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RESUMO

GASTIM, Gabriel Pires. Atualizagdo em cancer de estébmago: composicdo de
capitulo de livro. Trabalho de Conclusédo de Curso. (Programa de Residéncia Médica
em Cirurgia Oncoldgica) — Instituto Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2024.

A incidéncia do cancer de estdbmago, configura-se como a quarta causa de cancer mais
comum em homens e a sexta entre mulheres, em ambos excetuando tumores de pele nao
melanoma. O tipo histopatoldgico mais comum do cancer gastrico é o
adenocarcinoma, que corresponde a mais de 90% dos casos de neoplasia maligna do
estdmago, podendo ser subdividido em dois tipos: o difuso de Lauren e o intestinal. A
diminuigdo da incidéncia do cancer de estdmago tem sido observada em varios paises,
inclusive no Brasil, e pode ser explicada por reducdes nas taxas de prevaléncia dos fatores
de risco.

Palavras-chave: céancer de estdbmago; epidemiologia; patogenia; manifestagbes

clinicas; estadiamento; tratamento; seguimento.



ABSTRACT

GASTIM, Gabriel Pires. Update on gastric cancer: book chapter composition. Final
paper. (Medical Residency in Oncology Surgery) — Brazilian National Cancer Institute
(INCA), Rio de Janeiro, 2024.

The incidence of stomach cancer is the fourth most common cause of cancer in men
and the sixth among women, both except for non-melanoma skin tumors. The most
common histopathological type of gastric cancer is adenocarcinoma, which
corresponds to more than 90% of cases of malignant neoplasm of the stomach, and
can be subdivided into two types: Lauren's diffuse and intestinal. The decrease in the
incidence of stomach cancer has been observed in several countries, including Brazil,
and can be explained by reductions in the prevalence rates of risk factors.

Keywords: gastric cancer; clinical manifestations; estadiamento; treatment; follow-up.
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1. EPIDEMIOLOGIA E FATORES DE RISCO

O cancer gastrico (CG) ¢ a terceira principal causa de morte por cancer em
ambos 0s sexos e a quinta neoplasia maligna mais comum em todo o mundo'.
Possui distribuigdo global heterogénea, sendo mais incidente no leste asidtico, no
leste europeu e na América do Sul'. No Brasil, com exce¢io do cancer de pele ndo
melanoma, estima-se, para o triénio 2020-2022, que o cancer gastrico ocupara o
quarto lugar em incidéncia no sexo masculino e o sétimo lugar no sexo feminino,
sendo a terceira causa de morte por cancer em nosso pais>.

Os principais fatores socioambientais associados a doenca sdo a infec¢ao pela bac-
téria Helicobacter pylori — considerado o principal fator de risco —, o excesso de peso,
o consumo de alimentos preservados no sal, a baixa ingestdo de frutas e vegetais, o ta-
bagismo e o etilismo’. Além deles, estima-se que 10% dos canceres gastricos em todo
o mundo estejam associados a infec¢do pelo virus do Epstein-Barr (EBV), os quais
apresentam caracteristicas clinico-patoldgicas distintas, tais como predominancia no
sexo masculino, localizagio preferencial na cardia, infiltracio linfocitica, baixa frequ-
éncia de metastase linfonodal e bom progndstico oncologico*.

Embora a maioria dos canceres gastricos seja esporadica e associada aos fatores
de risco citados, cerca de 1% a 3% sdo de carater hereditario. Eles sdo divididos em
trés sindromes: cancer gastrico difuso hereditario, adenocarcinoma gastrico e po-
lipose proximal do estdmago e cancer gastrico familial intestinal. Até o momento,
apenas o cancer gastrico difuso hereditario pode ser geneticamente identificado
pela presenga de mutagdes da linhagem germinativa no gene CDHI, que codifica
a proteina E-caderina’.

1.1. Patologia

Aproximadamente 95% de todas as neoplasias gastricas malignas sdo adeno-
carcinomas. Juntos, linfoma, GIST, TNE (carcinoide) e carcinoma adenoescamoso
respondem pelos 5% restantes. Vale ressaltar que o estomago ¢ o sitio mais comum
dos linfomas do trato gastrointestinal, e a diferenciacido entre adenocarcinoma e
linfoma ¢€ essencial, pois estadiamento, tratamento e prognoéstico sao distintos.
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1.2. Classifica¢cao macroscopica

O CG é dividido em precoce (superficial) ou avancado, de acordo com a profun-
didade de invasio do tumor na parede do estomago. O tumor precoce é definido
como aquele que infiltra, no maximo, até a camada submucosa (T1), independen-
temente da presenca ou nao de metdstases linfonodais. Ja o carcinoma avangado é
aquele que infiltra a partir da camada muscular prépria, ou seja, um tumor > T2.

A classificagdo do CG avangado proposta por Borrmann®, em 1926, agrupa-o
em quatro tipos de acordo com o aspecto macroscdpico e é amplamente utilizada
por cirurgides, patologistas e endoscopistas em todo o mundo. O tipo I representa
uma lesdo vegetante ou polipoide; o tipo II caracteriza uma lesdo ulcerada; o tipo
III, ulcero-infiltrante, e o tipo IV, um tumor infiltrativo. A lesdo que nao se enqua-
dra em nenhum dos tipos acima pode ser denominada tipo V. O CG infiltrativo,
que ocupa todo o estdbmago, ¢ denominado linitis plastica.

A classificagdo macroscopica do CG precoce foi formulada em 1962, pela So-
ciedade Japonesa de Endoscopia, de acordo com os achados endoscdpicos das
lesoes, sendo denominada tipo zero e apresentando cinco subtipos: tipo I ou po-
lipoide, tipo II ou superficial (IIa: elevado, IIb: plano ou Ilc: deprimido) e tipo III
ou ulcerado.

1.3. Classificagao microscopica

Existem diversas classificagdes microscopicas do AG, sendo a de Lauren’, des-
crita em 1965, que divide os AG nos tipos intestinal e difuso, a mais importante
e difundida. O tipo intestinal recebe esse nome por ser formado por células tu-
morais que se aderem entre si, constituindo formagdes glandulares semelhante
aos adenocarcinomas provenientes de outras regides do trato intestinal. O tipo
difuso caracteriza-se pela presenga de minima coesio entre suas células pouco
diferenciadas, ndo formam glandulas e podem apresentar grande quantidade de
mucina no seu citoplasma, que empurra o nucleo para a periferia, dando o aspecto
conhecido como anel de sinete.

A classificagdo de Broders® divide o carcinoma gastrico conforme o grau de
diferenciagao celular, podendo ser bem diferenciado (grau 1), moderadamente di-
ferenciado (grau 2), pouco diferenciado (grau 3) ou indiferenciado (grau 4). Ja a
classificagao da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) subdivide o AG em tipo
papilifero, tubular, mucinoso e célula em anel de sinete, baseado no componente
histolégico predominante.

1.4. Classificagao molecular

Um importante avan¢o na compreensao genética e epigenética do AG foi alcan-
¢ado em 2014, quando quatro subtipos moleculares foram descritos pelo consércio
The Cancer Genome Atlas (TCGA)’: o relacionado a infeccdo pelo EBV, localizado
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preferencialmente no fundo e no corpo géstricos; o de alta instabilidade de micros-
satélite (MSI), caracterizado pela instabilidade gendmica devido a falha no sistema
de reparo de pareamento do DNA (mismatch repair system), preferencialmente re-
lacionado ao subtipo histologico intestinal; o chamado genomicamente estavel (GS),
mais frequente no tipo histolégico difuso de Lauren; e o de instabilidade cromosso-
mica (CIN), subtipo mais prevalente, caracterizado pela muta¢do de TP53 e também
mais frequente no tipo histologico intestinal de Lauren.

2. APRESENTACAO CLINICA E DIAGNOSTICO

2.1. Sinais e sintomas

Em Estadios iniciais, O CG caracteriza-se por ser assintomatico ou por apre-
sentar sintomatologia vaga e inespecifica, o que frequentemente acarreta atrasos
no diagndstico e no tratamento. Com a progressdo da doenca, a sintomatologia
se torna mais intensa, e a perda de peso e a dor abdominal sdo os achados mais
comuns. Quando presente, a dor tende a se localizar na regido epigdstrica, sendo
inicialmente vaga e de leve intensidade, mas tornando-se intensa e constante a
medida que a doenga progride.

Alguns sintomas podem sugerir a localizagdo do tumor. Em geral, a presenca
de disfagia denota localizacdo proximal do tumor, enquanto vomitos persisten-
tes e plenitude pds-prandial estdo associados a tumores distais com invasdo do
piloro. Ja o envolvimento de toda extensao do estdmago (linitis plastica) leva a
perda da distensibilidade do érgao, ocasionando queixas de nduseas e saciedade
precoce. Hematémese e/ou melena sdo eventos pouco frequentes (15% dos casos),
mas cerca de 40% dos pacientes apresentam anemia, possivelmente relacionada a
sangramento oculto.

2.2. Diagnéstico

Na suspeita diagndstica de CG pela anamnese e exame fisico, a investigacdo
deve ser realizada por endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia para confir-
macao histopatoldgica. Quando sete ou mais fragmentos sdo retirados, a acuracia
diagnostica é superior a 98%. Adicionalmente, a EDA podera informar sobre ta-
manbho, tipo macroscdpico, localizagdo e distdncia proximal do tumor em relagdo
a JEG. No caso de estomago pouco distensivel na EDA, mas com bidpsia negativa,
deve-se pensar em linite plastica, e o exame devera ser repetido para que sejam
realizadas novas e mais profundas biopsias, incluindo a camada submucosa.

3. AVALIACAO DE PRE-TRATAMENTO

O correto estadiamento do céncer gastrico é mister para a programagao te-
rapéutica e é realizado por meio da avaliagdo clinica e da realizagdo de exames
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complementares. No exame fisico, achados como linfadenopatia supraclavicular
esquerda, nodulo periumbilical, tumoragdo abdominal, caquexia e ascite sdo ca-
racteristicos de doenca avangada e/ou metastatica. A presenca de hepatomegalia e
ictericia pode indicar envolvimento metastatico do figado. Além do figado, outros
sitios comuns de metastase no CG sdo o peritdnio e os linfonodos retroperitoneais.
Mais raramente, pode ocorrer disseminacio para ovarios, pulmdes, 0ssos, sistema
nervoso central e partes moles. Os pacientes com doenga em estadio inicial nao
apresentardo alteragdes no exame clinico, e suas queixas muitas vezes serdo ines-
pecificas, tais como plenitude pos-prandial, dispepsia, perda ponderal e melena.

O exame complementar mais importante para o estadiamento do CG ¢ a to-
mografia computadorizada (TC) de térax, abdomen e pelve com contraste venoso.
Esse exame vai caracterizar locorregionalmente o tumor e poderd identificar a pre-
senca de metastases linfonodais e/ou a distdncia. A ultrassonografia endoscépica
(EUS) apresenta boa acurdcia para avaliacdo da profundidade de invasio do tu-
mor na parede do estdbmago (T) e para a identificagdo de metastase em linfonodos
regionais (N)'. Contudo, ambas as modalidades apresentam baixo rendimento
para deteccdo de metastases peritoneais ou pequenas lesdes hepaticas e podem
néo identificar doenga metastatica em 13%-41% dos pacientes''.

O PET-CT ¢ especificamente util para a identificagao de focos metastaticos em
pacientes com doenca localmente avancada, mas apresenta baixa acurdcia para tu-
mores mucinosos e/ou com células em anel de sinete. Ja a laparoscopia diagnéstica
¢ o método de elei¢do para a deteccdo de carcinomatose peritoneal. A associacdo
desta com o lavado peritoneal diagndstico (LPD) pode alterar em até 40% o esta-
diamento do AG avan¢ado®, estando especialmente indicada nos casos de doenca
que, em TC, se apresentam como localmente avanc¢ada.

4. ESTADIAMENTO E CLASSIFICAGAO

As diferencas entre os sistemas de estadiamento adotados em paises orientais
e ocidentais representavam importante obstaculo a uniformizac¢do de condutas e
a comparagdo de resultados entre os diversos centros mundiais. Em 2010, a clas-
sificagdo japonesa da Japanese Gastric Cancer Association (JGCA) adotou o re-
gramento TNM e o grupamento por estadios preconizado pela sétima edi¢ao da
AJCC/UICC, e as duas classificacdes foram uniformizadas.

Atualmente, o estadiamento do CG é baseado em duas grandes classificagdes:
uma ¢ a oitava edi¢do do sistema TNM?, desenvolvido em conjunto pelo Comité
Conjunto Americano para Estadiamento do Cancer (AJCC) e a Unido Internacio-
nal Contra o Cancer (UICC), sendo o sistema de estadiamento mais utilizado no
mundo; a outra é a 152 edicdo (ou quinta edigdo inglesa) da Classificagdo Japonesa'*.

194



Tabela 1. Estadiamento AJCC oitava edicao

T Tumor primario

TX O tumor ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncia de tumor primario

Tis Carcinoma in situ: tumor intraepitelial sem invasao da lamina propria
Tla Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa
T1b Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor invade a subserosa

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

T4b Tumor invade estruturas adjacentes

Nx Linfonodos ndo podem ser avaliados

NO Auséncia de acometimento linfonodal

N1 Metastases em 1-2 linfonodos regionais

N2 Metastases em 3-6 linfonodos regionais

N3 Metdstases em sete ou mais linfonodos regionais

N3a Metastases em 7-15 linfonodos regionais

N3b Metdstases em 16 ou mais linfonodos regionais
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Metastase a distancia

MO Auséncia metdstase a distancia
M1 Auséncia de acometimento linfonodal
Estadiamento

Estadio 0 Tis NO MO
Estadio TA T1 NO MO
Estadio IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Estadio ITA T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio I1B T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Estadio ITTIA T2 N3 MO
T3 N2 MO
T4a N1 MO
Estadio IIIB T3 N3 MO
T4a N2 MO
T4b NO-1 MO
Estadio IIIC T4a N3 MO
T4b N2-3 MO
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1
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Figura 1. Estadiamento tumor(T) do adenocarcinoma géstrico.

Tumor

Estdomago

T3

T2

T1

Tis
Mucosa /M

Submucosa /’.

Muscular
prépria

Serosa
Tumor

4.1. Classificagao japonesa

A classificagdo japonesa é um sistema de estadiamento mais detalhado que
o TNM utilizado por AJCC/UICC. Dessa forma, o sistema japonés diferencia e
quantifica as metastases peritoneais e hepaticas, além de avaliar a citologia pe-
ritoneal. A aplicacdo dessas informagdes direciona-se as abordagens terapéuticas
especificas, aparte das condutas usuais, especialmente as situagdes mais complexas
€ 0s ensaios investigacionais.

Pela classificacdo japonesa, o CG deve ser estadiado considerando ainda os
achados histoldgicos do tumor, que sdo registrados na seguinte ordem: localizacdo
do tumor, tipo macroscopico, tamanho, histolégico tipo, profundidade de invasao,
relagdo cincer-estroma, padrdo de infiltragdo, invasio linfatica, invasdo venosa,
metdstases em linfonodos e margens de ressecgao.

O estomago pode ser dividido anatomicamente por linhas que conectam os
pontos trissecionados na curvatura menor e maior, em trés porgdes: superior (S),
média (M) e inferior (I).
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Figura 2. Anatomia do estémago.

S: 1/3 superior; M: 1/3 médoio; 1:1/3 inferior; D: duodeno; E: esdfago.

O tipo macroscopico do tumor deve ser registrado tanto na classificagdo clinica
quanto na classifica¢do andtomo-patoldgica em seis tipos:

Tabela 2. Tipos macroscopicos.

Tipo 0 (superficial) | O tumor ndo pode ser avaliado

Tumores polipoides, nitidamente demarcados da mucosa

Tipo 1 (massa) circundante

Tumores ulcerados com bordas elevadas rodeados por

Tipo 2 (ulcerados) parede gastrica espessada e margens bem definidas

Tipo 3 (infiltrativo e | Tumores ulcerados com bordas elevadas rodeados por
ulcerado) parede gastrica espessada e margens mal definidas

Tumores sem ulceragdo acentuada ou margens elevadas,

parede gastrica é espessada e endurecida, margem mal
definida

Tipo 4 (difuso
inflitrativo)

Tumores que ndo podem ser classificados em qualquer um

Tipo 5 (inclassificavel) dos tipos acima
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Figura 3. Tipos macroscopicos do adenocarcinoma gastrico.

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

5. TRATAMENTO CIRURGICO DO CANCER DE ESTOMAGO

5.1. Principios

A ressecgdo cirurgica permanece como o pilar central do tratamento com in-
tencdo curativa do CG, sendo recomendada nos estddios I, II e III**. Mais recen-
temente, surgiu o conceito de CG oligometastatico'>'%, uma doenga passivel de
tratamento cirurgico curativo em caso de boa resposta a quimioterapia neoadju-
vante/de conversao.

No Servigo de Cirurgia Abdomino-Pélvica do Instituto Nacional de Céancer
(INCA), seguimos a escola cirurgica japonesa, que preconiza a gastrectomia com
linfadenectomia a D2 para tumores localmente avancados (> = T2) ou tumores
precoces com envolvimento linfonodal (T1N+). Nos casos de tumores precoces
sem envolvimento linfonodal, indica-se a gastrectomia com linfadenectomia a D1
e sua variante D1+, e, num subgrupo de pacientes com fatores progndsticos favo-
raveis, pode-se realizar a ressec¢do endoscdpica. A utilizacido da pesquisa intraope-
ratéria do linfonodo sentinela no cincer gastrico precoce'” esta sendo conduzida
em alguns centros no Japao e na Coreia do Sul, mas a técnica ainda é considerada
de carater investigacional.

A extensdo da ressecgdo gastrica e a radicalidade da linfadenectomia preconi-
zada pela escola japonesa fundamentam-se na localizagdo do tumor primario e do
estadiamento clinico linfonodal das cadeias ao redor do estdmago. Dessa forma, as
ressecgOes gastricas sdo divididas em trés tipos principais:

« Gastrectomia total;

« Gastrectomia distal/subtotal;

« Gastrectomia proximal ou polar;

As figuras 4, 5 e 6 representam essas ressecgoes e as respectivas linfadenectomias'*.
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Figura 4. Gastrectomia total™.
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Linfadenectomia na gastrectomia total. As estagoes linfonodais em azul devem ser dissecadas na
linfadenectomia D1. As estagoes linfonodais em laranja devem ser acrecidas na linfadenectomia
DI +. As estagoes linfonodais em vermelho devem ser também acrecidas na linfadenectomia D2.

Figura 5. Gastrectomia distal™.

Linfadenectomia na gastrectomia distal. As estagoes linfonodais em azul devem ser dissecadas na
linfadenectomia D1. As estagoes linfonodais em laranja devem ser acrecidas na linfadenectomia
DI +. As estagdes linfonodais em vermelho devem ser também acrecidas na linfadenectomia D2.
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Figura 6. Gastrectomia proximal'™.
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Linfadenectomia na gastrectomia proximal.
As estagoes linfonodais em azul devem ser dissecadas na linfadenectomia D1. As estagoes linfono-
dais em laranja devem ser acrecidas na linfadenectomia D1 +.

5.2. Tipo de resseccgao

O tipo de ressec¢ido empregado dependera da localizagdo do tumor no estomago:

a)Tumores do terco proximal

« Ressec¢do padriao: gastrectomia total (GT).

Nao recomendamos a gastrectomia subtotal proximal, pois ocasiona esofagite
severa por refluxo alcalino, com impacto negativo na qualidade de vida.

Obs.: os tumores proximais precoces podem ser tratados com gastrectomia
polar, desde que a reconstrugdo do transito alimentar reduza o refluxo gastroeso-
fagiano (ex.: esofagogastrostomia com valvula antirrefluxo, interposigao ileal ou
reconstru¢io em duplo trato).

b)Tumores do ter¢o médio ou corpo gastrico
« Nos tumores do corpo superior, realizamos rotineiramente a GT;
« Nos tumores do corpo inferior, a gastrectomia subtotal (GST) podera ser re-
alizada em caso de margem oncologica cirtrgica segura.

¢)Tumores do terco distal

« Ressecgdo padrao: GST.

Estudos prospectivos randomizados demonstraram que a sobrevida global ¢
a mesma quando comparadas GST versus GT nos tumores dessa localiza¢do. No
entanto, a GST propicia melhor qualidade de vida e é uma ressec¢ao com menor
morbimortalidade operatdria em rela¢io a GT.
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d)Tumores da jun¢io esofago-gastrica (JEG)
O tipo de ressec¢do para o adenocarcinoma da JEG ¢ baseado na topografia da
lesao, de acordo com a classificagdo de Siewert, que divide esses tumores em trés tipos:

1) Tipo I
O epicentro da lesdo esta localizado entre 1cm e 5cm acima da JEG, sendo
este o adenocarcinoma do esofago distal;

« Ressecgdo padrio: esofagectomia em trés campos (pescoco, torax e abddémen)
com gastrectomia proximal e reconstrugdo com tubo gastrico com anastomose
cervical (cirurgia de McKeown).

2) Tipo II
¢ O epicentro da lesdo esta localizado entre 1cm acima e 2cm abaixo da JEG,
sendo este considerado o cancer da cardia propriamente dito;

o Ressecgdo padrao: GT com esofagectomia distal (ED)™ (no caso de invasao
do esofago terminal de até 3cm);

« Alternativa cirurgica: casos que apresentem dificuldade técnica para margem
proximal segura ou onde houver invasao do esofago distal >3 cm, optamos pela
GT com esofagectomia subtotal, reconstrugao por tubo col6nico e anastomose
cervical. Se ndo houver invasao tumoral maciga do estdbmago, a esofagectomia
subtotal + gastrectomia proximal com anastomose esdfago-gastrica tordcica
(cirurgia de Ivor-Lewis) pode ser uma opgao.

3) Tipo III
« O epicentro da lesdo esta localizado entre 2cm e 5cm abaixo da JEG, ou seja,
na regido subcdrdica;

o Ressec¢do padrao: GT com ED.

Obs.: os tumores Siewert III precoces podem ser tratados com gastrectomia
polar, desde que a reconstrugdo do transito alimentar minimize o refluxo gas-
troesofagiano (ex.: esofagogastrostomia com valvula antirrefluxo, interposi¢ao
ileal ou reconstrucdo em duplo trato).

Com relagao as margens cirdrgicas, sdo preconizados:
e 2cm para os tumores precoces;

 3cm para os tumores Borrmann I e II;

e 5cm para os tumores Borrmann III e IV.
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5.3. Linfadenectomia
a) D2

Consiste na retirada dos linfonodos das estagdes dos niveis I e II. Deve ser
realizada rotineiramente nos pacientes que apresentem condi¢des clinicas satisfa-
torias, ou seja, PS 0 ou 1 e comorbidades controladas. Recomenda-se a remogao de,
no minimo, 15 linfonodos. Ela permite uma melhor avaliacao das estagdes nodais
e diminui a chance de migracgao de estadio (fendmeno de Will Rogers). Porém, tem
curva de aprendizado relativamente longa, a partir de 25 operagdes, devendo esse
treinamento ser realizado em centro especializado e com adequada supervisio.
A linfadenectomia D2 determina aumento significativo da morbimortalidade em
maos de cirurgides com pouca experiéncia com a técnica ou quando realizada em
pacientes nao selecionados.

o Estagoes linfonodais usualmente removidas na GST D2: 1, 3,4, 5,6, 7, 8,9,

11p,12a e 14v;

o Estacoes linfonodais usualmente removidas na GT D2: 1,2, 3,4,5,6,7,8,9,
11,12a e 14v.

Apesar dos resultados publicados por séries japonesas, havia, principalmente
por parte dos paises ocidentais, descren¢a no beneficio oncoldgico propiciado pela
linfadenectomia D2. A luz da Medicina baseada em evidéncias, os criticos dessa
técnica cirdrgica afirmavam que nao havia subsidios cientificos suficientes para
sua incorporagdo na pratica clinica. Entretanto, ao longo do tempo, trés estudos
de grande impacto ratificaram a experiéncia japonesa e os beneficios propiciados
pela linfadenectomia D2 no tratamento do CG localmente avangado.

No estudo prospectivo randomizado de Taiwan'®, Wu et al. compararam a
linfadenectomia a D1 com a D3 (alguns linfonodos além da esta¢ao dois foram
incluidos). Os grupos continham 110 e 111 pacientes, respectivamente. Houve be-
neficio na sobrevida global dos pacientes submetidos a cirurgia radical (p = 0.041).
O estudo holandés fase III que comparou as linfadenectomias D1 e D2 mostrou,
incialmente, resultados desencorajadores, fruto da alta morbimortalidade apre-
sentada pelos pacientes submetidos a linfadenectomia D2. Na época, a pancrea-
tectomia distal com esplenectomia era preconizada como parte da cirurgia radical
e foi o principal fator associado aos desfechos desfavoraveis. Mais tarde, a pan-
creatomia com esplenectomia mostrou-se um procedimento desnecessario para
garantir uma linfadenectomia radical adequada. Ainda assim, a publicagdo dos
resultados do seguimento de 15 anos do estudo'® comprovou o beneficio da linfa-
denectomia a D2 em termos de ganho de sobrevida (p = 0.01). Da mesma forma,
mais recentemente, o grupo italiano® publicou os resultados do seguimento de 15
anos de seu estudo. Os autores também encontraram beneficio da linfadenectomia
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D2 comparada a D1 em termos de sobrevida global e sobrevida livre de doenca
nos pacientes com doenca localmente avancada (p > T1 N+).

b) D1

Consiste na retirada apenas dos linfonodos das estacdes do nivel I, ou seja, os
perigéstricos. E geralmente empregada nos pacientes com tumores precoces sem
evidéncia de doenca nodal e naqueles que apresentam condic¢des clinicas inade-
quadas, ou seja, PS2 ou comorbidades nio controladas.

¢) DO
Consiste na falha da retirada dos linfonodos das estagdes do nivel I, ou seja, ¢
uma D1 incompleta, sendo considerada eminentemente paliativa.

d) D2 associada a linfadenectomia paradrtica (D2 + 16)
Quando realizada por cirurgides experientes e em centros especializados, apre-
senta taxas de morbidade e mortalidade operatdrias semelhantes a D2.
 De acordo com dois estudos de fase II japoneses®’, o JCOG 0001 e o JCOG
0405, estd indicada nos pacientes com conglomerado linfonodal no tronco ce-
liaco ou em um de seus trés ramos, ou na presenca de linfonodos paradrticos
> = 1lcm na TC de estadiamento, desde que apresentem boa resposta ao trata-
mento neoadjuvante.

Tabela 3. Estacoes linfonodais.

1 Linfonodos justa-cardicos direitos
2 Linfonodos justa-cardicos esquerdos
3 Linfonodos da pequena curvatura
4 Linfonodos da grande curvatura
4sa Linfonodos dos vasos curtos
4sb Linfonodos gastroepiploicos esquerdos
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4d Linfonodos gastroepiploicos direitos

5 Linfonodos suprapiloricos

6 Linfonodos infrapiléricos

7 Linfonodos da artéria gastica esquerda

8 Linfonodos da artéria hepatica comum

9 Linfonodos do tronco celiaco

10 Linfonodos do hilo esplénico

11 Linfonodos da artéria esplénica

12 Linfonodos do ligamento hépato-duodenal
13 Linfonodos posteriores da cabe¢a do pancreas
14 Linfonodos da raiz do mesentério

15 Linfonodos dos vasos colicos médios

16 Linfondos para-aorticos

Observagoes':

¢ Os linfonodos da cadeia 110 devem ser ressecados nos tumores precoces que
invadem o esofago distal. Nos tumores avangados, além da cadeia 110, devem
ser retiradas as cadeias 19,20 e 111;
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+ Os linfonodos do nivel dez (hilo esplénico) devem ser ressecados (com ou
sem esplenectomia) nos tumores proximais que invadem a grande curvatura;

« Os linfonodos do nivel 14v devem ser ressecados caso haja metastase para
linfonodo(s) da cadeia seis;

e Os linfonodos do nivel 13 devem ser ressecados caso o tumor distal invada
o duodeno.

Além da extensao da ressecgdo gastrica e da linfadenectomia, outros aspectos
do tratamento cirturgico do CG merecem ser abordados, entre os quais destaca-
mos: esplenectomia, bursectomia, omentectomia e abordagem laparoscépica.

A esplenectomia estd indicada para tumores gastricos proximais com invasao
direta do bago ou nos tumores proximais > = T3 com invasdo da grande curvatura.

Com relagdo a omentectomia, dois estudos retrospectivos, mas com grande ca-
suistica, o japonés conduzido por Sakimura et al.*> e o holandés*® (OMEGA trial),
nio mostraram beneficio da realizagdo de omentectomia nos tumores cT3-T4.

5.4. Abordagem laparoscoépica do cancer gastrico

A primeira ressec¢do gastrica laparoscopica para cincer, uma gastrectomia
subtotal a D1 com reconstrug¢io a BI, foi realizada por Kitano, no Japao, em 1991.
Tratava-se de um tumor distal precoce. Seu compatriota Uyama realizou a primei-
ra gastrectomia subtotal a D2 para um tumor localmente avangado em 2000.

Desde entdo, varios centros orientais e ocidentais passaram a se dedicar a abor-
dagem laparoscdpica do cancer gastrico. Essa via de abordagem foi, inicialmente,
muito questionada pela falta de evidéncias cientificas no que tange, principalmente,
a segurancga oncoldgica do procedimento. Entretanto, varios estudos prospectivos
randomizados publicados nos ultimos anos mostraram o seu beneficio na diminui-
¢do da morbidade pds-operatoria associado a seguranca oncologica. O estudo japo-
nés multicéntrico de fase III JCOG 0912*, ao comparar a gastrectomia distal aberta
com a laparoscopica, mostrou, entre outros resultados, que os pacientes do grupo da
laparoscopia apresentaram retorno mais rapido da peristalse e menor utilizagao de
analgésicos no periodo pds-operatorio imediato. Ademais, ndo houve diferenga nas
taxas de sobrevida entre os grupos. Outro estudo japonés®, o JLSSG0901, apresentou
resultados similares ao JCOG0912 em relagio aos mesmos desfechos. Da mesma
forma, dois estudos sul-coreanos***” mostraram menores taxas de complicagdes pos-
-operatdrias no grupo da laparoscopia e sobrevida semelhante, quando compararam
a gastrectomia distal laparoscopica com a cirurgia aberta. O estudo KLASS 1 incluiu
pacientes com CG precoce, e 0 KLASS 2, pacientes com doen¢a localmente avanga-
da. O estudo chinés CLASS 1** comparou a gastrectomia distal laparoscépica com
a cirurgia aberta em pacientes com doenca localmente avancada. Os resultados de
sobrevida livre de doenga e de sobrevida global em trés anos foram semelhantes,
ratificando a seguranga oncoldgica da abordagem laparoscépica.
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6. RESSECOES MULTIORGANICAS NO CANCER GASTRICO

O manejo e o diagndstico dos tumores gastricos pT4b ¢ um tema desafiador
para o cirurgido. A correlagdo clinico-patolégica é muito falha, pois, muitas vezes, o
que ¢é interpretado na TC como invasao de 6rgdo adjacente (cT4b) é caracterizado
como apenas rea¢ao desmoplasica no estudo da pega cirirgica. Esse fendmeno ¢
muito observado em tumores gastricos T3/T4a e pode ser explicado pela secre¢do
de fatores hormonais pelas células tumorais, que promove a proliferagio de fibro-
blastos e a produgao de colageno. Durante a cirurgia, o cirurgiao frequentemente
tem dificuldade de diferenciar invasdo local verdadeira de reacao desmoplasica, o
que pode leva-lo a realizar ressec¢des multiorganicas futeis.

O tratamento curativo dos pacientes com CG pT4b exige uma equipe mul-
tidisciplinar experiente, constituida de cirurgides, anestesiologistas, intensivistas,
oncologistas clinicos e radioterapeutas. Preferencialmente, esses pacientes devem
ser encaminhados a centros de referéncia no tratamento da doenca. Na pratica,
todavia, a maioria dos casos serd submetida ao tratamento paliativo, seja ele cirtr-
gico, seja clinico.

7. AVALIAGAO PRE E PERIOPERATORIA DO CANCER
GASTRICO COM INVASAO DE ORGAOS/ESTRUTURAS
ADJACENTES

E desejdvel que a avaliagdo pré-operatéria®®>® dos pacientes com CG seja
a mais fidedigna possivel, pois o estadiamento do tumor vai determinar a es-
colha das ferramentas terapéuticas e a abordagem cirurgica. Em meta-analise
publicada em 2011*', Seevaratnam et al. analisaram o papel da TC em determi-
nar o status T4 no CG e relataram acuracia de 80% do método para tal finali-
dade. Em outra revisao sistematica’?’, Cardoso et al. mostraram que a acuracia
da EUS em avaliar os tumores gastricos T4 (79%) é bem semelhante a da TC.
A despeito do avango dos métodos diagndsticos, a avaliacdo final é realizada
durante o procedimento operatdrio, o que exige experiéncia e bom senso do
cirurgido para a escolha da melhor conduta®. Além da invasdo local, durante a
laparotomia dos pacientes com tumores T4b, frequentemente nos deparamos
com outros fatores que determinam a inoperabilidade do tumor, tais como:
disseminacdo peritoneal, metastases a distancia (principalmente, hepatica) e/
ou acometimento linfonodal extenso (conglomerado linfonodal em tronco ce-
liaco e em cadeia paradrtica). Diante desse cendrio, a laparoscopia estadiadora
pode ser muito util na selecdo dos pacientes candidatos a ressec¢ao multior-
ganica. Alguns estudos mostram que a laparoscopia promoveu mudanca na
estratégia terapéutica em 20% a 50% dos casos, poupando muitos pacientes de
uma laparotomia desnecessaria**.
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8. CORRELACAO ENTRE ESTADIAMENTO CLIiNICO/
CIRURGICO E ESTADIAMENTO PATOLOGICO

Conforme discutido anteriormente, a acurdcia dos métodos radioldgicos é in-
suficiente para determinacdo pré-operatéria da invasdo de 6rgaos adjacentes pelo
tumor primdrio gastrico. Outro desafio estd na realizag¢ao de cirurgia radical cura-
tiva dita RO, com a obtengdo de margens cirtrgicas livres. Em estudo retrospectivo
envolvendo 65 pacientes submetidos a cirurgia radical®”, Carboni et al. atingiram
cirurgia RO em 40 pacientes (61,5%). Destes, 32 (80%) apresentaram invasao de or-
gaos/estruturas adjacentes na avaliacao anatomopatoldgica (pT4b). Em 18 (28%)
pacientes, as margens cirurgicas estavam microscopicamente acometidas (cirurgia
R1), e, em outros sete (11%) pacientes, a cirurgia foi R2 (margens macroscopica-
mente acometidas por tumor).

Por outro lado, Xiao® et al. alcangaram cirurgia RO em 68,2% dos pacientes
de sua série retrospectiva de 63 casos. Entretanto, somente 39,7% dos pacientes
apresentaram invasdo tumoral de 6rgao adjacente pela analise anatomopatologica.
Da mesma forma, algumas séries japonesas**’ demonstraram que, em até 55 %
dos casos, 0 que se tratava como invasao tumoral a laparotomia era, na verdade,
reacdo desmoplasica, comprovada pela analise histopatoldgica. Particularmente, o
desafio da avaliacdo da invasao tumoral é ainda maior quando lidamos com um
tumor intimamente relacionado com o pancreas. Piso et al.*' encontraram invasdo
pancreatica em somente 39% dos pacientes submetidos a gastrectomia associada a
pancreatectomia em monobloco.

9. RESSEGAO COM INTUITO CURATIVO VERSUS
CIRURGIA PALIATIVA

Considerando a agressividade da cirurgia multiorgénica, surge a discussao do
real beneficio desse procedimento quando comparado as ressec¢des paliativas ou
mesmo as cirurgias derivativas. Numa analise retrospectiva de 41 pacientes*’, Mita
et al. realizaram cirurgia RO em 29 pacientes (70,7%) e resse¢io R1/R2 em 12
(29,3%) pacientes. A morbidade e a mortalidade pds-operatorias foram de 17,1%
e 4,9%, respectivamente. Embora os dois grupos comparados (RO versus R1/R2)
sejam dispares, os resultados encontrados mostraram um importante beneficio
em termos de sobrevida no grupo de pacientes que receberam cirurgia curativa
(p < 0.001). Em outra série retrospectiva e multicéntrica com maior casuistica43,
Kunisaki et al. analisaram os resultados de 117 pacientes submetidos a resse¢do
multivisceral por cancer gastrico. A cirurgia RO foi atingida em 38 (32,5%) pa-
cientes, enquanto 79 (67,5%) pacientes receberam resse¢des paliativas. Mais uma
vez, apesar da disparidade entre os grupos analisados, a cirurgia RO promoveu
impacto positivo na sobrevida (p < 0.0001).
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Kim et al. avaliaram 132 pacientes submetidos a cirurgia por cancer gastrico
T4*. Nesse estudo, houve uma comparagiao entre trés grupos: cirurgia multior-
ganica (grupo 1), gastrectomia isolada (grupo 2) e cirurgia sem ressecgdo, como
gastrojejunostomia e quimioterapia intraperitoneal (grupo 3). O grupo 3 incluia
um numero consideravelmente maior de pacientes com tumor Borrmann IV, dis-
seminagdo peritoneal e metdstase a distancia. Na andlise multivariada, a radica-
lidade cirargica (RO versus R1 versus R2) teve impacto na sobrevida, a despeito
da importante disparidade entre os grupos. Em outro estudo com maior nimero
de pacientes®, Cheng et al. avaliaram 179 pacientes divididos em quatro grupos:
pacientes cT4 (porém pT3) submetidos a ressec¢ao multivisceral; pacientes pT4
com ressecgdo multiorganica RO; pacientes pT4 com ressec¢do multiorganica R1/
R2 e pacientes cT4 sem ressec¢do multiorganica. Nos 91 pacientes pT4 com res-
seccdo multiorganica, a mortalidade e a morbidade foram de 4,4% e 28,6% respec-
tivamente. Quando comparados especificamente os grupos dos pacientes pT4, foi
observado um importante ganho em sobrevida na cirurgia RO.

10. PROGNOSTICO DE ACORDO COM 0 ORGAO RESSECADO

Virios estudos avaliaram a sobrevida apods resseccdo multivisceral no CG de
acordo com o drgao associado retirado. Cheng et al. encontraram sobrevida me-
diana maior nos pacientes com invasao hepatica quando comparados a invasao de
demais 6rgaos, como o pancreas®. Min et al. avaliaram 243 pacientes com tumores
pT4b que foram submetidos a cirurgia R0*". A sobrevida global em cinco anos foi de
36,8%, e a sobrevida mediana foi de 26 meses. Nos pacientes com invasio pancre-
atica, a sobrevida em cinco anos foi de 23,3%, enquanto, nos pacientes sem invasio
pancreatica, a sobrevida em cinco anos foi de 42,1%. Nos pacientes com invasdo pan-
creatica, ndo houve sobreviventes em cinco anos quando a ressec¢do envolveu uma
duodenopancreatectomia (DP). Nos pacientes que receberam outro tipo de resse¢ao
pancredtica (pancreatectomia distal e ressec¢do em cunha), a sobrevida em cinco
anos foi de 27,4% (p = 0.013). Por meio de revisdo sistematica da literatura*®, Roberts
et al. analisaram os resultados dos pacientes submetidos a DP por CG localmente
avancado. As indica¢oes de DP incluiram invasdo duodenal, doenga nodal metastati-
ca na topografia da cabega do pancreas e infiltracao da cabeca do pancreas. A taxa de
fistula pancredtica pos-operatoria foi de 24,5%. A grande heterogeneidade dos pa-
cientes incluidos nos diversos estudos nao permitiu conclusdo acerca dos beneficios
oncolégicos do procedimento. Além disso, os autores ressaltaram que a indicagdo
dessa cirurgia deve ser criteriosa, em func¢ao da alta morbidade do procedimento.

Uma auditoria holandesa avaliou o beneficio da ressecdo pancredtica em mo-
nobloco com o estdmago nos tumores malignos gastricos localmente avancados®.
Nos 55 pacientes incluidos no estudo, foram realizadas 27 pancreatectomias dis-
tais, 19 resse¢des em cunha e nove duodenopancreatectomias. 62% dos pacientes
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apresentaram invasao do pancreas na andlise histopatoldgica da peca operatoria
(pT4b). Obteve-se cirurgia R0 em 82% dos pacientes. A mortalidade cirturgica em
30 dias foi de 7,3%. A sobrevida em trés anos foi de 31% no grupo RO, sendo a
cirurgia RO o principal fator progndstico encontrado.

11. FATORES PROGNOSTICOS NA RESSECCAO
MULTIORGANICA POR CANCER GASTRICO
LOCALMENTE AVANCADO

Em funcédo da elevada morbidade da cirurgia multivisceral e da alta mortalidade
reportada em algumas séries, varios autores procuraram estratificar os principais
fatores progndsticos implicados nos resultados do tratamento cirurgico dos pacien-
tes pT4b. Um importante estudo multicéntrico italiano® avaliou 112 pacientes cT4b
submetidos a ressec¢do multivisceral. Em 98 pacientes (87,5%), havia invasdo de 6r-
gao adjacente (pT4b). A cirurgia RO foi obtida em 43 pacientes (38,4%), R1 em 30
(26,8%),e R2 em 39 (34,5%). O status nodal também foi avaliado: 12 pacientes eram
NO; 34, N1; 33, N2; e 33, N3. Apos a cirurgia, os pacientes receberam quimioterapia
adjuvante. Nao houve homogeneidade nos protocolos de adjuvancia, sendo o esque-
ma epirrubicina, cisplatina e fluorouracil (ECF) o mais utilizado. Em funcao disso,
a quimioterapia adjuvante ndo foi levada em consideragdo na andlise estatistica. A
sobrevida em um, trés e cinco anos foi de 60,7%, 30,3% e 27,2%, respectivamente.
A andlise multivariada mostrou que o status da resseccao (RO versus R1 versus R2)
e o status nodal (NO versus N1 versus N2 versus N3) foram os principais fatores
prognosticos na ressec¢do multivisceral. A sobrevida em cinco anos foi de 43,7%
na cirurgia RO e de 31,4% na ressec¢ao R1. Nao houve sobrevida em cinco anos
nos pacientes submetidos a cirurgia R2. Para os pacientes pNO, pN1, pN2 e pN3, a
sobrevida foi de 53,3%,40,4%, 26,5% e 0%, respectivamente. Quando comparados os
pacientes NO e N+, houve diferenca significante na sobrevida em cinco anos (pNO =
53,3% versus pN+ = 21,5%; p = 0.006).

Em uma revisdo sistematica da literatura, em que foram incluidos 17 estudos
com 1343 pacientes, Brar et al>' também encontraram o status da resse¢do e o
status nodal como os principais fatores prognésticos na ressecdo multiorganica
por CG avangado. Os autores ainda ponderam a morbimortalidade da ressecciao
multivisceral e a dificuldade na defini¢do da invasdo de érgaos adjacentes antes de
indicar a cirurgia alargada.

12. PERSPECTIVAS PARA O TRATAMENTO DOS
PACIENTES COM CANCER GASTRICO T4B

A terceira edigdo em inglés® (ano de 2010) do guideline da Associagao Japonesa
do Cancer Gastrico preconiza a ressec¢do multiorganica com linfadenectomia a D2
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nos tumores pT4b seguida de quimioterapia adjuvante. Os trabalhos mais recentes
procuraram estratificar esses pacientes de modo a maximizar o beneficio propor-
cionado por esse procedimento. Min et al.*’ nido indicam ressecdo multivisceral para
pacientes com metastase linfonodal na cadeia paradrtica e nos que necessitam de DP
associada. Alternativamente, ha autores™ que indicam quimioterapia neoadjuvante,
associada ou nao a radioterapia, com intuito de promover downstaging tumoral e
de avaliar a resposta bioldgica do tumor ao logo do curso do tratamento. Caso haja
progressdo de doenga durante a neoadjuvancia, os pacientes poderiam ser poupa-
dos de uma cirurgia extensa sem beneficio terapéutico. As terapias neoadjuvantes
(quimioterapia/radioterapia) e/ou adjuvantes (quimioterapia/radioterapia), quando
associadas a ressec¢do multiorganica no CG localmente avangado, também pode-
riam contribuir para melhores resultados oncolégicos, notadamente com o aumento
da sobrevida. Entretanto, ndo existem estudos prospectivos e randomizados sobre o
tema, e ainda € incerto o papel dessas terapias nesse cendrio. A hipertermoquimiote-
rapia associada a cirurgia multivisceral pode representar uma alternativa, mas ainda
apresenta carater experimental nos dias atuais.

13. TERAPIA DA DOENGA PERITONEAL NO CANCER
GASTRICO

Mesmo apds ressec¢io radical com intencao curativa para CG, a recidiva peri-
toneal é frequente e representa um dilema para os cirurgioes. Nesse sentido, dois
estudos italianos relataram taxas de recidiva peritoneal de 17 e 32,9%**. Um es-
tudo coreano com 500 pacientes submetidos a cirurgia radical apontou a carcino-
matose peritoneal (CP) como a principal forma de recidiva (51,7%)*. Da mesma
forma, um estudo japonés com 530 pacientes também encontrou a CP como o
principal sitio de recidiva (15,8%)"". Assim, a CP ocupa papel central como causa
de recidiva ou de inoperabilidade dos pacientes com CG. Além disso, devemos
considerar a disseminagdo peritoneal oculta ou microscopica, aquela somente
diagnosticada pela andlise do liquido peritoneal e que representa importante fator
prognostico. Dessa forma, o tratamento da doenga peritoneal do CG representa
um verdadeiro desafio a equipe assistente. Ao longo dos dltimos anos, diversas
modalidades terapéuticas foram desenvolvidas tanto no contexto curativo quanto
no cendrio da paliacdo.

14. CITOLOGIA POSITIVA NO LAVADO PERITONEAL E
LAVAGEM EXTENSA DA CAVIDADE PERITONEAL

A oitava edi¢do do estadiamento do TNM da Unido Internacional para o Con-
trole do Cancer (UICC) considera a citologia positiva no lavado peritoneal no
CG como doenga estadio IV. Uma vez que boa parte desses pacientes vai apre-
sentar CP, algumas estratégias foram desenvolvidas com intuito de prevenir seu
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desenvolvimento, entre as quais estd a lavagem extensa da cavidade peritoneal
(LECP). Kuramoto et al.*® avaliaram a sobrevida de 88 pacientes com CG e citolo-
gia positiva apos aloca-los em trés grupos: cirurgia isolada, cirurgia + quimiote-
rapia intraperitoneal e cirurgia + quimioterapia intraperitoneal + LECP com dez
litros de solugdo salina. Os autores relataram taxas de sobrevida em cinco anos de
0%, 4,6% e 43,8%, respectivamente (p < 0.0001), que demonstram impacto positi-
vo na sobrevida com a realizacdo da LECP. Em um recente estudo chinés*, Guo
et al. randomizaram 662 pacientes em dois grupos: 329 pacientes receberam gas-
trectomia radical, e 333 pacientes foram submetidos a cirurgia + LECP. O grupo da
LECP apresentou menor mortalidade (p = 0.02) e menores taxas de complicagoes
pos-operatorias (p = 0.04). Os autores atribuiram esses resultados a uma dimi-
nui¢do dos fatores inflamatdrios promovida pela LECP. Os resultados de sobrevi-
da em cinco anos ainda sao aguardados. Em um artigo de revisao®, Kuramoto et
al. propdem que a LECP seja adotada como o procedimento padrdo na cirurgia
radical do CG com o intuito de diminuir as taxas de recidiva peritoneal. Mais re-
centemente, Misawa ef al.®’ publicaram os resultados de seu estudo de fase III que
avaliou o beneficio da LECP na prevencio da recidiva peritoneal e na melhora da
sobrevida dos pacientes com CG com estadiamento T3 ou T4. Ao contrario dos
estudos anteriores, a LECP ndo mostrou beneficio nesse cenario. Os autores ques-
tionaram se os trés litros de solugdo salina utilizados no grupo controle do estudo
ja ndo seriam suficientes para remover as células neoplasicas eventualmente disse-
minadas na cavidade peritoneal durante a cirurgia.

14.1. Citologia positiva no cancer gastrico e terapia sistémica

Conforme discutido anteriormente, a presenca de células tumorais no lavado
peritoneal de um paciente com CG ¢é importante fator preditor de recidiva perito-
neal. Kodera et al.?, em um estudo de fase II, mostraram o beneficio da quimio-
terapia sistémica adjuvante com S1 apds a gastrectomia a D2 em pacientes com
citologia positiva. A sobrevida global e a sobrevida livre de doenga em cinco anos
foram, respectivamente, de 26% e 21%, nimeros bastante expressivos para doenga
de estddio IV. Mezhir JJ et al.®® avaliaram o beneficio da QT sistémica de conver-
sdo. Nesse estudo, pacientes com citologia positiva foram estratificados em dois
grupos: o primeiro com 21 pacientes que negativaram o lavado peritoneal apds a
QT de conversio e o segundo com 27 pacientes, que permaneceram com citologia
positiva. A sobrevida livre de doenca foi de 2,5 anos e 1,4 anos, respectivamente (p
=0.0003). Por esses resultados, podemos inferir que a conversao para citologia ne-
gativa apds quimioterapia sistémica representa um importante fator prognostico
nos pacientes com CG e citologia positiva do liquido peritoneal.
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14.2. Quimioterapia intraperitoneal

Considerando a histéria natural do CG, em que a CP representa a principal
forma de recidiva, diversos estudos avaliaram a aplicagdo da quimioterapia in-
traperitoneal (QI) com o intuito de prevenir e/ou tratar os implantes peritoneais.
Emoto et al.** analisaram 73 pacientes com citologia positiva do lavado peritoneal
que foram submetidos a um tratamento neoadjuvante com S1 oral + paclitaxel in-
travenoso e paclitaxel intraperitoneal (terapia bidirecional). 68 pacientes (93,2%)
apresentaram negativagdo da citologia peritoneal, e sua sobrevida mediana foi
superior aos pacientes que permaneceram com citologia positiva (20 versus 13
meses, p = 0,0017). Os autores concluiram que a resposta ao tratamento bidire-
cional neoadjuvante representou um importante fator prognostico de sobrevida.
Em uma meta-andlise®, Coccolini et al. avaliaram o beneficio da QI com ou sem
LECP nos pacientes com CG e citologia positiva. Trés estudos foram analisados
com um total de 164 pacientes. Destes, 76 foram submetidos somente a cirurgia, 51
receberam cirurgia + QI e 37 receberam cirurgia + QI + LECP. Os autores encon-
traram aumento na sobrevida em dois e cinco anos nos pacientes que receberam
a QI e esse beneticio foi ampliado com a associa¢do desta com a LECP. Um traba-
lho de revisdo® avaliou alguns estudos de fase II que utilizaram especificamente a
aplicagao de taxanos na cavidade peritoneal. Os taxanos sdo drogas hidrofébicas
e de alto peso molecular e, por isso, apresentam absorcdo lenta e altas concentra-
¢oes quando administrados na cavidade peritoneal. A sobrevida mediana variou
entre 16,2 e 24,6 meses. Apesar desses resultados encorajadores, o unico estudo
de fase III publicado até o momento, o PHOENIX-GC trial®, que avaliou o uso
do paclitaxel intraperitoneal no tratamento do CG com metastase peritoneal, ndo
mostrou ganho de sobrevida, mas apenas melhor controle da ascite nos pacientes
que receberam a QI.

14.3. Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (Hipec)

Na busca do impacto que a Hipec atingiu no tratamento de enfermidades como
o mesotelioma peritoneal e o pseudomixoma peritoneal, varios grupos desenvol-
veram estudos no intuito de avaliar o beneficio da Hipec no CG, uma vez que
essa doenga, assim como as duas primeiras, tem, na sua manifestagdo peritoneal, o
elemento determinante da sobrevida dos pacientes. Em um estudo retrospectivo®,
Boerner et al. compararam a cirurgia seguida de Hipec com a cirurgia seguida de
quimioterapia sistémica em pacientes com indice de carcinomatose < 10. Houve
beneficio significante de sobrevida em um, dois, trés e cinco anos nos pacientes
submetidos a Hipec quando comparados aos submetidos a cirurgia exclusiva.
Chia et al.*® avaliaram 81 pacientes com CG e metdstases peritoneais (sincrénicas

213



ratado de Cirurgia Uncologica bastrointestina

e metacronicas) que foram submetidos a cirurgia citorredutora (CCR) + Hipec.
Cinquenta e nove pacientes receberam citorreducdo completa, e o indice de car-
cinomatose peritoneal (ICP) mediano foi de seis. A mitomicina C foi o quimio-
terapico mais utilizado (88% dos pacientes), 11% dos pacientes atingiram cura
oncoldgica, sendo que todos tinham indice de carcinomatose menor que sete e
foram submetidos a citorreduc¢ao completa. Os autores concluiram que CCR e Hi-
pec podem ser utilizadas em casos selecionados de pacientes com CG.

Em um estudo chinés de fase III”°, Yang et al. randomizaram 68 pacientes em
dois grupos: CCR (34 pacientes) e CCR + Hipec com mitomicina C + cisplatina
(34 pacientes). O ICP variou de dois a 36, sendo a mediana de 15 nos dois grupos.
A citorredugdo 6tima e subotima (zero e um) foi realizada em 20 pacientes de cada
grupo. A sobrevida mediana foi de 6,5 meses no grupo da CCR isolada e de 11
meses no grupo da CCR + Hipec. O seguimento mediano dos pacientes foi de 32
meses. Trinta e trés dos 34 pacientes do grupo da CCR haviam morrido da doenca
oncolodgica na época da publicagdo do artigo, enquanto 29 dos 34 pacientes do
grupo da CCR + Hipec evoluiram para 6bito pela progressdo do cancer. A analise
multivariada mostrou que a adi¢ido de Hipec ao tratamento, a ressec¢do sincronica
ao tumor primario e o grau de citorredugdo foram fatores progndsticos indepen-
dentes para melhor sobrevida (p = 0.046, p = 0.029 e p < 0.001, respectivamente).
Em uma meta-analise que incluiu 32 artigos” (destes, 11 randomizados),

Desiderio et al. avaliaram o beneficio da Hipec em dois cendrios: Hipec “pro-
filatica” em pacientes com citologia positiva no lavado peritoneal e Hipec associa-
da a CCR no contexto dos implantes peritoneais relacionados ao cancer gastrico. A
analise final mostrou beneficio da Hipec associada a gastrectomia na sobrevida dos
pacientes com citologia positiva. Por outro lado, nao houve beneficio na sobrevida
global dos pacientes com doenga peritoneal macroscépica. Os autores concluiram
que a Hipec foi eficiente como medida preventiva da recidiva peritoneal nos pacien-
tes com citologia positiva, o que teve impacto positivo na sobrevida, e que novos
estudos abordando a CCR associada a Hipec, com melhor sele¢do de pacientes e
drogas, devem ser desenvolvidos de modo que essa modalidade terapéutica possa
encontrar seu papel no tratamento de pacientes com CP. Recentemente, o estudo
multicéntrico francés CYTO-CHIP?? avaliou o beneficio da Hipec associada a cirur-
gia citorredutora comparada a CCR isolada em 277 pacientes. O ICP mediano foi de
seis no grupo da CCR + HIPEC e de dois no grupo da CCR isolada. O quimioterapi-
co mais utilizado foi a mitomicina C. Houve beneficio na sobrevida livre de doenca
e na sobrevida global no grupo da CCR + HIPEC (p = 0.005).

14.4. Tratamento paliativo com Pipac na vigéncia das metastases
peritoneais do cancer gastrico

Considerando que a maioria dos pacientes com CG e metastases peritone-
ais ndo sdo passiveis de tratamento curativo, uma nova modalidade de terapia
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peritoneal foi desenvolvida com intuito paliativo nesse contexto. Trata-se da qui-
mioterapia intraperitoneal pressurizada em forma de aerossol (do inglés pressuri-
zed intraperitoneal aerosol chemotherapy — Pipac). Em uma revisdo da literatura”,
Garg et al. abordaram o uso da Pipac no CG avangado. Um total de dez estudos
e 129 pacientes foram incluidos. Destes, um avaliou a Pipac no cendrio da neo-
adjuvancia e os demais no contexto da palia¢do. Todos, com exce¢do de um que
fez uso da oxaliplatina, utilizaram a cisplatina e a doxorrubicina como drogas de
escolha. Somente dois trabalhos incluiram casuistica exclusiva de pacientes com
CG. Nadiradze et al.”* demonstraram sua experiéncia numa coorte de 24 pacientes
(ICP mediano de 16), em que 60 sessdes de Pipac foram aplicadas no total. Cin-
quenta por cento dos pacientes obtiveram resposta objetiva e atingiram sobrevida
mediana de 15,4 meses. Khomyakov et al.” avaliaram 31 pacientes, dos quais 60%
apresentaram resposta patoldgica, e a sobrevida mediana foi de 13 meses. Alyami
et al.”® submeteram 42 pacientes com CG e implantes peritoneais a 163 sessdes
de Pipac, com mediana de trés ciclos por paciente. O ICP variou entre 1 e 39,
com mediana de 17. A sobrevida mediana foi de 17,5 meses, e quatro pacientes
se tornaram ressecaveis e foram submetidos a cirurgia citorredutora + Hipec. De
maneira geral, podemos concluir que a Pipac pode oferecer beneficio na paliagdo
dos pacientes com CG e metastases peritoneais. Contudo, mais estudos com casu-
istica exclusiva de pacientes com CG sio necessarios para que se possa definir o
real papel da Pipac nesse cenario.

15. TRATAMENTO SISTEMICO DO CANCER GASTRICO -
DOENCA LOCALIZADA

O tratamento cirdrgico constitui o principal fator progndstico na sobrevida
dos pacientes com CG. Contudo, mesmo pacientes com estddios iniciais e trata-
dos exclusivamente com cirurgia apresentam risco elevado de recidiva. Inime-
ros estudos randomizados comprovaram o beneficio da adicdo do tratamento
sistémico associado ou ndo a radioterapia ao tratamento cirirgico, mas ndo exis-
te consenso sobre qual é a melhor estratégia, se neoadjuvante/perioperatério ou
adjuvante. Na auséncia de estudos randomizados comparativos sobre esse assun-
to e a exemplo do que vem sendo observado em outros tumores sdlidos, como
esoOfago e reto, a abordagem neoadjuvante para o CG tem ganhado for¢a nos ulti-
mos anos baseada nos seguintes argumentos: potencial de downstaging tumoral,
tratamento precoce de doenca micrometastdtica, maior aderéncia ao tratamento
e melhor selecdo de pacientes para gastrectomia. Ainda assim, a abordagem ci-
rurgica primdria seguida de tratamento adjuvante permanece como estratégia
aceitdvel sobretudo em pacientes com doengas iniciais ndo bulky, ou seja, sem
acometimento linfonodal clinicamente detectavel. Para a escolha da melhor con-
duta, refor¢amos a importéncia das discussdes multidisciplinares com o objetivo
de individualizagao do tratamento.
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16. TRATAMENTO NEOADJUVANTE

A comparagdo entre tratamento cirdrgico exclusivo versus abordagem neo-
adjuvante foi analisa em trés grandes ensaios clinicos randomizados. O estudo
MAGIC randomizou 503 pacientes (destes, 74% com neoplasia de estomago, 15%
juncdo esofagogastrica (JEG) e 11% de esofago distal) para receberem quimiote-
rapia perioperatoria (QP) contendo epirrubicina, cisplatina e fluoracil (trés ciclos
pré-operatorios e trés ciclos pos-operatorios) ou cirurgia apenas. Apesar de apenas
42% dos pacientes do braco da QP terem concluido todo o protocolo de tratamen-
to, tal grupo obteve beneficio significativo em sobrevida global (HR = 0,75; IC
95% 0,60-0,93; p = 0.009) e sobrevida livre de recidiva (Hazard ratio [HR] = 0,66;
confidence intervals [IC] de 95%: 0,53-0,81; p < 0.001), com sobrevida de 36% em
cinco anos no grupo do tratamento perioperatorio versus 23% no brago da cirur-
gia isolada. Nao houve diferenca significativa entre os grupos quanto a morbidade
cirurgica, mas os pacientes expostos a quimioterapia apresentaram maiores taxas
de cirurgia curativa (79,3% versus 70,3%; p = 0.003)””. Também nesse cenario, o
ACCORD 07 randomizou 224 pacientes para QP baseada em cisplatina e fluoracil
associado a cirurgia versus cirurgia isolada. Os autores ndo encontraram aumento
da morbidade cirurgica no grupo da QP. O estudo demonstrou ainda reducdo do
risco de recorréncia (sobrevida livre de doenca em cinco anos de 34% versus 19%,
p =0.003) e de 6bito (SG em cinco anos de 38% versus 24%, p = 0.02) no grupo dos
pacientes que receberam tratamento sistémico”.

Com resultados publicados em 2019, o estudo alemao de fase II/IIT (FLOT-
4-AJO) incluiu 706 pacientes com adenocarcinoma gastrico ou JEG com tumores
> cT2 e/ou N+, visando a avaliar superioridade de esquema triplet composto por
fluoracil, oxaliplatina e docetaxel (quatro ciclos pré-operatdrios e quatro ciclos
pos-operatorios) em comparagdo ao ECF/ECX (trés ciclos pré e pds-operatorios).
O estudo demonstrou a superioridade do brago experimental com ganho em so-
brevida global (mediana de 35 versus 50 meses, HR = 0,77; IC de 95%: 0,63-0,94;
p =0.012) e sobrevida livre de doen¢a (mediana de 18 versus 30 meses, HR = 0,75;
IC de 95%: 0,62-0,91; p = 0.004). Apesar da maior toxicidade sistémica no braco
do esquema Flot, especialmente diarreia e neutropenia graus III e IV, ndo hou-
ve diferenga na morbidade cirdrgica entre os grupos7”*. Desde sua publica¢do, o
esquema Flot se tornou o padrao de escolha para pacientes portadores de adeno-
carcinoma gastrico ou JEG com tumores > cT2 e/ou N+ e bom performance status
candidatos a tratamento perioperatdrio. Mais recentemente, dois estudos avalian-
do incorpora¢do de novas drogas no cendrio neoadjuvante tiveram seus resulta-
dos apresentados no Congresso da Associagio Americana de Oncologia (Asco).
O estudo de fase II PETRARCA avaliou a adi¢io de trastuzumabe e pertuzumabe
ao esquema Flot em comparagdo ao esquema triplet isolado em pacientes HER2
positivo. Apesar de o braco experimental apresentar maiores taxas de resposta pa-
toldgica completa (35% versus 12%; p = 0.02), ndo houve diferenca nas taxas de
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sobrevida global ou sobrevida livre de progressao entre os grupos®. Ja o estudo
também de fase I RAMSES, avaliou a adi¢ao de ramucirumab ao esquema triplet.
Os dados apresentados evidenciaram maiores taxas de ressec¢coes R0 nos pacientes
do brago experimental (97% versus 83%; p = 0.0049), porém os dados de sobrevida
global e sobrevida livre de progressdo ainda nio foram divulgados. Diante disso,
até o momento, ndo hd indica¢ao para uso dessa droga nesse cendrio®.

17. TRATAMENTO ADJUVANTE

Embora nio haja consenso sobre a melhor estratégia, pacientes submetidos
primariamente a cirurgia com potencial curativo que tenham estadiamento pa-
toldgico > T3 e/ou N+ possuem indicagdo de tratamento adjuvante, que também
deve ser considerado em pacientes submetidos a cirurgia de ressec¢ao com linfa-
denectomia DO ou D1.

a.Quimioterapia adjuvante

O papel da quimioterapia adjuvante (QA) foi avaliado em diversos estudos com
diferentes esquemas de tratamento e resultados bastante heterogéneos. Algumas
meta-andlises avaliando tais estudos em conjunto permitiram o melhor entendi-
mento sobre o beneficio da quimioterapia pos-operatoria. Uma das mais recentes
avaliou 34 estudos randomizados comparando QA e cirurgia com cirurgia apenas
e evidenciou redugao do risco de morte em 15% nos pacientes submetidos ao tra-
tamento bimodal (HR 0,85, 95% IC 0.80-0.90). Outra meta-analise realizada com
o mesmo objetivo incluindo 17 estudos clinicos randomizados e mais de 3 mil
pacientes evidenciou beneficio em sobrevida global favoravel ao grupo da QA (HR
de 0,82; IC 95% 0,76-0,90; p < 0.001) e sobrevida livre de progressao (HR de 0,82;
IC 95% 0,75-0,90; p < 0.001). Nao foi encontrada diferenca estatisticamente sig-
nificativa entre os diferentes regimes de quimioterapia®. O estudo CLASSIC, que
embasa o uso do esquema mais amplamente utilizado, capecitabina + oxaliplatina
(Capox), randomizou 1.035 pacientes com adenocarcinoma gastrico estadios II-
-IIIb para receber quimioterapia adjuvante com tal esquema por oito ciclos apos
ressec¢ao D2 ou cirurgia exclusiva. Apesar de apenas 67% dos pacientes no brago
da quimioterapia terem concluido o tratamento previsto no protocolo, a QA asso-
ciou-se a um significativo beneficio em sobrevida livre de progressao em trés anos
(74% versus 59%) com beneficio estatisticamente borderline na sobrevida global
(83% versus 78%, HR 0.72, 95% IC 0.52-1.00). Apds cinco anos de follow-up, be-
neficio estatisticamente significativo foi alcangado (SG em cinco anos 78% versus
69%, HR 0,66, 95% IC 0.51-0.8)%%.

b.Quimiorradioterapia adjuvante

A quimiorradioterapia adjuvante (QRA) ainda é tema controverso no trata-
mento do CG. O estudo randomizado realizado por Macdonald et al. (INT 0116)
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avaliou QRA versus cirurgia apenas. O brago experimental foi submetido a tra-
tamento composto por um ciclo de 5-fluororacil/leucovorin isolados, seguido de
quimiorradioterapia concomitante e finalizado por mais dois ciclos de quimiote-
rapia apenas. Com trés anos de follow-up, melhores desfechos foram evidenciados
no grupo de pacientes submetidos a QRA, como sobrevida livre de progressao
(48% versus 31%) e sobrevida global (50% versus 41%), porém as custas de maior
toxicidade. Apesar de o beneficio ter se mantido ap6s seguimento de dez anos,
critica se faz ao fato de apenas 10% dos pacientes incluidos no estudo terem re-
cebido tratamento cirurgico adequado, o que pode ter contribuido significativa-
mente para os piores desfechos encontrados no grupo de cirurgia isolada®**. O
ARTIST trial, estudo que comparou QRA com QA em pacientes com CG subme-
tidos a gastrectomia com linfadenectomia D2, nao encontrou diferenca significa-
tiva na sobrevida livre de progressao entre os dois bragos. Entretanto, na analise
de subgrupo, os pacientes com linfonodos positivos tratados com QRA obtive-
ram melhores desfechos. Nesse estudo, as estratégias comparadas foram seis ciclos
de QA com capecitabina e cisplatina versus dois ciclos de quimioterapia com as
mesmas drogas, seguida de radioterapia em concomitincia com capecitabina e
mais dois ciclos de quimioterapia com capecitabina e cisplatina®. Realizado pelo
mesmo grupo, o estudo ARTIST II, avaliou a adi¢do da radioterapia adjuvante a
quimioterapia em individuos com ressecgao tipo D2 e comprometimento nodal
metastatico, além de comparar os esquemas de QA com S-1 versus S-1 associado
a oxaliplatina. Os autores ndo encontraram beneficio com a utilizagdo da QRA em
relagdo ao grupo de quimioterapia com S-1 e oxaliplatina, mas apenas quando
comparada ao grupo de S-1 isolado®.
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Algoritmo 1. Tratamento no cancer gastrico.

Adenocarcinoma géstrico
T2 - T4 ou N+ Metastdtico

Ressecdo Gastrectomia QT QT paliativa

ell%OSiéPiGa 0D112 D2 perioperatéria e/ou cuidados
gastrectomia paliativos

Reestadiamento
TC + EDA,
avaliar PET-TC

Ressecavel Irresecavel ou
metastase

Seguimento QT adjuvante

QT: quimioterapia; RXT: radioterapia.
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18. TRATAMENTO DOS CANCERES DE ESOFAGO E
ESTOMAGO METASTATICOS

Os canceres de esdfago e de estdbmago metastaticos sio doengas altamente le-
tais, e ndo ha tratamento curativo para essas patologias. Dessa forma, o objetivo do
tratamento ¢é paliativo, visando ao controle de sintomas, a melhora da qualidade
de vida e ao ganho de sobrevida. A terapia sistémica constitui a base do tratamen-
to dos pacientes que se apresentam com doenca avancada e deve ser iniciada tao
logo quanto possivel, mas algumas modalidades de abordagem local podem ser
necessarias para controle de sintomas, como obstrugdo, perfuraciao e sangramen-
to. Cerca de 93% dos tumores de esdfago sdo adenocarcinomas ou carcinomas de
células escamosas (CEC), e 90% dos tumores de estdbmago sdo adenocarcinomas.
Portanto, abordaremos apenas essas duas histologias neste topico®.

Até os anos de 1970, 70% dos tumores de esdfago eram constituidos por CEC,
localizados preferencialmente nos tercos médio e superior do esdfago. Nas ulti-
mas décadas, especialmente nos Estados Unidos e em paises da Europa ocidental,
observou-se uma gradual transi¢ao epidemiologica, e 0 adenocarcinoma passou a
ser o subtipo histologico mais prevalente. Da mesma forma, o CG também experi-
mentou uma transformacao ao longo dos anos. Na década de 1930, a maioria dos
tumores tinha origem no corpo e antro, mas, desde entio, houve uma diminuigao
dos casos nessa topografia e aumento da frequéncia de tumores mais proximais®.
O aumento da incidéncia do adenocarcinoma de esofago distal e a maior frequ-
éncia dos adenocarcinomas de estdbmago proximal dificultam a separagdo dessas
duas doengas e, por isso, frequentemente utilizamos o termo tumor de juncao
esofago-gastrica (JEG).

A maioria dos estudos clinicos incluiu pacientes com tumores de esdfago, JEG,
estdbmago e de ambas as histologias. Por esse motivo, justifica-se a abordagem em
conjunto dos tumores nessas localizagdes neste topico. Entretanto, apesar de o re-
sultado do tratamento sistémico nao ser significativamente diferente entre as duas
histologias, algumas terapias moleculares, como epidermal growth factor receptor
2 (anti-HER2) e vascular endothelial growth factor (VEGF), sdo especificas para
adenocarcinomas.

18.1. Terapia de primeira linha

Uma meta-analise avaliou 64 estudos randomizados que comparavam qui-
mioterapia versus melhor suporte clinico (BSC) e quimioterapia com droga tnica
versus combinacdo de drogas. Os autores concluiram que a quimioterapia esten-
deu a sobrevida em 6,7 meses (4,3 para 11 meses) em relacdo ao BSC (HR: 0,3,
95%; IC: 0,24 a 0,55). A combinagao de drogas aumentou sobrevida em um més.
O beneficio clinico de esquemas com trés drogas comparado com duas drogas em
pacientes HER-2 negativos ndo foi clinicamente significativo®’.
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Da-se preferéncia por iniciar primeira linha de tratamento que combine uma
fluoropirimidina e uma platina. A platina pode ser a cisplatina ou a oxaliplatina,
e a fluoropirimidina pode ser o 5-fluorouracil, a capecitabina e, quando disponi-
vel, sobretudo em paises orientais, o S1. Todos os pacientes com adenocarcinoma
devem ser testados para avaliar a superexpressio de HER-2, e aqueles positivos
devem receber a associac¢do de trastuzumab ao doublet de quimioterapia. Pacien-
tes selecionados podem receber uma terceira droga, habitualmente epirrubicina
ou docetaxel no protocolo de quimioterapia. Entretanto, essa conduta nio esta
associada a ganho significativo de sobrevida, e sim a uma maior taxa de resposta,
porém as custas de maior toxicidade®.

Pacientes idosos ou frageis podem ser tratados com monoterapia com paclita-
xel semanal, irinotecano, 5-fluorouracil modulado por leucovorin e capecitabina.
Alternativamente, pode-se reduzir a dose dos protocolos de poliquimioterapia.

A imunoterapia com drogas anti-PD1, os chamados inibidores de check-point,
também foi estudada em céncer esofagogdstrico. Com resultados recentemente
apresentados, os estudos Keynote-62, Checkmate-649 e ATTRACTION-04 de-
monstraram o beneficio da associagdo de imunoterapia ao tratamento padrdo no
cendrio metastatico e serdo comentados a seguir.

a.Monoterapia

A monoterapia com taxano, tanto paclitaxel quanto docetaxel, foi avaliada em
varios pequenos estudos fase II, que incluiram cancer de esofago e de estdbmago,
CEC e adenocarcinoma. Obteve-se sobrevida mediana de até nove meses e taxas
de resposta que variaram entre 15% e 24%°**°. O irinotecano isolado também foi
avaliado nesse cenario com respostas entre 14% e 20%, e sobrevida de até 7,1 me-
ses em estudos fase II”*®. O fluorouracil modulado por leucovorin tem uma pe-
quena atividade e pode ser uma opgéo pela baixa toxicidade. As fluoropirimidinas
orais, como capecitabina e S1 (disponivel no oriente), estdo associadas a taxas de
resposta de até 41%, mas com sobrevida global de até nove meses. Um estudo fase
IIT demonstrou equivaléncia entre 5-fluorouracil infusional, capecitabina e S1°'%.

b.Poliquimioterapia

Uma das primeiras combinagdes estudadas foi cisplatina com 5-fluorouracil
infusional, que, em um estudo fase II randomizado com pacientes portadores de
CEC de esofago, demonstrou superioridade em relagdo a 5-fluorouracil isolado.
Houve maior taxa de resposta (35% versus 19%), mas pequena e ndo significante
superioridade em sobrevida, as custas de maior toxicidade'®'. Um segundo estudo
com cisplatina em dose fracionada e 5-fluorouracil em bolus modulado por leuco-
vorin obteve taxa de resposta semelhante (27%) com menor toxicidade'®.

O estudo REAL-2 comparou combinagdes de capecitabina (X) versus 5-flu-

orouracil (F) e de oxaliplatina (O) versus cisplatina (C) em pacientes com cancer
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esofagogastrico metastatico. Todos os quatro bragos do estudo receberam epir-
rubicina (E) (EOX versus ECX versus EOF versus ECF). O estudo concluiu que
capecitabina e oxaliplatina sdo tdo efetivas quanto 5-fluorouracil e cisplatina, respec-
tivamente'®. Uma meta-andlise incluindo esse estudo e outro importante estudo fase
[T, 0 ML17032, demonstrou que a combina¢io de capecitabina com oxaliplatina em
comparagido com 5-fluorouracil com cisplatina estd associada a uma maior taxa de
resposta e de sobrevida global. Consideramos ambas as combinagdes aceitaveis, e a
escolha se baseia no perfil do paciente e na disponibilidade do tratamento*.

A associagao de epirrubicina como uma terceira droga, juntamente com uma
fluoropirimidina e uma platina, se baseia em grande parte nos resultados de um
estudo fase III que comparou epirrubicina/cisplatina/5FU (ECF) com 5FU/do-
xorrubicina e metotrexato (FAMTX). O ECF associou-se a uma maior taxa de
resposta (45% versus 21%) e de sobrevida mediana (8,9 versus 5,7 meses). Como
ja mencionado, o estudo REAL-2 e uma meta-andlise evidenciaram a nao infe-
rioridade desse protocolo com ECX, EOF e EOX e talvez uma superioridade para
o protocolo EOX. Atualmente, ndo acrescentamos rotineiramente a epirrubicina
ao protocolo de tratamento com platina e fluoropirimidina'®'**. O estudo fase II
CALGB 80403 comparou cetuximabe (uma droga anti-EGFR) associado a ECF ou
a FOLFOX. Nao foi um estudo para avaliar a ndo inferioridade de FOLFOX em
relagdo a ECE Houve taxas de resposta, sobrevida livre de progressao e sobrevida
global semelhantes entre os grupos'®. Uma meta-andlise também concluiu que
nao ha beneficio na associacdo de epirrubicina ao esquema de quimioterapia'®.
Protocolos incluindo irinotecano associado a outras drogas, como 5-fluorouracil
(Folfiri) e cisplatina, também sdo ativos em cdncer esofagogastrico. Um estudo
francés fase II comparou Folfiri com 5-fluorouracil + leucovorin com ou sem cis-
platina e mostrou que esse esquema esta associado a uma maior taxa de resposta
(40% versus 27% versus 13%), sobrevida livre de progressao (6,9 versus 4,9 versus
3,2 meses) e sobrevida global (13,3 versus 9,5 versus 6,8 meses). O irinotecano as-
sociado a cisplatina é bem tolerado e foi superior ao 5-fluorouracil infusional no
estudo japonés JCOG 9912, apresentando maior taxa de resposta (38% versus 9%)
e sobrevida livre de progressao (4,8 versus 2,9 meses)'"’.

A incorporagao de um taxano ao tratamento de primeira linha do cincer eso-
fagogastrico foi avaliada no estudo TAX-325, que comparou cisplatina e 5-fluo-
rouracil com ou sem docetaxel (DCF). O protocolo DCEF foi superior com maior
taxa de resposta (37% versus 25%), menor tempo para progressao (5,6 versus 3,7
meses) € maior sobrevida em dois anos (18% versus 9%). Entretanto, trata-se de
protocolo tdxico, principalmente as custas de diarreia e neutropenia'®. Posterior-
mente, o protocolo DCF modificado (mDCF) foi comparado com DCF e mostrou
eficdcia equivalente, mas com menor toxicidade'®.

O protocolo Flot, que associa docetaxel a base de tratamento com 5-fluo-
rouracil e oxaliplatina, é um esquema utilizado com frequéncia no contexto de
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tratamento neoadjuvante, em que demonstrou ganho de sobrevida. Entretanto,
essa combinacdo, apesar de associada a uma maior taxa de resposta e sobrevida
livre de progressao, ndo levou ao aumento da sobrevida global em pacientes com
adenocarcinoma gastrico'"’.

c.Paciente fragil

Um estudo avaliou pacientes frageis e/ou idosos com cancer esofagogastrico
metastatico em tratamento de primeira linha com capecitabina + oxaliplatina (Ca-
pox). Os pacientes receberam trés niveis diferentes de dose: 100%, 80% ou 60%
do convencional. O controle da doenga nos grupos com dose reduzida nao foi
inferior, e a percepgdo do paciente quanto a qualidade de vida foi melhor nos gru-
pos tratados com dose menor. Pacientes desse perfil podem ser alternativamente
tratados com monoterapia com drogas como paclitaxel semanal, irinotecano ou

5-fluorouracil modulado por leucovorin''.

d.Imunoterapia

A utiliza¢ao de droga anti-PD1, como pembrolizumabe e nivolumabe, pode ser
uma op¢ao no tratamento de primeira linha de pacientes selecionados com cancer
esofagogastrico metastatico. A resposta a essa forma de terapia esta relacionada a
presenca de alta instabilidade de microssatélites (MSI-H) e de niveis elevados de
expressdo tecidual de PD-L1 medida em combined positive score (CPS - positividade
em células tumorais, linfdcitos e macréfagos/total de células tumorais vidveis x 100).

O estudo Keynote-062 avaliou a sobrevida global no tratamento de primeira li-
nha do CG e de JEG metastatico, com expressdo tumoral de PD-L1 e escore CPS > a
1%, e demonstrou a ndo inferioridade do pembrolizumabe em relagdo & quimiotera-
pia (10,6 versus 11.1 meses, HR 0,91,95 % CI 0,69-1,18). A imunoterapia associou-se
a uma menor toxicidade. Uma andlise do subgrupo com CPS > a 10% mostrou be-
neficio em sobrevida favorecendo o grupo da imunoterapia (17,4 versus 10,8 meses,
HR 0,69, 95% CI 0,49-0,97). Entretanto, a taxa de resposta com pembrolizumabe
isolado foi baixa, e a droga possui alto custo, o que a torna uma opgao de excegdo. No
mesmo estudo, ndo foi observado ganho de sobrevida com a associagdo de pembro-
lizumabe e quimioterapia versus quimioterapia isolada, mesmo no subgrupo com
CPS 2102 Em contraponto aos dados demonstrados pelo estudo Keynote-062, os
resultados de dois estudos mostrando beneficio com a associagdao de imunoterapia
com quimioterapia em primeira linha de tratamento do cancer esofago-gastrico fo-
ram recentemente apresentados. O Checkmate-649, que comparou uso de quimiote-
rapia isolada (Capox/Folfox) ou em associagiao ao nivolumabe evidenciou ganho de
sobrevida global (14,4 versus 11,1 meses), sobrevida livre de progressao (7,7 versus
6,0 meses), taxa de resposta (60% versus 45%) e duracio de reposta (9,5 versus 7,0
meses) a favor da associa¢ao'”. Ja o ATTRACTION-04 nao mostrou ganho de so-
brevida global, possivelmente pelo alto indice de crossover. Entretanto, os resultados
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favoreceram a associagdo da imunoterapia com anti-PD1 em sobrevida livre de pro-
gressdo (10,45 versus 8,34 meses), taxa de resposta (57,5 versus 47,8 meses) e duragao
de resposta (12,91 versus 8,67 meses). Esses resultados foram mais marcantes em
pacientes com PD-L1 positivo no tecido tumoral com escore CPS > 5'*. A associa-
¢do de imunoterapia e quimioterapia com platina e fluoropirimidina no tratamento
do cincer esofago-gastrico metastatico HER-2 negativo e com CPS > a 5 ainda nédo
foi aprovada pelas agéncias regulatérias, mas provavelmente esses estudos definirdo
essa abordagem como novo standard of care em breve.

e.Terapia Anti-HER2

Entre 7% e 38% dos pacientes com adenocarcinoma esofagogastrico tem am-
plificagdo ou superexpressao do HER-2. Essa frequéncia pode chegar a 32% para
tumores situados na JEG e 21% para os localizados no estomago. No subtipo in-
testinal, ela varia de 3% a 23% e, no difuso, 0% a 6%. A ocorréncia de resultados
falso-negativos é elevada, e pelo menos seis bidpsias do tumor primario devem ser
realizadas'”®. O beneficio da associagdo de trastuzumabe a quimioterapia no tra-
tamento de primeira linha de pacientes com adenocarcinoma de JEG e estomago
com superexpressao ou amplificagdo do HER-2 foi demonstrado no estudo fase I1I
ToGA. Nele, os pacientes foram randomizados para receber cisplatina associada a
5-fluorouracil ou capecitabina com ou sem trastuzumabe. Os pacientes deveriam
ter superexpressio documentada por imuno-histoquimica (IHQ) 3+ ou ampli-
ficagdo do gene detectado por FISH. A taxa de resposta foi maior com trastuzu-
mabe (47% versus 35%), e a sobrevida mediana também foi superior (13,8 versus
11,1 més, HR 0,74, 95 % CI 0,61-0,91). Em uma analise de subgrupo, o ganho de
sobrevida foi superior no grupo com IHQ 3+, chegando a 16,8 meses (HR 0,66,
95 % CI 0,50-0,87). O beneficio foi menor no grupo com IHQ 2+ (HR 0,78, 95
% CI 0,55-1,10), e ndo houve ganho para pacientes com FISH positivo e IHQ 0
ou 1+. Portanto, a associa¢do de trastuzumabe a quimioterapia estd indicada no
tratamento de primeira linha de pacientes com adenocarcinoma de JEG e esto-
mago com HER2+ ou FISH positivo. Ha um risco baixo de cardiotoxicidade, que
deve ser considerada na escolha do tratamento e no seguimento dos pacientes.
Nio temos estudos fase III avaliando outras combina¢des de quimioterapia em
associacao ao trastuzumabe diferente de cisplatina e fluoropirimidina. Entretanto,
outras combinag¢oes utilizando oxaliplatina, como Capox e Folfox, sao aceitas e até
mesmo mais utilizadas. Outras drogas anti-HER-2 ndo mostraram beneficio no
tratamento de primeira linha de pacientes com adenocarcinoma esofagogastrico
metastatico HER-2 positivo''®!"7.

18.2. Terapia de segunda e terceira linhas

Nio ha terapia padrio apos falha a primeira linha de tratamento do cancer
esofagogastrico. Houve comprovagao de ganho de sobrevida em pelo menos cinco
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estudos randomizados com as drogas ramucirumabe, paclitaxel, docetaxel e irino-
tecano. Caracteristicas clinicas, preferéncia do paciente, tipo histolégico e analise
molecular podem ser utilizadas na escolha do protocolo a ser seguido. O objetivo
¢ oferecer ganho de sobrevida com a menor toxicidade possivel, preservando a
qualidade de vida.

a.Quimioterapia

O estudo japonés fase III WJOG 4007 e o sul-coreano fase III KCSG ST10-01
compararam terapia de segunda linha com irinotecano a cada 15 dias versus pacli-
taxel semanal. Ambos os esquemas foram equivalentes em resultado e tolerancia.
Ambas as drogas sdo op¢des como tratamento de segunda linha. Alguns conside-
ram utiliza-las em terceira linha baseando-se no crossover ocorrido no estudo ja-
ponés, em que um numero expressivo de pacientes que falharam a uma das drogas
migrou para o brago concorrente''®'?!- Qutra op¢ao de quimioterapia na segunda
linha é a utilizacao de outro taxano como o docetaxel ou nabpaclitaxel. Essa tltima
droga foi comparada ao paclitaxel, e os resultados foram equivalentes, com menor
reacdo infusional relacionada ao nabpaclitaxel’**'*. Combinag¢des como Folfiri e
cisplatina com irinotecano sdo apropriadas para pacientes selecionados - CEC ou
adenocarcinoma.

b.Imunoterapia

Conforme comentado anteriormente, quando falamos do tratamento de pri-
meira linha, a utilizacdo de inibidores anti-PD1 é uma opg¢do para pacientes se-
lecionados com CEC e adenocarcinoma esofagogdstrico que apresentam alta
instabilidade de microssatélites e/ou expressao tecidual de PD-L1. Tais drogas se
apresentam também como op¢ao apos falha ao tratamento inicial se nao tiverem
sido utilizadas em primeira linha. No Brasil, temos a aprova¢do do pembrolizu-
mabe em terceira linha para pacientes com tumores gastricos que expressam PD-
L1 com escore CPS > 1. A utilizagdo em outras indicagdes no cancer gastrico ¢é
off-label. O estudo Keynote-181 comparou pembrolizumabe versus quimioterapia
(paclitaxel, docetaxel ou irinotecano) apds falha na segunda ou na terceira linha
de tratamento em pacientes com adenocarcinoma e CEC do esofago e JEG com
expressdao de PD-L1 CPS 210. O pembrolizumabe foi superior a quimioterapia
com taxas de sobrevida global de 9,3 versus 6,7 meses e sobrevida em 12 meses de
43% versus 20%. No Brasil, essa droga esta aprovada para o tratamento de segunda
e terceira linhas em pacientes com CEC de esdfago com PD-L1 CPS >1'**. Analises
de eficicia desse e de outros estudos Keynote em tumores MSI-H ou dMMR leva-
ram a aprovagdo do uso da droga a partir de segunda linha para pacientes com tal
caracteristica'?>'?,

O nivolumabe também foi aprovado para o tratamento do CEC de esofago
em segunda linha nos Estados Unidos, independentemente do nivel de PD-L1

225



ratado de Cirurgia Uncologica bastrointestina

tecidual, com base nos dados do estudo ATTRACTION-3'%". A presencga de ele-
vada carga mutacional tumoral (tumor mutational burden - TMB), geralmente
> 10 mut/mb, esta associada a boa resposta a imunoterapia. O pembrolizumabe
foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento de
segunda linha de qualquer paciente com TMB = ou > 10'%, mas ainda aguarda
regularizacdo em nosso pais para essa indicagéo.

c.Trifluridine/tipiracil (TAS-102)

O estudo TAGs comparou TAS-102 versus placebo em pacientes com adeno-
carcinoma de estdbmago e JEG previamente tratados (60% haviam recebido duas
ou mais linhas de tratamento). Os autores relataram aumento de sobrevida (5,7
versus 3,6 meses) e boa tolerdncia no grupo TAS-102. Baseando-se nesses resulta-
dos, a FDA aprovou a droga para o tratamento de pacientes com tumor de JEG ou

estdbmago em terceira linha'*’.

d.Tratamento anti-VEGF

O ramucirumabe é um anticorpo que tem agdo antiangiogénica por meio do
bloqueio do VEGFR-2. O estudo de fase III REGARD comparou ramucirumabe
versus placebo como tratamento de segunda linha em pacientes com adenocarci-
noma avangado ou metastatico da JEG ou estdmago. Houve maior controle global
da doenca (49% versus 23%) no grupo tratado com ramucirumabe. A sobrevida
global foi de 5,2 versus 3,8 meses, e a sobrevida livre de progressao foi de 2,1 versus
1,3 meses nos pacientes que receberam ramucirumabe ou placebo, respectivamen-
te. A resposta objetiva foi de 8% versus 3%, com bom perfil de tolerancia no brago
experimental'®.

O estudo de fase IIl RAINBOW avaliou o paclitaxel com ou sem ramucirumabe
como tratamento de segunda linha em pacientes com adenocarcinoma avangado
ou metastatico da JEG ou estomago. A sobrevida global foi superior com o ramu-
cirumabe, sendo 9,6 versus 7,4 meses (HR 0,807, 95% CI 0,678-0,962), bem como
a sobrevida livre de progressao, que foi de 4,4 versus 2,9 meses, e a taxa de resposta,
que foi de 26 versus 16% a favor da combinac¢iao®!. O estudo de fase I RAMIRIS,
que teve seus dados apresentados em 2020, comparou o uso de ramucirumabe
associado ao Folfiri ou paclitaxel semanal nos pacientes previamentes expostos a
docetaxel. A combinacio Folfiri + ramucirumabe demostrou ser a melhor op¢io
nesse contexto, com sobrevida livre de progressdo de 4,3 meses em comparagio
com 2,0 meses (HR = 0,49; p = 0.008). Atualmente, um estudo de fase III para
comprovar tal hipotese encontra-se em andamento'*>.

Baseada nesses estudos, temos a aprovacio de ramucirumabe como monote-
rapia ou associado ao paclitaxel para o tratamento de segunda linha em pacientes
com adenocarcinoma avancado ou metastatico da JEG ou estdmago.
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e.Terapia anti-HER-2

A terapia anti-HER-2 ndo € indicada em segunda linha de forma rotineira para
pacientes HER-2 positivos apds falha terapéutica em primeira linha. A maioria dos
estudos que avaliou o HER-2 como alvo terapéutico em segunda linha foi negativo,
o que pode ser atribuido a perda de expressao do HER-2 ao longo do tratamen-
to!""132 Excecdo se faz ao trastuzumabe deruxtecan avaliado no estudo de fase II
Gastric — Destiny 01, cuja apresenta¢do dos resultados culminou na aprovagao
acelerada de seu uso em diferentes paises. Essa droga apresentou superioridade
em relacdao a QT na segunda linha em taxa de resposta objetiva (51 versus 14%; p
< 0.0001) e sobrevida global (HR = 0,59; 12,5 versus 8,4 meses; p = 0.009)'%.

Tabela 4. Esquemas de tratamento quimioterapicos paliativos e indicacoes.

PRIMEIRA LINHA

CAPOX-PREFERENCIAL, PACIENTE PRECISA DEGLUTIR COMPRIMIDO

FOLFOX

CCAPECITABINA + CISPLATINA

5-FU+ CISPLATINA

DCF MODIFICADO - MAIS TOXICO, SELECIONAR PACIENTE

FOLFIRI

TRASTUZUMAB + QUIMIOTERAPIA PARA HER-2 POSITIVO

MONOTERAPIA - PACLITAXEL, IRINOTECANO (PACIENTES FRAGEIS/
IDOSOS)

SEGUNDA LINHA

DROGA UNICA - DOCETAXEL, PACLITAXEL, IRINOTECANO - CEC E
ADENOCARCINOMA

COMBINACOES - IRINOTECANO + CISPLATINA, FOLFIRI - CEC E
ADENOCARCINOMA

RAMUCIRUMABE ISOLADO - ADENOCARCINOMA DE JEG E ESTOMAGO

RAMUCIRUMABE + PACLITAXEL - ADENOCARCINOMA DE JEG E
ESTOMAGO

TERCEIRA LINHA

PEMBROLIZUMABE - ADENOCARCINOMA DE ESTOMAGO COM PD-L1
CPS=0U>1
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