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RESUMO - Racional: A identificacdo de fatores progndsticos do cancer gastrico (GC) permitiu

predizer a evolucdo dos pacientes. Objetivo: Avaliar a confiabilidade do indice linfoparietal na
predicdo de sobrevida em longo prazo em pacientes tratados com intencdo curativa. Método:
Estudo prospectivo do Hospital das Clinicas da Universidade de Chile, entre maio de 2004
e maio de 2012. Todas as operagdes de cancer gastrico foram com intencdo curativa. Os
critérios de exclusdo foram: gastrectomia por lesdes benignas, canceres estagio 4, resseccoes
R1, procedimentos paliativos, esofagogastrectomias completas e operagdes de emergéncia.
Resultados: Foi incluido um total de 284 pacientes; da amostra 65,4% eram homens, com média
de idade de 64,5 anos, 75% eram canceres avancados, 72,5% necessitaram de gastrectomia
total e 30 coletas de linfonodos. A morbimortalidade cirurgica foi de 17,2% e 1,7%. Sobrevida
em cinco anos foi de 56,9%. O indice N +/T pdde predizer a sobrevida em longo prazo em
todos os subgrupos (p<0,0001), embora tivesse previsdo confidvel em GC precoce (p=0,005),
GC avancado (p<0,0001), célula GC de anel de sinete (p< 0,0001), GC proximal (p<0,0001) e GC
distal (p<0,0001). As curvas ROC N +/T, LNR e T apresentaram areas abaixo da curva de 0,789,
0,786 e 0,790, respectivamente, sem diferenca estatistica significativa (p=0,96). Conclusdo:
O indice N +/T é um quociente confidvel no prognostico na avaliagdo de pacientes com
adenocarcinoma gastrico que foram ressecados com intencdo curativa.

ABSTRACT - Background: The identification of prognostic factors of gastric cancer (GC) has

allowed to predict the evolution of patients. Aim: Assess the reliability of the lymphoparietal
index in the prediction of long-term survival in GC treated with curative intent.Method:
Prospective study of the Universidad de Chile Clinical Hospital, between May 2004 and
May 2012. Included all gastric cancer surgeries with curative intent. Exclusion criteria were:
gastrectomies due to benign lesions, stage 4 cancers, R1 resections, palliative procedures,
complete esophagogastrectomies and emergency surgeries. Results: A total of 284 patients
were included; of the sample 65.4% were male,mean age of 64.5 years,75% were advanced
cancers, 72.5% required a total gastrectomy, 30 lymph nodes harvest. Surgical morbidity and
mortality were 17.2% and 1.7%. 5-year survival was 56.9%. The N+/T index could predict long-
term survival in all de subgrups (p<0.0001), although had a reliable prediction in early GC
(p=0.005), advanced GC (p<0.0001), signet ring cell GC (p<0.0001), proximal GC (p<0.0001)
and distal GC (p<0.0001). The ROC curves N+/T index, LNR and T classification presented
areas below the curve of 0.789, 0.786 and 0,790 respectively, without a significant statistical
difference (p=0.96).Conclusion: The N+/T index is a reliable quotient in the prognostic
evaluation of gastric adenocarcinoma patients who have been resected with curative intent.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

em relagdo ao tratamento e progndstico. Assim, foram observados aumento

N os Ultimos 40 anos o cancer gastrico (CG) experimentou mudancas significativas
em pacientes com canceres indiferenciados (particularmente os de células

em anéis de sinete), tumores no terco superior do estbmago e uma maior proporgdo
de gastrectomias totais, além de diminuigdo significativa na mortalidade cirdrgica e
melhora na sobrevida global em cinco anos (SVg5)%4"17.

A identificacdo de alguns fatores progndsticos tem contribuido no processo de

tomada de decisdo terapéutica’™®. Na realidade chilena, existem poucos estudos com
analise multivariada®'°2, Recentemente, foi criado e validado um novo fator prognostico:
o indice linfoparietal (N +/T).

O principal objetivo deste estudo foi avaliar a confiabilidade do indice linfoparietal

na predi¢do de sobrevida em longo prazo nos pacientes tratados com intencao curativa.

METODO

Anélise prospectiva da base de dados oncoldgica de um hospital universitario
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chileno (Hospital Universitario de Chile) entre maio de 2004 e
maio de 2012. Este artigo ndo contém estudos experimentais
com seres humanos ou animais realizados por nenhum dos
autores.

Pacientes

Foramincluidos todos os pacientes com adenocarcinoma
gastrico ejuncao esofagogastrica de Siewert Il e lll na populagéo
adulta, tratados cirurgicamente com inten¢do curativa com
gastrectomias subtotais, totais e estendidas.

Os critérios de exclusdo foram: gastrectomia por lesGes
benignas, cancer em estagio 4 de acordo com a classificagdo
TNM da 72 edicdo, resseccdes R1, procedimentos paliativos,
esofagogastrectomias completas e opera¢des de emergéncia.

Técnica cirurgica
Descrita em artigo publicado anteriormente™

Definicbes

Foram utilizados: 1) A classificacdo TNM padronizada
utilizando a 72 edicdo do AJCC™ (Tabela 1); 2) o indice linfoparietal
(N +/T) calcula o quociente entre o niumero de linfonodos
positivos para metastase de adenocarcinoma e a classificagdo
T do paciente e, para fins matematicos, as subdivisdes T1a e
T1b foram indistintamente aceitas como 1 no denominador
(exemplos:1/T1a=1/1=1,6/T3 =6/3 =2,24/T4 = 24/4 = 6); 0s
resultados foram divididos em subgrupos N +/T A (0), N +/TB
(0,1-3)e N +/T C(>3); 3) oindice de linfonodos (LNR) foi dividido
em quatro grupos: grupo 0: 0% dos linfonodos comprometidos;
grupo 1: de 1% a 9% dos linfonodos comprometidos; grupo 2:
de 10 a 25% dos linfonodos comprometidos; e grupo 3: mais
de 25% dos linfonodos comprometidos’; 4) a mortalidade
cirdrgica foi definida como ocorrendo desde o momento da
operacado até o 30° dia de pds-operatorio.

TABELA 1 - Classificagdo TNM (n=284)

n %
Classificacao T
T1 71 25
T2 31 10,9
T3 73 25,7
T4 109 383
Classificagdo N
NO 114 40,1
N1 33 11,6
N2 39 13,7
N3a 55 19,3
N3b 43 15,1
Estadiamento
1A 67 23%
1B 14 4,9%
I1A 27 9,5%
11B 34 11,9%
1A 31 10,9%
111B 51 17,9%
@ 60 21,1%

Classificagdo TNM de acordo com a 72 ed. 2010 AJCC

Follow-up

O presente estudo teve 100% de acompanhamento.
O banco de dados foi preenchido de forma prospectiva:
a atualizacao de sobrevivéncia foi realizada anualmente,
utilizando o banco de dados de nosso hospital e o Registro
Civil Chileno.

Analise estatistica

Os fatores prognosticos avaliados foram os indices
demograéficos, clinicos, cirlrgicos, anatomopatolégicos e
progndsticos. A distribuicdo das variaveis foi determinada
pelo teste de Shapiro-Wilk. De acordo com este teste, as

variaveis continuas com distribuicdo paramétrica (ordinal)
foram expressas em média e com desvio padrao (DP), enquanto
para as variaveis continuas com distribuicdo ndo paramétrica
(nominal) a mediana e inter-quartil (IC25% - 75%) foram
utilizados intervalos. As varidveis categoricas foram descritas
em porcentagens. Os testes Fisher, x2, t student e Wilcoxon
Rank-Sum foram utilizados com base nas caracteristicas e
distribuicdo das variaveis. Para a analise estatistica analitica,
foi utilizado o programa StataR14 e p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Andlises univariada e multivariada
foram realizadas calculando odds ratio (OR) com intervalo de
confianca (IC) de 95%. O método de Kaplan-Meier no programa
Prism7MR foi usado para calcular as curvas de sobrevivéncia.
O programa StataR foi usado para criar as curvas ROC.

RESULTADOS

Um total de 284 pacientes foi incluido com idade média
de 64,5 anos (+/- 12,7 DS), dos quais 65,4% eram homens.
Do total dos pacientes, 69,7% apresentavam comorbidades
como pressdo alta, tabagismo e diabete melito, sendo os
mais comuns com 38,3%, 34,8% e 17,6%, respectivamente.
Dos pacientes 24,6% apresentavam parentes de primeiro
grau com cancer gastrico.

Em referéncia a técnica cirdrgica, 72,5% necessitaram
de gastrectomia total, 19,7% subtotal e 7,8% ampliada. Os
orgaos ressecados adicionalmente incluiram o pancreas
(41%), es6fago distal (27%), célon (14%), intestino delgado
(14%) e rim (4%). A linfadenectomia foi D1 em 14,7% e D2
em 85,2%. A colheita global média de linfonodos foi de
30 linfonodos (IC25-75%: 22-41). O numero de linfonodos
colhidos durante as linfadenectomias D1 foi de 28 (IC25%
-75%: 19-32,5), enquanto 33 foram nas linfadenectomias
D2 (IC25% -75%: 24-44). O tempo médio de operacdo foi
de 208 min (+/- 63,8). Todas as amostras (100%) foram
ressecgOes RO.

A média de permanéncia hospitalar dos pacientes foi de
nove dias (IC25-75%: 7-11). A morbidade cirtrgica no pos-
operatorio correspondeu a 17,2%, enquanto a mortalidade
cirurgica foi composta por cinco pacientes (atribuida a trés
deiscéncias esofagojejununais, uma pneumonia associada
a ventilagdo mecanica e uma fistula no coto duodenal) que
representou 1,7%.

O estudo histopatolégico revelou que 58,4% dos
tumores eram do tipo intestinal, enquanto 36,6% eram
difusos (indiferenciados ou com células em anel de sinete) e
4,9% eram mistas. No estudo, 25% correspondiam a canceres
incipientes e 75% aos avangados. Pacientes com células do
anel de sinete representaram 24,2% do total da amostra. A
invasdo linfovascular foi identificada em 50,3% da amostra,
enquanto a invasao perineural foi observada em 41,5%. A
média de linfonodos comprometidos por pessoa foi de dois
(1C25-75%: 0-9). A Tabela 1 mostra a classificacdo TNM dos
pacientes.

A sobrevida global média foi de 69,9 meses (intervalo
entre 1-158 meses, DS +/- 47,9). A taxa de pacientes com
SVg5 foi de 56,9%. A SVg5 destes foi 90,1% em incipiente e
44,6% em GC avancado.

A sobrevida global de acordo com o indice N +/T em
nossa populacdo apresentou diferencas significativas em
cadagrupo (N +/TA,N +/TBe N +/TC) com p<0,0001 (Figura
1). Sobrevida de acordo com o indice N +/T ajustado para
GC precoce/avancado, CG proximal/distal e CG de anel de
sinete, sdo mostrados nas Figuras 2, 3 e 4, respectivamente.

A curva ROC do indice N +/T e as curvas comparativas
entre as variaveis preditivas da relagdo T e linfonodo estao
representadas na Figura 4. A area abaixo da curva N +/T é
de 0,789 e a diferenca observada entre as trés variaveis na
comparacdo nao atingiu estatistica significativa, com p=0,96.
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FIGURA 1 - Sobrevida de acordo com o indice N+/T

Early GC

100

90 ] B —— N+TA
= 80 N+/TB
€ 70 — NHTC
2 60-
,2 50 e —— p=0.005
8 4
5 304
o 204

10-

0 T U T T U T T T T 1

0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Month
Advanced GC
—— N+/TA

E N+/TB
e — N+TC
3
"
£ p <0.0001
g
G
o

T U T T U J U U T |
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Month

FIGURA 2 - Sobrevida de acordo com o indice N +/T ajustado
para GC precoce e avancado
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FIGURA 3 - Sobrevida de acordo com o indice N +/T ajustado
para GC proximal edistal: GC proximal incluiu aqueles
no fundo e corpo que receberam gastrectomia
total e GC distal os localizados no antro que
receberam gastrectomia subtotal
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FIGURA 4- Sobrevida de acordo com o indice N +/T ajustado
para condicdo de células do anel de sinete do GC
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FIGURA 5 - Curva ROC de N +/T, T e LNR: as areas sob a curva
sdo 0,78, 0,78 e 0,79, respectivamente

DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo sugerem o seguinte:
1) os resultados oncoldgicos atendem aos modelos de qualidade
atualmente utilizados para o manejo moderno do cancer
gastrico; 2) o indice N +/T pode ser uma ferramenta muito Util
para predizer a sobrevida por mais de cinco anos em pacientes
submetidos a operacdo para adenocarcinoma gastrico com
intencao curativa.

A apresentagdo e o tratamento do GC mudaram nos
ultimos 40 anos. A frequéncia de tumores distais diminuiu de
64% para 25%, a proporcdo do tipo intestinal difuso foi de
3-4:1 para quase 1:1; a taxa de ressecabilidade aumentou de
48% para 85% (p<0,001); 75% dos casos sdo gastrectomias
totais e a mortalidade cirirgica diminuiu de 25% para 0,8%
(p<0,0001) 7.

As alteracdes epidemioldgicas tém diferentes explicagdes®™,
enquanto os melhores resultados pds-operatérios se devem
principalmente a dois fatores: “fator primario e fator secundario”.
O primeiro diz respeito ao papel do cirurgido e da equipe cirdrgica
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especializada nessa doenga, enquanto o fator secundario é
representado pelos avancos da medicina e unidades de apoio,
como terapiaintensiva, nutricdo médica, fisioterapia, radiologia
intervencionista, entre outros®.

Os pacientes estudados neste artigo refletem parte dessas
mudancas. Esta é a razdo pela qual praticamente 40% dos casos
foram devidos a les6es difusas, 2/3 da populacdo necessitaram
de gastrectomia total. A morbidade pds-operatéria foi de
25,9% e a mortalidade cirurgica foi de 1,7%. Esses padroes de
qualidade estavam dentro dos parametros apresentados no
Ultimo consenso pan-americano de cancer gastrico em 2016.

A SVg5 dos pacientes deste estudo foi de 56,9%, sendo
este nimero comparavel a outros publicados na literatura>'.

Com relagdo aos fatores prognosticos de sobrevida em
longo prazo, diretrizes foram desenvolvidas com o objetivo de
fornecer subsidios para decidir quais estratégias terapéuticas
devem seradotadas. Dessa forma, a classificacgo TNM'® permitiu
orientar o manejo desses pacientes. A eficacia prognéstica
da classificacdo TNM e seus estudos sdo bem conhecidos e
foram analisados por diferentes grupos internacionais™'*'“ e
doméstico>!"20.

Em relacdo ao indice N +/T, é razoavel pensar que o
potencial metastatico linfonodal de um tumor, dependendo do
nivel de invasdo, possa predizer com seguranca o prognostico
do paciente. Assim, foi elaborada a relacao entre os linfonodos
comprometidos e a classificagdo T, que demonstrou significativa
diferenciagdo entre as curvas de sobrevida global dos diferentes
subgrupos (Figura 1) e os diferentes cenarios (Figuras 2, 3 e
4). As duas Unicas curvas que ndo alcancaram significancia
estatistica foram a comparagdo entre os subgrupos B + C de
N +/T, em: 1) GC de células de anel de sinete positivo e 2) GC
distal que recebeu gastrectomia subtotal. Possivel explicacdo
para esse achado é o pequeno nimero de pacientes em cada
brago; outra explicacdo para esse fenédmeno na célula do anel
de sinete positivo GC, é o tropismo peritoneal que contribui
no pior progndstico, embora as evidéncias neste ponto sejam
contraditorias'>'%?'. Isto poderia explicar porque a sobrevivéncia
nao diferiu entre os subgrupos Ne TB e C.

Além disso, a analise das curvas ROC (Figura 5) demonstra
como o indice N +/T tem area abaixo da curva de 0,789, sem
diferenca estatisticamente significante dos fatores T e LNR
(p=0,96), sabidamente bons para estabelecer fatores prognosticos.

Os pontos fortes desta investigacdo sdo os seguintes:
1) O estudo de uma numerosa populacdo que representa a
realidade internacional e doméstica; 2) a referida populacao
foi manejada de acordo com os padrdes internacionais de
tratamento para o cancer gastrico, com intencdo curativa porum
numero reduzido de cirurgides experientes; 3) o fornecimento
de um novo indice de previsdo de sobrevivéncia.

As fragilidades desta investigacdo sdo as seguintes:
1) Abrange um periodo de tempo em que houve mudanca
na classificagdo TNM (62 e 72 edi¢bes), o que impactou na
classificagdo e, possivelmente, no manejo desses pacientes; 2)
nado inclui a terapia adjuvante utilizada na andlise; esta limitagao
é devida a auséncia do registro do esquema de quimioterapia
em mais de 20% dos pacientes; o viés de informagdo nao
pode tornar a conclusdo confiavel na terapia adjuvante. Isso
acontece porque atendimento alternativo de satide de pacientes
em nosso hospital, necessitou externalizagcdo do servico para
outra instituicdo.

CONCLUSAO

O indice N +/T é um quociente confiavel na avaliagdo
progndstica de pacientes com adenocarcinoma gastrico que
foram ressecados com intencdo curativa.
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