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Resumo

Introducao: A neoplasia maligna gastrica tem uma taxa de incidéncia alta e um prognostico
adverso. Apesar da sua tendéncia decrescente, continua ainda com incidéncia elevada em
certas areas geograficas nomeadamente em Portugal e em certos paises asiaticos como o
Japdao e a Coreia. A sobrevivéncia é negativamente afetada pelos sintomas por vezes

inespecificos contribuindo para um diagnostico tardio.

Objetivos: Analisar as caracteristicas epidemiologicas da neoplasia gastrica e/ou displasia na
populacao abrangida pelo Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E. (CHCB); estudar a
sobrevivéncia dos pacientes tratados neste mesmo hospital consoante as caracteristicas

tumorais e do paciente.

Método: Estudo retrospetivo dos pacientes tratados no CHCB diagnosticados com neoplasia
maligna gastrica e/ou displasia entre janeiro de 2010 e dezembro de 2012. Para a recolha de
dados procedeu-se a consulta dos processos clinicos destes pacientes no SClinico. Os dados

foram estatisticamente trabalhados no programa informatico SPSS.

Resultados: A amostra consistiu na analise de 116 pacientes. De todas as neoplasias, o
adenocarcinoma € o tipo mais frequente na regidao em estudo e os pacientes do sexo
masculino os mais afetados. Os linfomas, GIST e tumores de tipo desconhecido, constituem
apenas 13,8% do total. Dos adenocarcinomas, o tipo intestinal é aquele com uma idade média
de diagnostico mais alta (76,16 anos) e o tipo difuso contém a pior sobrevida, com 13% de
sobrevivéncia aos 4 anos. A maior parte das displasias/adenocarcinomas estavam localizadas
no antro pildrico (54%). Mais de um quarto (27%) dos pacientes com adenocarcinoma tinham
metastases no momento do diagndstico. A presenca de metastizacdo acarreta um risco de
morte de 3,61 vezes mais do que para aqueles pacientes sem metastases. Apenas 7,4% dos

pacientes com metastases se encontravam vivos no final do estudo.

Conclusoes: A neoplasia gastrica continua a ter, como demostrado neste estudo, uma taxa de
sobrevivéncia baixa. O adenocarcinoma do tipo intestinal é a neoplasia com a maior
incidéncia nesta regido, seguida pelo adenocarcinoma de tipo difuso. A sobrevida é pior no
adenocarcinoma de tipo difuso. Fatores que influenciam a sobrevida sao o envolvimento
ganglionar, a presenca de metastases, o estadiamento no momento de diagnostico, o tipo de

tratamento, a presenca de outras doencas malignas e a depressao.
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Abstract

Introduction: Gastric cancer has a high incidence rate and often a poor prognosis. Despite its
downward trend, its incidence remains high in some geographical areas, namely in Portugal
and certain Asian countries like Japan and Korea. The often non-specific symptoms, in its

early stages, results in delayed diagnosis and therefore a negatively impact on survival.

Objectives: The aim of this study is to evaluate the epidemiological characteristics of gastric
cancer and/or dysplasia in the population area of Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.
(CHCB) and to evaluate the factors that influence patient survival according to patient

characteristics and the tumor itself.

Methods: Retrospective evaluation of patients treated in CHCB with gastric cancer and/or
dysplasia between January 2010 and December 2012. Data collection from the clinical records

in SClinico. Data was statistically analyzed using SPSS software.

Results: The sample consisted of 116 patients. Of all cancers, adenocarcinoma is the most
common type in the study region. Male patients are the most affected. Lymphomas, GIST and
unknown type of tumours account for only 13,8% of the total number. Intestinal type
adenocarcinomas are presented with highest average age of diagnosis (average of 76,16
years). Diffuse type adenocarcinoma has the worst survival: 13% at 4 years. Most
adenocarcinomas tended to occur in the pyloric antrum (54%). Over a quarter of patients
(27%) with adenocarcinoma presented metastasis at the time of diagnosis, which was
associated with a higher mortality risk of 3,61 times that of patients without metastasis. Only

7,4% of patients with metastasis were alive at the end of the study.

Conclusions: Gastric cancer has a low survival rate, as demonstrated in the current study.
Intestinal type adenocarcinoma is the commonest type of tumour in the study region,
followed by diffuse type adenocarcinoma. Diffuse type of adenocarcinoma was shown to have
the worst survival rate. The survival rate is affected by nodal involvement, presence of
metastasis, the tumour staging at the time of diagnosis, treatment type, the presence of

other malignant diseases and depression.

Keywords
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Capitulo 1

Introducao

A neoplasia gastrica esta descrita ha varios séculos. Apesar de mundialmente a incidéncia
estar a diminuir, ha variagdes na sua distribuicdo permanecendo em certas regides alta,

nomeadamente em Portugal e em certos paises asiaticos como o Japao e a Coreia. (1,2)

Em 2012, a sua incidéncia foi de aproximadamente 140 000 casos na Europa, com uma
mortalidade anual de aproximadamente 107 000 casos. E, desta forma, a sexta neoplasia com
maior incidéncia e quarta com maior mortalidade na regido europeia. (1) Esta neoplasia é
mais frequente no sexo masculino do que no feminino (na Europa, cerca de 84 000 casos nos
homens e aproximadamente 55 000 nas mulheres) e corresponde a 52 neoplasia mais comum
nos homens e a 62 mais comum nas mulheres. E a 4% neoplasia com maior mortalidade no sexo

masculino e a 5% no feminino. (1)

Geralmente é uma patologia assintomatica até fases bastante tardias do seu
desenvolvimento. Os sintomas nao sao especificos e dependem muito da localizacdo do
tumor. Na maioria, os pacientes referem dispepsia, dor epigastrica insidiosa persistente e que
nao alivia com alimentos, anorexia, saciedade precoce e perda de peso. Nas lesdes ulceradas
€ também comum a presenca de sangramento gastrointestinal (hematémeses ou melenas).
Nos tumores proximais é caracteristica a disfagia progressiva, enquanto nos tumores distais, a

obstrucao pilérica leva muitas vezes a vomitos pos-prandiais. (3-4)

0 exame clinico raramente da apoio significativo na investigacdo. Comummente ndo existem
sinais fisicos precoces. Apenas aproximadamente 20% dos pacientes apresentam uma massa
palpavel gastrica e sugere extensao regional. Este tumor dissemina-se principalmente por
extensao direta pela parede gastrica para os tecidos envolventes. No entanto, as metastases
para ganglios linfaticos sdao frequentes e nesses casos € possivel palpar o ganglio
supraclavicular esquerdo (ganglio de Virchow) e o ganglio axilar esquerdo (Irish node). O
nodulo periumbilical (nédulo da irma Mary Joseph), a prateleira de Blumer e o tumor de
Krukenburg (metastizacdo ovariana) sugerem doenca metastizada. Raramente pode também

estar presente ascite maligna. (4-5)

Como manifestacdes clinicas menos vulgares encontram-se estados de hipercoagulabilidade
(sindrome de Trousseau), a anemia hemolitica microangiopatica, a ceratose seborreica difusa
(sinal de Leser-Trélat), acantose nigricans, poliarterite nodosa e nefropatia membranosa. (3-
4,6-8)
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Entre os achados laboratoriais encontram-se anemia microcitica microcromica (por
deficiéncia de ferro e/ou pela doenca cronica), perda de sangue oculto nas fezes, alteracoes

da funcao hepatica (aumento da fosfatase alcalina) que possivelmente indica metastizacao

para este orgao. (3)

Os marcadores tumorais, nomeadamente CEA, CA 19-9 e CA 72-4 sao considerados pouco
especificos, sendo a sua relevancia maior na monitorizacdo da evolucao clinica do tumor.
Outros marcadores como AFP e STn podem também avaliar o risco de envolvimento mais
disseminado pelo tumor. Qualquer elevacdo destes marcadores € indicador de mau

progndstico, permitindo prever a sobrevida e monitorizar a resposta ao tratamento. (9)

Desta forma, com este estudo pretende-se fazer a caracterizacdo epidemioldgica desta
neoplasia na regiao abrangida pelo CHCB, com o intuito de obter uma melhor descricao das
suas particularidades. E espectavel que este estudo possibilite mais conhecimento aos

profissionais de salide sobre neoplasia gastrica na regiao abrangida pelo CHCB.

Outro objetivo importante deste estudo é a analise de sobrevivéncia dos pacientes com
displasia/adenocarcinoma (o mais comum dos tumores gastricos primarios) que foram
tratados e seguidos neste Centro Hospitalar. Um melhor conhecimento do padrao
epidemiologico da neoplasia gastrica é importante no diagnostico e tratamento desta

patologia.

A alta prevaléncia do carcinoma gastrico em Portugal torna bastante pertinente efetuar um
estudo nesta regido. Portugal € um dos paises da Unido Europeia em que incidéncia e
mortalidade sao elevadas por razdes ainda nao completamente compreendidas.
Suscetibilidade genética, alta prevaléncia da infecdo com H.pylori e possivelmente fatores

dietéticos poderao ser relevantes. (1, 10-11)
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Capitulo 2

Metodologia

2.1 - Tipo de estudo
Este trabalho € um estudo retrospetivo, observacional e descritivo. Para a sua elaboracéo foi

necessaria a recolha de dados anonimos existentes nos processos clinicos informatizados
através do SClinico do CHCB.

2.2 - Procedimentos
Apos autorizado o pedido feito ao Conselho de Administracao, Comissdo de Etica e Centro de
Investigacao e Inovacao do CHCB para proceder ao desenvolvimento do estudo, foram
solicitadas as seguintes listagens de pacientes:
- Ao servico de Anatomia Patologica foram requisitados os registos de todos os pacientes que
fizeram endoscopia digestiva alta com bidpsias gastricas entre janeiro de 2010 a dezembro de
2012, utilizando a metodologia e classificacdo histolégica da OMS. (12)
-Ao GEPI (Gabinete de Estatistica, Planeamento da Informacdo para a Gestdo) foram
solicitadas as seguintes listagens:
e Pacientes que estiveram internados no CHCB entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2013 com os codigos 151, 151.1, 151.2, 151.3, 151.4, 151.5,
151.6, 151.7, 151.8 e 151.9 do sistema de codificacao ICD-9-CM (International
Classification of Diseases - 9™ revision - Clinical Modification)
e Pacientes que foram submetidos a quimioterapia entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2013 com os codigos 151, 151.1, 151.2, 151.3, 151.4, 151.5,
151.6, 151.7, 151.8, 151.9 do sistema de codificacao ICD-9-CM (International
Classification of Diseases - 9t revision - Clinical Modification)

A recolha de dados relativos a sobrevivéncia terminou a 28 de novembro de 2014.

2.3 - Amostra e selecao dos participantes
Com os dados recolhidos ha, segundo os registos de Anatomia patologica, 1175 pacientes que

fizeram bidpsias gastricas através de endoscopia digestiva alta entre janeiro de 2010 e
dezembro de 2012.

Com os doentes internados entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013 foram estudados 172

pacientes com o diagnostico de neoplasia maligna gastrica.
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Quanto aos pacientes que foram submetidos a sessées de quimioterapia, foram pesquisados 26
pacientes entre janeiro de 2010 e dezembro de 2013 com o diagndstico de neoplasia maligna

gastrica.

No total perfizeram 1373 pacientes em que foram recolhidos dados nos processos clinicos (a
maioria tinha patologia benigna). No entanto apenas alguns destes pacientes possuem os

critérios para inclusdo neste estudo.

Como critérios de inclusdo, os pacientes tém de ser portadores de displasia (baixo e alto grau)
e/ou neoplasia maligna gastrica que fora diagnosticada por EDA e/ou anatomia patologica

entre janeiro de 2010 e dezembro de 2012.

Como critérios de exclusao estavam aqueles pacientes que apesar de terem sido tratados

entre 2010 e 2012 no CHCB o seu diagnostico foi efetuado antes de 2010 ou apos 2012.

Aqueles doentes diagnosticados durante este periodo e submetidos a tratamento apos 2012
incluem-se no estudo pois o seu diagnostico foi feito na janela de tempo escolhida (entre
janeiro de 2010 e dezembro de 2012).

Foram excluidos os pacientes que a meio do seguimento por este hospital tenham decidido ir

para outro pais fazer tratamentos.

Dessa forma, apos a escolha dos pacientes que cumpriam todos os critérios de inclusao neste
estudo ficaram como amostra 116 pacientes diagnosticados, seguidos e tratados pelo CHCB

entre janeiro de 2010 e dezembro de 2012.

2.4- Recolha de dados

Os dados para o estudo foram recolhidos através do SClinico no CHCB. Procedeu-se a recolha
da informacdo clinica analisando os antecedentes pessoais, familiares, exames
complementares de diagnostico, tratamentos efetuados e datas importantes na historia da
doenca. Foram entao recolhidos os seguintes dados:

e N° processo clinico

e Sexo

e Data de nascimento

¢ Data de diagnostico (por anatomia patologica ou endoscopia digestiva alta no

caso de néo se ter recolhido amostras de tecido gastrico por impossibilidade)
e Localizacao da neoplasia nas diversas regides do estdbmago
e Classificacdo histoldgica obtida por anatomia patologica, se aplicavel

e Estadiamento consoante o sistema de classificacao TMN
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e Tipo de tratamento(s) realizado(s)
o Cirurgia
o Quimioterapia
o Endoscopico
o Paliativo/Suporte
o Outros
e Presenca de metastases ao diagnostico, se aplicavel
o Se presentes em que localizacao
e Comorbilidades no diagnostico
o Cardiacas, respiratorias, renais, endocrinas, hepaticas, digestivas,
neurologicas, psiquiatricas, outras
e Antecedentes patoldgicos
e Fatores comportamentais de consumo

¢ Data de falecimento, se aplicavel

2.5 - Procedimentos estatisticos
A analise de dados deste estudo foi realizada com recurso ao IBM SPSS statistics - versao 22.
(13) Na analise exploratoria foram determinadas as frequéncias absolutas (n), relativas (%) e

ainda a média e o desvio padrao (DP).

Nas analises de sobrevivéncia foram calculadas estimativas Kaplan-Meier, complementadas
pela comparacao entre curvas de sobrevivéncia, recorrendo aos testes log-rank, quando nao
ocorreu cruzamento entre as funcdes de sobrevivéncia, ou Wilcoxon generalizado, quando
esse cruzamento ocorreu. (14) Foram ainda implementadas regressoes de Cox univariadas,
para estimar o risco de morte, associado as variaveis estatisticamente significativas, avaliadas

na comparacao das curvas de sobrevivéncia.



Neoplasia Gastrica: Caracterizacao epidemioldgica e analise de sobrevivéncia nos pacientes do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

Capitulo 3

Resultados

3.1 - Caracterizacdo da amostra

A amostra foi constituida por 116 doentes com quatro tipos diferentes de neoplasia: 100 com
adenocarcinoma/displasia (86,2%), cinco com linfomas (4,3%), trés com GIST (2,6%) e oito
com tipo desconhecido (6,9%), sendo este Ultimo apenas identificado por avaliacdo de

endoscopia digestiva alta (Tabela 1).

Todos os doentes com GIST eram homens, quatro doentes com linfoma eram mulheres (80%) e

dos desconhecidos, cinco eram do sexo feminino (62,5%).

Os GIST eram todos de baixo grau e os linfomas dividiam-se entre linfomas MALT de baixo
grau (40%) ou linfoma B difuso de grandes células (60%). Os GIST distribuiram-se pelo cardia,
regido antro-pilorica e corpo. A localizacdo dos linfomas foi também bastante divergente,
estando distribuidos pela regiao antro-pilérica (20%), corpo (40%), fundo (20%) e duas ou mais
zonas (20%). Ja a localizacao dos cancros de histologia desconhecida concentrou-se na regiao

antro-pilorica (50%) e corpo (37,5%); apenas um com localizacao NCOP (12,5%).

Em relacdo ao estadiamento todos dos GIST foram classificados como IA. Ja os linfomas foram
classificados com o estadiamento Il (40%), IV (40%) e NA (20%). Estes dois tumores foram

estadiados consoante o sistema da AJCC. (15)

O tratamento dos GIST variou entre a quimioterapia adjuvante (66,7%) e quimioterapia
isolada (33,3%). Nos linfomas a abordagem terapéutica variou entre quimioterapia isolada
(60%), tratamento paliativo/suporte (20%) e radioterapia mais quimioterapia (20%). Nos
tumores de histologia desconhecida a maioria teve tratamento paliativo/suporte (87,5%) e

apenas um tinha quimioterapia isolada (12,5%).

Nenhum GIST metastizou, ao contrario dos linfomas, em que 40% metastizaram (sem
localizacao especificada) e, nos tumores de histologia desconhecida, 37,5% de doentes

metastizaram para o figado (n=1), pulmao (n=1) ou disseminado (n=1).

Quanto as comorbilidades, ha a destacar a HTA como a patologia mais prevalente em todos os
casos (66,7% nos GIST, 80% nos linfomas e 75% nos tumores de histologia desconhecida), DM 2
presente em 60% dos pacientes com linfoma e antecedentes de outras neoplasias primarias

em metade dos pacientes com tumores de histologia desconhecida.
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Os GIST foram diagnosticados no ano 2011 (66,7%) e 2012 (33,3%), os linfomas foram
diagnosticados no ano 2010 (40%), 2011 (20%) e 2012 (40%) e os cancros de histologia
desconhecida em 2011 (50%) e 2012 (50%).

A idade média ao diagnostico nos GIST foi de 53,87 anos (DP= 5,32), nos linfomas foi de 76,51
anos (DP=6,58) e nos de histologia desconhecida foi de 86,76 anos (DP=6,47).

Tabela 1. Caracterizacao dos GIST, linfomas e tumores de histologia desconhecida

GIST LINFOMAS DESCONHECIDA
(N=3) (N=5) (N=8)
Sexo n (%)
Masculino 3 (100%) 1 (20%) 3 (37,5%)
Feminino 0 (0%) 4 (80%) 5 (62,5%)
Tipo de neoplasia n (%)
GIST baixo grau 3 (100%)
Linfoma MALT (baixo grau) - 2 (40%)
Linfoma B Difuso de Grandes Células - 3 (60%)
Localizacdo n (%)
Cardia 1(33,(3)%)
Fundo 1 (20%)
Corpo 1(33,(3)%) 2 (40%) 3 (37,5%)
Antro pilérico 1(33,(3)%) 1 (20%) 4 (50%)
Duas ou mais zonas 1 (20%)
NCOP - - 1(12,5%)
Estadiamento n (%)
IA 3 (100%)
I - 2 (40%)
v - 2 (40%) 3 (37,5%)
NA - 1 (20%) 5 (62,5%)
Tratamento n (%)
QT Adjuvante 2 (66,7%)
Apenas QT 1(33,3%) 3 (60%) 1(12,5%)
RT + QT - 1 (20%)
Paliativo/Suporte - 1 (20%) 7 (87,5%)
Metastases n (%) 0 (0%) 2 (40%) 3 (37,5%)
Localizacdo das metastases n (%)




Neoplasia Gastrica: Caracterizacao epidemioldgica e analise de sobrevivéncia nos pacientes do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

Figado 1(33,(3)%)
Pulmao 1 (33,(3)%)
Disseminada 1(33,(3)%)
Outras 1 (50%)

NA 1 (50%)

Comorbilidades n (%)

HTA 2 (66,7%) 4 (80%) 6 (75%)

FA 3 (37,5%)
EAM/Angina de peito 1(33,3%)

Insuficiéncia cardiaca 2 (25%)
Bloqueios cardiacos 2 (25%)
DPOC 2 (25%)
Hérnia diafragmatica 1 (20%) 1 (12,5%)
Doencas esofago 1 (20%)

Litiase Biliar 1(12,5%)
IRC 1 (20%)

Nefrite 1 (20%)

Dislipidemia 2 (40%) 1(12,5%)
DM 2 3 (60%) 1(12,5%)
Obesidade 2 (40%) 1 (12,5%)
Deméncia 2 (25%)
Depressao 1(33,(3)%)

Fumador 1(33,(3)%)

Outra neoplasia maligna no presente 2 (40%) 1 (12,5%)
Antecedentes de neoplasias malignas 4 (50%)
Ano de diagnéstico n (%)

2010 0 (0%) 2 (40%) 0 (0%)
2011 2 (66,7%) 1 (20%) 4 (50%)
2012 1(33,3%) 2 (40%) 4 (50%)
Idade ao diagnostico Média (DP) 53,87 (5,32) 76,51 (6,58) 86,76 (6,47)
Idade de morte Média (DP) 57,06 (4,85) 79,26 (5,00) 87,49 (6,92)

Dos 100 doentes com displasia/adenocarcinoma, 67% eram do sexo masculino e 33% do sexo

feminino (Tabela 2).

O tipo de neoplasia mais frequente foi o adenocarcinoma do tipo intestinal (51%), seguido

pelo adenocarcinoma do tipo difuso (23%), displasia de baixo grau (12%), displasia de alto

grau (8%) e adenocarcinoma misto

(6%). Os adenocarcinomas

foram classificados
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histologicamente segundo a classificacao de Lauren conforme os critérios e metodologia da
OMS. (12,16)

Quanto as idades médias de diagnostico, a displasia de baixo grau tinha uma média de 71,33
anos (DP=11,70), a displasia de alto grau com uma média de 75,87 anos (DP=9,62), o
adenocarcinoma de tipo intestinal com uma média de 76,16 anos ao diagndstico (DP=10,92), o
adenocarcinoma tipo difuso com uma média de 69,62 anos (DP=13,25) e o adenocarcinoma

tipo misto com uma média de 68,98 (DP=9,51)

A localizacdao dos adenocarcinomas/displasia foi maioritariamente na regiao antro-pilorica
(54%), 20% estavam situados no corpo, 9% tinha localizacao NCOP e os restantes estavam
distribuidos pelo fundo (6%), cardia (5%), duas ou mais zonas (3%), grande curvatura (2%) e

pequena curvatura (1%).

O tamanho (T) foi classificado como T1 (30,6%), T2 (10,2%), T3 (26,5%), T4 (32,7%) nos
pacientes com adenocarcinoma, naqueles em que seja aplicavel a avaliacdo do tamanho. Em
53% dos adenocarcinomas/displasia nao foi possivel avaliar o nimero de nodulos envolvidos,
20% nao tinha qualquer nodulo envolvido, 8% tinham envolvimento N1, 12% tinham
envolvimento N2 e 7% tinham envolvimento N3. Relativamente as metastases, 27% dos
adenocarcinomas tinha mestastizado. A localizacdo das metastases, quando foi possivel
especificar, foi principalmente disseminada (29,6%) ou no figado (22,(2)%). Apenas uma
metastase foi no pulmao. A maioria das metastases foi classificada no grupo “outras

localizacoes” (44,(4)%).

O estadiamento mais frequente dos adenocarcinomas (segundo a classificacao TMN da AJCC
(15)) foi o IV (27%). Nos restantes adenocarcinomas os mais frequentes foram IA (10%), 1B
(3%), 1A (7%), IB (7%), IlIA (5%), 1IB (4%) e IlIC (6%). A displasia de baixo grau contou com 12%

e a displasia de alto grau com 8% dos casos.

O tratamento mais frequentemente utilizado foi o paliativo/suporte (43%), seguido pela
gastrectomia parcial com transposicao jejunal (“Roux-en-Y”) (23%). Os restantes tratamentos
foram: QT adjuvante (9%), gastrectomia total (8%), endoscopio (6%), QT isolada (4%),
seguimento, gastrectomia parcial com anastomose ao jejuno (Bilroth 2) e gastrectomia total

com interposicao intestinal, todos com 2% e QT neoadjuvante ou de inducao (1%).

Relativamente as comorbilidades (Tabela 3), as mais prevalentes sdo a HTA, dislipidemia e
insuficiéncia cardiaca com 54%, 27% e 15% respetivamente. 8% dos doentes tinham ulcera
gastrica, 7% tinham dispepsia, 4% tinham ulcera duodenal e 4% tinham realizado cirurgia

gastrica prévia.
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O diagnostico dos adenocarcinomas/displasia distribuiu-se de forma aproximada entre 2010

(38%), 2011 (31%) e 2012 (31%).

A idade média da morte foi dos pacientes com displasia de baixo e alto grau foram de 78,95

(DP=9,35) e 76,17 (DP=12,44), respetivamente.

Quanto aos adenocarcinomas, aqueles que eram do tipo intestinal tinham como idade média
de morte 77,40 anos (DP=10,55), os do tipo difuso 72,14 (DP=13,12) e os mistos de 71,01

(DP=11,87).

Tabela 2. Caracterizacao da displasia/adenocarcinoma

Adenocarcinoma/displasia (n= 100)

Sexo n (%)

Masculino 67 (67%)
Feminino 33 (33%)
Tipo de neoplasia n (%)

Displasia de baixo grau 12 (12%)
Displasia de alto grau 8 (8%)
Adenocarcinoma tipo intestinal 51 (51%)
Adenocarcinoma tipo difuso 23 (23%)
Adenocarcinoma misto 6 (6%)
Localizacdo n (%)

Cardia 5 (5%)
Fundo 6 (6%)
Corpo 20 (20%)
Antro pilérico 54 (54%)

Pequena curvatura
Grande curvatura
NCOP

Duas ou mais zonas

1 (1%)
2 (2%)
9 (9%)
3 (3%)

Tamanho (T) n (%)
T1
T2
T3
T4

15 (30,6%)
5 (10,2%)

13 (26,5%)
16 (32,7%)

N (Ganglios Linfaticos Regionais) n (%)
NO
N1

20 (20%)
8 (8%)
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N2 12 (12%)

N3 7 (7%)

NA 53 (53%)
Metastases 27 (27%)
Localizacdo das metastases n (%)

Figado 6 (22,(2)%)
Pulmao 1(3,7%)
Disseminada 8 (29,6%)
Outras 12 (44,(4)%)

Estadiamento TMN n (%)

IA 10 (10%)
1B 3 (3%)
A 7 (7%)
1B 7 (7%)
A 5 (5%)
1B 4 (4%)
lnc 6 (6%)
v 27 (27%)
Displasia de baixo grau 12 (12%)
Displasia de alto grau 8 (8%)
NA 11 (11%)

Tratamento n (%)

Gastrectomia parcial com anastomose ao jejuno (Bilroth 2) 2 (2%)
Gastrectomia parcial com transposicao jejunal 23 (23%)
Gastrectomia total 8 (8%)
Gastrectomia total com interposicao intestinal 2 (2%)
QT neoadjuvante ou de inducao 1 (1%)
QT adjuvante 9 (9%)
QT isolada 4 (4%)
Endoscépio 6 (6%)
Paliativo/Suporte 43 (43%)
Seguimento 2 (2%)
Ano de diagnéstico n (%)
2010 38 (38%)
2011 31 (31%)
2012 31 (31%)
Idade ao diagnostico Média (DP)

Displasia de baixo grau 71,33 (11,70)
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Displasia de alto grau 75,87 (9,62)
Adenocarcinoma tipo intestinal 76,16 (10,92)
Adenocarcinoma tipo difuso 69,62 (13,25)
Adenocarcinoma misto 68,98 (9,51)
Idade de morte Média (DP)
Displasia baixo grau 78,95 (9,35)
Displasia de alto grau 76,17 (12,44)
Adenocarcinoma tipo intestinal 77,40 (10,55)
Adenocarcinoma tipo difuso 72,14 (13,12)
Adenocarcinoma misto 71,01 (11,87)
Tabela 3. Comorbilidades da displasia/adenocarcinoma
Comorbilidades n (%)
Cardiacas
HTA 54 (54%)
FA 8 (8%)
Insuficiéncia Cardiaca 15 (15%)
Portador pacemaker 3 (3%)
Bloqueios cardiacos 6 (6%)
Valvulopatias 4 (4%)
EAM/Angina de peito 8 (8%)
Respiratérias
Insuficiéncia Respiratdria Créonica 1 (1%)
Asma 6 (6%)
DPOC 14 (14%)
Fibrose pulmonar 4 (4%)
Outras doencas pulmonares 5 (5%)
Hérnia diafragmatica 14 (14%)
Sistema digestivo
DIl 1 (1%)
Doencas esofago 4 (4%)
Diverticulose 5 (5%)
Cisto pancreas 2 (2%)
Litiase Biliar 12 (12%)
Ulcera gastrica 8 (8%)
Ulcera duodenal 4 (4%)
Dispepsia 7 (7%)
Gastrite 7 (7%)
Cirurgia gastrica prévia 4 (4%)
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Renais
IRC 3 (3%)
Nefrite 1 (1%)

Hepaticas

Doenca hepatica nao alcoodlica

3

Cirrose alcoodlica 2
HTPortal 1
1

Hepatite

Endécrino-metabolicas
Dislipidemia 27 (27%)
DM 2 14 (14%)
Obesidade 9 (9%)

Neuroloégicas
Deméncia 9
AVC 5
Doenca desmielinizante 2

2

Alzheimer

Psiquiatricas

Depressao 11 (11%)

Neoplasicas
Outras neoplasias malignas no presente 4 (4%)

Antecedentes de neoplasias malignas 6 (6%)

Fatores sociais/comportamentais
Acamado 5
Fumador 4
Ex-fumador 7

2

Alcoolismo

3.2 - Analises de sobrevivéncia

A mediana do tempo de sobrevivéncia global foi de 14 meses para os 100 doentes com

adenocarcinoma/displasia, com minimo de seis dias e maximo de 58 meses.

As estimativas de sobrevivéncia global foram de 52% no primeiro ano, 39,5% aos trés anos e

34,9% aos quatro anos (Tabela 3). A sobrevivéncia no final do estudo (58 meses) coincidiu com
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a sobrevivéncia a quatro anos (34,9%), pelo que se conclui que nenhum individuo morreu nos

Ultimos dez meses do estudo (Figura 1).

Tabela 4. Estimativas de sobrevivéncia Kaplan-Meier

Estimativas de sobrevivéncia Kaplan-Meier

1 ano 3 anos 4 anos

52,0% 39,5% 34,9%

MIFungdo de sobrevivéncia
1,0 .|I t= Censurado

0,3 \-
0,6

0,47

% de Sobrevivéncia cumulativa

0,27

0,0

| I I I I I
a0 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00 0,00

Tempo global de sobrevivéncia (meses)

Figura 1. Curva de sobrevivéncia global

De seguida foram comparadas as estimativas de sobrevivéncia Kaplan-Meier tendo em conta

cada uma das variaveis independentes.

Nao foram encontradas diferencas estatisticamente significativas na relacdo da sobrevivéncia
com as variaveis sexo, tamanho do tumor, localizacdo das metastases, HTA, FA, insuficiéncia
cardiaca, portador de pacemaker, bloqueios auriculo-ventriculares, valvulopatias,
EAM/Angina de peito, insuficiéncia respiratéria cronica, asma, DPOC, fibrose pulmonar,
hérnia diafragmatica, outras doencas pulmonares, DIl, doencas esofagicas, diverticulose,

Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, dispepsia, cirurgia gastrica prévia, insuficiéncia renal

14



Neoplasia Gastrica: Caracterizacao epidemioldgica e analise de sobrevivéncia nos pacientes do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

cronica, nefrite, doenca hepatica nao alcoodlica, cirrose alcodlica, HTportal, hepatite,
dislipidemia, diabetes mellitus tipo 2, obesidade, deméncia, AVC, doenca desmielinizante,

Alzheimer, acamado, fumador, ex-fumador e alcoolismo.

Devido a importancia das variaveis sexo e tamanho do tumor foi avaliada a relacao destes
com a idade, numero de ganglios envolvidos, estadiamento e presenca de metastases. No
sexo nao foi encontrada qualquer relacdo com outras variaveis pelo que se conclui que esta
variavel parece nao ter impacto na diferenciacdo da sobrevivéncia. Relativamente ao
tamanho do tumor, foi encontrada, como seria de esperar uma relacao com o estadiamento e
também com o nimero de ganglios envolvidos, pelo que se conclui que apesar de nao existir
uma relacdo estatisticamente significativa direta entre o tamanho do tumor e a
sobrevivéncia, esta variavel tem impacto, pelo menos em parte, na sobrevivéncia, devido ao

facto de estar relacionada com outras que apresentam essa relacao.

Grande parte destes resultados podem ser explicados pelo nimero reduzido de doentes nos
grupos. A Tabela 4 mostra que, com excecao do sexo (n= 100), HTA (n= 54), tamanho do
tumor (n= 49) e dislipidemia (n= 27), onde a dimensao dos grupos pode ser considerada
razoavel, todas as restantes variaveis nao tiveram observacbes em numero suficiente para
que a analise pudesse ser considerada totalmente valida. Deste modo, considerou-se que a
auséncia de diferencas significativas de sobrevivéncia global no que se refere ao sexo,
tamanho do tumor, HTA e dislipidemia nao pode ser atribuida a reduzida dimensidao da
amostra. Apesar da dimensao total dos grupos na variavel de localizacao das metastases ser
de 27, nao se inclui esta variavel no conjunto anterior, devido ao desequilibrio e dispersao
dos dados pelas suas categorias. Nesta e nas restantes variaveis, como foram observadas
poucas ocorréncias nao podem ser retiradas conclusdes validas quanto as analises de

sobrevivéncia.

Tabela 5. Analise descritiva das variaveis nao significativas

Vivo Morto
n % n %

Sexo (n= 100)

Masculino 27 40,3% 40 59,7%

Feminino 10 30,3% 23 69,7%
T (n= 49)

T1 7 46,7% 8 53,3%

T2 2 40,0% 3 60,0%

T3 5 38,5% 8 61,5%

T4 3 18,8% 13 81,3%
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Localizacdo das metastases (n= 27)
Figado (n=6) 1 16,7% 5 83,3%
Pulmao (n=1) 0 0,0% 1 100,0%
Outras (n=8) 1 12,5% 7 87,5%
Disseminada (n= 12) 0 0,0% 12 100,0%
Comorbilidades cardiacas
HTA (n= 54) 18 33,3% 36 66,7%
FA (n=8) 3 37,5% 5 62,5%
Insuficiéncia cardiaca (n= 15) 8 53,3% 7 46,7%
Pacemaker (n= 3) 1 33,3% 2 66,7%
Bloqueios cardiacos (n= 6) 3 50,0% 3 50,0%
Valvulopatias (n= 4) 3 75,0% 1 25,0%
EAM/Angina de peito (n=8) 4 50,0% 4 50,0%
Comorbilidades respiratorias
Insuficiéncia respiratoria cronica (n= 1) 1 100,0% 0 0,0%
Asma (n= 6) 5 83,3% 1 16,7%
DPOC (n= 14) 8 57,1% 6 42,9%
Fibrose pulmonar (n= 4) 3 75,0% 1 25,0%
Hérnia diafragmatica (n= 14) 7 50,0% 7 50,0%
Outras doencas pulmonares (n= 5) 3 60,0% 2 40,0%
Comorbilidades do sistema digestivo
DIl (n=1) 1 100,0% 0 0,0%
Doencas eséfago (n= 4) 2 50,0% 2 50,0%
Diverticulose (n=5) 2 40,0% 3 60,0%
Ulcera gastrica (n= 8) 2 25,0% 6 75,0%
Ulcera duodenal (n= 4) 2 50,0% 2 50,0%
Dispepsia (n=7) 4 57,1% 3 42,9%
Cirurgia gastrica prévia (n= 4) 1 25,0% 3 75,0%
Comorbilidades Renais
IRC (n=3) 66,7% 1 33,3%
Nefrite (n=1) 0 0,0% 1 100,0%
Comorbilidades hepaticas
Doenca hepatica nao alcoodlica (n= 3) 1 33,3% 2 66,7%
Cirrose alcodlica (n=2) 1 50,0% 1 50,0%
HTPortal (n=1) 0 0,0% 1 100,0%
Hepatite (n= 1) 0 0,0% 1 100,0%
Comorbilidades endécrino-metabdlicas
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Dislipidemia (n= 27) 14 51,9% 13 48,1%
DM 2 (n= 14) 4 28,6% 10 71,4%
Obesidade (n=9) 4 44,4% 5 55,6%
Comorbilidades Neuroldgicas

Deméncia (n=9) 3 33,3% 6 66,7%
AVC (n=5) 2 40,0% 3 60,0%
Doenca desmielinizante (n=2) 1 50,0% 1 50,0%
Doenca alzheimer (n=2) 2 100,0% 0 0,0%
Fatores sociais/comportamentais

Acamado (n=5) 2 40,0% 3 60,0%
Fumador (n= 4) 2 50,0% 2 50,0%
Ex fumador (n=7) 2 28,6% 5 71,4%
Alcoolismo (n=2) 1 50,0% 1 50,0%

De seguida sao apresentadas as estimativas Kaplan-Meier (Tabela 6) tendo em conta as
variaveis independentes do tipo qualitativo cujos resultados foram estatisticamente
significativos na comparacado das funcdes de sobrevivéncia pelos testes log-rank ou Wilcoxon

generalizado. As curvas de sobrevivéncia sdo apresentadas em Anexo.

Relativamente ao tipo de neoplasia (p=0,04) os tumores classificados histologicamente como
adenocarcinomas do tipo difuso foram aqueles com pior progndstico, com sobrevivéncia de
13,0% ao quarto ano. Os adenocarcinomas mistos foram os segundos na escala de pior
prognostico com estimativa de 25,0% de sobrevivéncia ao quarto ano. Os adenocarcinomas do
tipo intestinal e a displasia de alto grau obtiveram estimativas aproximadas e a displasia de
baixo-grau foi a alteracdo histologica com melhor prognodstico (sobrevivéncia de 75,0% ao

quarto ano).

Na localizacao (p=0,01), as alteracoes localizadas na pequena e grande curvatura foram os de
pior prognostico (0,0% de sobrevivéncia). Contudo estes dados devem ser encarados com
prudéncia devido a reduzida dimensao da amostra nestes grupos (n= 1 e n=2). A localizacao
NCOP teve uma das piores estimativas com 11,1% de sobrevivéncia ao quarto ano. Os cancros
com duas ou mais zonas obtiveram o melhor progndstico, apesar da dimensao amostral ser
bastante reduzida (n=3). Neste sentido, os cancros localizados no corpo obtiveram um dos

melhores prognosticos com estimativa de 40,0% de sobrevivéncia ao quarto ano.

Quanto ao envolvimento ganglionar (p=0,04), os doentes de pior prognostico tinham
envolvimento N2 (nenhum sobrevivente ao quarto ano) ou N3 (14,3% de sobrevivéncia ao
quarto ano). Os doentes de melhor prognostico tinham envolvimento N1 (25,0% de

sobrevivéncia ao quarto ano) ou NO (50,1% de sobrevivéncia ao quarto ano).

17



Neoplasia Gastrica: Caracterizacao epidemioldgica e analise de sobrevivéncia nos pacientes do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

Os doentes com metastases (p<0,001) tiveram pior prognostico (7,4% de sobrevivéncia ao
quarto ano) comparativamente aos doentes cujos tumores nao metastizaram (45,8% de

sobrevivéncia ao quarto ano).

Em relacdo ao estadiamento (p<0,001) os doentes de pior prognostico, com estadio IlIB,
obtiveram estimativas de sobrevivéncia ao primeiro ano de 25,0% e 0,0% ao terceiro e quarto
anos. O estadiamento llIA obteve uma estimativa de sobrevivéncia de 60,0% ao primeiro ano,
40,0% ao terceiro ano e 0,0% no quarto ano e o estadiamento IlIC teve estimativas de
sobrevivéncia de 50,0%, 16,7% e 16,7%, nos periodos considerados. O estadiamento mais
frequente, o IV (n=27) coincidiu com um dos estadiamentos de pior progndstico com
estimativas de sobrevivéncia de 18,5% ao primeiro ano, 11,1% ao terceiro ano e 7,4% ao
quarto ano. A displasia de baixo grau (75,0% de sobrevivéncia ao quarto ano) e o
estadiamento IB (todos os doentes estao vivos no final do primeiro ano e a estimativa de

sobrevivéncia é de 66,7% até final do estudo) tém os melhores prognosticos do estudo.

Relativamente ao tratamento (p<0,001), o pior prognostico foi identificado nos doentes que
realizaram gastrectomia parcial com anastomose ao jejuno (Bilroth 2), embora apenas dois
doentes tenham sido submetidos a este tratamento. Um dos piores progndsticos foi
encontrado nos doentes cujo tratamento foi paliativo ou de suporte com estimativa de
sobrevivéncia de 30,2% no primeiro ano, 20,7% no terceiro e 17,7% no quarto ano. Todos os
doentes que realizaram tratamento endoscopico sobreviveram, ocorrendo o mesmo com 0s

doentes em seguimento (n=2) e o Unico doente com QT neoadjuvante.

Quanto a presenca de outras doencas malignas no momento (p<0,001), os doentes com esta
caracteristica tiveram pior progndstico. Neste grupo de doentes nao se observaram
sobreviventes para além do primeiro ano, ao contrario dos doentes sem outras doencas
malignas, cuja estimativa de sobrevivéncia foi de 56,2% ao primeiro ano, 41,2% ao terceiro
ano e 36,3% ao quarto ano. Quando foi avaliado o prognostico dos doentes com antecedentes
de outras doencas malignas (p=0,03) os resultados foram aproximados, com a diferenca da

estimativa de sobrevivéncia destes doentes ser superior no primeiro ano (16,7%).

Por fim foram ainda encontrados resultados estatisticamente significativos tendo em conta a
depressao (p=0,02), com pior prognostico nos doentes sem depressdo, cuja estimativa de
sobrevivéncia foi de 29,6% ao quarto ano, comparativamente com a estimativa de
sobrevivéncia dos doentes deprimidos, que foi invariavelmente de 72,7%. Tendo em conta
estes resultados foram investigadas as relacdes da variavel depressao com o numero de
ganglios envolvidos e a presenca de metastases. Dos doentes com depressao, 62,5% nao
tinham ganglios envolvidos, ao passo que nos doentes sem depressdo este valor foi 38,5%,

sugerindo que neste grupo existiam mais doentes com pelo menos envolvimento N1. No que se
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refere as metastases, 18,2% dos doentes com depressao tinham metastases, sendo este valor

de 30,5% nos doentes sem depressao.

Tabela 6. Estimativas de sobrevivéncia Kaplan-Meier e comparagdes por grupos

Estimativas de B
sobrevivéncia Comparagao

1 ano 3anos 4 anos
Tipo de neoplasia (n= 100)
Displasia de baixo grau (n= 12) 75,0% 75,0% 75,0%
Displasia de alto grau (n= 8) 37,5% 37,5% 37,5% 0= 0,04
Adenocarcinoma tipo intestinal (n=51) 54,9% 39,9% 36,3%
Adenocarcinoma tipo difuso (n= 23) 39,1% 17,4% 13,0%
Adenocarcinoma misto (n= 6) 50,0% 50,0% 25,0%
Localizacdo do tumor (n= 100)
Cardia (n=5) 40,0% 40,0% 40,0%
Antro pilérico (n= 54) 61,1% 45,4% 37,7%
Fundo (n= 6) 33,3% 33,3% 33,3%
Corpo (n= 20) 50,0% 40,0% 40,0% 0=0,01
Pequena curvatura (n=1) 0,0% 0,0% 0,0%
Grande curvatura (n=2) 0,0% 0,0% 0,0%
NCOP (n=9) 22,2% 11,1% 11,1%
Duas zonas ou mais (n= 3) 100,0% 66,7% 66,7%
N Ganglios Regionais envolvidos (n= 47)
NO (n= 20) 75,0% 58,5% 50,1%
N1 (n= 8) 50,0% 25,0% 25,0%

p=0,04

N2 (n=12) 25,0% 16,7% 0,0%
N3 (n=7) 47,1% 14,3% 14,3%
Metastases (n= 93)
N&o (n= 66) 66,7% 50,7% 45,8%
Sim (n= 27) 14,8% 7,4% 7,4% P<0,001
Estadiamento TMN (n= 89)
IA (n=10) 60,0% 40,0% 40,0%
IB (n=3) 100,0%  66,7% 66,7%
IIA (n=7) 85,7% 71,4% 47,6%
IIB (n=7) 42,9% 42,9% 42,9% p<0,001
A (n=5) 60,0% 40,0% 0,0%
B (n=4) 25,0% 0,0% 0,0%
IC (n=6) 50,0% 16,7% 16,7%
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IV (n=27) 18,5% 11,1% 7,4%
Displasia de baixo grau (n= 8) 75,0% 75,0% 75,0%
Displasia de alto grau (n= 12) 37,5% 37,5% 37,5%
Tratamento

Gastrectomia parcial com anastomose ao jejuno
(Bilroth 2) (n=2)

Gastrectomia parcial com transposicao jejunal (n= 23) 78,3% 60,2% 46,4%

0,0% 0,0% 0,0%

Gastrectomia total (n=8) 50,0% 37,5% 37,5%
Gastrectomia total com interposicao intestinal (n= 2) 50,0% 50,0% 50,0%
QT neoadjuvante ou de inducao (n= 1) 100,0%  100,0%  100,0% p<0,001
Adjuvante (n=9) 66,7% 29,6% 29,6%
Apenas QT (n= 4) 25,0% 25,0% 25,0%
Endoscépio (n= 6) 100,0%  100,0%  100,0%
Paliativo/Suporte (n= 43) 30,2% 20,7% 17,7%
Seguimento (n= 2) 100,0% 100,0%  100,0%

Outras doencgas malignas no presente (n= 100)

Nao (n=96) 56,2% 41,2% 36,3%
p<0,001
Sim (n=4) 0,0% 0,0% 0,0%
Antecedentes de neoplasias malignas (n= 100)
Nao (n=94) 54,3% 42,2% 37,2%
p=0,03
Sim (n=6) 16,7% 0,0% 0,0%
Depressao (n= 100)
Nao (n=89) 49,4% 35,3% 29,6%
p=0,02
Sim (n=11) 72,7% 72,7% 72,7%

Por fim sdo apresentadas as estimativas de risco para as variaveis que na regressao de Cox,
obtiveram pelo menos um resultado estatisticamente significativo (Tabela 7). Os
adenocarcinomas do tipo difuso apresentam um risco de mortalidade mais de cinco vezes
superior aos de displasia de baixo grau (HZ= 5,31; IC 95%= [1,57; 17,99]; p=0,01), considerada
nesta variavel como a referéncia. Os adenocarcinomas do tipo intestinal (HZ= 3,24; IC 95%=
[0,99; 10,63]; p=0,05) e adenocarcinoma misto (HZ= 3,56; IC 95%= [0,79; 15,92]; p=0,097)
tém um risco acrescido mais de trés vezes superior face a displasia de baixo grau, embora os

resultados sejam considerados pouco significativos (p<0,10).
Ter envolvimento ganglionar N2 representa um risco de morte quatro vezes superior
comparativamente a quem nao tem qualquer ganglio envolvido (HR= 4,02; IC 95%= [1,61;

10,03]; p<0,001). Ter envolvimento N3 foi também um fator de risco, embora pouco
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significativo (p<0,10), com um risco de mortalidade quase trés vezes superior

comparativamente a doentes sem envolvimento de qualquer ganglio (HR= 2,72; IC 95%= [0,93;
7,93]; p=0,07).

Doentes com metastases tém 3,6 vezes mais risco de morrer (HZ= 3,61; IC 95%= [2,11; 6,18];
p<0,001).

O estadiamento foi um fator de risco para a mortalidade, principalmente para os doentes com
estadio IV, onde o risco de morte é mais de trés vezes superior, quando comparado com o IA
(HZ= 3,58; IC 95%= [1,36; 9,45]; p=0,01). Ainda no estadiamento, os doentes cujo tumor foi
estadiado com IlIB apresentaram um risco acrescido de mortalidade 3,61 vezes superior face
aos doentes com estadiamento IA (HZ= 3,61; IC 95%= [0,96; 13,60];p=0,06), com um resultado

pouco significativo (p<0,10).

Ter outras doencas malignas ao diagndstico acarreta o maior risco identificado neste estudo,
com sete vezes maior risco de mortalidade (HZ= 7,16; IC 95%= [2,49; 20,62]; p<0,001).
Doentes com antecedentes de doencas malignas tém mais de duas vezes o risco de morte
(HZ=2,39; IC 95%= [1,02; 5,59]; p=0,04).

Por fim, ter depressao foi fator protetor da mortalidade, com risco de morte reduzida em
3,58 vezes (HZ= 0,28; IC 95%= [0,09; 0,90]; p=0,03). Este resultado pode ser explicado pelo
que ja foi referido no calculo das estimativas de sobrevivéncia: 62,5% dos doentes deprimidos

nao tinha ganglios envolvidos e apenas 18,2% tinham metastases.

Tabela 7. Regressoes de Cox univariadas

Hazard
IC 95% HZ p-valor
Ratio (HZ)

Tipo de neoplasia (n= 100)
Displasia de baixo grau (n= 12) 1,00
Displasia de alto grau (n= 8) 3,29 [0,78; 13,79] 0,11
Adenocarcinoma tipo intestinal (n= 51) 3,24 [0,99; 10,63] 0,05*
Adenocarcinoma tipo difuso (n= 23) 5,31 [1,57; 17,99] 0,01**
Adenocarcinoma misto (n= 6) 3,56 [0,79; 15,92] 0,097*
N - Ganglios Regionais Envolvidos (n= 47)
NO (n= 20) 1,00
N1 (n= 8) 2,12 [0,70; 6,37] 0,18
N2 (n=12) 4,02 [1,61; 10,03] | <0,001***
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N3 (n=7) 2,72 [0,93; 7,93] 0,07*

Metastases (n= 93)

Nao (n= 66) 1,00

Sim (n=27) 3,61 [2,11; 6,18] | <0,001%**

Estadiamento (n= 89)

IA (n=10) 1,00

IB (n=3) 0,54 [0,06; 4,63] 0,57

lIA (n=7) 0,70 [0,17; 2,94] 0,63

IIB (n=7) 1,60 [0,43; 5,96] 0,48

A (n=5) 1,50 [0,40; 5,59] 0,55

B (n=4) 3,61 [0,96; 13,60] 0,06*

IC (n=6) 1,93 [0,56; 6,68] 0,30
V (n=27) 3,58 [1,36; 9,45] 0,01**

Displasia de baixo grau (n= 8) 1,44 [0,41; 4,98] 0,57

Displasia de alto grau (n= 12) 0,42 [0,10; 1,78] 0,24

Outras doencgas malignas no presente (n= 100)

Nao (n= 96) 1,00

Sim (n=4) 7,16 [2,49; 20,62] | <0,001***

Antecedentes de neoplasias malignas (n= 100)

Nao (n= 94) 1,00

Sim (n=6) 2,39 [1,02; 5,59] 0,04**

Depressao (n= 100)

Nao (n=89) 1,00

Sim (n=11) 0,28 [0,09; 0,90] 0,03**

*** Nivel significancia < 0,01

** Nivel significancia < 0,05

* Nivel significancia < 0,1

Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.
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Capitulo 4

Discussao

A neoplasia mais frequente encontrada no presente estudo foi o adenocarcinoma do tipo
intestinal, seguido do adenocarcinoma do tipo difuso. O adenocarcinoma gastrico € mais
comum no sexo masculino. O adenocarcinoma do tipo difuso é mais frequente numa idade

mais precoce. Este facto esta em concordancia com publicacdes cientificas anteriores. (17)

Os GIST sao os tumores mesenquimatosos mais comuns do trato gastrointestinal, que
contribuiram no presente estudo com um total de 2,6% de todos os tumores (3 tumores na
totalidade de 116 pacientes). Apesar de nao se saber qual a incidéncia exata deste tumor
mundialmente, sabe-se que estes sdo muito mais comuns no estomago (entre 60 a 70%).
Geralmente estes tumores ocorrem em pacientes com idade acima dos 50 anos; neste estudo,
a média de idades foi de sensivelmente 53 anos, o que esta de acordo com a literatura

existente. (18)

0 estdomago é o orgao do trato gastrointestinal mais comummente afetado por linfomas. No
presente estudo, estes contribuem com 4,3 % de todas as neoplasias gastricas. Estao
distribuidos por dois tipos principais: os linfomas MALT correspondem com 40% (tal como
observado em estudos anteriores) e os linfomas B difusos de grandes células contribuem com
60%. Tém uma predominancia feminina neste estudo, apesar de estar descrito em certos
estudos cientificos, predominancia masculina. No entanto, estes dados devem ser avaliados
com precaucao, visto s6 haver 5 doentes com esta neoplasia nos doentes seguidos pelo CHCB.
(19)

Os tumores do tipo desconhecido sao aqueles em que pelas comorbilidades e/ou estado geral
dos pacientes muitas vezes nao é possivel fazer endoscopia digestiva alta ou, nas situacoes
em que se faca, a presenca de Ulceras ou sangramento gastrico impedem a colheita de
biopsias. E a neoplasia com idade média de diagnéstico mais elevada em todo o estudo: 86,76

anos.

No estudo dos adenocarcinomas, o do tipo intestinal é aquele com idade de diagndstico mais
avancada (76,16 anos), seguido do tipo difuso (69,62 anos) e finalmente do adenocarcinoma
misto (68,98 anos). A grande parte das lesdes encontrava-se no antro pilérico (54%), seguida
pelo corpo (20%). O adenocarcinoma de tipo intestinal tem sido alvo de muitos estudos devido
a sua incidéncia maior e tém sido desenvolvidos estudos cientificos para se conhecerem
melhor os fatores de risco para esta neoplasia. Um dos fatores mais mediaticos e que tem

sido alvo de muita investigacdo é a infecao por Helicobacter pylori. A infecdo por esta
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bactéria gram negativa flagelada é classificada desde 1994 pela World Health Organization
juntamente com a International Agency for research on Cancer como um carcinogénico do
tipo I, ou seja é uma causa definitiva de cancro. Além disso é o agente etioldgico infecioso
com maior associacdo a neoplasias (5,5% de todos os cancros). E uma infecdo geralmente
assintomatica, estando associada a gastrite, Ulcera duodenal, Ulcera gastrica, gastropatia
hipertréfica e é fator de risco para ambos os tipos de adenocarcinoma (tipo intestinal e
difuso, apesar de o seu papel predominante ser no primeiro) assim como esta também
associado a linfoma (especialmente com o linfoma tipo MALT). Tem uma predilecao pela
regido distal do estdmago, nomeadamente no antro e piloro e nao é associado as infecoes da
regido proximal do estdmago. E responsavel por uma cascata de eventos que culmina em
carcinoma passando por gastrite superficial, inflamacéo cronica, gastrite atréfica, metaplasia
intestinal e displasia. Além disso, a gastrite atrofica desenvolvida por H.pylori contribui para
a producao de N-nitroso pelas bactérias, o que acelera o processo canceroso. (20-22) Outros
fatores de risco que possam aumentar a incidéncia de neoplasia gastrica sao o consumo de sal
e alimentos com compostos nitrogenados. Fatores comportamentais como o alcoolismo,

tabagismo ou obesidade tém também o seu papel na carcinogénese. (23-26)

Quanto ao estadiamento, a grande percentagem de doentes encontrava-se no estadio IV
(27%). De notar dessa forma, que no diagnoéstico € comum uma apresentacao da doenca em
estado avancado, complicando muitas vezes o tratamento curativo. Geralmente, mais de 50%
dos pacientes em estudos anteriores sobre neoplasia gastrica apresentam tumores localmente
irressecaveis ou metastaticos. (5) A maior parte dos doentes que metastizou neste estudo, fé-
lo de uma maneira disseminada (24%), enfatizando o diagndstico precoce para permitir um
tratamento curativo.

Dessa forma, corroborando o estadio da maior parte dos pacientes, o tratamento recebido
pelos doentes foi o de suporte/paliativo, pois uma abordagem curativa era impossivel. Apenas
os doentes com doenca localizada (displasia de alto e baixo grau) é que puderam beneficiar
de tratamento localizado por endoscopia. O tratamento destas alteracées em situacao inicial
(early gastric cancer), considerado um padrdao em paises com alta incidéncia de neoplasia
gastrica (por exemplo, Japdo) permitem uma resseccdo antes do desenvolvimento de

neoplasia propriamente dita, com melhor prognostico. (2)

O Unico tratamento com potencial curativo para o adenocarcinoma é a cirurgia. Deve ser
salientado que a cirurgia nem sempre esta indicada. Dessa forma, a abordagem combinada e
multidisciplinar é recomendada para estadios superiores ou iguais a IB. Quando um
tratamento curativo foi considerado como opcao, a gastrectomia com transposicao jejunal

(“Roux-en-Y”) foi o tratamento mais escolhido para obter opcdes de cura nos pacientes. (27)

Nos antecedentes patologicos dos pacientes abrangidos, a presenca de Ulcera gastrica estava

presente em 8%, 4% tinham Ulcera duodenal e 4% tiveram cirurgia gastrica prévia. Apesar de
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estes dados nao poderem confirmar de facto uma associacdo causal, a pesquisa médica nestes
casos ja observou associacOes estatisticamente significativas entre estas patologias no

passado e o risco de vir a desenvolver adenocarcinoma gastrico decorridos alguns anos. (28)

Os adenocarcinomas gastricos estao associados a um mau prognostico, existindo fatores que
tem influéncia na sobrevida posterior.

Aos 4 anos, a taxa de sobrevida global para pacientes com displasia/adenocarcinoma é de
34,9%.

Na amostragem obtida no periodo em estudo de janeiro de 2010 a dezembro de 2012, muitas
das variaveis analisadas ndo permitiram obter uma relacdo estatisticamente significativa,
talvez devido ao numero reduzido de casos obtidos. Dessas variaveis, o sexo dos pacientes e o
tamanho do tumor nao mostraram ser estatisticamente significativos no progndstico da
doenca. A literatura médica é dispar relativamente ao sexo dos pacientes: alguns estudos
afirmam um pior prognostico para o sexo masculino, outros para o feminino e ainda outros
afirmam que o sexo dos pacientes nao tem significancia progndstica na sobrevivéncia dos
pacientes. (5,29-30) Apds ser aprofundado o estudo destas variaveis quanto a idade, nimero
de ganglios envolvidos, estadiamento e metastases, mostrou-se que apenas o tamanho tem
influéncia por estar indiretamente relacionado com o estadiamento do tumor, com um mau
progndstico. No estudo verificou-se que aqueles pacientes com tumor maior (tamanho T4),
81,3% tinham falecido no final do estudo (13 pacientes). Os pacientes com tumor T1, 53,3%

tinham falecido no final do estudo (8 pacientes).

Neste estudo, 75% dos pacientes com antecedentes de Ulcera gastrica e/ou cirurgia gastrica
tinham falecido no final deste estudo. Apesar de esta associacao nao ser estatisticamente
significativa devido ao numero reduzido de casos, estudos prévios tém demonstrado esta
associacdo como sendo positiva entre Ulcera gastrica e cirurgia gastrica prévia e o

desenvolvimento de neoplasia no futuro. (28)

Relativamente as varidveis que foram estatisticamente significativas, como o tipo de
neoplasia, localizacdo do tumor, nimero de ganglios envolvidos, presenca ou auséncia de
metastases, estadiamento, tipo de tratamento, doencas malignas e depressao estas tiveram
numero suficientes de casos para se poderem tirar conclusoes estatisticamente significativas.
Dessa forma, o adenocarcinoma do tipo difuso tem a pior sobrevivéncia com apenas 13% dos
pacientes vivos no final deste estudo, ao invés da displasia de baixo grau em que 75% dos

doentes estavam vivos.

0O adenocarcinoma do tipo intestinal tem uma melhor sobrevida do que o do tipo difuso, tal
como corroborado pela bibliografia existente. (31) No presente estudo, nas avaliacdes da

estimativa de risco pela regressao de Cox, verificou-se que o adenocarcinoma de tipo difuso é
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aquele com maior risco de morte, cerca de cinco vezes mais do que displasia de baixo grau; o
adenocarcinoma de tipo intestinal tem um risco mais de trés vezes superior a displasia de

baixo grau, tendo esta avaliacdo elevada significancia (p value= 0,05).

Relativamente a localizacdo do tumor, nos pacientes do CHCB incluidos neste estudo, os
tumores localizados na pequena e grande curvatura tém o pior prognostico do estudo, ambos
com 0% de sobrevivéncia ao primeiro, terceiro e quarto anos. Como a dimensao amostral
nesta variavel € pequena para estas duas localizacbes, (n=1 para tumores na pequena
curvatura e n=2 na grande curvatura) estes dados sdo passiveis de nao serem estatisticamente
significativos. Os tumores localizados no antro pilérico, com maior niUmero de casos (n=54),
tiveram sobrevivéncia de 37,7% aos 4 anos. Os doentes com envolvimento do corpo tiveram
40% de sobrevivéncia aos 4 anos, ligeiramente superior (p value= 0,01). Estudos prévios
referem que as neoplasias mais proximais tém geralmente um pior progndstico pelo seu

estadio mais avancado. (5)

No presente estudo, relativamente ao envolvimento ganglionar, apesar de o envolvimento N3
ter um risco inferior ao envolvimento N2, este Ultimo tem uma significancia muito maior (p
value < 0,001 versus p value = 0,07), o que sera explicado pelo pequeno nimero de amostras
obtidas (n=12 e n= 7). Pacientes com envolvimento de pelo menos N1 tém um risco acrescido
de morte de pelo menos duas vezes maior do que aqueles sem envolvimento ganglionar. Em
estudos previamente realizados, o envolvimento de ganglios linfaticos na resseccao cirdrgica
constitui um dos fatores de progndstico independente com maior importancia na

sobrevivéncia. (29)

Os doentes com metastases, de acordo com a literatura cientifica, tém uma sobrevivéncia
muito menor. (32) Neste presente estudo, os pacientes com metastases tinham 7,4% de
sobrevivéncia aos 4 anos comparados com 45,8% naqueles que nao tinham metastases ao
diagnostico. Os pacientes com metastases tém um risco de morte mais de trés vezes superior
aqueles individuos sem metastases. No presente estudo, todos os pacientes com metastases

nao sobreviveram até ao final da observacao.

Neste estudo, relativamente ao estadiamento (utilizando o sistema de classificacao da AJCC
(15)) os pacientes com displasia de baixo grau tém melhor prognéstico, com uma sobrevida de
75% aos 4 anos. Pacientes com estadiamento IlIA, 1IIB e IlIC tém uma menor sobrevida (0,0%
para lllA e llIB e 16,7% para llIC aos 4 anos). No presente estudo, o estadiamento IV tem uma
melhor taxa de sobrevivéncia do que o estadio IlIB (7,4% de sobrevida aos 4 anos para o
estadio IV) e isto pode estar relacionado com a pequena amostra de casos (llIB tem 4
observacoes e o estadio IV tem 27 casos). Dessa forma, o estadiamento IV tem uma
significancia muito superior e verifica-se que a associacdo com maior validade é nos pacientes

com estadio IV. Estes tém mais de trés vezes e meia maior risco de mortalidade do que

26



Neoplasia Gastrica: Caracterizacao epidemioldgica e analise de sobrevivéncia nos pacientes do
Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

aqueles pacientes com estadiamento IA. Nos estudos feitos pela AJCC, a sobrevida a 5 anos
nos pacientes com estadio IV era de apenas 6% enquanto que por exemplo, o estadio IA tem
de sobrevida a 5 anos 82%. (33)

Quanto ao tratamento, os pacientes que nao estavam aptos a terapéutica curativa, ou seja
que se submeteram a tratamento paliativo/suporte tiveram um dos piores resultados, com
uma sobrevida a 4 anos de 17,7%. No presente estudo, a gastrectomia parcial com anastomose
ao jejuno (Bilroth 2) foi o tratamento com pior sobrevida, mas estes resultados podem ser
falseados por ter apenas 2 casos. Os tratamentos com maior significancia por terem uma
dimensao amostral maior foram gastrectomia parcial com transposicao jejunal (“Roux-en-Y”)
com uma sobrevida aos 4 anos de 46,4% e paliativo/suporte que ja foi referido acima.
Segundo a informacéo clinica obtida na literatura médica, a cirurgia é o Unico tratamento
com potencial curativo. Quimioterapia neoadjuvante, quimioterapia adjuvante (apesar de
apresentarem menores beneficios), quimiorradioterapia adjuvante e quimiorradioterapia

paliativa demonstraram aumentar a sobrevida. (27)

Neste estudo, a coexisténcia de outras malignidades (n=4) ou antecedentes de neoplasias
(n=6) demonstrou um efeito negativo com uma sobrevida aos 4 anos de 0% para ambos 0s
casos, comparado com uma sobrevida de 36,3% e 37,2% para os pacientes sem neoplasia no
momento ou antecedentes de doenca neoplasica respetivamente. A coexisténcia de doencas
neoplasicas primarias no momento de diagnostico tém um risco muito maior de mortalidade,
cerca de sete vezes maior e com uma significancia bastante elevada (p value < 0,001). Outras
neoplasias primarias no passado do paciente também significam um risco elevado de morte,
mas nao tao acentuado (risco cerca de duas vezes superior com significancia de 0,04).

Na investigacdo cientifica prévia, esta associacao entre a sobrevivéncia de neoplasia gastrica
com outras neoplasias concomitantes no momento de diagndstico ou com antecedentes de
neoplasias tem sido negligenciada em estudos cientificos, pois muitas vezes os pacientes nao
sao contabilizados. Dos poucos estudos na literatura nacional e internacional que existem
nesta area, estes Ultimos confirmam uma diminuicdo da sobrevida nos pacientes afetados com

outras neoplasias malignas primarias. (34)

A comorbilidade da depressao aparenta ser um fator significativo. Este resultado é porém
contraditorio ao vulgarmente reportado na literatura médica, em que afirmam que ha um
risco mais elevado de morte nos pacientes oncologicos com depressao, sendo esta uma
associacao clinicamente significativa. (35) No presente estudo, os pacientes com depressao
aparentam ter um melhor prognostico com risco 3,58 vezes diminuido. Uma possivel
explicacao para os resultados dispares documentados no presente estudo pode estar associado
ao facto de os pacientes com depressao terem menor nimero de ganglios envolvidos (62,5%

para 38,5%) e menos metastases (81,8% para 69,5%).
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As principais limitacdes a apontar ao presente estudo prendem-se com a dimensao reduzida
da amostra. Apesar de terem sido avaliados os processos clinicos de 1373 pacientes, apenas
foram incluidos no estudo 116 pois apenas foram abrangidos os pacientes com diagnostico de
neoplasia maligna gastrica e/ou displasia. Dessa forma, ndo foi possivel realizar estudos de
sobrevivéncia dos GIST, linfomas e tumores de histologia desconhecida, devido a reduzida
dimensao da amostra nestes casos. Os estudos de sobrevivéncia cingiram-se aos
adenocarcinomas/displasias, embora também aqui as conclusées tenham sido condicionadas
pela dimensao da amostra, principalmente na comparacao de curvas de sobrevivéncia de
grupos com um numero muito reduzido de doentes e ainda no calculo das estimativas de risco

de morte.

De referir ainda que como o sistema informatico SClinico pode nao ser o mais atualizado e
muitas vezes nao ha a codificacdo de todas as patologias existentes nos pacientes, torna-se
necessario recorrer a analise de relatorios de exames, diarios de internamentos e registos de

consultas para obter a informacao necessaria.

Além disso nem todas as informacgoes clinicas relativas aos pacientes estdo disponiveis para

investigadores através do SClinico o que podera limitar a recolha de dados.

Seria desejavel que este estudo fosse estendido a outros hospitais na regiao da Beira Interior

para que os dados possam ser mais significativos.

Seria importante no futuro expandir o estudo no sentido da prevencao da neoplasia gastrica a

todos os niveis.
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Capitulo 5

Conclusoes

O presente estudo pretende contribuir para um maior conhecimento sobre neoplasia gastrica

e displasia na regiao abrangida pelo Centro Hospitalar Cova da Beira, E.P.E.

Obtiveram-se dados significativos quanto ao tipo de neoplasia, localizacao do tumor,
envolvimento ganglionar, presenca de metastases, estadiamento, tipo de tratamento
efetuado, antecedentes ou a presenca concomitante de outras neoplasias malignas primarias
e a depressao. Com outros dados, nao foi possivel obter conclusdes significativas devido

essencialmente a reduzida dimensao da amostra.
Este estudo permitiu conhecer, tal como proposto no inicio, as caracteristicas

epidemioldgicas e de sobrevivéncia dos pacientes na regido em estudo avaliando os fatores

relacionados com a neoplasia gastrica/displasia e os fatores individuais.
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Anexo 1 - Curvas de sobrevivéncia consoante o tipo histologico ao diagndstico por Anatomia Patoldgica
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Anexo 9 - Curvas de sobrevivéncia consoante a presenca ou auséncia de depressao nos pacientes com
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