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1 RESUMO

Introducdo: O céancer gastrico corresponde a quinta neoplasia maligna mais
prevalente no mundo. Pacientes com doenca localmente avancada tém como base o
tratamento cirtrgico. No entanto, a quimioterapia neoadjuvante vem sendo cada vez
mais associada ao tratamento. O estudo MAGIC demonstrou que pacientes
submetidos a quimioterapia pré-operatéria apresentaram maior sobrevida quando
comparados aqueles submetidos a cirurgia gastrica seguida de tratamento
adjuvante. Posteriormente, o estudo FLOT4-AIO constatou uma maior taxa de
regressao patolégica completa em pacientes submetidos a quimioterapia
neoadjuvante com FLOT e, desde entdo, este esquema tornou-se um dos protocolos
de quimioterapia pré-operatoria. Objetivo: Avaliar a resposta tumoral de pacientes
submetidos a terapia neoadjuvante com FLOT, bem como variaveis que possam ter
influenciado nesse desfecho. Materiais e métodos: Este estudo retrospectivo
envolveu pacientes com neoplasia gastrica submetidos a quimioterapia
neoadjuvante com FLOT, e posterior gastrectomia em um hospital da regido Centro
Sul do Parana, durante o periodo de 2018 a 2022. Para avaliacdo da regressao
histolégica foram utilizados os critérios de Becker. Resultado: Foram selecionados
20 pacientes para o estudo, 55% destes tratavam-se de mulheres. A mediana de
idade foi de 53 anos. De acordo com a classificacdo de Lauren, 40% da amostra
apresentava padrao difuso. Entre os 20 pacientes, 95% concluiram os quatro ciclos
neoadjuvantes de FLOT. No que diz respeito a cirurgia, o tempo meédio entre o Ultimo
ciclo de quimioterapia e o ato cirargico foi de aproximadamente 12 semanas, e 25%
dos pacientes apresentaram complicacdes poés-operatorias. Conforme os critérios de
Becker, a resposta patoldgica completa foi observada em 15% dos pacientes. Dentre
os 20 individuos, apenas 20% realizaram o esquema completo do FLOT, de oito
ciclos. No decorrer no periodo analisado, 30% dos pacientes apresentaram recidiva
e 30% vieram a Obito. Conclusdo: Os resultados deste estudo sugerem que a
guimioterapia neoadjuvante com FLOT é uma opcédo eficaz para o tratamento do
cancer gastrico localmente avancado, com taxas de resposta patolégica completa

semelhante as observadas em outros estudos.

Palavras-Chave: Terapia neoadjuvante. Cancer Gastrico. Gastrectomia.
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2 ABSTRACT

Introduction: Gastric cancer is the fifth most common malignant neoplasm in the
world. Patients with locally advanced disease are treated primarily with surgery.
However, neoadjuvant chemotherapy is increasingly being used in combination with
surgery. The MAGIC study showed that patients who underwent preoperative
chemotherapy had a longer survival than those who underwent gastric surgery
followed by adjuvant treatment. Subsequently, the FLOT4-AIO study found a higher
rate of complete pathological regression in patients who underwent neoadjuvant
chemotherapy with FLOT, and since then, this regimen has become one of the
preoperative chemotherapy protocols. Objective: To evaluate the tumor response of
patients who underwent neoadjuvant therapy with FLOT, as well as variables that
may have influenced this outcome. Materials and Methods: This retrospective study
involved patients with gastric neoplasms who underwent neoadjuvant chemotherapy
with FLOT followed by gastrectomy at a hospital in the South Central region of
Parana, Brazil, from 2018 to 2022. The Becker criteria were used to assess
histological regression. Results: Twenty patients were selected for the study, 55% of
whom were women. The median age was 53 years. According to the Lauren
classification, 40% of the sample had a diffuse pattern. Of the 20 patients, 95%
completed the four neoadjuvant cycles of FLOT. Regarding surgery, the mean time
between the last cycle of chemotherapy and the surgical procedure was
approximately 12 weeks, and 25% of the patients had postoperative complications.
According to the Becker criteria, complete pathological response was observed in
15% of the patients. Of the 20 individuals, only 20% completed the full FLOT regimen
of eight cycles. During the study period, 30% of the patients experienced recurrence
and 30% died. Conclusion: The results of this study suggest that neoadjuvant
chemotherapy with FLOT is an effective option for the treatment of locally advanced
gastric cancer, with rates of complete pathological response similar to those

observed in other studies.

Keywords: Neoadjuvant therapy. Gastric cancer. Gastrectomy.
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3 INTRODUCAO

O céancer de estdmago corresponde a quinta neoplasia maligna mais incidente
no mundo e a quarta de maior mortalidade, conforme estimativas do GLOBOCAN
(Global Cancer Observatory) de 2020. Esse tumor acomete duas vezes mais
homens do que mulheres (SUNG et al., 2021). No Brasil, para cada ano do triénio
2023 — 2025 estima-se 21.480 novos casos de cancer de estbmago. Conforme a
distribuicdo regional, o Sul concentra as taxas de maior incidéncia dessa neoplasia,

para ambos os sexos (INCA, 2022).

Mais de 95% dos céanceres gastricos consistem em adenocarcinomas, 0S
guais séao classificados de acordo com sua localizacdo em tumor proximal (cardia e
fundo) e tumor distal (corpo gastrico e antro). E conforme seu tipo histolégico,
através da classificacdo de Lauren e da OMS (Organizacdo Mundial de Saude)
(AJANI et al., 2022).

Os principais fatores de risco para cancer de estdbmago séo infeccédo por H.
pylori, idade avancada, tabagismo, predisposicdo familiar e gastrectomia parcial
prévia. Os sintomas associados ao cancer gastrico sao inespecificos, como
dispepsia, anorexia, saciedade precoce e perda de peso, e por conta disso muitas
vezes o diagnostico é tardio. O diagnostico € realizado por bidpsia endoscopica, e o
estadiamento clinico é elaborado através do sistema TNM, com base nos critérios
AJCC 82 edicao (AJCC, 2018). O estagio inicial, ou seja, restrito a mucosa é tratado
com resseccao endoscopica, enquanto os demais estagios tém por objetivo a
resseccao cirdrgica, que consiste na gastrectomia, exceto nos casos em que ha

metastase, o qual recomenda-se tratamento paliativo (SMYTH et al., 2020).

3.1 Localizacao

O estdmago € dividido em trés regides: terco superior, médio e inferior. O
terco superior compreende a jungdo esofagogastrica (JEG), a cardia e o fundo; ja o
terco médio consiste no corpo gastrico; e o terco inferior corresponde ao antro e
piloro (STRONG, 2015).



12

Os tumores de estdmago proximais, estdo localizados préximos da juncéo
esofagogastrica (JEG), local que pode ser por ser acometido por tumor gastrico e/ou
esofagico. A classificacdo de Siewert divide o adenocarcinoma da transicdo
esofagogastrica em trés tipos, conforme a localizacdo do epicentro do tumor. Os
tumores de Siewert tipo | sdo adenocarcinomas localizados no esofago distal, com
epicentro entre 1 a 5 cm acima da JEG anatomica. Os tumores Siewert tipo Il s&o
definidos como tumores de céardia, com o epicentro entre 1 cm acima e 2 cm abaixo
da JEG. E o tumor Siewert tipo Ill possuem o epicentro entre 2 a 5 cm abaixo da
JEG, considerado como tumor gastrico. Entretanto, na 82 edicdo do AJCC, os
tumores com epicentro localizados a 2 cm do estdmago proximal (Siewert tipo | e 11)
sdo classificados como adenocarcinoma de eso6fago, enquanto aqueles com
epicentro localizados a mais de 2 cm (tipo Ill de Siewert) sdo estadiados como
cancer gastrico (AJANI et al., 2019).

3.2 Estadiamento

O diagnéstico de neoplasia gastrica é realizado mediante bidpsia obtida por
endoscopia digestiva alta e o estadiamento clinico é feito através da tomografia
computadorizada (TC) de torax, abdome superior e pelve (BARCHI et al., 2020), pelo
sistema TNM (Classificacdo de tumores malignos), com base nos critérios AJCC 82
edicdo, onde T corresponde ao tumor, N aos linfonodos regionais e M a metastase a

distancia, conforme ilustrado no quadro 1 (AJCC, 2018).

A laparoscopia diagnéstica deve ser realizada nos casos em que ha duvida na
TC quanto ao comprometimento peritoneal ou metastase oculta radiologicamente. O
PET-CT (tomografia por emissdo de protons) deve ser usado apenas para casos
especificos, pois tem uma baixa acuracia para adenocarcinomas do tipo difuso,
mucinoso e pouco diferenciados, devido a esses tumores serem menos ativos
metabolicamente (BARCHI et al., 2020).



Quadro 1 — Estadiamento AJCC 8?2 edi¢céo

T Tumor primario

TX O tumor ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario
Tis Carcinoma in situ: tumor intra epitelial sem invasao da lamina propria
Tla Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa
T1lb Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor invade a subserosa

T4 Tumor invade a serosa (peritdnio visceral) ou estruturas adjacentes
T4a Tumor invade a serosa
T4b Tumor invade estruturas adjacentes

N Linfonodos regionais

NXx Linfonodos ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de acometimento linfonodal

N1 Metéstases em 1-2 linfonodos regionais

N2 Metéstases em 3-6 linfonodos regionais

N3 Metéstases em sete ou mais linfonodos regionais
N3a Metéstases em 7-15 linfonodos regionais

N3b Metastases em 16 ou mais linfonodos regionais

M Metéstase a distancia

MO Auséncia de metastase a distancia

M1 Metastase a distancia

Fonte: AJCC, 2018 — traduzida para o portugués
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3.3 Classificagéo histologica

Lauren em 1965, classificou o adenocarcinoma gastrico em difuso e intestinal,
posteriormente foi acrescentado a esta classificagdo o indeterminado, pois havia

tumores que nao se enquadravam em nenhuma dessas categorias (LAUREN, 1965).

O tipo intestinal tem maior incidéncia ap6s os 50 anos de idade, com
predominio pelo o sexo masculino e regides de alto risco de cancer gastrico, como a
Asia Oriental. Comumente esta associado a habitos de vida como tabagismo e
infec¢do por H. pylori, portanto costuma estar associado a lesdes precursoras como
metaplasia/displasia intestinal. S&o tumores bem diferenciados que normalmente
acometem o antro ou a cardia. Esse padréo histolégico habitualmente faz metastase

hepatica por via hematogénica (STRONG, 2015).

O tipo difuso costuma incidir em individuos mais jovens, com acometimento
igual entre ambos o0s sexos, sao tumores indiferenciados que predominantemente
atingem o corpo gastrico, e sdo mais frequentes em areas de baixo risco. Quando

metastatico, costuma comprometer o peritdnio (STRONG, 2015).

A OMS (Organizacdo Mundial da Saude) classifica os adenocarcinomas
gastricos em tubular, papilar, carcinoma pouco coeso (incluindo o subtipo células em
anel de sinete e outros tipos de células), adenocarcinoma misto (células glandulares
e células em anel de sinete), adenocarcinoma mucinoso (presenca de mucina em
mais de 50% do tumor), e demais tipos que sdo considerados tumores mais raros
(BOSMAN et al., 2010).

Os fatores hereditarios correspondem a menos de 10% dos céanceres de
estdbmago, o principal deles consiste no cancer gastrico difuso hereditario (HDGC),
no qual hd uma mutacdo no gene CDH1, o qual codifica a proteina E-caderina,
responsavel pela adesdo celular. Com essa mutacdo, as células ficam pouco
coesas, portanto, esta associado ao tipo difuso da classificacdo de Lauren (LA
VECCHIA et al., 1992).
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3.4 Tratamento neoadjuvante

Previamente ao estudo MAGIC, utilizava-se como base do tratamento do
cancer de estdbmago a cirurgia gastrica seguida de tratamento adjuvante. Contudo,
em 2006 a publicagcéo deste estudo demonstrou uma reducéo do tamanho do tumor,
bem como aumento da probabilidade de resseccao cirlrgica curativa e aumento da
sobrevida livre de progressao de doenca, em pacientes com neoplasia gastrica que
realizaram quimioterapia pré-operatéria com o esquema ECF (Epirrubicina,
Cisplatina e Fluorouracil) em comparacdo a aqueles que realizaram apenas cirurgia.
Com base nesta pesquisa, passou-se a recomendar que pacientes em estagio T2 ou
superior, ou com acometimento de linfonodos, realizassem terapia neoadjuvante
(CUNNINGHAM et al., 2006). Posteriormente, o estudo FLOT fase Il e lll, analisou a
resposta terapéutica entre dois esquemas utilizados na terapia pré-operatoria, o ECF
e o FLOT (Fluorouracil, Leucovorina, Oxaliplatina e Docetaxel), e concluiu que
pacientes tratados com FLOT alcancaram uma maior taxa de regressao patologica
completa, quando comparado aos que foram tratados com ECF, além de obterem
maior sobrevida. Desde entdo, o FLOT tornou-se um dos protocolos de terapia pré-
operatoria (AL-BATRAN et al., 2016) (AL-BATRAN et al., 2019).

3.5 Tratamento cirurgico

Conforme o estadiamento, o adenocarcinoma pode ser dividido em precoce,
guando € restrito a mucosa ou submucosa (Tla e T1b); e em localmente avancado
guando acomete a submucosa ou planos histolégicos mais profundos da parede
gastrica (T2 a T4), ou possua linfonodos patolégicos clinicamente (AJCC, 2018). O
tratamento para o cancer precoce, consiste na ressec¢ao endoscopica, e em alguns
casos gastrectomia com linfadenectomia D1. Ja o tratamento para a neoplasia
localmente avancada, sem presenca de metastase a distancia, o tratamento é

baseado em gastrectomia com linfadenectomia D2 (JGCA, 2022).

Segundo a Associagdo Japonesa de Cancer Gastrico, o procedimento

cirargico padréo para tumores com linfonodos positivos clinicamente ou localmente
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avancados (T2-T4) é a gastrectomia, que pode ser total ou subtotal/distal. A
gastrectomia total consiste na resseccdo de todo o estdbmago, incluindo cérdia e
piloro, a qual é indicada quando o tumor esta localizado no ter¢o superior (cardia e
fundo). Ja a gastrectomia subtotal, envolve a ressecc¢ao do corpo, antro e piloro, com
preservacdo da cardia, esta é realizada quando o tumor acomete o terco médio
(corpo gastrico) ou o terco inferior (antro pilérico e piloro). Tratando-se de margens
cirdrgicas, para tumores T2 ou profundos o ideal é obter uma margem proximal de
ao menos 3 cm, e para aqueles tumores com padréo de crescimento mais infiltrativo,

o recomendado € uma margem de 5 cm (JGCA, 2022).

A linfadenectomia D1, consiste na resseccdo de linfonodos perigastricos,
procedimento o qual é indicado para tumores T1lb que ndo atendem aos critérios de
resseccao endoscopica. Enquanto a linfadenectomia D2 é indicada para tumores
localmente avancados (T2-T4) ou com linfonodos patolégicos clinicamente, com
intencdo curativa, neste caso além dos linfonodos perigastricos sao retirados 0s
linfonodos da artéria hepatica, tronco celiaco, artéria esplénica e hepatoduodenal
(JGCA, 2022). Ja a linfadenectomia D3, também chamada de D2+, corresponde a
disseccéao dos linfonodos ja citados acima, acrescido da retirada de linfonodos para-

aorticos, sendo indicada para casos selecionados (BARCHI et al., 2020).

3.6 Resposta patoldgica

Um dos principais fatores prognosticos de individuos tratados com
guimioterapia neoadjuvante e posterior resseccdo cirdrgica, € a regressao
histolégica do tumor, com base nos critérios de Becker et al. (2003), na qual a
graduacdo da resposta patologica é baseada na porcentagem de tecido tumoral
viavel na peca cirdrgica. H4 trés graus para a analise, o grau 1 corresponde a
resposta completa ou subtotal; o grau 2 a regressédo tumoral parcial; e o grau 3

regressao tumoral minima ou auséncia de resposta.
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4 JUSTIFICATIVA

Com base nos estudos aqui relatados, o objetivo deste trabalho é avaliar a
resposta terapéutica dos pacientes diagnosticados com neoplasia maligna de
estbmago, tratados em um Hospital da Regido Centro Sul do Parana, que realizaram
terapia neoadjuvante com FLOT e posterior gastrectomia no periodo de janeiro de
2018 a dezembro de 2022, além de analisar se os dados dos pacientes tratados,
correspondem aos do estudo FLOT4-AIO, visto que o estudo em questdo foi
realizado na Alemanha, e o perfil dos pacientes diferem para os da regido Centro-Sul

do Parana.
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5 OBJETIVOS

5.1 Objetivo Geral

Avaliar a resposta tumoral de pacientes com cancer gastrico, com base em
dados de seus prontuarios, que realizaram terapia neoadjuvante com FLOT e
posterior gastrectomia no Hospital Sado Vicente de Paulo, no periodo compreendido

entre janeiro de 2018 a dezembro de 2022.
5.2 Objetivo Especifico
e Determinar a frequéncia das variaveis que distinguem a casuistica do
ponto de vista clinico, cirdrgico, histologico e anatomopatologico.
e Avaliar a resposta patolégica dos pacientes apOs tratamento
neoadjuvante com e gastrectomia.
e Avaliar as possiveis correlacdes entre as caracteristicas dos pacientes

com o grau de regressado tumoral pos neoadjuvancia, bem como suas

complicacgdes cirargicas, recidiva e morte.

6 MATERIAIS E METODOS

6.1 Desenho do estudo

Estudo de coorte retrospectivo.

6.2 Local de realizacéo

O estudo foi realizado no Centro de Apoio em Patologia de Guarapuava
(CAPG), localizado na Av. Manoel Ribas, 1082 — Sala 101, Bairro Santana, CEP:
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85070-180, e no Hospital S&o Vicente de Paulo, localizado na Rua Marechal
Floriano Peixoto, 1059, Centro, CEP: 85010-250 — Guarapuava/PR.

6.3 Metodologia aplicada

6.3.1 Populacéao

A populacao do presente estudo consiste em pacientes com cancer gastrico

gue foram submetidos a terapia neoadjuvante com FLOT, e posterior gastrectomia

no Hospital S&o Vicente de Paulo, cuja amostra anatopatologica tenha sido

encaminhada ao CAPG. A partir dos critérios de inclusdo e exclusdo constados na

figura 1, foram analisados 20 pacientes.

Os critérios de inclusao consistem em:

Pacientes com diagndstico histologico de neoplasia maligna de
estbmago (CID 10 C16), tratados no hospital Sdo Vicente de Paulo,
entre janeiro de 2018 a dezembro de 2022.

Os pacientes devem possuir estadiamento clinico T2 ou superior.

Os pacientes devem ter realizado tratamento neoadjuvante com FLOT,
e subsequente gastrectomia total ou parcial, no Hospital S&o Vicente
de Paulo.

A peca cirurgica deve ter sido encaminhada ao CAPG para analise.

Os critérios de exclusao sao:

by

Pacientes com doenca metastatica a distancia ou com doenca
inoperavel.

Pacientes que ndo tenham realizado cirurgia apos a terapia
neoadjuvante.

Pacientes que passaram por cirurgia de emergéncia.

Pacientes que nao possuam dados em prontuarios.

Pacientes com perda de seguimento.



Figura 1 — Critérios de incluséo e exclusdo do estudo

Biopsias avaliadas no CAPG
(n= 4.541)

v

Bidpsias com resultados de neoplasia
maligna de estdmago, gastrite, infec¢céo
por H. pilory
(n=4.481)

Pecas cirdrgicas
(n=60)

VL

Pecas cirdrgicas analisadas
(n=52)

Pecas cirdrgicas nao analisadas
(n=18)
2 - Abdome agudo hemorragico
3 - Carcinoma escamoso celular
1 - Tumor neuroenddcrino
2 - Tumor inicial ndo era no estbmago

A4

Neoadjuvancia com FLOT
(n=20)

6.3.2 Variaveis

Pecas cirurgicas analisadas e excluidas
(n=32)
1 - Prontuario n&o localizado
4 - Auséncia de informag&o em prontuério
6 - GIST
10 - N&o realizaram neoadjuvancia

6 - Neoadjuvancia com CDDP + PTX

5 - Neoadjuvancia com ECF

Fonte: Autoria propria

20

Ap6s a aprovagdo pelo CEP, a coleta de dados foi iniciada no CAPG e

posteriormente no Hospital Sdo Vicente de Paulo. Os dados foram coletados e
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armazenados em uma planilha no software Microsoft Excel com as seguintes
variaveis: codigo, idade, sexo, profissdo, comorbidades, fatores de risco, data do
diagndstico, estadiamento clinico, localizagdo do tumor, tipo histolégico, grau
histolégico de diferenciacdo, classificacdo segundo Laurel, escala performance
status (ECOG), data do inicio da quimioterapia neoadjuvante, quantos ciclos de
FLOT foi submetido, toxicidade, qual procedimento cirdrgico foi realizado e a data
em que ocorreu, se houve complicagBes cirdrgicas, grau de resseccao cirdrgica,
margens cirargicas, estadiamento patolégico pés neoadjuvancia, grau de regressao
tumoral (células tumorais viaveis), dimensdes tumorais macroscépicas, extensao
microscopica, linfonodos acometidos, se houve invasdo a demais estruturas, se foi
submetido a terapia adjuvante, se houve recidiva e em caso de 6bito, a data do

mesmo.

6.3.3 Avaliacdo da regresséo histoldgica

Para avaliar a regressao histologica, foi utilizado dos critérios de Becker et al
(2003), no qual a graduacao da regressao tumoral a quimioterapia neoadjuvante é
baseado na porcentagem de tecido tumoral vital na peca cirdrgica. Ha trés graus

para a analise, conforme demonstrado no quadro 2.

Quadro 2 - Grau de Regressao Histolégica de Becker, 2003

Grau Descricao

Grau 1 Resposta Completa ou Subtotal
a. Graula 0% de células tumorais viaveis
b. Grau lb < 10% de células tumorais viaveis
Grau 2 Regressao tumoral Parcial

10-50% de células tumorais viaveis

Grau 3 Regressao tumoral minima ou sem resposta

> 50 % de células tumorais viaveis

Fonte: BECKER et al. (2003) — traduzida para o portugués
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6.3.4 Analise dos dados

A coleta de dados de prontuarios consistiu nas variaveis conforme explanado
no topico anterior, e estes dados foram tabulados em uma planilha do Excel e

analisados pelo programa IBM® SPSS® Statistics.

As variaveis quantitativas foram analisadas através da média, mediana e
desvio padrao. J4 as variaveis qualitativas ou categéricas, foram descritas através
de frequéncias absolutas e relativas. Para comparacgfes entre variaveis qualitativas e

guantitativas foi utilizado o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney.

6.3.5 Questdes éticas

Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do Centro
Universitario Campo Real (CAAE: 65636222.7.0000.8947), e autorizado pelo
Hospital Sdo Vicente de Paulo e CAPG (Centro de Apoio em Patologia de

Guarapuava), conforme anexos.

6.4 Desfecho primario

Analisar a porcentagem de pacientes com neoplasia maligha de estdmago
gue obtiveram resposta patolégica completa apds neoadjuvancia e ressecgao

cirargica.

6.5 Desfecho secundario

O desfecho secundario serd analisar a toxicidade da quimioterapia nestes
pacientes, complicagbes pds operatoria, recidiva e morte. Além de avaliar variaveis

gque possam vir a influenciar nesses desfechos.



23

7 RESULTADOS

7.1 Caracteristicas epidemiolégicas dos pacientes

Foram avaliados 20 pacientes que realizaram quimioterapia neoadjuvante
com o esquema FLOT e posterior resseccdo cirirgica em um Hospital da Regido

Centro Sul do Parana, entre o periodo de 2018 a 2022.

Dentre os 20 pacientes analisados neste trabalho, 9 eram do sexo masculino
(45%) e 11 do sexo feminino (55%). A idade minima foi de 39 anos e a maxima de
75 anos, com mediana de idade de 53 anos. A faixa etaria de maior incidéncia foi
entre os 50 e 59 anos, correspondendo a 40% da amostra, ou seja, 8 pacientes,
conforme demonstrado na Tabela 1. A mediana de idade nas mulheres foi de 50
anos, e nos homens de 61 anos. Todos os pacientes com idade entre 30 a 49 anos,

tratavam-se de mulheres.

Conforme os dados dos prontuarios, 13 (65%) pacientes possuiam alguma
comorbidade, dos quais 7 consistiam em hipertensdo arterial sistémica (54%); 2
possuiam cirrose (15%); 1 apresentava sequelas de AVC (8%); 1 tinha historico de
tromboembolismo pulmonar (8%); 1 DPOC (8%); e 1 historico de cancer de prostata
com radiacao local (8%). A porcentagem neste caso € maior do que 100%, devido a

ocorréncia de comorbidades associadas.

Ao tratarmos dos principais fatores de risco, 11 pacientes (55%) eram
tabagistas ou ex-tabagistas; 3 (15%) se descreveram como etilista ou ex-etilista; 2
pacientes (10%) possuiam familiar de primeiro grau com cancer gastrico; e apenas 1
individuo (5%) apresentava historico de cirurgia gastrica prévia, devido a Ulcera

gastrica perfurada.

Todos os pacientes foram diagnosticados apés bidpsia de EDA (endoscopia
digestiva alta). O estadiamento clinico foi realizado pelo sistema TNM, com base nos
critérios AJCC 82 edicdo, através da TC de térax e abdome. Apenas 1 paciente (5%)
foi submetido a videolaparoscopia diagndéstica com lavado peritoneal. Os pacientes

aqui estudados possuiam estadiamento localmente avangado.



Tabela 1 — Perfil Epidemiolégico

Variavel n %
ldade
30-39 1 5%
40 - 49 4 20%
50 - 59 8 40%
60 - 69 5 25%
> 70 anos 2 10%
Sexo
Masculino 9 45%
Feminino 11 55%
Comorbidade
Sim 13 65%
Nao 7 35%
ECOG
PSO 1 5%
PS1 18 90%
PS2 1 5%
Infeccédo por H. pylori
Sim 4 20%
N&o 16 80%
Tabagista ou ex-tabagista
Sim 11 55%
N&o 9 45%
Etilista ou ex-etilista
Sim 3 15%
N&o 17 85%
Familiar de 1° grau com cancer gastrico
Sim 2 10%
N&o 18 90%
Cirurgia gastrica prévia
Sim 1 5%
Nao 19 95%
Toxicidade neoadjuvante
Sim 2 10%
N&o 18 90%
Submetido a terapia adjuvante
Sim 8 40%
N&o 12 60%
Recidiva
Sim 6 30%
N&o 14 70%
Obito
Sim 6 30%
Nao 14 70%

ECOG: Escala de performance status
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7.2 Ciclos de quimioterapia pré-operatéria

Dos 20 pacientes submetidos a quimioterapia neoadjuvante, 2 deles (10%)
manifestaram toxicidade, um apresentou neutropenia febril, mas deu continuidade
ao tratamento com dose reduzida; e o outro realizou 2 ciclos de FLOT, e devido a
toxicidade foi alterado o esquema para CDDP (cisplatina) + Capecitabina.
Entretanto, mesmo com o tratamento incompleto, foi incluido no estudo. Portanto, 19

pacientes (95%) realizaram o ciclo completo de 4 sessfes de FLOT neoadjuvante.

7.3 Cirurgia

O tempo decorrido do ultimo ciclo de quimioterapia até a cirurgia apresentou
uma mediana de 85 dias, que corresponde a aproximadamente 12 semanas. Quanto
ao procedimento cirargico, 8 pacientes (40%) realizaram gastrectomia total e 12
gastrectomia parcial (60%); dentre estes, 18 (90%) foram submetidos a
linfadenectomia D2; 1 (5%) a linfadenectomia D1 e 1 (5%) a linfadenectomia D3.

Conforme tabela 2.

Dos 20 pacientes, 11 (55%) foram submetidos a alguma cirurgia
concomitantemente a gastrectomia, seja ela total ou parcial. Entre essas cirurgias, 7
(64%) consistiram em colecistectomia; 2 (18%) jejunostomia; 2 (18%) enterectomia;
1 (9%) hepatectomia segmentar; 1 (9%) esplenectomia e 1 (9%) pancreatectomia de
processo uncinado. Neste caso a porcentagem € maior do que 100%, visto que,

houve pacientes sujeitados simultaneamente a mais de uma cirurgia associada.
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Tabela 2 — Analise dos Procedimentos Cirlirgicos

Variavel n %
Gastrectomia
Gastrectomia Total 8 40%
Gastrectomia Parcial 12 60%
Linfadenectomia
D1 1 5%
D2 18 90%
D3 1 5%
Cirurgia associada
Sim 11 55%
N&o 9 45%
Complicagédo pdés-cirurgica
Sim 5 25%
N&o 15 75%

No que diz respeito a morbidade poOs-operatéria, 5 pacientes (25%)
apresentaram complicacbes ap0s a cirurgia, e entre esses alguns apresentaram
mais de uma complicacéo associada. 3 deles (60%) possuiram pneumonia; 2 (40%)
derrame pleural; 1 (20%) abdome agudo hemorragico; 1 (20%) fistula colo-cutanea;

1 (20%) fistula coto duodenal; e 1 (20%) abscesso subfrénico e pleural.

Entre os 25% dos pacientes que desenvolveram complicacdes pos-cirargicas,
3 (60%) foram submetidos a gastrectomia parcial e 2 (40%) a gastrectomia total. 4
(80%) individuos tiveram disseccao linfonodal D2 e 1 (20%) linfadenectomia a D1. 3
pacientes (60%) foram submetidos a cirurgia associada a gastrectomia, incluindo 2
colecistectomias, e 1 hepatectomia segmentar e colectomia, concomitantemente.

Conforme descrito na tabela 3.
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Tabela 3 — Complicagbes Pos-cirdrgicas

Variavel n %
Cirurgia
Gastrectomia Total 2 40%
Gastrectomia Parcial 3 60%
Linfadenectomia
D1 1 20%
D2 4 80%
Cirurgia Associada
Sim 3 60%
N&o 2 40%

7.4 Andlise anatomopatologica

A avaliacao da classificacdo de Lauren, OMS e grau histolégico, foi embasada
no anatomopatologico da peca cirargica. No caso dos pacientes que obtiveram
resposta patolégica completa, a avaliagcdo dessas variaveis foi realizada através da

analise histolégica da endoscopia digestiva alta.

Quanto a localizacdo da neoplasia, o epicentro do tumor de 5 individuos
(25%) estava situado na cardia (JEG — Siewert Il); em 9 pacientes o acometimento

era no antro/piloro (45%); e em 6 no corpo gastrico (30%). Conforme tabela 4.

Segundo a classificacdo de Lauren, 8 pacientes (40%) apresentavam o
padrao difuso; 6 (30%) o padréo intestinal; 1 (5%) misto; 4 (20%) indeterminado e 1
(5%) o dado estava ausente. Dentre os 8 pacientes com padrdo difuso, 5 deles
(62,5%) tratavam-se de mulheres, e 4 delas possuiam célula em anel de sinete. Ja

entre os 6 pacientes com padrao intestinal, 3 eram homens e 3 mulheres.

Na avaliacdo do grau histolégico de diferenciacdo, 5 pacientes (25%)
possuiam tumor bem diferenciado; 5 (25%) moderadamente diferenciado e 10 (50%)

pouco diferenciado.

De acordo com a classificacdo da OMS, 3 pacientes (15%) possuiam o tipo
tubular bem diferenciado; 3 (15%) tubular moderadamente diferenciado; 2 (10%)
tubular pouco diferenciado; 6 (30%) células em anel de sinete, pouco coeso; 2 (10%)
pouco coeso, outros tipos de célula; 2 (10%) mucinoso; 1 (5%) misto e 1 (5%) nédo

constava essa informacéo.
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Dos pacientes estudados, 6 deles (30%) possuiam célula em anel de sinete,
12 ndo possuiam (60%) pelo fato que se tratavam de adenocarcinoma tubular,
MUuCIiN0SO e pouco coeso outros tipos de células; e 2 (10%) esse dado era ausente.
Dentre esses 6 pacientes que apresentavam célula em anel de sinete, 4 (67%) eram
mulheres; 5 (83%) tiveram metastase regional; todos (100%) apresentavam invasao
angiolinfatica; 3 (50%) recidivaram e 3 (50%) vieram a 6bito. Destes 3 pacientes que
tiveram recorréncia, todos consistiam em mulheres e 2 vieram a 6bito. Um dos
pacientes com esse padrao histolégico ndo consta em prontuario se houve recidiva,

apenas relata o 6bito sem informar a causa.

Tabela 4 — Avaliagdo Anatomopatoldgica: Localizacdo e Classificagdo do Tumor

Variavel n %
Localizagdo do tumor
JEG (Siewert Il - Céardia) 5 25%
Antro/Piloro 9 45%
Corpo 6 30%

Grau histolégico de diferenciacao

G1 - bem diferenciado 5 25%
G2 — moderadamente diferenciado 5 25%
G3 — pouco diferenciado 10 50%

Classificacéo de Lauren
Difuso 8 40%
Intestinal 6 30%
Misto 1 5%
Indeterminado 4 20%
Dado ausente 1 5%

Classificagdo OMS
Tubular bem diferenciado 3 15%
Tubular moderadamente diferenciado 3 15%
Tubular pouco diferenciado 2 10%
Célula em anel de sinete pouco coeso 6 30%
Pouco coeso, outros tipos de células 2 10%
Mucinoso 2 10%
Misturado 1 5%
Auséncia de dado 1 5%
Célula em "anel de sinete"

Sim 6 30%
Nao 12 60%
Dado ausente 2 10%

JEG - juncéo gastroesofagica
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Tratando-se de invasdo tumoral, em 10 pacientes (50%) foi observado
invasdo angiolinfatica, e 2 (10%) possuiam invasdo perineural. Dentro destes, 1

possuia concomitantemente invasao angiolinfatica e perineural. Conforme tabela 5.

Quanto a margem cirurgica, apenas 1 paciente (5%) possuia margem
comprometida, os 95% restantes a margem era livre. Este paciente com margem

comprometida foi submetido a terapia adjuvante, totalizando os 8 ciclos de FLOT.

Dos 20 pacientes, 9 (45%) apresentaram acometimento linfonodal, 5 destes
(56%) possuiam extensdo extracapsular. Conforme demonstrado na tabela 5.
Tratando-se dos linfonodos avaliados, a mediana foi de 14,5, com o minimo de 7, e
maximo de 34 linfonodos analisados. Quanto a metastase regional, a mediana foi de

zero, com o0 minimo de zero, e 0 maximo de 22 linfonodos regionais acometidos.

Tabela 5 — Andlise Anatomopatoldgica: Invaséo e Estadiamento Patologico

Variavel n %
Invasdo Angiolinfatica
Sim 10 50%
Nao 10 50%
Invaséo Perineural
Sim 2 10%
Nao 18 90%
Margem Comprometida
Sim 1 5%
Nao 19 95%
Acometimento Linfonodal
Sim 9 45%
Nao 11 55%
Estadiamento Patolégico Tumoral
ypTO 3 15%
ypT1 1 5%
ypT2 3 15%
ypT3 10 50%
ypT4 3 15%
Estadiamento Patolégico Linfonodal
ypNO 11 55%
ypN1 2 10%
ypN2 5 25%
ypN3a 1 5%
ypN3b 1 5%
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Conforme os critérios de Becker et al. (2003), 3 pacientes (15%) obtiveram
resposta patoldégica completa; 5 (25%) apresentaram resposta parcial; 5 (25%)
pouca ou nenhuma resposta aos efeitos neoadjuvantes; e 7 (35%) pacientes nao
possuiam esse dado avaliado no anatomopatologico, de acordo com a tabela 6. Os
pacientes foram divididos em dois grupos, para eventual comparacdo conforme
demonstrado na tabela 7. No grupo do bom respondedor foram inclusos os
pacientes que obtiveram resposta patolégica completa, e no mau respondedor
agueles que possuiram resposta parcial ou nenhuma resposta, além daqueles que
ndo foram analisados pelo grau histolégico de Becker, pois apesar de ndo terem
sido avaliados, o estadiamento patolégico deles nao foi de TO, ou seja, auséncia de
tumor, que configuraria a resposta completa, e por isso foram inclusos como mau

respondedores.

Tabela 6 — Descricédo da Resposta Patol6gica

Variavel n %
Grau de resposta patolégica de Becker

Escore 1 — completa 3 15%

Escore 2 — moderada 5 25%

Escore 3 — pouca ou nenhuma 5 25%

N&o informado 7 35%
Resposta patologica agrupada

Bom respondedor 3 15%

Mau respondedor 17 85%

Tabela 7 — Comparac¢éo entre bom e mau respondedor ao tratamento neoadjuvante com o

esquema FLOT
Variavel Bom respondedor  Mau respondedor
n =3 (%) n =17 (%) P
Idade
< 50 anos 0 5 (29%)
50 - 59 anos 1 (33%) 7 (41%) 0.133
60 - 69 anos 1 (33%) 4 (24%) ’
> 70 anos 1 (33%) 1 (1%)
Sexo
Masculino 2 (67%) 7 (41%) 0425
Feminino 1 (33%) 10 (59%) ’

Comorbidade
Sim 2 (67%) 11 (65%) 0,949



Nao
Tabagista
Sim
Nao
Cancer géastrico familiar
Sim
Nao
Localizagéo
Corpo
JEG (Cardia)
Antro
Classificacéo de Lauren
Intestinal
Difuso
Indeterminado
Misto
Dado ausente
Célula em anel de sinete
Sim
Nao
Dado ausente
Grau histolégico
G1
G2
G3
Tipo de cirurgia
Gastrectomia total
Gastrectomia parcial
Linfadenectomia
D1
D2
D3
Recidiva
Sim
Nao
Obito
Sim
Nao

1 (33%)

2 (67%)
1 (33%)

1 (33%)
2 (67%)

1 (33%)
1 (33%)
1 (33%)

2 (67%)
0
0
0

1 (33%)

0
2 (67%)
1 (33%)

1 (33%)
2 (67%)
0

1 (33%)
2 (67%)

1 (33%)
2 (67%)
0

1 (33%)
2 (67%)

1 (33%)
2 (67%)
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6 (35%)

9 (53%)
8 (47%) 0.668
1 (6%)
154
16 (94%) 0.15
5 (29%)
4 (24%) 0,733
8 (47%)

4 (24%)
8 (47%)
4 (24%) 0,54
1 (6%)
0

6 (35%)
10 (59%) 0,114
1 (6%)

4 (24%)
3 (18%) 0,15
10 (59%)

7 (41%)
10 (59%) 0,803
0
16 (94%) 0,173
1 (6%)

5 (29%)

0,894
12 (71%) ’
5 (29%)

0,894
12 (71%)

JEG: Junc¢édo esofagogéstrica
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7.6 Tratamento adjuvante

Dos 20 pacientes, apenas 8 (40%) foram submetidos a tratamento adjuvante,
dentre esses, 4 pacientes (50%) realizam o esquema completo de FLOT, ou seja, 8
ciclos. Entre os demais pacientes submetidos a terapia adjuvante, 2 (25%) né&o
conseguiram concluir os 4 ciclos de FLOT, devido a toxicidade, 1 realizou 3 ciclos e
0 outro apenas 2 ciclos de FLOT; 1 realizou o esquema com XELOX (13%); e 1 foi

submetido a radioterapia (13%).

7.7 Recidiva

Entre os 20 pacientes, 6 deles (30%) apresentaram recidiva, dentro dos quais,
3 eram homens (50%) e 3 mulheres (50%). Quanto a classificacdo de Lauren, 3
(50%) possuiam o padrdo difuso com células em anel de sinete; 2 (33%)
indeterminado, pois um tratava-se de tubular pouco diferenciado, e o outro mucinoso
moderadamente diferenciado; e 1 (17%) n&o possuia informacdo quanto a
classificacdo histolégica, pois foi um dos pacientes que apresentou resposta

patolégica completa, conforme tabela 8.

Ao analisarmos o local da recidiva, 3 pacientes (50%) apresentaram recidiva
hepatica; 2 (33%) peritoneal; 1 (17%) recidivou no sistema nervoso central, e 1
(17%) teve recorréncia local. Neste caso a porcentagem foi maior do que 100%,
visto que, um paciente em especifico desenvolveu recidiva local e peritoneal

concomitantemente.

Quanto a classificacdo de Becker et al. (2003), para o grau de regressao
histolégica do tumor, 3 destes (50%) apresentaram o grau 3 — pouca ou henhuma
resposta; 1 (17%) possuiu resposta parcial a terapia neoadjuvante; 1 (17%) obteve
resposta patolégica completa;, e 1 (17%) nédo foi avaliado quanto a essa

classificacao.

Analisando o estadiamento patolégico tumoral, 84% dos pacientes
recidivados apresentavam estadio T2 ou superior. Quanto ao acometimento

linfonodal, 3 pacientes (50%) ndo possuiam metastase em linfonodo regional, um
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destes apresentava area de fibrose cicatricial. Os outros 3 possuiam acometimento,
todos com extensao extracapsular.

Entre os pacientes que apresentaram recorréncia, 2 deles foram submetidos a
terapia adjuvante, 1 ao esquema FLOT, concluindo os 8 ciclos previstos, apesar de

ter a dose reduzida, devido a toxicidade; e o outro foi submetido a radioterapia.

Tabela 8 — Comparacédo entre os grupos de individuos com diagnéstico e auséncia de

recidiva
Variavel Recidiva N&o recidiva 5
(n=6) (n=14)
Idade
< 50 anos 1 (17%) 4 (29%)
50 - 59 anos 3 (50%) 5 (36%) 0729
60 - 69 anos 1 (17%) 4 (29%) ’
> 70 anos 1 (17%) 1 (7%)
Sexo
Masculino 3 (50%) 6 (43%) 0.774
Feminino 3 (50%) 8 (57%) ’
Comorbidades
S|~m 5 (83%) 8 (57%) 0,273
Nao 1 (17%) 6 (43%)
Tabagista
S|~m 2 (33%) 9 (64%) 0,214
Nao 4 (67%) 5 (36%)
Localizacéo
Corpo 2 (33%) 4 (29%)
JEG - Siewert Il (Cardia) 2 (33%) 3 (21%) 0,595
Antro/ Piloro 2 (33%) 7 (50%)
Classificagéo de Lauren
Difuso 3 (50%) 5 (36%)
Intestinal 0 6 (43%)
Indeterminado 2 (33%) 2 (14%) 0,761
Misto 0 1 (7%)
Dado ausente 1(17%) 0
Célula em Anel de Sinete
Sim 3 (50%) 3 (21%)
Nao 2 (33%) 10 (71%) 0,448
Dado ausente 1(17%) 1 (7%)
Grau Histologico
G1 1 (17%) 4 (29%)
G2 1 (17%) 4 (29%) 0,37

G3 4 (67%) 6 (43%)



Classificacao OMS
Tubular, bem diferenciado
Tubular, moderamente diferenciado
Tubular, pouco diferenciado
Célula em anel de sinete, pouco coeso
Pouco coeso, outros tipos de células
Mucinoso
Misto
Dado ausente
Linfadenectomia
DI
DIl
DIl
Grau de Regressédo Tumoral
Escore 1 - Completa
Escore 2 - Parcial
Escore 3 - Pouco, nenhuma
Nao informado
Invasdo Angiolinfatica
Sim
Nao
Invaséo Perineural
Sim
Nao
Estadiamento Patolégico Tumoral
ypTO
ypT1
ypT2
ypT3
ypT4
Estadiamento Patolégico Linfonodal
ypNO
ypN1
ypN2
YPN3
Adjuvancia
Sim
Nao

0
0
1 (17%)
3 (50%)
0
1 (17%)
0
1 (17%)

0
6 (100%)
0

1 (17%)
1 (17%)
3 (50%)
1 (17%)

4 (67%)
2 (33%)

0
6 (100%)

1 (17%)
0

1 (17%)

3 (50%)

1 (17%)

3 (50%)
0

2 (33%)

1 (17%)

2 (33%)
4 (37%)

3 (21%)
3 (21%)
1 (7%)
3 (21%)
2 (14%)
1 (7%)
1 (7%)
0

1 (7%)
12 (86%)
1 (7%)

2 (14%)
4 (29%)
2 (14%)
6 (43%)

6 (43%)
8 (57%)

2 (14%)
12 (86%)

2 (14%)
1 (7%)
2 (14%)
7 (50%)
2 (14%)

8 (57%)
2 (14%)
3 (21%)
1 (7%)

6 (43%)
8 (57%)

0,166

0,668

0,342

0,342

0,894

0,553

0,698
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8 DISCUSSAO

O desfecho primério deste trabalho foi avaliar a resposta patologica de
pacientes que foram submetidos a quimioterapia neoadjuvante com FLOT e
posterior resseccao cirurgica, em um hospital da regido Centro Sul do Parana. Bem
como, comparar 0s nossos dados com o estudo FLOT4-AIO, o qual demostrou maior
taxa de regressao patolégica dos pacientes que foram submetidos a esse esquema
quimioterapico. J& o desfecho secundario consistiu em analisar as variaveis
epidemioldgicas, complicacdes cirurgicas, recidiva e morte desses pacientes, bem
como outras caracteristicas que possam vir a influenciar nesses desfechos. Como o
estudo envolveu inicialmente a identificacdo de pecas cirargicas, ndo foi possivel
avaliar a porcentagem de pacientes que foram submetidos ao esquema
neoadjuvante e ndo realizaram posteriormente a cirurgia, seja por acometimento

metastatico, 6bito ou perda de seguimento.

No nosso estudo, houve predominio de género feminino, correspondendo a
55% da amostra, dado o qual diverge da literatura, que coloca como incidéncia duas
vezes maior em homens (LORDICK et al., 2022). Portanto, os dados do nosso
estudo podem divergir dos demais, pelo fato da nossa amostra apresentar

heterogeneidade e tamanho distintos.

Nesta pesquisa, 0 adenocarcinoma mais incidente segundo a classificacao de
Lauren, foi o tipo difuso, responsavel por 40% dos casos. Esse predominio pode
estar relacionado ao local do estudo, que consiste em uma area de baixo risco de
cancer gastrico. Enquanto areas de alto risco como na Asia Oriental, costumam ter
preeminéncia pelo padrao intestinal. Entre os pacientes com padrao difuso, 62,5%
deles tratavam-se de mulheres, dado o qual diverge do demonstrado na
classificacao de Lauren, que coloca o tipo difuso com prevaléncia igual entre ambos
os sexos (LAUREN, 1965).

Conforme o Guideline da Associacdo Brasileira de Céancer Gastrico, a
laparoscopia diagndstica deve ser preconizada para estadiamento correto do cancer
gastrico, principalmente nos casos em que ha ddvida na TC quanto ao
acometimento peritoneal, ou metastase radiologicamente oculta (BARCHI et al.,

2020). Entretanto, no nosso estudo apenas um paciente foi submetido a



36

videolaparoscopia diagnostica e lavado peritoneal. Os demais foram estadiados
apenas com TC de térax e abdome superior. Quanto ao estadiamento, 0 n0sso
estudo apresentou uma limitacdo na comparacgéo entre o estadiamento clinico com o
estadiamento patoldgico, para avaliacdo da regressdo da doenca através da
quimioterapia neoadjuvante, pois ndo foi possivel obter o estadio clinico especifico
conforme o TNM de cada paciente, devido a falta desta informagcédo em prontuarios,

constando apenas como localmente avangado.

Ao analisarmos a presenca de células de anel de sinete, 30% da nossa
amostra apresentava esse padrédo, porcentagem semelhante a encontrada na fase
[l do estudo FLOT, que foi de 28% (AL-BATRAN et al., 2019). Entre os pacientes
com células de anel de sinete, 67% eram mulheres, dado o qual diverge do
demonstrado por Piessen et al. (2009), que colocou como maior prevaléncia desse
tipo histolégico no sexo masculino. Entretanto, essa divergéncia pode ter ocorrido

pelo fato da nossa amostra ter predominio pelo sexo feminino.

A presenca de células em anel de sinete € um preditor independente de pior
prognostico, devido a um estadio mais avancado no momento do diagndstico, maior
afinidade pelo tecido linfatico e maiores taxas de carcinomatose peritoneal
(PIESSEN et al., 2009). Essa analise converge com 0 nosso estudo, visto que, 50%
dos pacientes que recidivaram possuiam o padréo histolégico de célula em anel de

sinete.

A cirurgia no FLO4-AIO, foi agendada para 3 semanas apos o Ultimo ciclo de
guimioterapia (AL-BATRAN et al., 2016). Enquanto no nosso estudo o tempo médio
entre o Ultimo ciclo de quimioterapia até a realizac&o da cirurgia foi de cerca de 85
dias, totalizando aproximadamente 12 semanas. Entretanto, € uma comparacao
entre realidades distintas, o estudo em questdo foi realizado na Alemanha,
coordenado pelo Instituo de Pesquisa Clinica do Céancer, enquanto o nosso estudo
consistiu em pacientes atendidos pelo SUS (Sistema Unico de Salde), sem

financiamento externo.

Apesar de ocorrer divergéncia entre os estudos quanto a disseccéao ideal dos
linfonodos, diretrizes como a Associacdo Japonesa de Céancer Gastrico,
recomendam a dissecc¢do linfonodal a nivel de D2, que consiste na retirada dos

linfonodos perigastricos (D1), acrescidos dos linfonodos da artéria hepatica, tronco
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celiaco, hilo esplénico e hapatoduodenal. Afinal, uma disseccdo mais estendida,
possibilitaria avaliar um namero maior de linfonodos (JGCA, 2022). Entretanto, a
linfadenectomia D2 est4 associada a taxas maiores morbidade e mortalidade pés-
operatéria (SONGUN et al., 2010). Apesar disto, um estudo randomizado né&o
demonstrou diferenca na sobrevida global em 5 anos, entre as ressec¢oes D1 e D2,
mas sugerem que a linfadenectomia D2 seja a melhor escolha para pacientes com
doenca avancada e metéstase linfonodal (DEGIULI et al.,, 2013). Portanto,
recomenda-se que a linfadenectomia D2 seja realizada em pacientes com cancer
gastrico localmente avancado e com intencdo curativa, desde que ndo aumente a
mortalidade operatéria do paciente. Em nosso estudo 5% da amostra foi submetido a
linfadenectomia D1, 90% a disseccao linfonodal D2 e 5% a linfadenectomia D3. O

paciente submetido a linfadenectomia D1, demonstrou resposta patologica completa.

A AJCC recomenda a andlise patoldgica de pelo menos 16 linfonodos
regionais, para um estadiamento correto (AJCC, 2018). Fator este que influencia
inimeras diretrizes a recomendarem a linfadenectomia D2, ja que uma disseccéo
mais ampla, possibilitaria a analise de um maior niumero de linfonodos. Contudo,
apenas 7 pacientes (35%) da nossa amostra tiveram 16 ou mais linfonodos
avaliados no anatomopatoldgico da peca cirargica, apesar de que a maioria tenha
sido submetida a linfadenectomia D2, procedimento no qual dificilmente tera menos
de 25 linfonodos removidos (BARCHI et al., 2020). A mediana dos linfonodos
analisados foi de 14,5; com o minimo de 7, e 0 maximo de 34 linfonodos. Condicao
essa, que pode ter implicado a um estadiamento linfonodal patolégico incompleto ou

refletir dificuldades técnicas na manipulagéo laboratorial das amostras analisadas.

A anadlise da resposta patoldgica foi realizada pelos critérios de Becker et al.,
(2003), entretanto, essa analise foi limitada devido a auséncia dessa informacao em
7 (35%) pecas cirargicas. Mas apesar da ocorréncia desse fato, 3 pacientes (15%)
obtiveram resposta patolégica completa, porcentagem semelhante a encontrada no
estudo FLOT4-AIO, que foi de 16%. Portanto, podemos concluir que, apesar do perfil
das amostras serem diferentes, o grau de regressao tumoral completo foi similar. No
nosso estudo, entre os 3 pacientes que apresentaram resposta patoldégica completa,
2 deles possuiam a classificacdo intestinal de Lauren, dado o qual corresponde ao

encontrado na fase Il do estudo FLOT, no qual a taxa de resposta patoldgica
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completa ocorreu com maior frequéncia em pacientes que apresentavam o padréo
intestinal (AL-BATRAN et al., 2016).

A tabela 7 demonstra a comparacao entre bons e maus respondedores ao
tratamento neoadjuvante, conforme a classificacdo de Becker et al., (2003). Dentre
os 3 pacientes que obtiveram resposta patoldégica completa, 2 (67%) possuiam o
padréo intestinal de Lauren e em nenhum evidenciou-se célula em anel de sinete.
Mas ao verificarmos se houve diferenca na resposta ao tratamento quanto ao sexo,
idade, fatores de risco, classificacdo de Lauren ou presenca de célula em anel de
sinete, ndo obtivemos relevancia estatistica nestes resultados, possivelmente devido

ao baixo numero de individuos em nossa amostra.

No estudo FLOT4-AIO 60 pacientes dos 128 realizaram 8 ciclos de FLOT, o
gue corresponde a 47% (AL-BATRAN et al., 2016). Enquanto no nosso estudo,
apenas 4 dos 20 pacientes concluiram os 8 ciclos, totalizando 20%. Essa
porcentagem foi menor, pois apenas 40% dos pacientes foram submetidos a terapia
adjuvante, e entre esses, 2 nao conseguiram terminar o tratamento completo do
FLOT devido a toxicidade, e os outros 2 foram submetidos a outros esquemas que
ndo o FLOT. Dentre os pacientes que concluiram os 8 ciclos, 1 acabou tendo

recidiva local e peritoneal.

O estudo Dutch trial, demonstrou que a linfadenectomia D2 esta associada a
uma menor recidiva local e regional quando comparado a linfadenectomia D1. As
desvantagens de D2 sdo maior mortalidade operatéria, taxa de complicacdo e
reoperacdo (SONGUN et al., 2010). Em nosso estudo, 25% dos pacientes
apresentaram complicacdo pdés-cirurgica, conforme tabela 3, 80% destes haviam
sido submetidos a linfadenectomia D2, o que coincide com os resultados do estudo
em questdo. Ao analisarmos a taxa de recidiva local e regional, 100% dos
recidivados foram abordados com disseccdo linfonodal D2, divergindo do
demonstrado no estudo citado acima. Entretanto, a comparacdo entre 0 nosso
estudo, com o Dutch trial, ndo é fidedigna, visto que a nossa amostra € composta

por unico paciente que teve disseccéo linfonodal D1.

Apesar da ressecc¢do curativa (R0), a recidiva do céancer gastrico costuma
ocorrer em cerca de 60% dos pacientes. A qual pode ser locorregional, peritoneal e

hematogénica, a qual consiste no comprometimento do figado, pulmao, e demais
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orgdos distantes (Llet al., 2012). No nosso estudo, 30% dos pacientes

apresentaram recidiva no periodo analisado.

A recorréncia geralmente acontece nos primeiros 2 anos (LELISHO et al,
2021). Periodo este que converge com 0 nosso estudo, visto que o tempo sem
doenca possuiu uma mediana de 247,5 dias, ou seja, menos de um ano, com 0
minimo de 96, e maximo de 835 dias. O periodo maximo, foi observado no paciente

gue obteve resposta patolégica completa, e posterior recidiva.

Ao analisarmos as variaveis que pudessem influenciar quanto a recidiva, ndo
obtivemos significaAncia estatistica. Contudo, verificamos que 50% dos recidivados
possuiam o padréo difuso de Lauren, com presenca de célula em anel de sinete, e

nenhum apresentava padrao intestinal, conforme demonstrado na tabela 8.

A recorréncia peritoneal € o padrdo mais comum de recidiva de neoplasia de
estbmago, os principais fatores de risco sdo o estadio do tumor e metastase
linfonodoal (LIet al., 2012). Entretanto, no nosso estudo o principal tipo de
recorréncia foi por via hematogénica, com comprometimento hepatico,

correspondendo a 50% dos casos.

Dos 20 pacientes, 6 deles (30%) vieram a 0Obito, 5 devido a recidiva e um nao
consta em prontuario possivel recidiva, nem a causa da morte. Dentre os que
apresentaram recidiva, o periodo entre a descoberta da recidiva até o 6bito teve uma
mediana de 80 dias, com tempo minimo de 25, e maximo de 691 dias. O tempo
maximo da recidiva, bem como o periodo entre a descoberta da recidiva até o obito,
foi observado no paciente que apresentou resposta patologica completa e posterior
recidiva, fato o qual pode estar relacionado a maior tempo de sobrevida e

prognostico nesses pacientes.
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9 CONCLUSAO

A taxa de resposta patoldégica completa do estudo foi semelhante a
porcentagem do estudo FLOT4-AIO, apesar da diferenca epidemioldgica. O grau de
regressao tumoral ndo apresentou correlacdo estatistica significativa com idade,
género, classificacdo tumoral, fatores de risco, bem como varidveis cirargicas e

patoldgicas.

Por analisarmos um Unico hospital, e pacientes que foram submetidos a um
esquema especifico de quimioterapia neoadjuvante, com posterior resseccao
cirirgica, acabamos por refinar muito a nossa amostra, obtendo uma amostra
pequena e ficando diante de um viés de escolha, ou seja, nhossos dados aqui nao

representam estatisticamente a populacao de fato.

Este estudo por ser baseado na andlise de prontuario, acabou apresentando
inimeras limitacbes, principalmente pela auséncia de certas informacfes que
gostariamos de termos analisados e por falta de padronizacdo nas informacdes

observadas, sendo este um viés de informacéao.

Acreditamos que este estudo podera ser continuado nos proximos anos, de
modo a analisar um numero maior de pacientes, e obter resultados mais

significantes.
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diferenciagdo, classificacdo de Laurel, procedimento cirtrgico realizado, margens
cirtrgicas, estadiamento patol6gico pés necoadjuvancia, grau de regressio tumoral
(células tumorais vidveis), dimensdes tumorais, linfonodos acometidos, extensio
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Centro Universitirio Campo Real
Pro-Reitoria de Pesquisa ¢ Pés-Graduagio - PROPPE
Comité de Etica em Pesquisa - CEP

SOLICITACAO DE DISPENSA
DO TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Eu, Alexandre Dias Franga, Pesquisador responsavel pelo projeto “*AVALIAGAO DA
RESPOSTA  AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE EM PACIENTES
SUBMETIDOS A GASTRECTOMIA POR NEOPLASIA MALIGNA DE ESTOMAGO
EM UM HOSPITAL DA REGIAO CENTRO SUL DO PARANA”, solicito perante este
Comit¢ de FEtica em Pesquisa a dispensa da utilizagio do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para realizagio deste projeto, tendo
em vista que o trabalho a ser realizado consiste em um estudo retrospectivo, o qual
utilizara dados ja coletados de prontuarios, com informagdes referente aos pacientes com
neoplasia maligna de estdmago, submetidos a terapia neoadjuvante com posterior
ressecgio cirurgica, do periodo entre 2018 a 2022.

Nestes termos, me comprometo a cumprir todas as diretrizes ¢ normas reguladoras

descritas na Resolugiio n® 466/2012 - CNS/MS, referentes as informagdes obtidas com
Projeto.

Guarapuava, 30 de novembro de 2022
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Termo de Compromisso de Utilizagiio de Dados (TCUD)

Nos, pesquisadores abaixo relacionados envolvidos no projeto de pesquisa “AVALIACAO DA
RESPOSTA AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE EM PACIENTES SUBMETIDOS A
GASTRECTOMIA POR NEOPLASIA MALIGNA DE ESTOMAGO EM UM HOSPITAL DA
REGIAO CENTRO SUL DO PARANA”, assinamos esse TCUD para a salvaguarda dos direitos dos
participantes de pesquisa devido a impossibilidade de obtengiio do Termo de Consentimento Livre ¢
Esclarecido de todos os participantes do envolvidos no estudo.

As informagdes necessarias A pesquisa estio contidas no seguinte banco de dados: Méderis e TG
Web no CAPG (Centro de Apoio a Patologia de Guarapuava) ¢ SPDATA e Tasy no Hospital Sdo
Vicente de Paulo. O objetivo da pesquisa ¢ AVALIAR A RESPOSTA TUMORAL DE PACIENTES
COM CANCER GASTRICO QUE REALIZARAM TERAPIA NEOADJUVANTE COM
POSTERIOR RESSECCAO CIRURGICA NO HOSPITAL SAO VICENTE DE PAULO, NO
PERIODO COMPREENDIDO ENTRE JANEIRO DE 2018 A DEZEMBRO DE 2022.

As informagdes contidas no banco de dados e que serdo utilizadas no presente estudo sdo: em
idade, sexo, comorbidades, fatores de risco, estadiamento clinico, localizagéio do tumor, tipo histolégico,
grau histologico de diferenciagdo, classificagdo segundo Laurel, ECOG, dimensdes do tumor antes ¢
apos a neoadjuvancia documentado através da TC, quantos ciclos de FLOT foi submetido, toxicidade,
qual procedimento cirirgico foi realizado, grau de ressecgdo cirirgica, margens cinirgicas, estadiamento
patologico pos neoadjuvancia, grau de regressdo tumoral (células tumorais vidveis), dimensdes tumorais
macroscopicas, extensdo microscopica, linfonodos acometidos, se houve invasio a demais estruturas,
se foi submetido a terapia adjuvante ¢ se houve 6bito. Teremos acesso ao banco de dados no periodo de
03/04/2023 a 30/06/2023. Armazenaremos as informagdes extraidas do banco de dados original da
seguinte forma: os dados coletados ficardo armazenados nos computadores pessoais dos académicos, os
quais estardo com senha de acesso, ¢ antivirus, por um periodo de 5 anos. Segundo a Resolugiio
466/2012. item X1 - DO PESQUISADOR RESPONSAVEL, parigrafo f, é de responsabilidade do
pesquisador "manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou digital, sob sua guarda e
responsabilidade, por um periodo de 5 anos apos o término da pesquisa.” Portanto, comprometo-me a
excluir esse mesmo banco de dados em: 30/09/2028.

Considerando-se os termos da Constituigiio Federal, artigo 5° X: "s#io inviolaveis a intimidade, a
vida privada, a honra e a imagem das pessoas, assegurado o direito a indenizagio pelo dano material ou
moral decorrente de sua violagio", nos comprometemos em manter a confidencialidade sobre os dados
coletados, conforme estabelecido na Resolugdo CNS 466/2012 e suas complementares, ¢ ao publicar os
resultados da pesquisa, manteremos o anonimato das pessoas cujos dados foram pesquisados. Para tanto,
nos comprometemos a codificar os dados de identificagéio do participante ao coletar os dados para nosso
instrumento de coleta de dados, para aumentar a confidencialidade e assegurar o anonimato do
participante. Em hipotese alguma, serdo divulgadas informagdes dos dados pessoais que possibilitem
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identificar as amostras dos experimentos realizados. Os dados coletados nio serdio repassados a pessoas
ndo envolvidas na equipe da pesquisa abaixo relacionada. Nos comprometemos, ainda, com a guarda,
cuidado e utilizagdo das informagdes apenas para cumprimento dos objetivos previstos na pesquisa

citada acima, e que os dados somente seriio coletados apds a aprovagdo do protocolo de pesquisa no
Sistema CEP/CONEP,

Estamos cientes do direito do participante da pesquisa a solicitar indenizagdo por dano causado
pela pesquisa (por exemplo, a perda do anonimato) nos termos da Resolugdo CNS n°. 466, de 2012,
itens IV 3 e V.7; e Codigo Civil, Lei 10.406, de 2002, artigos 927 a 954, Capitulos |, "Da Obrigagio de
Indenizar”, ¢ 11, “Da Indenizagiio”, Titulo IX, "Da Responsabilidade Civil").
Comprometemos-nos a atuar em conformidade com a Lei Geral de Protegdo de Dados Pessoais
(LGPD, Lei n. 13.709, de 14 de agosto de 2018), que dispde sobre o tratamento de dados pessoais,
inclusive nos meios digitais, por pessoa natural ou por pessoa juridica de direito publico ou privado,
com o objetivo de proteger os direitos fundamentais de liberdade e de privacidade e o livre
desenvolvimento da personalidade da pessoa natural.
Assumimos ainda que serdo assegurados todos os direitos do titular dos dados. Tenho ciéncia do
que consta nos artigos 17 ¢ 18 da LGPD, onde sio asseguradas a titularidade dos dados pessoais,
garantidos os direitos fundamentais de liberdade, de intimidade ¢ de privacidade, podendo os titulares
de dados requerem informagdes sobre tratamento, corregdo, anonimizagdo, bloqueio e eliminagdo.
Informarei & instituigdo detentora dos dados ¢ ao Comité de Etica em Pesquisa qualquer(quaisquer)
incidente(s) possivel(is) vazamentos de dados. Informarei ainda eventuais procedimentos ndo
discriminados acima no tratamento dos dados.

Declaro que quando a utilizagdo de dados tiver por objeto a drea de Saide Publica estou ciente
sobre o art. 13° desta mesma Lei, em que os dados podem apenas ser tratados exclusivamente dentro do
6rgdo e estritamente para finalidade de realizada e ndo sendo permitida a transferéncia de dados a
terceiros em circunstancia alguma.

Por fim, me responsabilizo pela guarda, cuidado e utilizagdo das informagdes descritas acima ¢
qualquer alteragio nos protocolos de pesquisa serdo informadas ao Comité de Etica em Pesquisa.
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Guarapuava, 30 Novembro de 2022
\ Pesquisador CPF Assinatura
\ Alexandre Dias Franga 057.616.616-24 W %3 (age =
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\ﬂla Flavia Cortes Bellei 068.774.399-02 Jrou Sao0io Couan Badiel
\iaphacl Petry de Andrade 095.993.589-45 WJZ’L‘&_M
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CENTRO UNIVERSITARIO W
CEP CAMPO REAL asil

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DA EMENDA

Titulo da Pesquisa: AVALIACAO DA RESPOSTA AO TRATAMENTO NEOADJUVANTE EM PACIENTES
SUBMETIDOS A GASTRECTOMIA POR NEOPLASIA MALIGNA DE ESTOMAGO EM
UM HOSPITAL DA REGIAO CENTRO SUL DO PARANA

Pesquisador: ALEXANDRE DIAS FRANCA

Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 65636222.7.0000.8947

Instituicao Proponente: UB - Campo Real Educacional S.A.
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 6.191.633

Apresentacao do Projeto:

Trata-se da apreciacao da Emenda do projeto de pesquisa intitulado AVALIACAO DA RESPOSTA AO
TRATAMENTO NEOADJUVANTE EM PACIENTES SUBMETIDOS A GASTRECTOMIA POR NEOPLASIA
MALIGNA DE ESTOMAGO EM UM HOSPITAL DA REGIAO CENTRO SUL DO PARANA, de interesse e
responsabilidade do(a) proponente ALEXANDRE DIAS FRANCA, para trabalho de conclusa@o de curso dos
académicos de Medicina Ana Flavia Cortes Bellei e Raphael Petry de Andrade.

O desenho & um estudo observacional, analitico, retrospectivo. Os dados serao coletados de prontuarios de
pacientes que foram diagnosticados no CAPG (Centro de Apoio em Patologia de Guarapuava), e
posteriormente tratados no Hospital Sao Vicente de Paulo-Guarapuava/PR, com terapia neoadjuvante e
gastrectomia, entre janeiro de 2018 a dezembro de 2022.

Objetivo da Pesquisa:

Entre os objetivos inicialmente apresentados no projeto, foi retirado somente o "Avaliar a taxa de regressao
tumoral pos neoadjuvancia através da tomografia computadorizada em pacientes com neoplasia maligna de
estdomago". Os demais permanecem 0s mesmos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Os riscos e beneficios permanecem os mesmos do projeto ja aprovado.

Endereg¢o: Rua Comendador Norberto, 1299, Santa Cruz, Bloco |, Térreo, Sala Triangulo

Bairro: Santa Cruz CEP: 85015-240
UF: PR Municipio: GUARAPUAVA
Telefone: (42)3621-5200 E-mail: etica@camporeal.edu.br
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Comentarios e Consideracoes sobre a Pesquisa:

Emenda necessaria devida a alteracao dos critérios de inclusao da amostra. O pesquisador relata que
utilizando os critérios ja aprovados nao conseguiu obter um n amostral significativo, solicitando entao as
alteracoes a seguir:

-No critério de inclusao foi retirado a parte de "paciente diagnosticado histologicamente no CAPG", bem
como "os pacientes devem ter realizado TC antes e ap6s a terapia neoadjuvante".

-No critério de exclusao foi alterado para "paciente com metastase a distancia" e acrescentado "pacientes
que passaram por cirurgia de emergéncia"

-Nos objetivos especificos foi retirado "Avaliar a taxa de regressao tumoral pés neoadjuvancia através da
tomografia computadorizada em pacientes com neoplasia maligna de estdomago". Nas variaveis foi retirado a
analise de "data e dimensoes do tumor antes e ap0s a neoadjuvancia documentada através da TC, e
também foi retirado o topico de "Avaliagao da resposta clinica", ja que este nao sera mais um critério a ser
analisado em nossa pesquisa, por motivos ja mencionados acima.

-No desfecho secundario foi retirada a parte de analise da regressao tumoral através da Tomografia
Computadorizada, e incluimos que sera analisado a toxicidade da quimioterapia, complicacao poés-
operatoria, recidiva e morte, bem como outras variaveis que possam vir a influenciar nesses fatores.

Consideracoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

Foram mantidos os documentos originais do projeto e para a submissao da emenda foram acrescentados os
seguintes documentos:

-PB_INFORMACOES_BASICAS_2172659_E1.pdf

-Projeto_final_modificado.docx

-emenda.pdf

-folha_de_rosto_modificada.pdf

Recomendacoes:

(1)- Ressalta-se que segundo a Resolucdo 466/2012, item XI — DO PESQUISADOR RESPONSAVEL,
paragrafo f), & de responsabilidade do pesquisador "manter os dados da pesquisa em arquivo, fisico ou
digital, sob sua guarda e responsabilidade, por um periodo de 5 anos apés o término da pesquisa.”

Endereco: Rua Comendador Norberto, 1299, Santa Cruz, Bloco |, Térreo, Sala Triangulo

Bairro: Santa Cruz CEP: 85015-240
UF: PR Municipio: GUARAPUAVA
Telefone: (42)3621-5200 E-mail: etica@camporeal.edu.br
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(2)- O TCLE, Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, deve ser emitido em duas vias de igual teor.
Todas as vias devem ser assinadas pelo pesquisador responsavel e pelo participante. Uma via devera ser
entregue ao participante e a outra fara parte dos documentos do projeto, a serem mantidos sob a guarda do
pesquisador.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

A presente pesquisa esta em conformidade com a Resolugao 466/2012. Este CEP considera que todos os
esclarecimentos necessarios foram devidamente prestados, estando este projeto de pesquisa apto a ser
realizado, devendo-se observar as informagdes presentes no item "Recomendagdes".

Consideracoes Finais a critério do CEP:

Em atendimento a Resolugao CNS/MS- 466/2012, devera ser encaminhado ao CEP o relatério parcial assim
que tenha transcorrido um ano da pesquisa e relatorio final em até trinta dias ap6s o término da pesquisa.
Qualquer alteragao no projeto devera ser encaminhada para analise deste comité.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_217265| 30/06/2023 Aceito
|doProjeto |9 E1.pdf 20:14:02
Projeto Detalhado / | Projeto_final_modificado.docx 30/06/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
Brochura 20:09:40 |FRANCA
| Investigador
Outros emenda.pdf 30/06/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
20:06:47 | FRANCA
Folha de Rosto folha_de_rosto_modificada.pdf 30/06/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
20:05:27__|FRANCA
Parecer Anterior Resposta_pendencias.pdf 31/01/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
15:39:50 |FRANCA
Outros coleta_de_dados.pdf 31/01/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
15:37:28 |FRANCA
Outros Termo_de_assentimento_oncologia.pdf | 31/01/2023 | ALEXANDRE DIAS Aceito
15:34:20 |FRANCA
Outros Carta_de_anuencia_Hospital_SaoVicent| 31/01/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
e.pdf 15:33:40 |FRANCA
Outros checklist_v2modificado.docx 31/01/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
15:33:00 |FRANCA
Cronograma cronograma_v2modificado.docx 31/01/2023 |ALEXANDRE DIAS Aceito
15:32:00 | FRANCA

Enderego: Rua Comendador Norberto, 1299, Santa Cruz, Bloco |, Térreo, Sala Triangulo

Bairro: Santa Cruz CEP: 85.015-240
UF: PR Municipio: GUARAPUAVA
Telefone: (42)3621-5200 E-mail: etica@camporeal.edu.br
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Orcamento orcamento.docx 30/11/2022 |ALEXANDRE DIAS Aceito
22:24:20 |FRANCA

Outros TCUD.pdf 30/11/2022 |ALEXANDRE DIAS Aceito
22:05:14 _|FRANCA

Outros anuenciaCAPG.pdf 30/11/2022 | ALEXANDRE DIAS Aceito
22:04:56 |FRANCA

TCLE / Termos de |ausenciaTCLE.pdf 30/11/2022 |ALEXANDRE DIAS Aceito

Assentimento / 22:01:29 |FRANCA

Justificativa de

Auséncia

Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

GUARAPUAVA, 19 de Julho de 2023

Assinado por:

Adriane Lenhard Vidal
(Coordenador(a))

Endereco: Rua Comendador Norberto, 1299, Santa Cruz, Bloco |, Térreo, Sala Triangulo

Bairro: Santa Cruz
UF: PR

Municipio: GUARAPUAVA

Telefone: (42)3621-5200

CEP: 85015-240

E-mail: etica@camporeal.edu.br
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