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RESUMO 

Charruf AZ. Impacto da quimioterapia perioperatória nos resultados cirúrgicos e 
patológicos de pacientes com câncer gástrico [tese]. São Paulo: Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo; 2023. 

Introdução: o Câncer de Estômago (CG) representa uma das principais causas de 
mortes por Câncer no mundo. A despeito dos avanços médicos, sua letalidade 
permanece alta. A Quimioterapia perioperatória (QTPeri) somada à cirurgia padrão, 
com linfadenectomia adequada, representa uma opção ao tratamento curativo para 
pacientes com câncer gástrico avançado (CG). Objetivo: avaliar, além de suas 
características clínicas e os resultados patológicas e cirúrgicos de pacientes com GC 
que receberam QTPeri, seu impacto na sobrevida. Métodos: trata-se de um estudo 
retrospectivo do tipo caso‐controle, pareado cuja correspondência foi realizada com o 
uso de um protocolo 1:1 (pareamento simples), sendo escolhido o algoritmo mais 
próximo. O pareamento foi realizado sem reposição. Resultados: um total de 45 
casos com QTPeri foi pareado com 45 pacientes submetidos à gastrectomia inicial 
para as seguintes características: sexo, idade, tipo de gastrectomia, extensão da 
linfadenectomia, ASA, tipo histológico, cT e cN. Os grupos QT-Peri e Cirurgia após 
pareamento, apresentavam características clínico-laboratoriais semelhantes, com 
exceção para a média da taxa de neutrófilos/linfócitos (4,38 vs. 1,65, p < 0,001), o 
grupo QT-Peri teve tumores menores (4,9 vs. 6,8 cm p = 0,006), menor taxa de 
invasão linfático (40% vs. 73,3%, p = 0,001), menor taxa de invasão venosa (17,8% 
vs. 46,7%, p = 0,003) e menor taxa de invasão perineural (35% vs. 77,8%, p < 
0,0001). O grupo QT-Peri apresentou ainda predomínio de pT1/pT2 (44,4% vs. 
6,7%, p < 0,001) e predomínio de pN0 (46,7% vs. 15,6%, p = 0,001). O grupo 
Cirurgia apresentou predomínio de complicações pós-operatórias maiores (grau 
III/IV e V de Clavien-Dindo) quando comparado ao grupo QT-Peri (24% vs. 6,7%, 
respectivamente, p = 0,02), bem como maior tempo de internação hospitalar (17 vs. 
10,8 dias, p = 0,005). A sobrevida global, em 5 anos, estimada de toda população foi 
de 51,1%, e os pacientes no grupo QT-Peri apresentaram melhor sobrevida em 
comparação aos pacientes do grupo Cirurgia (p = 0,022). Conclusão: constatou-se 
uma influência positiva nos resultados patológicos e cirúrgicos dos pacientes 
submetidos a tratamento QTPeri, independente do esquema quimioterápico 
realizado. 

Descritores: Neoplasias gástricas; Gastrectomia; Complicações pós-operatórias; 
Quimioterapia; Terapia neoadjuvante. 

 



 

ABSTRACT 

Charruf AZ. Impact of perioperative chemotherapy on surgical and pathological 
results of gastric cancer patients [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2023. 

Background: gastric Cancer (CG) represents one of the main causes of cancer 
deaths in the world. Despite medical advances, its lethality remains high. 
Perioperative chemotherapy (QTPeri) in addition to standard surgery, with adequate 
lymphadenectomy, represents an option for curative treatment for patients with 
advanced CG. OBJECTIVE: To evaluate the clinical-pathological characteristics and 
surgical results of patients with CG who received QTPeri and its impact on survival. 
Methods: this is a retrospective case-control study, matching whose correspondence 
was performed using a 1: 1 correspondence protocol (simple pairing), with the 
closest algorithm being chosen. Pairing was performed without replacement. A total 
of 45 QT-Peri cases were matched with 45 patients who underwent initial 
gastrectomy for the following characteristics: sex, age, type of gastrectomy, 
extension of lymphadenectomy, ASA, histological type, cT and cN. Results: the QT-
Peri and Cirurgia groups, after pairing, had similar clinical laboratory characteristics, 
except for the median neutrophil / lymphocyte rate (4.38 vs. 1.65, P <0.001), the QT-
Peri group had smaller tumors (4, 9 vs. 6.8 cm P = 0.006), lower rate of lymphatic 
invasion (40% vs. 73.3%, P = 0.001), lower rate of venous invasion (18% vs 46.7%, 
P = 0.003) and lower perineural invasion rate (35% vs 77.8%, P <0.0001). There was 
also a predominance of pT1 / pT2 (44.4% vs. 6.7%, p <0.001) and a predominance of 
pN0 (46.7% vs. 15.6%, p = 0.001). The Cirurgia group showed a predominance of 
major postoperative complications (grade III / IV and V of Clavien-Dindo) when 
compared to the QT-Peri group (24% vs. 6.7%, respectively, P = 0.02), as well as a 
longer hospital stay (17 vs 10.8 days, P = 0.005). The estimated overall 5-year 
survival of the entire population was 51.1%, being 62% in the QT-Peri group and 
40% in the Cirurgia group, there was a statistically significant difference between the 
two groups, with p = 0.037. Conclusion: in our study, a positive influence was 
observed on the pathological and surgical results of patients undergoing treatment 
with QTPeri, regardless of the chemotherapy regimen performed. 

Descriptors: Gastric neoplasms; Gastrectomy, Postoperative complications; Drug 
therapy; Neoadjuvant therapy. 

 
 



 

 

1 INTRODUÇÃO 
 
 



INTRODUÇÃO - 2 

1.1 Câncer Gástrico 

O Câncer Gástrico (CG) é um problema de saúde mundial, com mais de 1 

milhão de novos casos por ano, sendo a quinta maior causa de câncer no mundo1. No 

Brasil, estima-se cerca de 21.480 novos casos em 2023, sendo 13.340 em homens e 

8.140 em mulheres; em 2020 foram registrados 13.850 óbitos decorrentes do CG2. 

A despeito dos avanços no controle dos fatores de risco e no tratamento do 

CG, sua alta letalidade é um desafio. O CG permanece sendo à terceira principal 

causa de morte oncológica em todo o mundo1. Justifica-se a alta letalidade à sua 

agressividade, à demora na realização de seu diagnóstico e à baixa resposta ao 

tratamento quimio ou radioterápico. 

Globalmente o CG é uma doença de mau prognóstico, com letalidade 

próxima a 70%, cuja única terapia curativa permanece sendo a ressecção cirúrgica ou 

endoscópica. Entretanto, quase metade dos pacientes acaba não sendo candidatos a 

tal terapia, uma vez que eles são diagnosticados em fases avançadas da doença, o que 

limita as perspectivas de tratamento e que leva a esse grupo há uma sobrevida 

mediana inferior a 12 meses3-5. 
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1.2 Epidemiologia 

Existem diferenças geográficas na prevalência e mortalidade do CG, com 

taxas mais elevadas em países do Leste asiático, na Europa oriental e na América do 

Sul1. Vários fatores justificam tais diferenças, como características relacionadas à 

predisposição genética das populações, maior exposição a fatores de riscos 

conhecidos como dieta e nível socioeconômico e a prevalência de infecções 

bacterianas e virais. Além disso, a incidência do CG é aproximadamente duas vezes 

maior em homens do que em mulheres, e mais de 50% de seus casos ocorrem em 

idade superior a 50 anos1,6. 

No Brasil, devido às suas proporções continentais, o CG também apresenta 

diferenças regionais. Quanto à prevalência entre os casos oncológicos, ocupa nas 

regiões do Norte e do Nordeste o segundo lugar entre homens e o terceiro entre 

mulheres. Já nas regiões Centro-Oeste, Sul e Sudeste, representa o terceiro lugar 

entre homens e o quinto entre as mulheres. Seguindo as estatísticas mundiais, a 

distribuição de CG no Brasil é inversamente proporcional ao nível socioeconômico 

da população2. 
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1.3 Classificação 

1.3.1 Histológica 

O tipo histológico mais comum do CG é o adenocarcinoma, que surge das 

glândulas da mucosa gástrica, compreendendo 90% a 95% dos tumores de estômago. 

Outros tipos histológicos menos comuns são o linfoma gástrico, o tumor 

neuroendócrino e o tumor estromal do trato gastrointestinal (GIST)7. 

Os adenocarcinomas podem ser classificados de acordo com sua histologia. A 

classificação mais comumente utilizada é a Classificação de Lauren8, que divide o 

adenocarcinoma gástrico em dois tipos distintos: intestinal ou difuso. Além de diferenças 

histológicas, esses tipos apresentam diferenças epidemiológicas, etiológicas e patogênicas. 

O tipo intestinal representa a variedade mais bem diferenciada, com células 

tumorais que tendem a se agrupar em formações glandulares ou tubulares (Figura 1)8. Esse 

tipo geralmente está relacionado a fatores ambientais e comportamentais do indivíduo, 

sendo mais prevalente nas áreas geográficas com grande incidência de CG, apresentando 

relação com idades avançadas, sexo masculino, baixo nível socioeconômico e à infecção 

pelo Helicobacter pylori (H. pylori). Caracterizam-se por menor grau de invasão da parede 

do órgão, e a maior tendência a disseminação linfática e hematogênica. 

 
Figura 1 - Representação histológica de adenocarcinoma tipo intestinal de Lauren (imagem 

gentilmente cedida pelo Departamento de Patologia do ICESP) 
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O tipo difuso representa a variedade menos diferenciada e origina-se do 

epitélio gástrico normal, sem aparente lesão pré-neoplásica. Apresenta perda da 

coesão entre as células, que são encontradas espalhadas ou em pequenos 

agrupamentos celulares; raramente estruturas glandulares são identificadas (Figura 

2)8. Seu comportamento é mais agressivo quando comparado ao tipo intestinal, com 

tendência maior a infiltração da parede gástrica. Não há distinção entre os sexos, 

sendo mais comum em indivíduos jovens. Diferentemente do tipo intestinal, os 

fatores ambientais não parecem ter grande impacto em sua gênese, e sua principal via 

de carcinogênese é a perda da expressão da E-caderina9. A E-caderina é uma 

glicoproteína expressa pelo gene CDH1, que atua como supressor tumoral ao exercer 

o papel de molécula de adesão celular, desempenhando um papel crucial no 

estabelecimento da arquitetura epitelial e na manutenção da polaridade e 

diferenciação celular, enquanto a desregulação da E-caderina contribui para invasão 

e disseminação tumoral10. Mutação do gene CDH1 ocasiona perda da expressão de 

E-caderina e está associada ao adenocarcinoma gástrico do tipo difuso11. 

 
Figura 2 - Representação histológica de adenocarcinoma tipo difuso de Lauren (imagem 

gentilmente cedida pelo Departamento de Patologia do ICESP) 
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1.3.2 Topográfica 

Os CGs são divididos de acordo com a sua localização topográfica em 

tumores de Cárdia, Corpo, Fundo e Antro. A localização topográfica da lesão 

Gástrica, influencia diretamente o trajeto da disseminação oncológica na linfa e, 

consequentemente, o comprometimento de cadeias linfonodais. Essa classificação irá 

determinar a escolha do tipo de intervenção cirúrgica, o tipo de gastrectomia a ser 

realizada (subtotal vs. total) e as cadeias linfonodais participantes da 

linfadenectomia12. 

Em recente publicação da 8ª edição da American Joint Committee on Cancer 

(AJCC)12, propõe-se que tumores localizados na Junção Esôfago Gástrica (JEG) e na 

Cárdia sejam analisados de acordo com seu epicentro. Caso o epicentro esteja 

localizado a menos de 2 centímetros da JEG, recomenda-se o tratamento semelhante 

ao tratamento para Câncer de Esôfago12. Essa recomendação deve-se principalmente 

pelo fato de o comportamento biológico desses tumores serem mais semelhantes ao 

adenocarcinoma de esôfago distal do que ao comportamento dos tumores gástricos. 

Eles diferem-se em fatores de riscos, prognósticos e em resposta a quimioterapia ou 

radioterapia13. 

1.3.3 Estadiamento TNM 

De acordo com publicação da 8ª edição da AJCC12, realiza-se o estadiamento 

do CG baseado no grau de invasão tumoral na parede do Estômago (categoria T), no 

número de linfonodos comprometidos (categoria N) e na presença de metástase à 

distância (categoria M). Verifica-se, no Quadro 1, a descrição de cada uma das 

categorias TNM e, no Quadro 2, o estadiamento do CG. 
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Quadro 1 - Estadiamento TNM conforme a 8ª edição da AJCC12 

Categorias Descrição 

T  

TX Tumor primário não localizado 

T0 Sem evidência de tumor primário 

T1  

    T1a Tumor invade lâmina própria ou muscular da mucosa 

    T1b Tumor invade submucosa 

T2 Tumor invade a muscular própria 

T3 Tumor com invasão do tecido conectivo subseroso, sem invasão da serosa ou de 
órgãos adjacentes 

T4  

    T4a Tumor invade serosa gástrica (peritônio visceral) 

    T4b Tumor invadindo órgãos adjacentes 

N  

NX Linfonodo regional não identificado 

N0 Ausência de metástases linfonodal em linfonodos regionais 

N1 Metástases em 1 ou 2 linfonodos regionais 

N2 Metástases de 3 a 6 linfonodos regionais 

N3  

    N3a Metástases de 7 a 15 linfonodos regionais 

    N3b Metástases acima de 15 linfonodos regionais 

M  

M0 Sem metástases a distância 

M1 Presença de metástases a distância 

Quadro 2 - Estadiamento do câncer gástrico conforme a 8ª edição da AJCC12 

 N0/M0 N1/M0 N2/M0 N3a/M0 N3b/M0 N0-3B/M1 

T1 IA IB IIA IIB IIIB IV 

T2 IB IIA IIB IIIA IIIB IV 

T3 IIA IIB IIIA IIIB IIIC IV 

T4a IIB IIIA IIIA IIIB IIIC IV 

T4b IIIA IIIB IIIB IIIC IIIC IV 
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1.4 Tratamento 

Apesar dos avanços no tratamento do CG, a ressecção cirúrgica ou 

endoscópica ainda é etapa obrigatória no tratamento com intenção curativa. 

1.4.1 Tratamento Endoscópico 

A ressecção endoscópica pode ser considerada como tratamento definitivo 

para casos selecionados de CG precoces. Define-se CG precoce como 

adenocarcinoma gástrico com invasão restrita à camada mucosa ou submucosa (T1), 

independentemente da presença de linfonodo acometido14. 

Existem dois procedimentos indicados para a realização do tratamento 

endoscópico do CG: a Ressecção da Mucosa por Endoscopia (EMR) e a Dissecção 

Endoscópica da Submucosa (ESD)14. 

A ressecção endoscópica é reservada para as lesões com baixo risco de 

apresentar acometimento linfonodal (menores que 1%) e deve ser realizada somente 

quando for possível a ressecção em bloco da lesão14. De acordo com a Japanese 

Gastric Cancer Association (JGCA) - em sua última diretriz de 2021, os critérios 

absolutos para realização de ressecção endoscópica do CG para ressecções por EMR 

e ESD são tumor bem diferenciado, ausência de ulceração, tumores restritos a 

mucosa (T1a) e diâmetro menor ou igual a 2 cm. Hasuike et al.15 identificaram a 

segurança da realização de ESD em pacientes com tumores bem diferenciados e 

restritos à mucosa, com diâmetro maior do que 2 cm quando há ausência de 

ulceração, e menores ou iguais a 3 cm quando há presença de ulceração. Esses 

critérios foram incluídos como critérios absolutos para ressecção por ESD, pela 

JGCA. 
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1.4.2 Tratamento Cirúrgico 

O principal tratamento curativo para o CG é a gastrectomia com 

linfadenectomia adequada. Essa gastrectomia é indicada nos casos precoces que não 

preenchem os critérios absolutos de ressecção endoscópica e nos casos com 

estadiamento clínico cT superior a cT1a e em todos os casos com linfonodos 

suspeitos, com estadiamento maior ou igual a cN114. 

Definiram-se os níveis de linfadenectomias D1 ou D2 baseados nos dados do 

registro japonês, que realizou uma divisão dos linfonodos abdominais em estações, 

apresentando um mapeamento de probabilidade de metástases em cada uma das 

estações, de acordo com a localização do tumor primário14. 

 

 
Figura 3 - Desenho esquemático das cadeias linfonodais perigástricas (1 a 18) (adaptado de 

Japanese Gastric Cancer Association14 
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Assim, na linfadenectomia D1, os linfonodos perigástricos ao longo da artéria 

gástrica esquerda são removidos. Na linfadenectomia D2, por sua vez, além da 

remoção dos linfonodos D1, também são removidos os linfonodos ao longo das 

artérias hepática comum, hepática própria e esplênica, bem como aqueles ao longo 

do tronco celíaco. Dependendo da localização tumoral e do grau de acometimento da 

parede do órgão, haverá pequenas diferenças nos linfonodos removidos na 

linfadenectomia D2, como no caso da remoção dos linfonodos do hilo esplênico em 

tumores localizados no fundo gástrico14. 

Segundo Katai et al.16, após revisão dos resultados de 118.367 pacientes 

operados com Câncer Gástrico no Japão entre os anos de 2001 e 2007, identificaram 

taxa de sobrevida global desses pacientes em 5 anos de 71,1%. Os ótimos resultados 

japoneses são sustentados pelo comprometimento na realização de cirurgia 

considerada padrão, com ressecção R0 e linfadenectomia D1 ou D2 associada. No 

estudo, 87,9% dos operados apresentaram ressecção R0, dos quais 76,6% receberam 

linfadenectomia D2 ou superior, e 93,9% linfadenectomia igual ou superior a D1. 

Embora os resultados sejam surpreendentes e sustentados pela efetividade cirúrgica, 

o alto índice de estádios iniciais (58,7 % dos pacientes apresentaram estádio 

patológico I) dificulta a reprodutibilidade dos resultados no ocidente, onde os 

tumores são diagnosticados em estádios mais avançados. 

Em 2004, o Dutch Gastric Cancer Group Trial17 falhou em demonstrar 

benefícios na sobrevida a longo prazo após 11 anos de seguimento em pacientes 

ocidentais submetidos à linfadenectomia D1 vs. D2 (30% vs. 35%; p = 0,53), além de 

demonstrar aumento de morbidade e mortalidade na cirurgia com linfadenectomia 

D2. Entretanto, em 2010, com a publicação dos resultados do seguimento de 15 anos, 
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os pacientes submetidos à linfadenectomia D2 apresentaram menor recorrência loco-

regional, bem como menor taxa de mortalidade em comparação ao grupo D1 (29% 

vs. 21% p = 0,34). Importa ressaltar que a população recrutada nesse estudo, além de 

diferenças étnicas e corporais, apresentavam estádios mais avançados de doença em 

comparação à população japonesa. Ademais, somente 71% dos pacientes estudados 

foram submetidos a tratamento cirúrgico com intenção curativa. 

Assim, a gastrectomia subtotal ou total associada à linfadenectomia D2 é hoje 

o tratamento de escolha recomendado pelas diretrizes japoneses, para tumores que 

invadam além da muscular própria (cT2 ou superior) ou que apresentem linfonodos 

comprometidos (cN+). (14) Apesar de também serem amplamente praticadas em 

muitos países ocidentais, incluindo o Brasil18, somente recentemente estudos 

ocidentais conseguiram reproduzir a segurança e a melhora na sobrevida encontradas 

nos países asiáticos19-21. 

Ramos et al.21 demostraram que dos 934 pacientes com CG submetidos a 

procedimentos cirúrgicos no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo (ICESP-

HCFMUSP), somente 68,3% foram submetidos à ressecção endoscópica ou cirurgia 

com intenção curativa, demonstrando o alto número de pacientes com estádios 

avançados ao diagnóstico no Brasil. A linfadenectomia D2 foi realizada em 83,5% dos 

casos, e a sobrevida global em cinco anos dos pacientes submetidos a tratamento 

endoscópico e cirúrgico com intenção curativa foi de 90,5% e 71,2%, respectivamente. 

No mesmo estudo, identificaram-se os fatores de risco independentes para pior 

prognóstico nos pacientes com CG submetidos a tratamento cirúrgico potencialmente 

curativo, sendo estes: idade maior ou igual a 70 anos (razão de chance=1,5; p = 0,019), 

classificação de risco cirúrgico da American Joint Committee on Cancer (ASA) III/IV 
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(razão de chance = 2,08; p < 0,001); gastrectomia total (razão de chance = 1,58; p = 

0,008); linfadenectomia D1 (razão de chance = 2,19; p < 0,001); tipo difuso ou misto 

(razão de chance =  1,49; p = 0,002), pT3/pT4 (razão de chance = 2,92; p < 0,001) e 

pN+ (razão de chance = 3,03; p < 0,001). 

1.4.3 Terapia Adjuvante 

A recorrência após a ressecção cirúrgica no CG, mesmo quando obtidas 

margens cirúrgicas negativas (R0) e linfadenectomia adequada, é um fator de 

constante preocupação médica. Infelizmente, a ocorrência de recidiva, tanto local 

como à distância, é frequente, e nesses casos, uma nova abordagem cirúrgica 

apresenta baixa taxa de sucesso22. 

Frente a esse cenário, diversos estudos ao longo dos anos avaliaram os 

benefícios do tratamento quimioterápico e/ou radioterápico adjuvante no tratamento 

do CG23-25. 

Nos países asiáticos, especialmente no Japão e na Coreia do Sul, o tratamento 

padrão para o CG nos estádios II e III é a gastrectomia com linfadenectomia D2, 

seguida de quimioterapia adjuvante. A evidência dessa recomendação para a 

população asiática vem dos signitificativos resultados do ACTS-GC trial26, 

CLASSIC trial27 e JACCRO GC-7 trial28 que demonstraram aumento de 

aproximadamente 10% na taxa de sobrevida global em 5 anos, em relação à 

população submetida à cirurgia isolada. Nesses países, indica-se a utilização de S-1 

por um ano ou 6 meses de capecitabina em associação à oxaliplatina. O S-1 

associado à docetaxel também pode ser considerado para o tratamento no CG em 

estádio III. 
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Entre as fluoropirimidinas, o 5 Fluorouracil (5-FU) é um quimioterápico 

empregado no tratamento de muitos tipos de câncer, cujo mecanismo de 

farmacodinâmica envolve sua conversão em monofosfato de fluorodeoxiuridina 

(FdUMP). O FdUMP é um metabólito ativo que age inibindo a enzima timidilato 

sintetase (TS), responsável pela síntese de timidina monofosfato. Como 

consequência, há bloqueio da produção de timidina para a síntese de DNA, levando a 

célula à apoptose. O 5-FU também é convertido em monofosfato de fluorouridina 

(FUMP), que pode ser submetido a duas fosforilações sucessivas para formar o 

difosfato de fluorouridina (FUDP) e, em seguida, o trifosfato de fluorouridina 

(FUTP), o qual pode ser incorporado no Ácido Ribonucleico (RNA) em vez de 

uridina-5-trifosfato (UTP), interferindo no processamento do RNA. A citotoxicidade 

resulta da interferência do fármaco na replicação do RNA e da depleção da timidina, 

que segue ligada com a enzima TS29. 

Quando administrada por via intravenosa, mais de 80% do 5-FU é 

metabolizado é inativado no fígado pela enzima diidropirimidina desidrogenase 

(DPD). Mutações genéticas podem estar presentes em alguns indivíduos, levando a 

não expressão dessa enzima, o que pode provocar efeitos adversos graves devido ao 

acúmulo do fármaco no organismo30. 

A dificuldade da administração intravenosa da droga devido ao controle dos 

níveis séricos ideais propiciou à procura de alternativas. A infusão contínua de 5-FU 

associado à biomodulação de agentes como leucovorina (LV)31, ou regimes usando 

pró-drogas de 5-FU disponíveis por via oral ‒ como capecitabina e S-1 ‒ foram 

propostos para a obtenção de efeitos antitumorais favoráveis, uma vez que podem 

ajudar a evitar a eliminação de 5-FU32. 
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O S-1 (TS-1 da Taiho Pharmaceutical) é uma combinação oral ativa de 

tegafur (um pró-fármaco que é convertido pelas células em fluorouracil), gimeracil 

(um inibidor da DPD, que degrada o fluorouracil) e oteracil (que inibe a fosforilação 

de fluorouracil no trato gastrointestinal, reduzindo assim os efeitos tóxicos 

gastrointestinais do fluorouracil)33. O S-1 foi autorizado para tratamento do CG no 

Japão em 1999, seguido da Coréia do Sul, da China, de Cingapura e de Taiwan. As 

alterações realizadas no 5-FU permitiram o desenvolvimento de uma droga oral, de 

fácil administração, de efeito prolongado e de baixa toxicidade gastrointestinal, o que 

mudou o tratamento do CG avançado nos países asiáticos. 

Enquanto o S-1 é predominantemente utilizado nos países asiáticos, a 

Capecitabina tem demonstrado boa tolerância em países ocidentais. A capecitabina 

(Xeloda) é um carbamato de fluoropirimidina oral, projetada para liberação de 5-FU 

dentro das células tumorais. A Capecitabina é absorvida como uma molécula intacta 

e convertida em 5-FU predominantemente no tecido tumoral, devido à alta atividade 

da enzima timidina fosforilase no tumor. A conversão enzimática de capecitabina 

ocorre em três etapas. Na primeira fase, a capecitabina é hidrolisada pela 

carboxilesterase hepática para 5'-desoxi-5-fluorocitidina, que é então convertido a 5’-

desoxi-5-fluorouridina (5'-DFUR) pela citidina desaminase nas células tumorais e no 

fígado. A terceira e última etapa envolve a conversão de 5’-DFUR em 5-FU pela 

timidina fosforilase, preponderantemente no tecido tumoral. A sua conversão, bem 

como sua ação diretamente nas células tumorais, reduz a exposição sistêmica do 5-

FU, reduzindo efeitos colaterais enquanto aumenta a concentração de 5-FU no tecido 

tumoral34. 
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Recentemente, o estudo ARTIST 2 trial35, comparou a utilização de S-1 (40 

mg a 60 mg, duas vezes ao dia, por 4 semanas, com duas de descanso) por 1 ano, e o 

uso de S-1 (2 semanas, com 1 semana de descanso) associado oxaliplatina 130 

mg/m2 (a cada 3 semanas) por 6 meses (SOX), em pacientes com estádio II e III 

submetidos a gastrectomia D2. Os autores encontraram um ganho na sobrevida livre 

de doença de 3 anos no grupo SOX comparado ao grupo S1 (74,8% vs. 64,3%, 

respectivamente). Esses resultados devem trazer alterações em breve nas indicações 

de terapia adjuvante nos países asiáticos. 

Os compostos derivados de platinas utilizados como quimioterápicos no CG 

são: cisplatina e oxaliplatina, que são drogas amplamente utilizadas no tratamento do 

câncer de ovário, de testículos, de pulmão, de cabeça e pescoço e de colorretal. 

A cisplatina foi o primeiro derivado de platina sintetizado, sendo aprovado 

para uso em 1978. É um agente alquilante, que tem efeito principalmente no DNA de 

dupla hélice (no nitrogênio 7 de guanina ou adenosina), formando conexões intra e 

interfitas, conhecidas como adutos. Os adutos formados entre duas bases puras 

adjacentes (entre duas guaninas ou entre guanina e adenosina) localizadas na mesma 

fita ou em fitas diferentes levam à distorção da estrutura do DNA. A replicação e a 

transcrição são então interrompidas, e os adutos de DNA-cisplatina são reconhecidos 

por agentes de reparos de DNA, podendo acarretar apoptose36. As células incorporam 

cisplatina por meio de difusão passiva e transportada por uma proteína 

transmembrana chamada transportador cobre 1 (CTR1). Células tumorais podem 

desenvolver resistência à cisplatina ao desregular esse transportador, dificultando a 

incorporação da cisplatina, ou ao realizar o confinamento e degradação pelo 

citoplasma37. A cisplatina apresenta inúmeros efeitos colaterais agudos e tardios, 
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como náuseas, vômitos, nefrotoxicidade, mielossupressão (trombocitopenia, 

leucopenia, anemia), neuropatia periférica e ototoxicidade, que limita a dosagem do 

tratamento38. 

A oxaliplatina é um análogo da platina de terceira geração, liberado para uso 

em 2002 no tratamento de câncer colorretal. Essa droga é composta por um átomo de 

platina associado ao oxalato e um ligante, o diaminociclohexano (DACH). O oxalato 

limita sua toxicidade, e o DACH desempenha papel importante na citotoxicidade, 

evitando também resistência cruzada com a cisplatina. As características lipofílicas 

do DACH aumentam a absorção passiva da oxaliplatina quando comparada à 

cisplatina. Isso explica por que a oxaliplatina usa outras vias de incorporação celular, 

como transportadores de cátions orgânicos (OCT1 e OCT2)36. A absorção da 

oxaliplatina pelos transportadores CTR1 é uma via menos importante, o que torna 

sua desregulação com baixo potencial de causar resistência37. 

Da mesma forma que a cisplatina, a oxaliplatina essencialmente forma 

reticulações entre guaninas adjacentes ou entre guanina e adenina. No entanto, os 

adutos de oxaliplatina-DNA são mais eficientes na inibição da síntese de DNA. O 

tamanho volumoso e as propriedades lipofílicas do ligante DACH permitem que a 

oxaliplatina induza distorções conformacionais do DNA e que conduza a um 

reconhecimento específico de adutos de DNA-oxaliplatina. Esses adutos sofrem 

menos ações de enzimas de reparo, facilitando a morte celular36. A oxaliplatina é 

mais bem tolerada do que a cisplatina, sendo assim uma alternativa à cisplatina em 

pacientes intolerantes39. Esse medicamento quimioterápico apresenta menor 

toxicidade hepática ou renal, mas pode induzir neuropatia sensorial37. 



INTRODUÇÃO - 17 

 

Embora a quimioterapia adjuvante também seja bem estabelecida nos países 

ocidentais, estudos não demonstraram os mesmos benefícios encontrados nas 

pesquisas asiáticas40-43. O ponto em comum entre eles é o tratamento cirúrgico 

tecnicamente inadequado, sem linfadenectomia D2, o que apresenta potencial de 

influenciar os resultados. A população ocidental também parece apresentar menor 

tolerância à quimioterapia adjuvante no CG, com alta taxa de abandono do 

tratamento44. 

Nos países ocidentais, a quimiorradiação é considerada uma alternativa 

importante no tratamento adjuvante, principalmente após cirurgias consideradas 

incompletas45. 

A quimiorradioterapia ganhou grande importância no CG após publicação do 

estudo Intergroup 0116, liderado por Macdonald et al.45, que comparou a cirurgia 

isolada com a cirurgia associada à quimioterapia pós-operatória (5-FU e leucovorin) 

e à radioterapia com 4500 centigray (cGy) em 25 sessões. Identificou-se, no estudo, 

um aumento de sobrevida no grupo quimiorradioterapia comparado ao grupo cirurgia 

isolada (36 meses vs. 27 meses, respectivamente, p = 0,005). Embora esse aumento 

de sobrevida pareça animador, alguns pontos devem ser destacados neste estudo: a) 

apesar da gastrectomia D2 ter sido recomendada, ela foi realizada em apenas 10% 

dos pacientes, mesmo que 85% deles tenham apresentado metástases linfonodal; b) 

20% dos tumores tratados eram da JEG, como discutido anteriormente, com 

comportamento biológico diferente do tumor gástrico e mais sensível à radioterapia; 

c) somente 64% dos pacientes terminaram o tratamento proposto; d) baixa sobrevida 

global, mesmo em pacientes do grupo quimiorradioterapia 39% contra 28% do grupo 

cirurgia. 
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No oriente, o ARTIST 2 trial35 incluiu um terceiro grupo, associando 

radioterapia ao esquema SOX, além do grupo S-1 isolado e do grupo SOX já citados 

no presente estudo. Não houve benefício na associação da radioterapia nessa 

população. Provavelmente a radioterapia perdeu sua vantagem em um grupo 

submetido à cirurgia padrão. 

1.4.4 Terapia Perioperatória 

Os resultados não muito significativos relacionados ao tratamento adjuvante 

no ocidente, associado ao diagnóstico de estádios avançados de CG, levaram 

pesquisadores a procurar alternativas ao tratamento. Resultados consideráveis de 

terapia neoadjuvante para outros tumores do TGI como reto46 motivaram 

pesquisadores a estudar a terapia perioperatória (QTPeri) no CG47. 

O racional dessa busca é baseado na dificuldade de realização de 

quimioterapia adjuvante, devido à baixa tolerância aos esquemas propostos47. O 

tratamento perioperatório visa ao downstaging tumoral e linfonodal, e à eliminação 

de possíveis micro metástases linfonodais, que, em teoria, melhorariam os resultados 

de uma cirurgia padrão48. 

No começo do século 21, dois importantes estudos (MAGIC trial49 e o 

FNCLCC-FFCD trial50) trouxeram grande expectativa para a comunidade científica 

ocidental ao demonstrarem ganho na sobrevida de pacientes com CG após a 

realização de QTPeri. 

O Medical Research Council Adjuvant Gastric Infusional Chemotherapy 

(MAGIC) Trial49, estudo multicêntrico randomizado liderado pelo Reino Unido, 

comparou dois grupos submetidos à cirurgia para CG e de esôfago distal. Um grupo 
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com 250 pacientes foi submetido à realização de quimioterapia com epirrubicina, 

cisplatina, e infusão de fluorouracil (ECF) antes e depois da cirurgia; e outro grupo 

com 253 pacientes foi submetido somente à cirurgia. A quimioterapia foi realizada 

com três ciclos antes da cirurgia e com três ciclos depois da cirurgia. Cada ciclo de 3 

semanas consistia em epirubicina (50 mg/m2) intravenoso no dia 1, cisplatina (60 

mg/m2) intravenoso no dia 1, e fluorouracil (200 mg/m2) diário por 21 dias com 

infusão contínua. 

Como resultado, o estudo demonstrou um aumento significativo na sobrevida 

global e na sobrevida livre de doença no grupo QTPeri em comparação com a 

cirurgia isolada. A incidência de complicações pós-operatórias foi semelhante nos 

dois grupos (45,7% no grupo QTPeri e 45,3% no grupo de cirurgia), bem como a 

taxa de mortalidade em 30 dias (5,65% e 5,9%, respectivamente), e a permanência 

hospitalar mediana (13 dias em ambos os grupos). 

Sobre os resultados patológicos, constatou-se que o diâmetro máximo médio 

do tumor ressecado foi menor no grupo QTPeri (3 cm vs. 5 cm, p < 0,001); entre os 

casos operados, houve proporção maior de tumores em estádios iniciais (T1 e T2) no 

grupo QTPeri (51,7% vs. 36,8%, p = 0,002) e um predomínio significativo de 

estadiamento linfonodal menos avançado (N0 ou N1) no grupo de QTPeri (84,4% vs. 

70,5%, p = 0,01). 

Embora os resultados possam ter sido inicialmente animadores, o benefício da 

sobrevida global no grupo QTPeri pode ter sido mascarado pela baixa sobrevida nos 

dois grupos, quando comparados aos grandes centros asiáticos. Críticas a respeito da 

metodologia do estudo questionam: a) somente 74% dos pacientes avaliados 

apresentavam tumores localizados no estômago; o restante apresentava lesões no 
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esôfago distal ou JEG; b) apenas 67,8% dos pacientes foram submetidos à cirurgia 

curativa; c) 24% dos pacientes foram submetidos à esofagectomia; d) menos do que 

50% dos pacientes foram submetidos à linfadenectomia D2. 

Desse modo, dúvidas em relação ao benefício da QTPeri no caso de pacientes 

submetidos à cirurgia padrão com linfadenectomia adequada ainda permanecem. 

O Estudo multicêntrico francês realizado pela Federation Nationale des 

Centres de Lutte contre le Cancer (FNCLCC) and the Federation Francophone de 

Cancerologie Digestive (FFCD) trials50, randomizou um total de 224 pacientes, 

sendo um braço de quimioterapia perioperatória com 113 pacientes e um braço de 

cirurgia isolada com 111 pacientes. 

A QTPeri foi definida da seguinte maneira: dois a três ciclos pré-operatória de 5-

FU (800 mg/m2/dia) em infusão contínua no dia 1 ao dia 5, e infusão de cisplatina 100 

mg/m2 no dia 28 de cada ciclo, seguido de cirurgia e de quimioterapia pós-operatório 

com mais dois ciclos semelhantes ao esquema pré-operatório. Dos 113 pacientes 

selecionados para QTPeri, quatro não realizaram o tratamento quimioterápico por recusa 

ou por intercorrências, e quatro não foram submetidos à cirurgia por progressão de 

doença ou por toxicidade. Um total de 38% dos pacientes apresentou toxicidade grau 3 

ou 4, sendo a principal neutropenia, presente em 20% dos casos. 

O estudo demonstrou ganho de sobrevida global de 5 anos de 38% vs. 24% no 

grupo de QTPeri, além de melhor sobrevida livre de doença (34% vs. 19%). 

Vale ressaltar que não foram observadas diferenças significativas nas taxas de 

complicações cirúrgicas entre os grupos. Também não houve benefício da 

quimioterapia em relação ao downstaging tumoral ou linfonodal nem redução de 

metástases à distância. 
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Novamente, um aspecto a ser constatado no respectivo estudo refere-se à 

inclusão de pacientes com tumores localizados no esôfago e JEG. No estudo, 

somente 25% dos pacientes tinham tumores localizados no estômago. De acordo com 

esse trabalho, o objetivo inicial era avaliar os tumores da JEG, e os tumores gástricos 

foram incluídos em um segundo momento. Embora a gastrectomia com 

linfadenectomia D2 fosse recomendada, ainda não há relatos sobre a proporção de 

pacientes que efetivamente foram submetidos a esse procedimento. 

Mesmo que os dois trabalhos tenham sido fundamentais para avaliar a 

contribuição da QTPeri no tratamento do CG, alguns erros metodológicos já citados 

previamente nos dois estudos levantaram questionamentos no público especializado, 

principalmente quando se compara a baixa taxa de sobrevida obtida nos dois braços 

do estudo com as taxas de sobrevida atingidas em centros especializados, tanto 

ocidentais quanto orientais. 

Na tentativa de validar o tratamento perioperatório em relação à cirurgia 

isolada em uma população submetida à linfadenectomia D2, Schuhmacher et al.51 

falharam em demonstrar benefício na realização de QTPeri em pacientes 

adequadamente operados com linfadenectomia D2. Em um estudo prospectivo 

randomizado com um braço de 72 pacientes submetidos à QTPeri com Cisplatina, 

Leucovorin e Fluoracil, foram comparados com os resultados de 72 pacientes 

submetidos a tratamento cirúrgico upfront. Embora o estudo tenha mais de 50% de 

seus casos com pacientes apresentando tumores localizados em terço superior de 

Estômago (incluindo Siewert I, II e III), mais de 95% dos pacientes foram 

submetidos à Linfadenectomia D2. Ao analisar os resultados patológicos, verifica-se 

achados animadores como maior taxa de ressecção R0, menor diâmetro do tumor 
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primário, menor taxa de acometimento linfonodal e menor grau de invasão vascular 

ou linfática no grupo QTPeri. Apesar disso, o estudo falhou em demonstrar ganho de 

sobrevida no grupo QTPeri, apresentando ainda maior taxa de complicações pós-

operatórias relevantes nesse mesmo grupo. 

Recentemente, Al-Batran et al.52, em estudo multicêntrico alemão, 

demonstraram benefício na utilização de um esquema contendo docetaxel, 

oxaliplatina, leucovorin e fluorouracil (FLOT-4) em comparação ao esquema 

utilizado no Magic trial (ECF/ECX). O Grupo FLOT-4 apresentou mediana de 

sobrevida superior em relação ao grupo ECF/ECX, (50 meses vs. 35 meses). 

Ainda que o grupo ECF/ECX tenha apresentado taxa de complicações grau 3 

e 4 relacionadas à quimioterapia significativamente maiores ‒ como vômitos, 

neutropenia, diarreia, eventos trombóticos e neuropatia ‒ a ocorrência de 

hospitalização devido à toxicidade foi similar entre os grupos (aproximadamente 

25% em ambos os grupos). 

Diferentemente dos estudos anteriores, uma atenção especial foi dada aos 

resultados patológicos. Embora os estádios cT e cN fossem semelhantes nos dois 

grupos estudados, houve maior proporção de ypT1 no grupo FLOT-4 (25% vs. 15%). 

Assim como maior proporção de tumores ypN0 no grupo FLOT-4 (49% vs. 41%). 

No entanto, ao incluir novamente pacientes com tumores de JEG junto com 

de estômago, realizar esofagectomia em cerca 30% dos casos e linfadenectomia D2 

em menos que 60% dos casos, o estudo cometeu erros metodológicos semelhantes a 

de seus antecessores, falhando em esclarecer os questionamentos que o MAGIC trial 

trouxe aos cirurgiões especializados49. 
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Embora os estudos que são a base para a utilização da quimioterapia 

perioperatória não considerem conceitos já estabelecidos sobre respostas diferentes 

em relação à realização de quimioterapia ou de radioterapia em tumores de estômago 

e de esôfago distal/JEG, além das diferenças nos resultados cirúrgicos e oncológicos 

inerentes ao procedimento cirúrgico (gastrectomia, extensão da dissecção linfonodal 

e esofagectomia), a quimioterapia perioperatória tem sido amplamente praticada em 

países ocidentais. 

Dessa forma, o cenário atual do CG divide-se com a adoção de terapia 

adjuvante em países orientais, que realizam a linfadenectomia D2 de rotina, e o 

tratamento perioperatório em países ocidentais. Críticas em relação à qualidade da 

linfadenectomia D2 ainda levantam dúvidas sobre o real benefício da realização de 

quimioterapia perioperatório. Para muitos cirurgiões, existe ainda o receio de que a 

quimioterapia perioperatória poderia atrapalhar os resultados cirúrgicos e elevar suas 

complicações. 

No Brasil, devido à ausência de estudos que avaliem o papel do tratamento 

neoadjuvante ou perioperatório nesta população, as orientações atualmente seguidas 

baseiam-se nos resultados apresentados, porém, até o momento, evidências da sua 

efetividade e segurança ainda são escassas16,18. 

Desse modo, esta pesquisa visou a avaliar os resultados da quimioterapia 

perioperatória em pacientes submetidos a tratamento cirúrgico, associado à 

linfadenectomia adequada no Brasil. 

 

 



 

 

2 OBJETIVOS 
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2.1 Objetivo Primário 

Avaliar os resultados cirúrgicos e patológicos dos pacientes com câncer 

gástrico submetidos à quimioterapia perioperatória seguida de cirurgia 

potencialmente curativa. 

2.2 Objetivos Secundários 

- Avaliar sobrevida livre de doença (SLD) e sobrevida global (SG) dos 

pacientes com câncer gástrico submetidos à QT-Peri. 

- Avaliar sobrevida livre de doença (SLD) e sobrevida global (SG) nos 

subgrupos de acordo com a taxa de regressão tumoral (TRG) e com o status 

linfonodal (pN). 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Desenho do Estudo e Aspectos Metodológicos 

Trata-se de um estudo retrospectivo do tipo caso-controle. Para a 

determinação dos grupos, os pacientes foram pareados para todas as variáveis 

selecionadas com a adoção de um protocolo de correspondência 1:1 (pareamento 

simples). O pareamento foi realizado sem reposição, o que significa que um membro 

do grupo controle pareia somente uma vez com um membro do grupo caso. 

3.2 Seleção dos Casos 

Nesta pesquisa, incluíram-se pacientes com CG, atendidos no Instituto do 

Câncer do Estado de São Paulo (ICESP), no período de 2008 a 2018. Casos de CG 

consistiram em pacientes com o código C16 de acordo com a Classificação 

Internacional de Doenças ― CID10, incluindo-se todas as subcategorias: C16.0 

cárdia, C16.1 fundo do estômago, C16.2 corpo do estômago, C16.3 antro pilórico, 

C16.4 piloro, C16.5 pequena curvatura do estômago não especificada, C16.6 grande 

curvatura do estômago não especificada, C16.8 lesão invasiva contígua do estômago, 

C16.9 estômago não especificado. 

Os casos foram selecionados por satisfazerem os critérios de inclusão 

conforme relacionados abaixo. 



MÉTODOS - 28 

 

3.2.1 Critérios de Inclusão 

a. Pacientes com câncer de estômago do tipo adenocarcinoma confirmado 

por exame histopatológico. 

b. Pacientes submetidos a tratamento neoadjuvante ou perioperatório, 

seguido de cirurgia com intenção curativa. 

3.2.2 Critérios de Exclusão 

a. Pacientes submetidos a protocolos de quimioterapia paliativa. 

b. Terapia de conversão. 

c. Tumores de coto gástrico. 

d. Pacientes com tumores ativos em outros sítios. 

3.2.3 Seleção dos Controles 

Para cada paciente submetido à quimioterapia neoadjuvante ou perioperatória 

seguida de cirurgia, procurou-se identificar um paciente correspondente submetido à 

cirurgia com intuito curativo operado segundo os princípios oncológicos de 

ressecção radical, de acordo com as normas da JGCA14, sem quimioterapia pré-

operatória, pareado individualmente, segundo os critérios estabelecidos. 

 

 

 



MÉTODOS - 29 

 

3.2.4 Variáveis para Análise 

Os dados clínicos, patológicos e de seguimento foram obtidos a partir do 

Banco de dados do Estômago do Serviço de Cirurgia Oncológica do Aparelho 

Digestivo do ICESP-HCFMUSP (Número de registro NP 993/2016 - Plataforma 

Brasil - registro CAAE: 62915516.2.0000.006) cujos pacientes e dados são incluídos 

de modo prospectivo. A presença de comorbidades foi avaliada pelo do índice de 

comorbidade de Charlson (ICC), sem a adição da idade e da neoplasia na 

pontuação53. 

Os valores séricos de albumina, hemoglobina, neutrófilos e linfócitos 

basearam-se nos resultados de exames laboratoriais mais próximos à realização da 

cirurgia. Utilizaram-se o peso e altura medidos no dia da internação operatória para 

cálculo do índice de massa corporal (IMC). 

3.2.5 Seleção de Variáveis para Pareamento 

As variáveis utilizadas para o pareamento dos grupos “caso” e “controle” 

foram determinadas com base nos fatores independentes associados a pior 

prognóstico, definidos por meio de publicação prévia com os resultados da 

experiência do tratamento cirúrgico do CG realizada no centro onde foi realizado o 

presente estudo21. Diante disso, optou-se por adotar as seguintes variáveis como 

critério para correspondência entre os grupos: 

a. Sexo: variável dicotômica em masculino vs. feminino. 

b. Idade: definida em pacientes com menos de 70 anos vs. pacientes com 70 

anos ou mais no momento do diagnóstico. 

c. ASA54: distribuídos entre ASA I e II vs. ASA III e IV. 
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d. Tipo histológico de Lauren: distribuídos em tipo intestinal vs. difuso ou 

misto. 

e. Tipo de Gastrectomia: distribuídos em Total vs. Subtotal 

f. Estadiamento clínico Linfonodal: distribuídos entre Negativo vs. Positivo 

g. Estadiamento clínico Tumoral: a variável estadiamento tumoral foi 

dividida em três categorias para correspondência, baseada no 

estadiamento clínico tomográfico em T1 ou T2 vs. T3 ou T4a vs. T4b. 

h. Tipo de linfadenectomia: baseados na extensão da linfadenectomia 

realizada na cirurgia: D1 vs. D2. 

O status cT e cN foi definido por estadiamento clínico por tomografia 

computadorizada, com laudo emitido por radiologista experiente. Considerou-se 

linfonodo metastático os gânglios maiores do que 10 mm no diâmetro do menor eixo 

e ovalados. O estadiamento T foi definido de acordo com a 8ª edição do TNM/UICC 

Staging System12,55-59. 

Toda as avaliações patológicas basearam-se nas diretrizes do College of 

American Pathologists (CAP). A TRG, também adotada pela CAP, foi definida 

como: TGR 0 na ausência de células neoplásicas na amostra (resposta completa); 

TGR 1 presenças de células tumorais únicas ou em pequenos grupos (resposta quase 

completa); TGR 2 câncer residual com regressão tumoral evidente, mas com 

presença de células neoplásicas maiores do que pequenos conglomerados (resposta 

parcial) e TGR 3 neoplasia residual extensa (resposta fraca ou ausência de 

resposta)60. 
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3.3 Tratamento Perioperatório 

Os tratamentos perioperatórios foram definidos pelos oncologistas clínicos da 

instituição, baseados nos protocolos institucionais vigentes no período de 

atendimento. Os protocolos habitualmente associados à quimioterapia perioperatória 

no CG no ICESP entre os anos de 2008 e 2018 eram: 

a. Cisplatina e Irinotecano: três ciclos pré-operatórios de Cisplatina 

30mg/m2 e Irinotecano 60 mg/m2, administrados via endovenosa no 

primeiro e no oitavo dia de cada ciclo; os ciclos foram de 21 dias cada. 

b. Capecitabina e Cisplatina: definidos com três ciclos pré-operatórios e três 

ciclos pós-operatórios de Cisplatina 80 mg/m2 no primeiro dia de cada 

ciclo, seguido de Capecitabina 1000 mg/m2 oral de 12 em 12 horas do 

primeiro ao décimo quarto dia. 

c. Flox modificado: dois ciclos pré-operatórios e um ciclo pós-operatório, 

com duração de 8 semanas cada e infusão endovenosa de Oxaliplatina 85 

mg/m2, na semana 1, 3 e 5, e Leucovorin 20 mg/m2 e 5-FU 500 mg/m2 a 

cada 7 dias, por 6 semanas. 

d. Outros: Carboplatina associado à Paclitaxel e Folfirinox (associação de 

fluoruracil, leucovorin, irinotecano e oxaliplatina). 
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3.4 Tratamento Cirúrgico 

Consideraram-se os pacientes submetidos à gastrectomia com intuito curativo. 

Os pacientes com CG foram operados segundo os princípios oncológicos de ressecção 

radical, de acordo com as normas da JGCA14, e adotadas pela Associação Brasileira do 

Câncer Gástrico. Eles foram submetidos à gastrectomia subtotal ou total, dependendo da 

localização tumoral. Realizou-se a dissecção das cadeias ganglionares no nível D1 ou D2 

conforme a localização tumoral e o nível de infiltração da parede. 

Todos os procedimentos foram realizados por cirurgiões do Serviço de Cirurgia do 

Estômago, com treinamento específico e larga experiência no tratamento cirúrgico do câncer 

gástrico, e a reconstrução após a gastrectomia foi em Y-Roux em todos os pacientes. 

3.5 Desfechos do Estudo 

3.5.1 Desfechos Primários 

a. Taxa de complicações cirúrgicas: ocorridas durante a internação 

hospitalar ou nos 30 dias após a cirurgia. Os detalhes das complicações 

foram documentados e categorizados com base no sistema de 

classificação Clavien-Dindo61. Consideraram-se complicações maiores as 

classificadas como Clavien III, IV e V. 

b. Taxa de mortalidade pós-operatória: definida como morte por qualquer 

causa nos primeiros 30 dias após a cirurgia ou a qualquer momento 

durante a hospitalização inicial. 

c. Desfechos patológicos: as avaliações patológicas incluíram invasão 

linfática, invasão perineural, invasão venosa, pT status, pN status e grau 

de regressão tumoral. 
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3.5.2 Desfechos Secundários 

a. Sobrevida Livre de Doença; 

b. Sobrevida Global. 

O seguimento dos pacientes com CG seguiu o protocolo institucional, com 

consultas de retorno a cada 6 meses. Os exames de imagem ficaram reservados a 

pacientes que apresentavam alterações na história e no exame físico, e a endoscopia 

digestiva alta anual nos pacientes submetidos a gastrectomia subtotal. 

O diagnóstico de recidiva definiu-se como a presença de lesões com 

características de recidiva em endoscopia digestiva, tomografia ou demais exames de 

imagem, com ou sem biópsia comprobatória. Ao definir SLD, considerou-se como 

evento recidivas ou óbitos, no período de avaliação. 

Os óbitos dentro da instituição foram definidos em registros em prontuário e 

baseados no resumo de alta do paciente. Os óbitos fora da instituição são definidos 

por anotações registradas pela assistente social em prontuário após contato telefônico 

com familiares. Incluíram-se, no estudo, apenas óbitos ocorridos em até 5 anos após 

a realização do procedimento cirúrgico. 

3.6 Considerações Éticas 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Faculdade 

de Medicina da Universidade de São Paulo, sob o número de registro NP 3.084.502 

(Anexo A). A aprovação na Plataforma Brasil foi obtida em 28 de novembro de 

2018, sob o CAAE 03845218.1.0000.0065 (Anexo B). 
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3.7 Análise Estatística 

Os dados foram descritos em função da média, mediana, desvio padrão 

(±DP), mínima e máxima para as variáveis quantitativas e tabelas de frequência para 

as variáveis qualitativas. 

A comparação entre os grupos caso e controle foi realizada pelos testes χ2 

para dados categóricos e do teste t pareado para dados contínuos. 

A sobrevida livre de doença (SLD) e a sobrevida global (SG) foram 

estimadas pelo método Kaplan-Meier, e o teste de log-rank foi usado para 

comparação entre as curvas. 

Para a SLD, foi considerado o tempo decorrido entre a cirurgia e a data de 

diagnóstico da recidiva ou do óbito. Para SG, foi considerado o tempo, em meses, 

entre a data da cirurgia e a data do óbito. 

A significância estatística foi definida como p < 0,05. Todas as análises foram 

realizadas por meio do software SPSS (versão 20, SPSS Inc., Chicago, IL). 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
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4.1 Características Clínicas  

Entre os anos de 2008 e 2018, foram identificados no ICESP 540 pacientes 

submetidos à gastrectomia potencialmente curativa. Dentre eles, 56 (10%) pacientes 

foram submetidos a algum tipo de tratamento quimioterápico pré-operatório, 

enquanto 486 (90%) foram submetidos à cirurgia sem quimioterapia pré-operatória. 

Utilizando as variáveis estabelecidas para pareamento, um total de 45 

pacientes submetidos a tratamento quimioterápico pré-operatório associado a 

tratamento cirúrgico denominado grupo “QT-Peri” (grupo caso) foram pareados com 

45 pacientes submetidos a tratamento cirúrgico sem quimioterapia pré-operatória, 

denominados grupo “Cirurgia” (grupo controle). Onze pacientes submetidos a 

tratamento quimioterápico perioperatório que não apresentaram correspondência no 

grupo submetido à cirurgia foram excluídos da análise. 
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Figura 4 - Fluxograma de seleção dos casos 

Dos 45 pacientes do grupo QT-Peri, 25 (55,6%) receberam esquema 

quimioterápico baseado em 5 Fluoruracil, 18 (40%) receberam esquema baseado em 

Iritotecano e Cisplatina e 2 (4,4%) receberam esquema baseado em Paclitaxel. 

As características clínicas e cirúrgicas dos pacientes antes e após pareamento 

segundo os grupos de tratamento estão evidenciadas na Tabela 1. Ao comparar os 

grupos pré-pareamento e pós pareamento, constata-se a diferença entre o valor de 

hemoglobina, sexo, cT, cN, localização tumoral, tipo de ressecção e linfadenectomia. 

Após pareamento, as variáveis utilizadas no pareamento -sexo, ASA, extensão da 

gastrectomia, cT, cN, tipo histológico e tipo de linfadenectomia- apresentam 

distribuição equivalentes entre ambos os grupos QT-Peri e cirurgia (p = 1,0). Em 

relação às demais variáveis clínicas analisadas, não houve diferença entre o valor do 

IMC, da albumina sérica, hemoglobina e o ICC. 
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Tabela 1 - Característica clínicas 

Variáveis 
Pré-pareamento 

p 
Pós-pareamento 

p Cirurgia 
n = 370 (%) 

Quimioterapia 
n = 56 (%) 

Cirurgia 
n = 45 (%) 

QT-Peri 
n = 45 (%) 

Sexo   0,006   1 
Feminino 150 (40,5) 12 (21,4)  11 (24,2) 11 (24,2)  
Masculino 220 (59,5) 44 (78,6)  34 (75,6) 34 (75,6)  

Idade (anos)   0,310   0,365 
Média (DP) 63,1 (12,6) 61,5 (10,3)  64,1 (12,5) 63,0 (10,1)  

IMC (kg/cm²)   0,418   0,438 
Média (DP) 24,2 (4,9) 23,6 (4,6)  28,0 (31,8) 24,1 (4,4)  

Albumina (g/dL)   0,882   0,522 
Média (DP) 3,9 (1,7) 4,0 (0,5)  3,79 (0,73) 3,92 (0,65)  

Hemoglobina (g/dL)   <0,001   0,275 
Média (DP) 12,1 (2,2) 11,1 (1,7)  11,9 (2,6) 11,3 (1,6)  

NLR   <0,001   <0,001 
Média (DP) 2,97 (2,9) 1,97 (1,5)  4,38 (4,44) 1,65 (0,95)  

CCI   0,234   0,796 
0 241 (65,1) 41 (73,2)  35 (77,8) 36 (80)  
>1 129 (34,9) 15 (26,8)  10 (22,2) 9 (20)  

ASA   0,080   1 
I/II 270 (73) 47 (83,9)  40 (88,9) 40 (88,9)  
III/IV 100 (27) 9 (16,1)  5 (11,1) 5 (11,1)  

Status cT   0,003   1 
cT1/T2 152 (41,1) 10 (17,9)  3 (6,7) 3 (6,7)  
cT3/T4a 203 (54,9) 43 (76,8)  39 (86,7) 39 (86,7)  
cT4b 15 (4,1) 3 (5,4)  3 (6,7) 3 (6,7)  

Status cN   0,074   1 
cN0 116 (31,4) 11 (19,6)  9 (20) 9 (20)  
cN+ 254 (68,6) 45 (80,4)  36 (80) 36 (80)  

Localização tumoral   <0,001   0,306 
Terço Inferior 252 (68,1) 23 (41,1)  18 (40) 24 (53,3)  
Terço Médio 46 (12,4) 8 (14,3)  8 (17,8) 7 (15,6)  
Terço Superior 64 (17,3) 24 (42,9)  18 (40) 11 (24,4)  
Total /Linite 8 (2,2) 1 (1,8)  1 (2,2) 3 (6,7)  

Tipo de ressecção   0,005   1 
Subtotal 232 (62,7) 24 (42,9)  20 (44,4) 20 (44,4)  
Total 138 (37,3) 32 (57,1)  25 (55,6) 25 (55,6)  

Linfadenectomia   0,053   1 
D1 64 (17,3) 4 (7,1)  1 (2,2) 1 (2,2)  
D2 306 (17,3) 52 (92,9)  44 (97,8) 44 (97,8)  

Tipo de Lauren   0,227   1 
Intestinal 186 (50,3) 33 (58,9)  29 (64,4) 29 (64,4)  
Difuso/Misto 184 (49,7) 23 (41,1)  16 (35,6) 16 (35,6)  

DP: desvio padrão; NLR: Razão neutrófilo linfócito; CCI: índice Charlson-Deyo comorbidade; ASA: 
American Society of Anesthesiologists. 

A respeito da relação Neutrófilo Linfócitos (NLR), o grupo QT-PERI 

apresentou valor inferior comparado ao grupo Cirurgia (p < 0,001). Resultado 

semelhante foi observado entre as duas amostras pré-pareamento. 
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4.2 Resultados Cirúrgicos  

Complicações cirúrgicas ocorreram em 18 (40%) pacientes do grupo Cirurgia 

e em 11 (24,4%) pacientes do grupo QT-Peri. O grupo Cirurgia apresentou 

predomínio de complicações pós-operatórias maiores (graus III/IV e V) quando 

comparado ao grupo QT-Peri (11 [24%] vs. 3 [6,7%] respectivamente). Esse 

resultado foi significativamente relevante com p = 0,02. Ocorreram 2 (4,4%) mortes 

no grupo QT-Peri secundária a complicações pós-operatórias contra apenas 1 (2,2%) 

no grupo Cirurgia. 

O tempo médio de internação hospitalar foi superior no grupo Cirurgia (17 

dias), comparado ao grupo QT-Peri (10,8 dias). Esse resultado foi relevante 

significativamente com p = 0,005 (Tabela 2). 

Tabela 2 - Resultados cirúrgicos de acordo com os grupos Cirurgia vs. QT-Peri 

Variáveis Cirurgia 
n = 45 (%) 

QT-Peri 
n = 45 (%) p 

Complicações pós-operatórias (Clavien-Dindo)   0,066 
0 27 (60) 34 (75,6)  
I - II 7 (15,6) 8 (17,8)  
III/IV/V 11 (24,4) 3 (6,7)  

Complicações pós-operatórias - Grau   0,020 
Complicações menores 7 (15,6) 8 (17,8)  
Complicações maiores 11 (24,4) 3 (6,7)  

Tempo de internação (Dias)*   0,005 
Média (DP) 17,0 (12,5) 10,8 (5,4)  

No que se refere às complicações pós-operatórias, fistulas de coto duodenal 

ou de anastomose foram os principais eventos com 14 ocorrências, 10 eventos no 

grupo Cirurgia e quatro eventos no grupo QT-Peri. Não houve relato de 

complicações maiores relacionado a fistulas no grupo QT-Peri. 
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Tabela 3 - Complicações pós-operatórias 

Complicações 
Cirurgia QT-Peri 

II III V Total II III V Total 
Fístula 6 3 1 10 4 0 0 4 
Gastrointestinais 1 4 0 5 0 1 0 1 
Tromboembólicas 0 1 0 1 0 0 0 0 
Pulmonares 0 1 0 1 2 0 0 2 
Infecciosas 0 1 0 1 2 0 2 4 
Total 7 10 1 18 8 1 2 11 

4.3 Resultados Patológicos 

Em relação aos parâmetros patológicos, menor diâmetro da lesão (p = 0,006), 

menor invasão linfática (p = 0,001), venosa (p = 0,003) e perineural (p < 0,001) 

foram associadas ao grupo QT-Peri (Tabela 4). No que diz respeito ao estadiamento 

ypT, 3 pacientes (6,67%) apresentaram resposta patológica completa (ypT0). 

Não houve diferença no número total de linfonodos ressecados entre os 

grupos (p = 0,412). Entretanto, a ausência de metástase linfonodal foi 

significativamente superior no grupo QT-Peri em comparação ao grupo Cirurgia 

(46,7% vs. 15,6%, respectivamente; p < 0,001). 
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Tabela 4 - Características Patológicas de acordo com os grupos cirurgia vs. QT-
Peri 

Variáveis Cirurgia 
n = 45 (%) 

QT-Peri 
n = 45 (%) p 

Diâmetro tumoral (cm)*   0,006 
 Média (DP) 6,8 (3.8) 4,9 (3,1)  

Diferenciação Tumoral   0,673 
 Bem/Moderadamente diferenciado 22 (48,9) 24 (53,3)  
 Indiferenciado 23 (51,1) 21 (46,7)  

Invasão Linfática   0.001 
 Não 12 (26,7) 27 (60)  
 Sim 33 (73,3) 18 (40)  

Invasão Venosa   0,003 
 Não 24 (53,3) 37 (82,2)  
 Sim 21 (46,7) 8 (17,8)  

Invasão Perineural   <0,001 
 Não 10 (22,2) 29 (64,4)  
 Sim 35 (77,8) 16 (35,6)  

pT   <0,001 
 pT1/T2 3 (6,7) 20 (44,4)  
 pT3/T4 42 (93,3) 25 (55,6)  

pT   <0,001 
 pT0 0 (0) 3 (6,7)  
 pT1 0 (0) 9 (20)  
 pT2 3 (6,7) 8 (17,8)  
 pT3 18 (40) 19 (42,2)  
 pT4a 18 (40) 5 (11,1)  
 pT4b 6 (13,3) 1 (2,2)  

Número de Linfonodos*   0,412 
 Média (DP) 45,9 (20,6) 42,6 (18,1)  

pN   0,001 
 pN0 7 (15,6) 21 (46,7)  
 pN+ 38 (84,4) 24 (53,3)  

pN   <0,001 
 pN0 7 (15,6) 21 (46,7)  
 pN1 5 (11,1) 10 (22,2)  
 pN2 14 (31,1) 9 (20)  
 pN3 19 (42,2) 5 (11,1)  

pM   0,078 
 pM0 42 (93,3) 45 (100)  
 pM1 3 (6,7) 0 (0)  

Estadiamento   <0,001 
 0/I 2 (4,4) 15 (33,3)  
 II 8 (17,8) 14 (31,1)  
 III 32 (71,1) 16 (35,6)  
 IV 3 (6,7) 0 (0)  

* paired t test.    
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Em relação ao grau de resposta tumoral (TRG) nos pacientes do grupo QT-

Peri, 3 (6,7%) pacientes foram classificados como TRG 0. O grau de resposta foi 

classificado em TRG 1, TRG 2 e TRG 3 em 5 (11,1%), 14 (31,1%) e 23 (51,1%) 

pacientes, respectivamente. 

Houve predomínio dos estádios iniciais no grupo QT-Peri (p < 0,001), bem 

como predomínio de pT1/2 e pN0 (p < 0,001 e p = 0,001, respectivamente). 

4.4 Resultados Oncológicos 

Os pacientes foram seguidos até janeiro de 2023, e o tempo mediano de 

seguimento para toda população foi de 43,8 meses; a taxa de SLD e SG para toda a 

população foi de 47,8% e 51,7%, respectivamente. Nesse período, ocorreram 27 

óbitos e 27 recidivas no grupo Cirurgia e 17 óbitos e 20 recidivas no grupo QT-Peri.  

Dos pacientes do grupo QT-Peri, 25 (55,6 %) receberam tratamento 

quimioterápico pós-operatório, e 21 (46,7%) pacientes do grupo Cirurgia receberam 

adjuvância (p = 0,399). A sobrevida SLD entre os grupos é apresentada na Figura 5. 

Não houve diferença significativa na SLD entre os grupos (p = 0,095). O tempo 

mediano de SLD foi de 29,4 meses no grupo Cirurgia. 
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Gráfico 1 - Sobrevida livre de doença dos pacientes dos grupos cirurgia e QT-
Peri (p = 0,095) (curva de Kaplan-Meier e teste do Log-rank) 

 

Em relação à SG, os pacientes do grupo QT-Peri apresentaram melhor 

sobrevida em comparação aos pacientes do grupo Cirurgia (p = 0,022). O tempo 

mediano de SG foi de 37,4 meses no grupo Cirurgia (Gráfico 2). 
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Gráfico 2 - Sobrevida global dos pacientes dos grupos Cirurgia e QT-Peri (p = 
0,022) (curva de Kaplan-Meier e teste do Log-rank) 

 

A fim de avaliar sobrevida em relação ao grau de resposta tumoral nos 

pacientes submetidos à QTPeri, os pacientes no grupo QT-Peri foram divididos em 

relação ao TRG em algum grau de resposta (TRG 0/1/2) e ausência de resposta ou 

resposta pobre (TRG 3), e os pacientes no grupo cirurgia foram considerados como 

referência. 

Não houve diferença em relação à SG quando compararam-se os pacientes 

com TRG3 com o grupo Cirurgia (p = 0,168). Entretanto, quando compararam-se os 

pacientes agrupados em TRG 0/1/2, identificou-se melhora da SG em comparação ao 

grupo Cirurgia (p = 0,024). Em relação à SLD, o grupo TGR 0/1/2, TGR3 e Cirurgia 

apresentaram taxa de 63,6%, 47,8% e 40%, respectivamente, como demonstrado nas 

curvas de Kaplan-Meier (Gráfico 3). 
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Gráfico 3 - Sobrevida global e sobrevida livre de doença dos grupos QT-Peri -
TRG 0/1/2, TRG 3 e Cirurgia (curva de Kaplan-Meier e teste do 
Log-rank) 

 

No Gráfico 4, são apresentadas a sobrevida dos grupos ajustados para a 

presença de metástase linfonodal. Não houve diferença significativa ao comparar as 

curvas dos subgrupos pN0 e pN+, entre os grupos QT-Peri e cirurgia, tanto em SLD 

quanto na SG. 

Gráfico 4 - Sobrevida global e sobrevida livre de doença em 5 anos dos grupos 
QT-Peri pN0, QT-Peri pN+, Cirurgia pN0 e Cirurgia pN+ (curva 
de Kaplan-Meier e teste do Log-rank) 
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Ao comparar as taxas de SLD e SG dos subgrupos, utilizando o subgrupo 

cirurgia-pN+ como referência, observou-se melhor sobrevida no subgrupo QT-Peri 

pN0, e essa diferença foi estatisticamente significativa com p = 0,014 e p = 0,007 

respectivamente. 

 

 

 



 

 

5 DISCUSSÃO 
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É um desafio para os cirurgiões especialistas em CG obter melhora dos 

resultados de sobrevida nos pacientes tratados adequadamente. Assim como os 

antecedentes obtiveram sucesso em demonstrar ganho de sobrevida por meio de um 

procedimento cirúrgico sistematizado, este desafio aparentemente supera a barreira 

das salas operatórias. 

Dessa forma, quimioterapia perioperatória tem progressivamente atraído o 

interesse dos especialistas em CG, principalmente após diversas demonstrações de 

benefícios em outros tumores do trato gastrointestinal. 

Desde a publicação dos primeiros estudos que comprovaram o aumento de 

sobrevida com seu uso em pacientes com CG, sua prática tem se difundido nos países 

ocidentais. Entretanto, as diversas críticas metodológicas a esses estudos, já citadas 

aqui anteriormente, e principalmente à baixa sobrevida em ambos os braços mantem 

um clima de desconfiança entre cirurgiões especialistas. 

Como principal justificativa à resistência desse grupo é que seria possível a 

obtenção de melhores resultados em cirurgias adequadamente realizadas e que a 

preocupação que a quimioterapia perioperatória poderia dificultar os resultados 

cirúrgicos ao fragilizar os pacientes ou alterar o campo operatório. 

Com este estudo, pode-se, pela primeira vez, comparar amostras semelhantes 

entre si, e a pedra fundamental dessa comparação nasceu na compreensão da 

população estudada, após a publicação de Ramos et al.21 de casuística dos resultados 
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dos 10 anos do tratamento do CG no Instituto do Câncer do Estado de São Paulo. 

Após essa publicação, compreenderam-se os fatores independentes de mal 

prognóstico na população estudada, e, com base nesses mesmos fatores, realizou-se o 

pareamento com as 8 variáveis identificadas. 

5.1 Características Clínicas 

A Tabela 1 demonstra o quão diferente as amostras eram antes e depois do 

pareamento, e quão semelhantes as características clínicas se tornaram depois disso. 

Nos grupos cirurgia e QT-Peri, a comparação das variáveis selecionadas no 

pareamento não apresentou diferença significativa entre elas. 

No decorrer desta pesquisa, a similaridade dos grupos demonstrou-se 

também, ao comparar os critérios clínicos que não foram pareados como IMC, nível 

sérico de albumina, nível sérico de hemoglobina e score de classificação de 

Charlson. Em todos esses critérios, identificou-se a ausência de diferenças 

estatísticas. 

A exceção encontrada na NLR, que foi significativamente menor no grupo 

QT-Peri, com média de 4,38 no grupo cirurgia e de 1,65 no grupo QT-Peri (p < 

0,001). Interessa ressaltar que a mesma diferença foi identificada ao comparar os 

grupos cirurgia e quimioterapia perioperatória no pré-pareamento (p < 0,001). 

A relação Neutrófilo/Linfócitos (NLR) é um marcador calculado pela divisão 

do número total de neutrófilos pelo número total de linfócitos. Diversos estudos têm 

associado o NLR como marcador de pior prognóstico no câncer28,29. Szor et al.62 

estudaram o papel do NLR na sobrevida dos pacientes com câncer de estômago 

operados no Instituto do Câncer do estado de São Paulo entre os anos de 2009 e 
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2016. Esse estudo averiguou relação significativa de NLR alto com uma pior 

sobrevida livre de doença e sobrevida global. 

A associação de inflamação com câncer tem sido discutida há séculos, no 

entanto, nas últimas décadas, surgiram diversas evidências do papel da inflamação 

como fator facilitador tumoral. A inflamação age nas principais etapas do processo 

tumoral como na iniciação, na promoção e na disseminação tumoral63. 

A cascata inflamatória induzida e perpetuada pelos neutrófilos é considerada 

a grande responsável pelo papel pró-oncogênico da inflamação. O ambiente rico em 

radicais livres causados pela inflamação pode induzir ou facilitar danos ao DNA e 

prejudicar seu reparo, levando ao desenvolvimento de neoplasias64. Nas fases 

seguintes, a liberação de fator de crescimento vascular endotelial (VEGF) estimula a 

angiogenese e o crescimento tumoral, e a liberação de outras citocinas facilitam o 

despendimento e mobilidade de células neoplásicas, favorecendo a disseminação 

tumoral64. Em contrapartida, Linfocitos T, que apresentam ações antagonistas aos 

neutrófilos, sofrem a ação de ROS e Arginase, liberados pelos neutrófilos, 

ocasionando a apoptose dos Linfócitos T e bloqueando a chamada vigilância 

imunológica tumoral65. 

No presente estudo, a NLR foi levantada nos pacientes durante o processo 

pré-operatório, e como dito anteriormente, encontrou-se significativa menor relação 

no grupo QT-Peri, a qual demonstrou que a ação da quimioterapia na regressão 

tumoral tem ação direta na redução da relação neutrófilos/linfócitos, podendo esse 

ser considerado um possível marcador de resposta à quimioterapia e um indicador de 

melhor sobrevida neste grupo. 
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5.2 Resultados Cirúrgicos 

Apesar da ampla prática da QTPeri, pouco se investigou sobre seu papel na 

morbimortalidade da cirurgia23,25-27. Diante disso, faltam evidências sobre sua 

interferência nos resultados cirúrgicos. Isso tem ocasionado, muitas vezes, decisões 

contrárias à sua realização. 

Conforme discutido anteriormente, o ponto central do presente trabalho foi a 

decisão de reduzir, ao máximo, possíveis viés de seleção e confusão. A avaliação 

prévia da população, com a definição de seus fatores de piores prognósticos e a 

decisão de realização de um pareamento baseado nesses fatores dividiu dois grupos 

de pacientes semelhantes, exceto a realização ou não da QTPeri. 

Assim, definiu-se que pacientes semelhantes operados pelo mesmo grupo de 

cirurgiões tendem a ter resultados similares. As possíveis diferenças de seus 

resultados poderiam ser atribuídas principalmente aos efeitos da QTPeri. 

Ao analisar os resultados cirúrgicos, dois fatores chamam a atenção: presença 

de um número elevado de pT4 no grupo cirurgia, e ausência de diferença entre a 

média de linfonodos dissecados entre os grupos. 

Encontrou-se um total de 24 pacientes com pT4 no grupo cirurgia, contra 

apenas seis do grupo QT-Peri. A ação da QT-Peri no downstaging tumoral pode ser 

fundamental para reduzir as chances de ressecções mais complexas e maior 

dificuldade técnica na realização dos procedimentos. 

Em contrapartida, observou-se não somente a ausência de diferença entre o 

número médio de linfonodos ressecados, como um número elevado de linfonodos nos 

dois grupos. Em recente publicação de casuística japonesa com 118.367 pacientes 

avaliados, a média de linfonodos ressecados foi de 28 linfonodos16. Nesta pesquisa, tanto 
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no grupo cirurgia quanto no grupo QT-Peri, manteve-se uma média de linfonodos acima 

de 42, cerca de 40% superior da média japonesa de linfonodos ressecados. 

Ao avaliar as complicações pós-operatórias, não somente demonstrou-se a 

ausência de aumento de complicações no grupo QT-Peri, como um número 

significativamente menor de complicações maiores (III/IV e V de Clavien-Dindo) 

além de um menor tempo de internação hospitalar. 

Embora tenham sido constatados valores pré-operatórios semelhantes de IMC 

e de Albumina sérica, é possível dizer que a melhora nutricional e a redução da 

sarcopenia devam ter influenciado os resultados do grupo QT-Peri. Além disso, a 

redução do volume tumoral e da inflamação peritumoral, possibilitaram cirurgia 

menos agressiva e melhor recuperação pós-operatória. 

O tempo médio elevado de internação, principalmente do grupo cirurgia, está 

acima do tempo médio de internação de pacientes operados no ICESP que é de 9 dias 

(4-73 dias)21. Pode-se atribuir isso ao elevado número de pT4 e pN2/3 nos dois 

grupos, um número elevado de gastrectomia total e a presença mais elevada de 

complicações graves no grupo cirurgia. 

Mesmo que a mortalidade encontrada (2% no grupo cirurgia e 4,4% no grupo 

QT-Peri) esteja acima da mortalidade japonesa de 0,5%13, ainda encontra-se abaixo 

da mortalidade histórica ocidental. Na década de 90, dois grandes estudos europeus, 

um Holandês66 e outro Britânico67, na tentativa de demonstrar segurança da 

realização de linfadenectomia D2, identificaram mortalidade cirúrgica de 10% e 

13%, respectivamente. Com o passar dos anos, a sistematização da linfadenectomia 

no ocidente avançou, alcançando melhores resultados. No ICESP, a mortalidade 

relatada é de 5,3%, número semelhante a de outros países ocidentais21. 
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A mortalidade encontrada no presente estudo demonstra que, embora se tenha 

identificado, nos dois grupos, uma proporção maior de tumores avançados em 

estádio T e N, como demonstrado na Tabela 3, não houve aumento de mortalidade 

cirúrgica em nenhum dos dois grupos avaliados, quando comparado com a 

mortalidade institucional. 

Esses resultados combinados devem tranquilizar as equipes cirúrgicas, com 

relação à segurança e à efetividade da QT-Peri. Entende-se que, ao receber um 

paciente submetido à QT-Peri, não somente o campo cirúrgico será mais amigável, 

com menor chance de necessidade de ressecções multiviscerais, como também 

haverá segurança para a realização de linfadenectomia adequada, permitindo uma 

cirurgia oncológica padronizada e com baixo risco de complicações. 

5.3 Resultados Patológicos 

O estadiamento clínico dos tumores gástricos, de forma geral é realizado por 

tomografia computadorizada, com injeção de contraste iodado venoso e distensão 

gástrica com água. Apesar de avanços tecnológicos terem aumentado sua acurácia, a 

tomografia ainda apresenta dificuldade de distinção dos diferentes graus de invasão 

da parede (cT) e do comprometimento linfonodal (cN), com estudos recentes que 

indicam uma taxa de acerto em torno de 76% na categoria cT e 70% na categoria 

cN68. 

No presente estudo, identificou-se cN+ em 80% dos pacientes tanto do grupo 

QT-Peri quanto do grupo cirurgia. Os resultados patológicos demonstraram que, em 

84,4% do grupo cirurgia, apresentavam pN+. Isso evidencia um alto valor preditivo 

positivo durante o estadiamento clínico linfonodal. 
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No grupo QT-Peri, houve diferença entre o cN+ 80% (n = 36) e o pN+ 53,3% 

(n = 24), e essa diferença pode ser justificada como consequência da ação da 

quimioterapia neoadjuvante nos pacientes cN+ na promoção de um downstaging 

linfonodal. Nesta amostra, estima-se que 12 (27%) pacientes QT-Peri cN+ se 

tornaram pN069. 

Observa-se, no gráfico apresentado na figura 8, que os paciente do grupo QT-

Peri e com pN0 não somente apresentam comportamento e sobrevida semelhantes aos 

dos pacientes cirurgia pN0, como também apresentaram a melhor sobrevida 

comparativamente com os subgrupos. Ikoma et al.70 recentemente demonstraram que 

pacientes que obtiveram pN0 com sinais de regressão tumoral após terapia neoadjuvante, 

apresentavam SG e SLD iguais a pacientes pN0 que nunca tiveram comprometimento 

linfonodal, enfatizando assim a importância dos dados apresentados. 

A invasão linfática (LI), a invasão venosa (VI) e a invasão perineural (PNI) 

demonstraram serem fatores prognósticos independentes do estádio avançado 

tumoral, alto grau de diferenciação ou acometimento linfonodal21. Desde a década de 

90, a LI, VI e PNI estão relacionados com a piora da SG e SLD71. Estudos recentes 

em pacientes submetidos à QTPeri para CG indicaram pior prognóstico nos pacientes 

com presença de VI e PNI72-75. Nesses trabalhos, não se esclarece se a presença de VI 

e PNI são marcadores de doença mais agressiva ou de resistência à quimioterapia. 

No entanto, nenhum estudo havia demonstrado anteriormente uma relação direta da 

redução de VI, LI e PNI com uso de QTPeri, como demonstrou-se neste trabalho. 

Diversas pesquisas preliminares demonstram uma relação dos números 

elevados de VI e PNI com menor TRG. Entretanto, diferentemente do demonstrado 

com relação à VI e PNI, a TRG não parece estar relacionada à melhora da SG e 
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SLD72-75. Nesta pesquisa, ao analisar a relação da TRG com SG, demonstrou-se 

associação à melhora da sobrevida nos pacientes com TRG 0/1 e 2; esse valor foi 

estatisticamente significativo (p = 0,024) quando comparado ao grupo referência 

cirurgia. 

Os resultados até aqui apresentados evidenciam que a ação da QTPeri 

influencia diretamente os resultados patológicos ocasionando à redução do volume 

tumoral total, com redução na TGR, VI, PNI, LI e um downgrading linfonodal e 

tumoral. Essa influência se reflete tanto na SG do grupo QT-Peri como um todo, 

quanto nas análises dos subgrupos ypN0 e TRG 0/1 e 2. 

Mesmo com os resultados até aqui apresentados, demonstrando influência 

positiva nos pacientes submetidos a QTPeri, a análise dos subgrupos pN pareceram 

exageradas no primeiro momento, já que a curva de SG dos pacientes QT-Peri pN0, 

embora não significativa, apresentava-se graficamente superior a curva dos pacientes 

do subgrupo Cirurgia pN0.  

Na literatura, diversos estudos têm dado especial atenção para paciente com 

invasão vascular detectada que apresentem pN0. Kooby et al.76 demonstraram que a 

invasão vascular presente nos pacientes pN0 é um fator de risco independente de 

mau prognóstico, com piora significativa da SG e SLD desses pacientes.  

Devido a pequena amostra, não foi possível definir se essa tendencia gráfica 

de fato se tornaria significativa, no entanto pode-se atribuir um possível efeito 

adicional a QTPeri ao reduzir os índices de invasão vascular dos pacientes pN0, 

ampliando assim sua sobrevida. Estudos com uma amostra mais ampla e 

direcionados a comparação de subgrupo pN0 com e sem QTPeri, são necessários 

para melhor esclarecimento sobre esse efeito. 
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5.4 Resultados Oncológicos 

Embora as avaliações da SG e SLD não fizessem parte do objetivo primário 

da pesquisa, o tempo prolongado de seguimento possibilitou a análise de seus dados. 

Os resultados das SG dos dois grupos, já se demonstrava superior aos resultados dos 

estudos que guiam a indicação de QTPeri no ocidente49,50,52. Como já discutido 

previamente, embora nesses estudos haja uma evidente melhora da sobrevida nos 

pacientes submetidos à QTPeri, há diversas críticas, principalmente a qualidade do 

tratamento cirúrgico realizados, já que as taxas de SG são bastante inferiores aos 

centros especializados no tratamento do CG. 

Ao apresentar taxas de SG no grupo controle compatíveis com o seu 

estadiamento e comparativamente semelhante aos grandes centros especializados, 

elevou-se a importância da QTPeri nos resultados apresentados, já que a qualidade 

do tratamento cirúrgico não mais poderia ser apontada como fator de confusão.  

Ao analisar os estadiamento clínico dos dois grupos, verificou-se um 

predomínio de pacientes com estádios mais avançados em relação ao cT e cN. 

Baseado no conhecimento dos resultados do ICESP, esperava-se esse desenho de 

curva de SG e SLD do grupo cirurgia21. 

Já no grupo QT-Peri, o comportamento do padrão de curva de sobrevidas, 

principalmente da SG, contrariou a expectativa inicial, já que sobrevida global em 5 

anos acima de 60% não era compatível com uma população com estadiamento 

clínico pré-tratamento tão avançado. Atribuiu-se essa diferença entre os grupos, ao 

efeito positivo que a QTPeri exerceu holisticamente no grupo QT-Peri. 

Assim, as análises até aqui discutidas nos resultados cirúrgicos e patológicos 

sustentam o ganho de sobrevida demonstrado nos gráficos da figura 8. Compreende-

se que a diferença de SG evidenciada está associada à QTPeri, e justifica-se pela 

ação da QTPeri nos resultados patológicos e cirúrgicos previamente demonstrados. 
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5.5 Considerações Metodológicas 

No ICESP, o tratamento QTPeri para CG iniciou-se tardiamente e, durante 

muitos anos, isso era reservado a casos limítrofes, com alto risco cirúrgico e com 

riscos de ressecções multiviscerais. A iniciativa da realização de estudo aprofundado 

sobre os reais riscos e os benefícios da QTPeri esbarrou na dificuldade inicial de 

lidar com amostra repleta de casos muito mais avançados do que a população geral. 

Identificou-se essa diferença ao comparar, na Tabela 1, as duas populações antes da 

realização do pareamento. 

Visando reduzir ao máximo a possibilidade de viés, com o conhecimento dos 

preditores independentes de mau prognóstico na população estudada, optou-se por 

adotar um desenho contendo duas populações semelhantes em relação a esses 

fatores. A expectativa era que, ao minimizar o viés de seleção e confusão, seria 

possível avaliar o real efeito da quimioterapia perioperatória nos resultados 

cirúrgicos, patológicos e ainda na sobrevida desses pacientes. 

No entanto, ao escolher uma metodologia de pareamento 1x1 e um número alto 

de variáveis, fez-se necessário excluir 11 pacientes do grupo QT-Peri, por não identificar 

correspondente no pareamento, e isso levou a uma perda de 20% desta amostra. 

Conforme mencionado anteriormente, a acurácia do estadiamento clínico por 

meio da tomografia apresenta limitações. Todos os exames tiveram que ser 

reavaliados com comparação entre seu laudo e as imagens, com a tentativa de 

melhorar, ao máximo, a acurácia do estadiamento cT e cN e, assim, não 

comprometer o estudo comparando amostrar diferentes. 
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5.6 Limitações 

Como todo estudo retrospectivo, ocorreram certas limitações na coleta de 

dados, com dificuldades de identificação, com segurança, das complicações 

quimioterápicas e do número real dos pacientes que receberam QTPeri e que, por 

alguma razão, não conseguiram ser operados, deixando assim de avaliar um possível 

efeito negativo da realização da QTPeri. 

O número reduzido de pacientes nesta amostra também limitou estes 

resultados. Além do mais, durante os últimos 10 anos, diferentes esquemas de 

quimioterapia foram utilizados no ICESP, o que deixou a amostra QT-Peri muito 

heterogênea. 

Até a seleção dos casos, não era rotineira a realização do esquema 

quimioterápico baseado no estudo FLOT-4 no ICESP; ao contrário, utilizaram-se 

esquemas considerados hoje menos eficazes. Assume-se que esse conjunto de fatores 

pode ter impactado negativamente os resultados da QT-Peri. 

5.7 Considerações Finais 

Resultados satisfatórios como os aqui demonstrados permitiram avanços na 

realização da QTPeri no ICESP. Houve maior confiança do grupo cirúrgico na 

indicação da realização de QTPeri em número cada vez maior de pacientes, e muitas 

das discussões atuais em reuniões multidisciplinares são baseadas nos resultados até 

aqui apresentados. 

O trabalho derivado desta tese e publicado no ano de 2020, trouxe atenção 

para o tema QTPeri no grupo. Diversos trabalhos surgiram com a tentativa de 

entender os efeitos e os limites da QTPeri no CG.  
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Com novas perspectivas no tratamento do CG envolvendo a pesquisa de hiper 

expressão do HER2 e de instabilidade de microssatélite, novos estudos avaliando a 

influência da QTPeri nesses subgrupos faz-se necessária.  

Dentre os resultados obtidos com essa pesquisa, assume-se que o mais 

animador poderia ser a interpretação que o objetivo da realização da QTPeri deveria 

se concentrar em duas máximas: realização de downgrading tumoral e melhora do 

campo cirúrgico com redução de complicações pós-operatórias. Considera-se ainda o 

importante ganho de SG e SLD, como consequências diretas de tais efeitos. 
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Observou-se melhora nos resultados patológicos e cirúrgicos dos pacientes 

submetidos a tratamento perioperatório quando comparado ao grupo cirurgia, 

independentemente do esquema quimioterápico realizado. 

Constatou-se o aumento de SG associado ao tratamento QTPeri nos pacientes 

com CG, evidenciando ainda aumento de SLD e SG nos subgrupos QT-Peri pN0 e 

com regressão tumoral. 
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Anexo A - Aprovação pelo CEP-FMUSP 
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Anexo B - Aprovação Plataforma Brasil 
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