (76)

Disfagia 0,002
Nao 19 (73,1) 29 (96,7) 25 (100)
Sim 7 (26,9) 1(3,3) 0 (0)

Vomitos 0,993
Nao 19 (73,1) 22 (73,3) 18 (72)
Sim 7 (26,9) 8 (26,7) 7 (28)

Anemia 0,111
Nao 21 (80,8) 23 (76,7) 24 (96)
Sim 5(19,2) 7 (23,3) 1(4)

Emagrecimento 0,239
Nao 5(19,2) 2(6,7) 5 (20)
Sim 21 (80,8) 28 (93,3) 20 (80)

Melena 0,023
Nao 21 (80,8) 29 (96,7) 25 (100)
Sim 5(19,2) 1(3.3) 0 (0)

Dispepsia 1
Nao 4 (15,4) 4 (13,3) 3(12)
Sim 22 (84,6) 26 (86,7) 22 (88)

Dor Abdominal 0,3
Nao 11 (42,3) 16 (53,3) 16 (64)
Sim 15 (57,7) 14 (46,7) 9 (36)

HAS 0,085
Nao 15 (57,7) 18 (60) 21 (84)
Sim 11 (42,3) 12 (40) 4 (16)

DM 0,389
Nao 20 (76,9) 27 (90) 22 (88)
Sim 6 (23,1) 3 (10) 3(12)

Cardiopatias 0,472
Nao 25 (96,2) 26 (86,7) 22 (88)
Sim 1(3,8) 4 (13,3) 3(12)

Etilismo 0,695
Nao 23 (88,5) 27 (90) 24 (96)
Sim 3 (11,5) 3 (10) 1(4)

Tabagismo 0,516
Nao 21 (80,8) 26 (86,7) 23 (92)
Sim 5(19,2) 4 (13,3) 2 (8)

Outras Comorbidades 0,549
Nao 24 (92,3) 26 (86,7) 24 (96)
Sim 2(7,7) 4 (13,3) 1(4)

ECOG 0,075

1 19 (73,1) 28 (93,3) 23 (92)

2 7 (26,9) 2(6,7) 2(8)




A média de idade foi 58,5 anos para o grupo FLOT4-AIO, 65,4 anos
para o grupo INT0116 e 59,2 anos para grupo CLASSIC havendo despropor¢ao
entre os grupos na avaliagdo de ANOVA (p=0,014). Ja com relacdo a
distribuicdo entre os sexos, os grupos INT0116 (73,3%) e CLASSIC (76%)
apresentaram maior numero de pacientes do sexo masculino, ao contrario do
grupo FLOT4-AIO (46,2%) que mostrou predominio de mulheres. Tal
distribuicado também mostrou significancia estatistica (p=0,042).

O etilismo foi a unica variavel que aumentou o risco de morte (HR
2,72; p = 0,043) e o risco de recidiva (HR 2,91; p 0,031). Cerca de 84,7% dos
pacientes apresentaram emagrecimento e 86,4% com prejuizo da ingesta
alimentar na primeira consulta devido aos sintomas de vOmito, disfagia e
dispepsia.

Dentre os 81 pacientes operados, 58% foram submetidos a
gastrectomia subtotal. Todos os pacientes foram tratados com ressecgao RO e
submetidos a linfadenectomia D2. A mortalidade pds-operatoria foi de 2,47%
(Tabela 4).
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Tabela 4. Dados cirurgicos de 81 pacientes com CG submetidos a

tratamento multimodal.

Variaveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valorp
26 (%) 30 (%) 25 (%)

SitioPrimario 0,002
Gastrico 19 (73,1) 30(100) 24 (96)

JEG Siewert llI 7 (26,9) 0 (0) 1(4)
LocalizagaoEDA 0,059

Proximal (corpo/fundo) 15 (57,7) 11(36,7) 7 (28)

Distal (antro) 10 (38,5) 19(63,3) 18 (72)

Linite 1(3,8) 0 (0) 0(0)
EstadiamentoClinico_TNM 0,003

IIB 11 (42,3) 24 (80) 17 (68)

[ 15 (57,7) 6 (20) 8 (32)
TipoCirurgia 0,04

Gastrectomia total 16 (61,5) 11 (36,7) 7 (28)

Gastrectomia subtotal 10 (38,5) 19(63,3) 18 (72)
Multivisceral 0,219

Nao 22 (84,6) 24 (80) 24 (96)

Sim 4 (15,4) 6 (20) 1(4)

Orgao 0,709
Baco 2(7,7) 1(3,3) 3(12)
Pancreas/Bacgo 1(3,8) 2(6,7) 0(0)

Colon 1(3,8) 2(6,7) 0 (0)

Hepatico 0 (0) 1(3,3) 0 (0)
Necessidade de UTI 0,596

Nao 14 (53,8) 13 (43,3) 14 (56)

Sim 12 (46,2) 17 (56,7) 11 (44)
UsoHemoderivadosintraoperatério 0,179

Nao 20(76,9) 27 (90)  23(92)

Sim 6 (23,1) 2(6,7) 2 (8)
ComplicagoesPrecoces 0,506

Nao 13 (50) 19 (63,3) 16 (64)

Sim 13 (50) 11 (36,7) 9 (36)
ClassificagaoClavien_Dindo 0,756
1 4 (15,4) 4 (13,3) 4 (16)

2 6 (23,1) 7 (23,3) 5 (20)

3B 1(3,8) (0) 0(0)

0
5 2(7,7) 0 (0) 0 (0)




Em relacdo a morbidade pds-operatéria, a média dos pacientes que
apresentaram complicagdes cirurgicas precoce foi de 40,7% sendo que 96,3%
foram leve, isto é, tipo 1 e 2 de Clavien-Dindo. No entanto, na analise
multivariada de regressdo de Cox, as complicagdes precoces poés-operatérias
causaram prejuizo da SG (HR 2,47, IC 1,21-5,04 p = 0,012).

Os relatérios anatomopatolégicos identificaram uma predominancia
do tipo intestinal, atingindo 64,2% dos casos. No entanto, na andlise univariada
de regressao de Cox da nossa casuistica, nao houve diferenca estatistica
entre os tipos intestinal ou difuso de Lauren. A média de linfonodos dissecados
foi de 20,8 sendo que 20,4 no grupo FLOT4-AIO, 17,7 no grupo INT-0116 e
24,4 no grupo CLASSIC (Tabela 5).
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Tabela 5 - Dados anatopatolégicos de 81 pacientes com CG submetidos a

tratamento multimodal.

Variaveis FLOT4-AlIO INT0116 CLASSIC Valorp
_ 26 (%) 30 (%) 25 (%)

AnatomoPatologico 0,114

Adenocarcinoma Intestinal 14 (53,8) 21 (70) 17 (68)

Adenocarcinoma Difuso 8(30,8) 9(30) 8(32)

Misto 4(15,4) 0(0) 0(0)

GrauDiferenciacao 0,805

G1 4(15,4) 2(6,7) 2(8)

G2 4 (15,4) 7(23,3) 6 (24)

G3 18 (69,2) 21 (70) 17 (68)

Numero Linfonodos Avaliados 0,011

Média (desvio-padrao) 20,4 (9) 17,7 (7,3) 24,4 (7,7)

Numero Linfonodos Comprometidos 0,53

Mediana (IQR) 1(0,3.8) 2 (0,6.8) 2 (0,5)

EstadiamentoPatologico_T 0,324

0 2(7,7) 0 (0) 0 (0)

1B 3(11,5) 1(3,3) 3(12)

2 1(3,8) 6 (20) 2(8)

3 11 (42,3) 11 (36,7) 9 (36)

4A 9 (34,6) 10 (33,3) 11 (44)

4B 0(0) 2(6,7) 0(0)

EstadiamentoPatologico_N 0,981

0 9 (34,6) 9(30) 7 (28)

1 7 (26,9) 7 (23,3) 7 (28)

2 8 (30,8) 7 (23,3) 6 (24)

3A 2(7,7) 6 (20) 4 (16)

3B 0(0) 1(3,3) 1(4)

EstadiamentoPatologico_TNM 0,264

0 2(7,7) 0(0) 0(0)

IA 1(3,8) 0(0) 0(0)

1B 2(7,7) 2(6,7) 3(12)

1A 4 (15,4) 3(10) 6 (24)

1B 2(7,7) 9(30) 2(8)

A 13 (50) 12 (40) 9 (36)

1B 2(7,7) 2(6,7) 4 (16)

Inc 0 (0) 2(6,7) 1(4)

Dentre os dados anatomopatolégicos, quanto mais avangado o
status do N maior o impacto na sobrevida global (pN3a HR 5,06; p = 0,0033 e
pN3b HR 12,29; p = 0,0029) e na sobrevida livre de doenca (pN3a HR 4,6; p =
0,0032 e pN3b HR 9,18; p = 0,0073). A maioria dos pacientes (55,5%)

apresentaram estadio Il patoldgico,
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A taxa geral de completude do tratamento multimodal do nosso
estudo foi de 56%, de modo que a taxa de abandono foi de 69,2% para o grupo
FLOT4-AIO, 16,7% para o grupo INT0116 e 48% para o grupo CLASSIC,
sendo a toxicidade por sintomas gastrointestinais a causa mais frequente
(Tabela 6).

Tabela 6 - Variaveis relacionadas aos esquemas de quimioterapia de 81

pacientes com CG submetidos a tratamento multimodal.

Variaveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valor p
26 (%) 30 (%) 25 (%)
Neoadjuvante < 0,001
Nao 0 (0) 30 (100) 25 (100)
Sim 26 (100) 0 (0) 0 (0)
Completude da Neoadjuvancia < 0,001
Nao 5(19,2) 0 (0) 0 (0)
Sim 21 (80,8) 0 (0) 0 (0)
Motivo Interrupgao 0,005
Toxicidade 5(19,2) 0 (0) 0 (0)
Tipo de Toxicidade 0,007
Hemato 1(20) 0 (0) 0(0)
TGI 4 (80) 0 (0) 0 (0)
Tratamento Adjuvante < 0,001
Nao 9 (34,6) 0 (0) 0 (0)
Sim 17 (65,4) 30 (100) 25 (100)
Completude da Adjuvancia < 0,001
Incompleto 10 (58,8) 5(16,7) 12(48)
Completo 7(41,2) 25(83,3) 13 (52)
Motivo de Interrupgao/nao realizagao < 0,001
Toxicidade 10 (52,7) 2(40) 11 (91,7)
Recusa 6 (31,6) 2 (40) 0 (0)
Outro 3(15,7) 1(20) 1(8,3)
Tipo de Toxicidade < 0,001
Hemato 2 (20) 0 (0) 0 (0)
TGI 8 (80) 2(100) 8(72,7)
Neuro 0 (0) 0(0) 3(27,3)

Em média, 64,2% apresentaram toxicidade do trato gastrointestinal
(TGI), e 44%  dos pacientes ndo conseguiram completar o tratamento
multimodal. Na analise dos subgrupos encontramos uma adesao de 80% para
o grupo FLOT4-AIO neoadjuvante e 41% adjuvante, 83% para INT0116 e 52%
para o grupo CLASSIC. A taxa de resposta patologica completa do grupo
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FLOT4-AIO foi de 7,7%, porém a melhor sobrevida deste subgrupo nao
mostrou poder estatistico.

A sobrevida global média de todos os 81 pacientes foi de 44,9
meses, e o tempo médio livre de doenca foi de 37,8 meses, sendo o peritdnio o

sitio mais frequente da recidiva (Tabela 7).

Tabela 7. Distribuicdo das variaveis relacionadas a recidiva, SG e SLD

segundo o esquema de tratamento multimodal.

Variaveis FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valorp
26 (%) 30 (%) 25 (%)

Recidiva 0,12

Nao 15 (57,7) 21 (70) 21 (84)

Sim 11 (42,3) 9 (30) 4 (16)

SitioRecidiva 0,101

Linfonodal 2(18,1) 1(11,1) 2 (50)

Figado 2(18,1) 2 (22,2) 2 (50)

Periténeo 6 (54,8) 7 (66,7) 0 (0)

Outro 1(9) 0 (0) 0 (0)

Sobrevida Livre de Doencga 0,013

Mediana (meses) 29,7 46,6 43,4

Obito 0,04

Nao 13 (50) 15 (50) 20 (80)

Sim 13 (50) 15 (50) 5 (20)

Sobrevida Global 0,011

Mediana (meses) 37 50,9 53,4

O tipo de tratamento multimodal utilizado também apresentou
associagao com o impacto na sobrevida global e na sobrevida livre de doenga,
sendo o esquema CLASSIC que mostrou melhor desfecho (HR 0,26; IC
0,08-0,81 p = 0,019). O esquema INT0116 também protegeu contra a
mortalidade, porém o p nao foi significativo (HR 0,69;IC 0,28-1,71 p = 0,43).

A mediana utilizada para o calculo da sobrevida global e sobrevida
livre de doenga neste estudo foi de 36 meses uma vez que a mediana do grupo
FLOT4-AIO foi de 37 meses, afim de poder comparar os trés grupos de

maneira equilibrada quanto aos seus desfechos. Deste modo, a sobrevida
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global mediana geral do estudo foi de 64,9% e os resultados de cada subgrupo

estao na Tabela 8.

Tabela 8. Distribuicao da SG e segundo o esquema de tratamento

multimodal.
FLOT4-AIO INT0116 CLASSIC Valorp
N =26 N=30 N=25
Sobrevida Global em 36 meses 57,7% 58,6% 79,8% 0,053

O subgrupo CLASSIC apresentou suas curvas de sobrevida global e

sobrevida livre de doencga superiores aos demais subgrupos (Grafico 1 e 2).

1.0 —
0.8 —
o 06 —
=
=
()]
ey
»
0.4 —
0.2 —
—— FLOT4-AIO
---- INTO116
oo < CLASSIC
T T T I I T T T
0 5 10 15 20 25 30 35
NUMERO SOB RISCO MESES
FLOT4-AIO 26 24 24 23 20 19 17 14
INTO116 30 29 27 26 24 23 17 17
CLASSIC 25 24 24 24 22 22 20 19

Grafico 1. Sobrevida global mediana em 36

sobrepostas.

meses dos subgrupos
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0 5 10 15 20 25 30 35
NUMERO SOB RISCO MESES
FLOT4-AIO 26 23 21 20 19 17 13 7
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Grafico 2. Sobrevida livre de doenga mediana em 36 meses dos

subgrupos sobrepostas.
Dentre os fatores que mostraram diferenga estatistica significante na
sobrevida global dos pacientes tivemos o etilismo, complicagdes cirurgicas

precoces e o status anatomopatolégico pN2 e pN3 (Tabela 9).

Tabela 9. Fatores que impactaram a sobrevida global.

Fatores Hazard ratio IC 95% Valor p
Etilismo 3,559 1,236-10,25 0,0186
Complicagoes precoces 2,4770 1,217-5,043 0,0123
pN3a 6,204 2,139-18,000 0,0007
pN3b 15,320 2,8530-82,230 0,0014

As curvas gerais do estudo de sobrevida global e livre de doenca

bem como as dos subgrupos estao registrados nos Gréficos 3,4,5 e 6.
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Grafico 3. Sobrevida global mediana em 36 meses do estudo.
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Grafico 5. Sobrevida livre de doenga mediana em 36 meses do estudo.
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Grafico 6. Sobrevida livre de doengca mediana em 36 meses dos

subgrupos.

Quanto aos esquemas CLASSIC e INT0116 que mostraram melhor

sobrevida, apenas o grupo CLASSIC diminuiu o risco de morte em 73,52% com

significancia estatistica (Tabela 10).
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Tabela 10. Esquemas que impactaram a sobrevida global.

Fatores Hazard ratio IC 95% Valor p
CLASSIC 0,2648 0,08653-0,8103 0,0198
INT0116 0,6971 0,28270-1,7190 0,4333

A analise de sobrevida global e livre de doenga por estadiamento

patolégico mostrou uma piora dos resultados a medida que o estadiamento se

tornou mais avangado (Tabela 11,12, Graficos 7 e 8).

Tabela 11. Sobrevida global mediana em 36 meses por estadiamento

patolégico.

Fatores N SG% Valor p
Estadiamento patolégico 0,521

0 (Resposta Patologica Completa) 2 100

| 8 85,7

! 26 73,1

[} 45 55,2

Tabela 12. Sobrevida livre de

estadiamento patolégico.

doenca mediana em 36 meses por

Fatores N SG% Valor p
Estadiamento patolégico 0,522
0 (Resposta Patologica Completa) 2 100

I 8 85,7

! 26 73,1

[} 45 52,5
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6. DISCUSSAO

O CG é uma doenga multifacetada pois sua apresentagao clinica
varia desde um paciente com quadro dispéptico e emagrecido que pode ser
encaminhado ao tratamento neoadjuvante, até o paciente com sintomas de
voémitos que precisa de uma cirurgia de urgéncia.

Sabe-se que um dos fatores de maior impacto no resultado do
tratamento do CG ¢é a ressecgao cirurgica com margens e linfadenectomia
adequadas. Os bons resultados de morbimortalidade e de sobrevida do
ocidente a serem comparados aos centros orientais dependem da realizagao
destas cirurgias em grandes centros especializados em que ha uma
padronizagao técnica intra-operatoria e do suporte pré e pds-operatério (37).
No entanto, no SUS, muitos pacientes ainda sdo operados de urgéncia em
centros menos especializados. Deste modo, estratégias como do estudo
INTO116 ainda sdo valiosas, principalmente para os pacientes operados
inadequadamente com numero de linfonodos dissecados menor que 15 na
peca cirurgica (18). Apesar da taxa de abandono de 35% o estudo mostrou
desfechos favoraveis apos 10 anos de seguimento. Nosso trabalho, apesar de
serem pacientes submetidos a linfadenectomia D2 (e ndo DO ou D1), foram
encaminhados para o protocolo INTO116 uma vez que era o protocolo de
escolha em 2015 e 2016 no servigo para estadio Ill patolégico da doenca.
Ainda sim pudemos observar uma tendéncia a superioridade do tratamento em
comparagao ao esquema FLOT4-AIO, apesar do resultado ndo apresentar
significancia estatistica.

Estudos como ARTIST e CRITICS mostraram que ndo ha beneficio
da quimiorradioterapia nos pacientes operados adequadamente com
linfadenectomia D2 (38,39). Em contrapartida, quando se associa a
quimioterapia adjuvante ao tratamento cirurgico adequado, como acontece nos
estudos CLASSIC e ACTS-GC, constatamos ganho tanto da SLD quanto da
SG. Nosso estudo corroborou este achado, uma vez que mostrou uma
diminuicao de 73,52% do risco de morte pela doenga no grupo CLASSIC com
significancia estatistica apesar de se tratar de uma amostra pequena.

Outros estudos como MAGIC e FLOT4-AIO mostraram que o

tratamento perioperatério oferece um racional interessante visando o
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tratamento precoce de micrometastase , a redugao tumoral permitindo mais
ressecgcdes RO, menor toxicidade comparado ao tratamento adjuvante (devido
a morbidade relacionada a gastrectomia) e melhor selegcdo de pacientes,
evitando gastrectomias futeis nos pacientes que progridem a despeito da
quimioterapia.

A critica para estes estudos é a heterogeneidade das amostras
sendo compostas também por casos de neoplasias de esdfago e JEG. Nosso
estudo buscou a formagdo de uma amostra mais homogénea, composta por
90% dos casos de estdbmago e 10% da JEG, de modo que os 8 casos
incluidos da JEG foram classificados como Siwert tipo 3, isto €, de evolugao
clinica semelhante ao CG.

Quanto ao estadiamento, 55% dos casos analisados foram
classificados como estadio Ill mostrando uma correspondéncia com os dados

dos principais estudos da literatura (Tabela 13).

Tabela 13 - Estudos fase lll e dados quanto a sele¢cao e estadiamento.

Estudo Selecao Estadiamento
Cancer de es6fago  Cancer de estdmago
e JEG (%) (%) _ _

INTO116 20 80 meader]I%%Zomla D2
ACTS-GC 0 100 I150% / 111IB 50%
CLASSIC 3 97 1150% / A 37%
MAGIC 25 75 11 69%
FLOT4-AIO 56 44 I 78%

A adesdo ao tratamento multimodal e sua completude tem impacto
na sobrevida global (40). A taxa de completude dos estudos INT0116, CLASSIC
e FLOT4-AIO foram 65%, 66% e 46,8% respectivamente comparada a 56% do
nosso estudo (41). Vale salientar que a taxa de completude do tratamento em
nosso estudo, tanto do subgrupo CLASSIC quanto do INT0116 foram
superiores a do subgrupo FLOT4-AIO como observado na literatura (Tabela
14).
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Tabela 14 - Estudos fase lll e dados quanto a completude do tratamento.

Estudo Completude do tratamento (%)
INTO116 65

ACTS-GC 65,8

CLASSIC 66

MAGIC 43,8

FLOT4-AIO 46,8

Tanto a morbidade cirurgica pés-operatéria quanto a toxicidade da
quimioterapia adjuvante contribuiram para as altas taxas de abandono do
grupo FLOT4-AIO interferindo negativamente no resultado deste grupo (Tabela
15).

Tabela 15 - Distribuicdo dos casos do grupo FLOT4-AlO conforme

completude do tratamento e toxicidade.

FLOT4-AIO N (%)
Total 26

Esquema Neoadjuvante completo

N&o 5(19,2)
Sim 21 (80,8)
Tipo Toxicidade

Hematoldgica 1 (20)

TGl 4 (80)

A sobrevida global em 3 anos do nosso estudo foi de 61,9%,
lembrando que em nossa amostra foram excluidos os estadios | e IV. Coimbra
et al. estudaram o impacto da neoadjuvancia e da adjuvancia nos pacientes
com cancer gastrico tratados com cirurgia radical (linfadenectomia D2 e
margem RO) e quimioterapia perioperatoria (42). A anadlise da sobrevida global
em 5 anos dos subgrupos de estadio Il e Il foi de 59,7% e 38,7%.

respectivamente, sendo semelhante ao encontrado do nosso estudo. Além
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disso, na anélise de subgrupo da nossa amostra, as taxas foram comparaveis
aos respectivos estudos da literatura (Tabela 16).
Tabela 16 - Sobrevida global em 5 anos dos estudos fase Il em

comparacgao aos dados da coorte.

Estudos s6 ge;:g?%) SG 5 oo (%)
INTO116 50 58.6
CLASSIC 78 79.8
FLOT4-AIO 57+ 57,7

* sobrevida global em 3 anos

Os estudos MAGIC, ACCORD7 e FLOT4-AlO n&o observaram
relagdo dos seus resultados com a morbidade cirurgica. No entanto, nossa
amostra demonstrou que as complicagcdes precoces tiveram impacto impacto
na sobrevida (HR 2,47, 1C 1,21-5,04 p = 0,012).

O racional do tratamento adjuvante é eliminar a doenca residual
apos cirurgia com intengédo curativa e margens adequadas. Deste modo, as
principais indicagdes sdo: N+, NO com linfadenectomia insuficiente e a
presenca de alguns fatores de risco como anel de sinete, baixo grau de
diferenciacao celular e presencga de invasao vascular (43).

O estudo CLASSIC demonstrou que a associagao de duas classes
de drogas estabeleceram beneficio para o tratamento adjuvante: os derivados
de platina (cisplatina, carboplatina e oxaliplatina) e as Fluoropirimidinas (5-FU
endovenoso, a capecitabina via oral). O estudo ACTS-GC que utilizou o S1
(derivado de fluoropirimidina oral combinado com dois inibidores da
degradacgao: gimeracil e oteracil) como terapia adjuvante por um ano nos
pacientes tratados de CG com gastrectomia e linfadenectomia D2 também
demonstrou melhores resultados do que o grupo somente operado (44). Outros
esquemas como FOLFOX ou FLOX sao variagdes que podem ser realizadas
para o tratamento adjuvante pois utilizam as mesmas classes de drogas.
Durante a selecdo dos casos para este estudo, boa parte dos tratamentos
multimodais denominados nao-FLOT, n&o-INT0116 e n&o-CLASSIC
correspondiam a estes esquemas, mas foram excluidos para garantir uma

melhor homogeneidade da amostra.



Nosso estudo também apontou resultados semelhantes de SG entre
os grupos FLOT4 e INT0116, por volta de 50%, ao passo que no grupo
CLASSIC o resultado foi superior atingindo 79,8%.

No entanto, € importante salientar que nosso estudo é retrospectivo
e registrou a historia da evolugédo do tratamento do CG na ultima década no
Hospital Amaral Carvalho, passando pela “Era INT0116”, “Era CLASSIC” e hoje
a “Era FLOT4-AlIO”, acompanhando a estratégia preferencial da European
Society for Medical Oncology (ESMO) e o National Comprehensive Cancer
Network - NCCN (45). Além disso, uma vez que o inicio do emprego do
esquema FLOT4-AIO tem inicio em 2019 e nosso estudo se encerrou em 2020,
o grupo FLOT4-AIO apresentou como limitacdo de seguimento pos-tratamento
uma mediana de apenas 24 meses.

A sobrevida mediana livre de doenga em 36 meses do presente
estudo foi de 61,9%. Na analise de subgrupo, as taxas foram comparaveis aos

principais estudos da literatura (Tabela 17).

Tabela 17 - Sobrevida livre de doenca em 3 anos dos estudos fase lll em

comparagao aos dados da coorte.

Estudos Literatura Coorte
SLD 3 anos (%) SLD 3 anos (%)
INTO116 48 55
CLASSIC 74 79
FLOT4-AIO 46 51

Muitos estudos tém apontado que o local do tumor, o grau de
diferenciacao e o tipo histérico de Lauren sao fatores progndsticos associados
a piores resultados (46, 47). Na analise univariada de regressdo de Cox da
nossa casuistica, nao houve diferenga estatistica entre os tipos intestinal ou

difuso de Lauren.

A resposta patolégica completa também ¢é um importante fator
prognoéstico no tratamento do CG (48) . No entanto, existe um viés desta
analise entre os examinadores dependendo do tipo de classificagao usada. A

classificagdo de Mandard avalia o grau de fibrose pods-neoadjuvancia (49)
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enquanto que a de Becker avalia a porcentagem de células tumorais
remanescentes pods-neoadjuvante (50,51). A taxa de resposta patologica
completa foi de 7,7% comparado a 16% do estudo FLOT4-AIO. Tanto a SG
quanto a SLD deste subgrupo cursou com melhores resultados (100% e 50%
respectivamente), no entanto sem significancia estatistica. Atribuimos as
diferencas observadas a discrepancia entre nossa coorte (25 pacientes
submetidos ao FLOT4-AIO) e a coorte do frial FLOT4-AlO (356 pacientes).

E notério que a medida avancamos pelos tratamentos
neoadjuvantes observamos um aumento na taxa de resposta patoldgica
completa. No entanto, o estudo PETRARCA que propds adicdao do
trastuzumabe e pertuzumabe ao FLOT4-AIO (para pacientes HER2 positivo)
apesar de atingir maior taxa de resposta patolégica completa (35% x 12%; p =
0.02) nao demonstrou diferenga na SG ou SLD (52).

Como ja falado anteriormente, a linfadenectomia D2 ja demonstrou
beneficio de sobrevida em comparagcédo a D1 (563,54). No entanto, entende-se
por linfadenectomia D2 a remogao das estagdes linfonodais de 1 a 7 (D1 de
acordo com a Classificagdo da JGCA) e a inclusédo das estagdes 8a, 9, 10, 11p,
11d e 12a. No entanto, boa parte dos cirurgidbes ocidentais nao estéo
totalmente familiarizados com o sistema da JRSGC e tém dificuldade em definir
com precisao quais estagdes linfonodais precisam ser dissecadas para uma
linfadenectomia D1 ou D2. Iniciativas de estimar a quantidade de doenca
linfonodal residual apés a cirurgia através do indice de Maruyama (55) buscam
predizer o grau de doenga nao ressecada e auxiliar na indicagao de terapias
complementares. Porém, no ocidente, a pratica mais utilizada € analisar um
numero total minimo de linfonodos de 16 a serem examinados, como
recomenda o manual de estadiamento do céncer da AJCC. Abaixo deste
numero, a linfadenectomia é considerada inadequada. Em nosso estudo, a
média de linfonodos dissecados foi de 20,8 sendo 20,4 do grupo FLOT4-AIO,
17,7 do grupo INT0116 e 24,4 do grupo CLASSIC, a passo que a média no trial
FLOT4-AIO foi de 24. No trial INT0116 nao foi declarado o média de linfonodos
dissecados, mas sim as proporc¢oes de linfadenectomias DO, D1 e D2, sendo

esta ultima apenas 10%. No CLASSIC trial também né&o foi declarado o numero

53



de linfonodos dissecados, mas relatou que todos os pacientes tiveram um
minimo de 15 linfonodos dissecados sendo considerados D2.
Pudemos observar um total de 69,13% de casos com N+, sendo

comparados com seus respectivos subgrupos no Tabela 18.

Tabela 18 - Porcentagem de casos com N+ dos estudos fase Ill em

comparagao aos dados da coorte.

Estudos N+ Li(toe/or)atura N+ g)/ooc)orte
INTO116 85 70
CLASSIC 91 72
FLOT4-AIO 78 65,4

O trial INTO116 ainda é utilizado atualmente, principalmente para os
pacientes operados inadequadamente com numero de linfonodos dissecados
menor que 15 na pecga cirdrgica. Em nosso estudo, todos os pacientes foram
submetidos a linfadenectomia D2 e o subgrupo INT-0116, também se mostrou
superior ao FLOT4-AIO, porém sem poder estatistico.

O achado de uma porcentagem inferior de linfonodos positivos no
grupo FLOT4-AIO nos permite inferir um efeito de downstaging obtido com a
quimioterapia neoadjuvante como ja comentado anteriormente. Existe um
subgrupo de pacientes na pratica clinica que na consulta de caso novo
apresentam -se como estadio clinico Ill, porém com uma alta carga de doencga
linfonodal. Baseado no beneficio do downstaging Yang et. al. utilizou a
estratégia do TNT (Total Neoadjuvant Therapy) para tratamento de pacientes
com doenga linfonodal avangada bem como tipo histoldgico difuso (56). O
estudo comparou o tratamento perioperatério versus TNT (ambos com FLOT) e
ndo houve diferenca significativa na SG ou SLD apesar das altas taxas de
resposta patolégica completa do grupo TNT.

E importante salientar que apesar do FLOT4-AIO também ser o
tratamento de escolha em nosso servico, existe uma dificuldade em se realizar
o tratamento neoadjuvante no cendario do SUS, uma vez que mais de 80% dos
pacientes apresentavam dificuldade de ingesta alimentar critica no atendimento

inicial devido ao atraso do diagnostico, sendo necessaria a realizagdo do



tratamento cirargico upfront. Além disso, apesar da maioria das complicagdes
precoces poés-operatdrias serem leves, quando associadas a utilizagdo do
esquema de trés drogas do FLOT4-AIO adjuvante, a taxa de abandono foi
superior ao esquema de duas drogas do esquema CLASSIC, devido a
toxicidade inerente ao protocolo FLOT4-AlIO. Deste modo, sabendo que
existem beneficios quanto a SG e a SLD tanto para esquemas neoadjuvantes
(ou perioperatérios) quanto adjuvantes, & necessario realizar uma analise
critica da condicao clinica e do estadiamento do paciente antes de decidir qual
sera o esquema multimodal a ser realizado. Hong et al. fizeram uma analise
retrospectiva desde 2009 a 2021 comparando pacientes submetidos a cirurgia
upfront (grupo cirurgico) versus quimioterapia perioperatéria (grupo
quimioterapia pré-operatodria). Dos 536 pacientes incluidos, apenas 112
(20,9%) dos pacientes foram encaminhados para quimioterapia pré-operatoria.
Apesar do estadiamento clinico de ambos os grupos serem semelhantes, o
grupo quimioterapia pré-operatéria apresentava pacientes com doengas menos
avancadas e menos sintomas favorecendo a adesdo a terapia neoadjuvante
(57).

55



7. CONCLUSAO

O cancer gastrico € uma doenca com diversas apresentacoes
clinicas. Em nosso estudo, a cirurgia upfront seguida de quimioterapia
adjuvante (CLASSIC) apresentou melhores resultados de SG e SLD mostrando
ainda ser uma ferramenta preciosa no cenario SUS.

O tratamento através do INT0116 também mostrou bons resultados
de SG e SLD em nosso estudo, ainda sendo vantajoso seu emprego,
principalmente em pacientes operados inadequadamente (< 15 linfonodos
dissecados).

Apesar da desvantagem da toxicidade e da alta taxa de abandono
na fase adjuvante do FLOT4-AIO, ele permite a chance de resposta clinica
completa e € muito bem tolerado na fase neoadjuvante, ainda sendo o regime
de escolha com o melhor resultado dentro do universo dos clinicas trials.

Ainda sdo necessarios mais estudos com amostras maiores
comparando regimes neoadjuvantes e adjuvantes, a fim de obter uma melhor

analise das vantagens e desvantagens destas duas estratégias.
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	Em relação a morbidade pós-operatória, a média dos pacientes que apresentaram complicações cirúrgicas precoce foi de 40,7% sendo que 96,3% foram leve, isto é, tipo 1 e 2 de Clavien-Dindo. No entanto, na análise multivariada de regressão de Cox, as complicações precoces pós-operatórias causaram prejuízo da SG (HR 2,47, IC 1,21-5,04 p = 0,012).
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