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Abordagem terapéutica do doente com o diagndstico de carcinoma do

estbmago

Therapeutical approach to a patient with the diagnosis of gastric carcinoma

Resumo: O carcinoma do estbmago € a sexta neoplasia mais comum nos paises
europeus, tendo representado em 2002 6% de todos 0s novos casos de cancro na
Europa. A prevaléncia de carcinoma do estdbmago na Europa, para ambos os
sexos, € de 4% da prevaléncia total de cancro. Acredita-se que multiplos factores
fisicos, biologicos, sociais e ambientais estejam na origem da patogénese do
carcinoma do estdbmago. A maioria dos doentes com carcinoma do estdbmago sao
assintomaticos ou tém sintomas vagos e inespecificos, o que contribui para um
diagnostico tardio. A endoscopia digestiva alta e a radiografia duplamente
contrastada eso6fago-gastrica sdo os exames de eleicdo para o diagnéstico desta
patologia. O sistema TNM permite estadiar a neoplasia, sendo que o tratamento
(médico e/ou cirargico) e o prognoéstico desta neoplasia dependem do

estadiamento.

Palavras-chave: Carcinoma do estdbmago; estadiamento; tratamento.

Abstract: Gastric carcinoma is the sixth most common neoplasia in Europe. In the
year 2002 it represented 6% of the new cases of cancer in Europe. For both sexes,
gastric cancer accounts for 4% of the total cancer prevalence in Europe. It is
believed that several physical, biological, social and environmental factors are

involved in the pathogenesis of gastric cancer. Most of the patients with gastric



cancer are asymptomatic or present with vague and non-specific symptoms, which
contributes for late diagnosis. Upper gastrointestinal endoscopy and a double
contrast upper gastrointestinal series are the two procedures of choice for the
diagnosis of gastric cancer. The TNM staging system allows to stage gastric
cancer and the treatment (surgical and/or non-surgical) depends on the staging, as

well as the prognosis of the patients with this neoplasia.

Key words: Gastric carcinoma; staging; treatment.
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Introducao:

O carcinoma do estbmago é a sexta neoplasia mais comum nos paises
europeus. Em 2002, esta neoplasia representou uma totalidade de 6% de todos
0S novos casos de cancro na Europa, percentagem esta traduzida em 174000
novos casos nesse ano. No entanto, a incidéncia de carcinoma do estdmago
tem uma marcada variacdo geografica [1]. Paises como a Coreia, Japédo, Chile,
Bielorrassia, Cazaquistédo, China e Costa Rica figuram no topo dos paises com
as maiores taxas de incidéncia. Os paises em desenvolvimento detém a
maioria dos casos (cerca de 65% a 75%). Acredita-se que factores fisicos,
biolégicos, sociais e ambientais estejam na origem da patogénese do
carcinoma do estdbmago, hipétese esta corroborada pela variacdo regional nas
taxas de incidéncia da neoplasia gastrica [2]. O carcinoma do estdbmago afecta
mais homens, individuos de raca negra e grupos de baixo nivel
socioeconémico [1] [2]. Dados da SEER (Surveillance Epidemiology and End
Results) permitem afirmar que as taxas de incidéncia de carcinoma do
estbmago tém vindo a diminuir ao longo dos ultimos 60 anos [2]. Para
imigrantes asiaticos, as taxas de incidéncia de carcinoma do estébmago
aproximam-se das taxas do pais de acolhimento, & medida que se avanca nas
sucessivas geracOes. Este facto sugere que os factores ambientais
desempenham um papel deveras importante na patogénese da doenga,
sobrepondo-se aos factores genéticos [2]. A prevaléncia de carcinoma do
estbmago na Europa, para ambos 0s sexos, é de 4% da prevaléncia total de
cancro [1]. O facto de alguns paises, como por exemplo o Japao, disporem de
programas de rastreio, conduziu a diminuicdo da taxa de mortalidade nestes

paises. Pelo contrario, quer nos EUA quer na Europa, a maioria dos casos nao



sdo diagnosticados em estadios precoces da doenca, contribuindo para uma
taxa de sobrevida aos 5 anos de 10% a 20%. Na Europa, a taxa de sobrevida
aos 5 anos entre 2000 e 2002 para ambos os sexos foi de 25%. Esta taxa era
mais elevada nos individuos abaixo dos 45 anos de idade (35%), contudo os
casos de cancro nesta faixa etaria sdo raros. A sobrevida decresce
gradualmente a medida que aumenta a idade, até aos 74 anos, altura em que
decresce acentuadamente (19% a partir dos 74 anos) [1]. Estudos
epidemiolégicos recentes tém sugerido uma mudanca no padrao anatomico do
carcinoma do estdbmago. A incidéncia de neoplasias distais tem diminuido. Em
contrapartida, a incidéncia de carcinomas proximais e do cardia tém
aumentado. A incidéncia do carcinoma do tipo difuso tem-se mantido estavel.
Pensa-se que esta mudanca se deva, pelo menos em parte, a uma alteracao
ocorrida também nos factores ambientais que desempenham um papel

importante na patogenia do carcinoma do estdmago [2].



Diagnastico:

A maioria dos doentes com carcinoma do estbmago sdo assintomaticos ou
apresentam sintomas vagos e inespecificos, o que contribui para um
diagnostico tardio. Alguns dos sintomas sdo pirose, flatuléncia, saciedade
precoce e muito raramente, nauseas, vomitos ou dor. Cerca de 30% dos
doentes com carcinoma do estdbmago em estadio precoce apresentam uma
longa histéria de dispepsia, o que facilmente se confunde com doenca ulcerosa
péptica crénica. A hemorragia gastrointestinal habitualmente é oculta e s6
muito ocasionalmente € macica. A presenca de uma massa abdominal palpavel
indica que a doenca € localmente extensa. Sintomas como anorexia, perda de
peso inexplicavel, agravamento do estado geral, vomitos, hematemeses e
anemia geralmente indicam doenca em estadio avangado [1]. Caso haja
doenca metastatica, o doente pode apresentar-se com hepatomegalia, dor
abdominal, ascite, ictericia e adenomegalias palpaveis (por exemplo ndédulo de
Virchow). A metastizacdo peritoneal apresenta-se habitualmente como tumor
de Krukenberg (metastizacdo ovérica, tornando o ovario palpavel ao exame
pélvico) e prateleira de Blumer (metastases peritoneais no espago pré-rectal e
pods-vesical). Os sindromes paraneoplasicos sao raros em doentes com

carcinoma do estobmago em estadio avancado [1].

A endoscopia digestiva alta e radiografia duplamente contrastada esofago-
gastrica, sdo os dois exames fundamentais para avaliar a mucosa gastrica.
Estes dois exames complementam a informac&o. E comum que a radiografia
contrastada seja o primeiro exame a ser usado mas o diagnostico deve ser
sempre confirmado através de endoscopia digestiva alta. A radiografia

contrastada possui uma sensibilidade que ronda os 85% a 95%. A



especificidade de ambos os exames é semelhante e ndo existem estudos que
atestem um maior beneficio no uso da endoscopia relativamente ao uso da
radiografia contrastada [1]. No entanto, a endoscopia possui uma vantagem
que nao é possivel ser atribuida a radiografia contrastada: a possibilidade de
ser feita biopsia de areas suspeitas da mucosa gastrica e assim ser feita uma
avaliacdo histologica da lesdo. Assim sendo, a endoscopia constitui 0 exame
de escolha para o diagnostico de carcinoma gastrico. Em investigacdo esta a
possibilidade de se encontrarem marcadores biolégicos que permitam detectar
precocemente a neoplasia gastrica. Exemplos desses marcadores sdo o CEA e
o CA19.9 (no sangue e no suco gastrico), o CA72.4, o CA50 (no sangue) e a

sulfoglicoproteina fetal (no suco géstrico) [1].



Estadiamento:

O sistema de estadiamento mais utilizado na Europa foi elaborado em conjunto
pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) e pelo International Union
Against Cancer (UICC) em 2002 e designa-se por sistema TNM em que T
designa o tumor primario, N os ganglios linfaticos regionais e M metastases a
distancia. A classificagcdo TX significa que o tumor primério ndo pode ser
avaliado, TO indica que ndo ha evidéncia do tumor primario, Tis designa um
tumor “in situ” (ndo invade a lamina propria), T1 significa que o tumor invade a
lamina prépria ou a submucosa, T2a designa um tumor que invade a
muscularis propria, T2b significa que o tumor invade a subserosa, T3 indica
que o tumor invade a serosa mas ndo as estruturas adjacentes e T4 o tumor
que invade estruturas adjacentes. No que diz respeito a classificagdo N, NX
significa que os ganglios regionais ndo podem ser avaliados, NO que nao existe
evidéncia de metastases nos ganglios regionais, N1 que existem 1 a 6 ganglios
regionais metastizados, N2 indica a metastizacdo de 7 a 15 ganglios regionais,
N3 designa a metastizacdo de mais de 15 ganglios regionais. Relativamente a
classificagcdo M, MX significa que ndo se podem estudar se existem metéstases
a distancia, MO indica que podemos afirmar que n&o existem metastases a
distancia e M1 designa a existéncia de metastizacdo a distancia. Este sistema
de estadiamento baseia-se no numero de ganglios positivos e requer um

minimo de 15 ganglios ressecados [2].

Segundo o sistema TNM para classificagcdo e estadiamento, o carcinoma do
estdbmago pode ser enquadrado nos seguintes estadios: estadio 0 (Tis NO MO),
estadio 1A (T1 NO MO0), estadio IB (T1 N1 MO; T2a/b NO MO0), estadio Il (T1 N2
MO; T2a/b N1 MO; T3 NO MO), estadio llIA (T2a/b N2 MO; T3 N1 MO; T4 NO
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MO0), estéadio IIIB (T3 N2 MO0), estadio IV (T4 N1-3 N3 MO; T1-3 N3 MO ou
qualquer T qualguer N M1) [2]. Segundo um estudo realizado nos EUA, a
apresentacao 20% dos doentes encontram-se no estadio 1, 19% no estadio 2,

34% no estadio 3 e 27% no estadio 4 [2].

Para uma boa avaliagdo do estadio da neoplasia, deve ser incluida a historia
clinica, durante a qual se deve inquirir o doente acerca dos seus antecedentes
pessoais e familiares como por exemplo, se existem casos de HNPCC, de
sindrome de Li Fraumeni bem como de outras neoplasias na familia, o exame
fisico deve ser orientado para a pesquisa de massas abdominais palpaveis,
hepatomegalia, ascite, adenomegalias. Na mulher dever4d ser também
pesquisada a existéncia de cancros ginecolégicos. Devera também ser feita
uma avaliacdo laboratorial com hemograma, CEA, CA19.9 e funcdo hepética.
Seguidamente deverdo ser usados 0s exames complementares para
estadiamento e por fim decidir a orientacdo terapéutica a ser dada ao doente
[1]. A decisdo da modalidade terapéutica apds estabelecido o diagnostico de
carcinoma do estdmago depende do estadiamento da neoplasia. Devera ser
feita uma correcta avaliacdo da invasdo da parede géstrica por parte do tumor
primario para que, consequentemente, seja feito um correcto estadiamento
através do sistema TNM. Para isso e como exames de primeira linha, usam-se
a ecoendoscopia e a tomografia axial computorizada (TAC). No que diz
respeito a primeira, esta usa-se para classificar o tumor quanto ao T e ao N no
sistema TNM. Avalia o grau de invasdo da parede gastrica através da
visualizagdo da disrupcdo das camadas desta bem como a
preservacdo/destruicdo das interfaces sonograficas entre 6rgdos e vasos

adjacentes. A classificacdo N baseia-se na existéncia e localizacao de ganglios
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linfaticos periviscerais que tenham mais de 10mm de diametro, que tenham
forma redonda, margens bem circunscritas e estrutura hipoecoica uniforme. A
TAC complementa as informacfes obtidas a partir da ecoendoscopia, avalia a
invasdo da parede gastrica, dos ganglios linfaticos e ainda dos o0rgaos
adjacentes. A ressonancia magneética (RM) podera ser utilizada quando
existem contra-indicacbes para a realizacdo de TAC (alergia ao contraste,
insuficiéncia renal) e para confirmar a existéncia de metastases hepaticas
identificadas na TAC. No que concerne a capacidade para avaliar a invasédo da
parede gastrica e dos ganglios linfaticos, a capacidade da TAC é equivalente a
da RM. A TAC é actualmente o exame complementar preferivel para
estadiamento, dados os custos menos elevados, 0 menor tempo de aquisicéo
de imagens e auséncia de susceptibilidade ao movimento, ao contrario do que
sucede com a RM. A tomografia com emissédo de positrées (PET) é outro dos
exames complementares com possibilidade para ser usado em estadiamento,
na deteccdo de recidivas, na definicAo do prognéstico e na avaliacdo da
resposta terapéutica. A PET tem uma maior resolucéo relativamente a TAC,
conseguindo por exemplo detectar metastases linfaticas antes de os ganglios
aparecerem aumentados na TAC. As desvantagens da PET em relacédo a TAC
sdo menor sensibilidade para lesbes pequenas, falsos positivos (processos
infecciosos ou inflamatérios) e maiores custos. Tém sido desenvolvidos
recentemente “scanners” que permitem obter imagens conjugadas de PET e
TAC conseguindo-se assim fundir a alta qualidade de resolugéo de contraste
da PET com a excelente resolucao espacial da TAC, embora a sua utilidade no
carcinoma do estdbmago ainda ndo esteja bem definida, dado ter sido

demonstrado baixa sensibilidade dos resultados da PET nos tumores tipo
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difuso e mucinosos. Yoshioka et al. [2] realizaram um estudo com o objectivo
de avaliar a sensibilidade e especificidade da PET no estadiamento do cancro
gastrico. Os resultados foram 71% e 74% respectivamente. No que diz respeito
ao estadiamento N, a TAC demonstra ser mais sensivel que a PET para
metastases N1 e N2 mas esta € mais especifica e parece ser mais sensivel na
deteccdo de metastases no pulméo e figado embora ndo o seja para 0 0sso,
peritoneu e pleura. Com o intuito de avaliar a capacidade da PET para detectar
recidivas apos o tratamento cirirgico com intencéo curativa, De Potter et al. [2]
realizaram um estudo cujos resultados identificaram uma sensibilidade de 70%
e especificidade de 69%. Um resultado negativo na PET demonstrou estar
associado a uma maior sobrevida do que um resultado positivo. A laparoscopia
€ outra das modalidades de estadiamento do carcinoma do estbmago. Permite
a pesquisa de metastases hepéaticas e peritoneais em doentes que
aparentemente seriam candidatos a tratamento cirlrgico, evitando assim
laparotomias desnecessarias, com uma sensibilidade de 100% e uma
especificidade de 84% [2]. Com o advento da ecografia associada a
laparoscopia foi possivel utilizar ambos os exames para avaliar a existéncia de
metéstases linfaticas. Contudo foi demonstrado que apesar de bastante util &
uma técnica muito dependente do operador. Actualmente é recomendado o uso
da laparoscopia para estadiamento do carcinoma do estdbmago nas “guidelines”
do National Comprehensive Cancer Network [2] para doentes com doenca MO
com o objectivo de decidir a orientacao terapéutica destes. A laparoscopia né&o
deverd ser restringida a doentes candidatos a resseccao cirdrgica. Sobretudo
em doentes que ndo possam ser submetidos a ressecc¢do, um estadiamento

mais fidedigno ajudara a determinar se a combinacdo de quimioterapia com
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radioterapia sera benéfica. Nos casos de doenca T1 ou T2, dada a baixa

incidéncia de metastases, ndo sera necessario o uso da laparoscopia [2].
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Tratamento:

Depois de um correcto estadiamento, o proximo passo é decidir a orientacdo
terapéutica a dar ao doente. O tratamento do carcinoma do estdbmago pode ser
cirdrgico, médico ou ambos, dependendo do estadiamento. O tratamento
cirurgico constitui a op¢ao de escolha com intencéo curativa [1] [4] [5]. A terapia
neoadjuvante permite fazer o “downstaging” da neoplasia e assim conseguir-se
uma maior percentagem de resseccao RO para neoplasias T3-4 N+ MO, isto é,
em neoplasias localmente avancadas. A terapia pos-operatoria é utilizada para
diminuir o risco de recidiva em doentes de alto risco submetidos a cirurgia ou
para paliacdo no caso de doenca sistémica ndo ressecavel. Nestes casos de
doenca avancada, a cirurgia sé muito raramente estd indicada para a paliagdo
de sintomas [1]. Quando a neoplasia ndo invade a lamina prépria (estadio 0),
existem opc¢des cirdrgicas pouco invasivas, com intencdo curativa e bom
prognostico. Neoplasias neste estadio sdo mais frequentemente encontradas
em paises que possuem programas de rastreio como é o caso do Japado ou da
Coreia. Sendo assim, para neoplasias que néo invadem a lamina prépria e sem
metéstases linfaticas, o tratamento podera ser a resseccdo endoscoépica da
mucosa, que sO serd considerado tratamento definitivo caso o exame
histolégico da peca cirurgica revele margens livres em relagdo ao tumor
primério (que tem de ser totalmente ressecado) e a possibilidade de haver
metéstases linfaticas seja extremamente baixa ou eventualmente zero. Uma
invasdo tumoral clinicamente confinada a mucosa, um tumor com tamanho
menor ou igual a 2cm, um tumor bem diferenciado histologicamente, a
auséncia de Ulcera ou cicatriz de Ulcera na lesdo, constituem as indicacdes

para ressec¢do endoscopica da mucosa curativa, propostas pela Associacdo
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Japonesa de Cancro Gastrico [1] [2] [3] [6]. No que diz respeito ao tipo de
cirurgia, a escolha desta assenta em dois pontos fundamentais: a localizac&o
do tumor e o tipo histolégico deste. Assim sendo, uma gastrectomia total
devera ser realizada em doentes cujas neoplasias se localizem nos dois tercos
proximais do estdbmago ou se a neoplasia for classificada como sendo do tipo
difuso, independentemente da localizacdo. Para doentes cujos carcinomas do
tipo intestinal se localizem no terco distal do estdbmago, podera ser realizada
uma gastrectomia subtotal. No tratamento correcto dos carcinomas do tipo
infiltrativo, € necessaria uma margem cirurgica proximal de 5cm. Caso a lesao
seja do tipo expansivo, segundo alguns autores, 2cm de margem cirdrgica
poderdo ser suficientes [1]. Estes principios aplicam-se ao tratamento cirirgico
do carcinoma do estémago, independentemente do estadiamento. O piloro,
aparentemente, actua como barreira para a expansédo da neoplasia, portanto,
uma margem cirurgica distal de 2cm ou 3cm do piloro devera ser suficiente [1]
[2] [5] [6] [7] [8]. E importante definir linfadenectomia tipo D1 e D2. Na primeira
procede-se a resseccdo dos ganglios linfaticos a 3 cm do tumor em bloco com
o grande epiplon e o estbmago. A segunda inclui os ganglios que se localizem
a mais de 3cm do tumor, bem como a bolsa omental, os ganglios linfaticos do
tronco celiaco, retroduodenais, hepatoduodenais e esplénicos, bem como
esplenectomia e pancreatectomia distal [2]. Nos paises ocidentais contudo,
ainda existe uma grande relutdncia em realizar ressecg¢fes tipo D2. Foram
realizados estudos comparativos para ambos os tipos de linfadenectomia que
ndo demonstram beneficio na realizacdo do tipo D2 em detrimento do tipo D1,
embora se pense que esses resultados possam ser devidos, entre outros

factores, a pouca experiéncia dos cirurgibes que participaram no estudo.
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Contudo, existe de facto uma ligeira melhoria na taxa de sobrevida aos 5 anos
em doentes nos estadios Il e IlIA submetidos a resseccdo D2, facto que se
poderd dever a uma resseccdo mais eficaz dos ganglios N2 e que ndo é
possivel numa resseccao tipo D1 [1]. Deste modo, € recomendado que doentes
com ganglios N2 sejam submetidos e resseccdo D2 mas num centro cirdrgico
com grande experiéncia nesta modalidade cirargica, dado que a (pouca)
experiéncia do cirurgido € um dos factores que mais contribui para aumentar as
taxas de mortalidade e morbilidade associadas a este procedimento. A
realizacdo concomitante de esplenectomia e de pancreatectomia distal esta
associada, de modo independente, a morbimortalidade da cirurgia. Sendo
assim, numa resseccao D2, s6 devera ser realizada esplenectomia se houver
evidéncia de invasao do baco através da serosa gastrica ou se 0s ganglios
linfaticos do hilo esplénico estiverem aumentados e sé deverd ser realizada
pancreatectomia distal se houver invasdo do pancreas através da serosa
gastrica [1] [2] [5] [6]. O tratamento para neoplasias em estadio | (TINOMO;
TIN1IMO; T2NOMO) consiste em ressec¢do cirdrgica juntamente com o0s
ganglios linfaticos que drenam a regido do tumor. Como referido anteriormente,
se a neoplasia se localizar nos dois tercos proximais, ou for classificada como
tipo difuso, devera ser realizada gastrectomia total. Para tumores localizados
no terco distal do estdbmago, a gastrectomia subtotal é a modalidade cirurgica
de eleicdo. Para tumores TIN1MO, devera ser também realizada uma
linfadenectomia tipo D2. Se o estadiamento revelar uma neoplasia T2NOMO,
existe um risco elevado de haver metastases linfaticas no nivel N2 dos ganglios
e por isso, uma resseccdo RO sé6 devera ser conseguida com uma

linfadenectomia tipo D2. Se a lesdo envolver a juncdo esoéfago-gastrica, €
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necessario realizar uma esofagectomia distal. Tratamentos pos-operatorios de

quimioterapia ou quimioradioterapia ndo sao recomendados [1] [4].

Para neoplasias em estadio Il (TIN2MO, T2N1MO, T3NOMO), o tratamento
cirdrgico podera incluir gastrectomia total ou subtotal, conforme as indicactes
referidas anteriormente. O beneficio em termos de sobrevida da realizagédo de
uma linfadenectomia tipo D2 neste estadio, ainda esta sobre intenso debate. O
risco de recidiva e metastizacdo a distancia é elevado. Por isso, foi sugerido,
em algumas meta-analises, que é recomendado realizar-se quimioterapia
adjuvante caso existam ganglios positivos. Contudo, actualmente ainda néo
existem ensaios clinicos randomisados que atestem o beneficio desta medida e
ndo existe nenhum regime de quimioterapia Unico que tenha demonstrado ser
efectivo [1]. Podera ser considerada a realizacdo de quimioradioterapia pés-
operatoria embora esta modalidade necessite de ser melhor estudada.
Recentemente provou-se que quimioterapia pré e pos-operatoria (regime ECF
— Epirrubicina, cisplatina e 5-FU), sem radioterapia, melhora a sobrevida de
doentes em estadio I, com adenocarcinoma do estdbmago proximal ou do tergo
inferior do eséfago. A linfadenectomia tipo D2 devera ser considerada em
doentes com suspeita de ganglios N2 mas sempre nos moldes referidos
anteriormente. E recomendada quimioterapia perioperatoria com o regime ECF.
Segundo o protocolo em uso no Hospital de S. Jo&o pelo grupo multidisciplinar
oncologico esoéfago-gastro-duodenal, o0s esquemas de quimioterapia
neoadjuvante utilizados para o adenocarcinoma do estdmago sdo: AOX, EOX,
cisplatina + 5-FU + taxofere ou cisplatina + capecitabina + taxofere. Os
esquemas de quimioterapia adjuvante sao: cisplatina + 5-FU + taxofere,

cisplatina + capecitabina + taxofere, ELF, ELF + cisplatina, FOLFIRI,
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AOX/EOX, carboplatina + taxol + taxofere + 5-FU (disponivel para consulta na
intranet do Hospital de S. Jodo). Para doentes nos quais foi realizada
linfadenectomia DO ou para aqueles que ndo foi feita quimioterapia
perioperatoria, devera ser realizada quimioradioterapia pés-operatoria [1] [4] [9]

[10], com o objectivo de se diminuir a probabilidade de recidiva.

Relativamente as neoplasias em estadio 1l (T2N2MO, T3N1MO, T3N2MO,
T4ANOMO), o tipo de gastrectomia devera ser escolhido tendo em conta o que foi
referido anteriormente. Uma grande parte dos doentes submetidos a cirurgia
neste estadio tera recidiva da sua doenga. Aproximadamente 30% dos doentes
com neoplasia ressecavel possuem ganglios positivos N2 e, por isso, uma
resseccdo RO sO sera conseguida com uma linfadenectomia tipo D2. E
recomendada quimioterapia adjuvante neste estadio embora n&o esteja
aprovado actualmente nenhum regime Unico efectivo. O wuso de
quimioradioterapia adjuvante em doentes submetidos a ressec¢ao DO ou D1,
podera fornecer um melhor controlo loco-regional da doenca. No caso de
neoplasias em estadio T4, o uso de quimioterapia pré-operatéria servira para
fazer o “downstaging” da neoplasia e assim ser mais facilmente conseguida
uma resseccdo RO. E também recomendada quimioterapia perioperatéria com
o regime ECF e quimioradioterapia pés-operatdria como referido anteriormente

[1] [4] [9] [10] [11].

No que diz respeito ao tratamento para as neoplasias em estadio 1V (T1-3 N3
MO, T4 N1-3 MO, qualquer T qualquer N M1), é de salientar que a maior parte
dos doentes com evidéncia de metastases a distancia, ndo sado candidatos a
cirurgia com resseccdo R0O. Recentemente foi provado que o regime ECF é
adequado e melhora a sobrevida dos doentes em estadio Il ou superior com
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adenocarcinoma, quer como terapia neoadjuvante quer como adjuvante mas
sem radioterapia. Doentes estadiados como T4 devem ser submetidos a
resseccdo que envolva também os orgaos adjacentes metastizados para que
seja conseguida a radicalidade cirdrgica. Os doentes ndo candidatos a
tratamento cirdrgico, devem ser indicados a participar em ensaios clinicos de
quimioterapia e quimioradioterapia. Nado existe actualmente nenhum regime de
quimioterapia que seja recomendado fora dos ensaios clinicos, contudo, para
doentes com bom estado geral, podera ser vantajoso o tratamento com um
regime de 5-FU e cisplatina com o objectivo de melhorar a sobrevida, controlar
0s sintomas e manter a qualidade de vida. Resumindo, é aconselhada uma
gastrectomia radical com resseccdo dos érgaos adjacentes acompanhada de
linfadenectomia tipo D2, quimioterapia perioperatéria com o regime ECF caso
se verifiguem as condi¢Bes acima referidas, quimioradioterapia pés-operatoria
nos casos em que foi realizada linfadenectomia tipo DO ou D1 ou para aqueles
doentes que ndo receberam quimioterapia pré-operatéria. Os doentes com
doenca MO deverdo ser candidatos para ensaios clinicos com terapias
neoadjuvantes e adjuvantes. Para doentes com doenca sistémica (M1), o
tratamento poderd ser quer cirirgico quer médico (quimioterapia), ambos
visando a paliacdo de sintomas. O 5-FU constitui o pilar da quimioterapia para
0 carcinoma gastrico, embora tenham vindo a ser estudados novos farmacos
que demonstraram ser activos na doenca avancada, como o0 paclitaxel,
docetaxel, irinotecano, UFT (pro-farmaco do 5-FU, mais usado no Japéo), S1
(pré-farmaco do 5-FU). Apesar disso, nenhum ¢é recomendado em
monoterapia. E aceite actualmente que os melhores resultados em termos de

sobrevida sdo conseguidos com uma combinacdo de trés farmacos: 5-FU,
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cisplatina e uma antraciclina [1] [2] [12] [13] [14]. Estdo em estudo novos
farmacos, anticorpos monoclonais contra alvos biolégicos, com resultados
promissores. Um deles, o bevacizumab, um anticorpo monoclonal contra o
factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF), provou constituir,
juntamente com farmacos convencionais como 0 irinotecano e a cisplatina,
uma terapia de sucesso, com aumento das taxas de sobrevida para 12.3
meses (IC 95%, 11.3-17.2 meses). O cetuximab, um anticorpo monoclonal
contra o receptor do factor de crescimento epidérmico (EGFR), em combinacéo
com o FOLFIRI como tratamento de primeira linha em doentes com doenca
metastéatica, demonstrou um aumento da sobrevida em 16 meses (IC 95%, 9-
23 meses). De momento, aguardam-se os estudos de fase Ill para estas
combinacdes de farmacos [1] [2] [15] [16]. No tratamento médico da doenca
metastéatica devera ser por isso utilizada uma combinacdo de farmacos, sendo
as mais comuns as seguintes: DCF (docetaxel, cisplatina, 5-FU), ECF
(epirrubicina, cisplatina, 5-FU), EOX (epirrubicina, oxaliplatina, capecitabina),
ECX (epirrubicina, cisplatina, capecitabina), FLO (5-FU, leucovorina,
oxaliplatina), XP (capecitabina, cisplatina), IF (irinotecano, 5-FU) e PELF
(cisplatina, epirrubicina, leucovorina, 5-FU). Como referido anteriormente, o
tratamento da doenca metastatica também pode ser cirdrgico (resseccao do
tumor), objectivando a paliacdo de sintomas (obstrucédo, hemorragia, dor) e
consequentemente a melhoria da qualidade de vida e aumento da sobrevida.
Quando a resseccdo ndo é possivel, podera ser feito um “bypass” ao tumor.
Quando se decide por uma resseccao paliativa, a idade do doente é um factor
a ter em conta, dado que a morbimortalidade associada e este tipo de

procedimento é significativamente maior acima dos 70 anos. Outro factor a ter
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em conta é a quantidade de oOrgdos extra gastricos metastizados. Outros
tratamentos paliativos consistem em ablacdo tumoral endoscépica com laser,
colocacao de “stents” ou radioterapia. Caso se verifiqgue recidiva da doenca,
aplicam-se os tratamentos referidos para a doenca metastatica [1] [2] [5] [6] [7]

[17].

21



Concluséao:

O carcinoma do estbmago é uma neoplasia cuja incidéncia tem uma marcada
variacdo geogréafica. E em alguns paises asiaticos como o Japéo, a Coreia ou a
China que se verifica a maior parte dos novos casos por ano. Devido a este
facto, esses paises possuem programas de rastreio que permitem diagnosticar
precocemente a neoplasia, melhorando assim o prognéstico dos doentes bem
como as respectivas taxas de morbimortalidade. Nos EUA, bem como na
Europa, a maioria dos casos néo sao diagnosticados em estadios precoces da
doencga, contribuindo para uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 10% a 20%. A
maioria dos doentes com carcinoma do estbmago sdo assintomaticos ou
referem sintomas vagos e inespecificos, o que contribui para um diagndstico
tardio. A endoscopia digestiva alta e radiografia duplamente contrastada
es6fago-gastrica sdo os dois exames de escolha para diagnosticar a neoplasia.
Em desenvolvimento estda a possibilidade de futuramente se usarem
marcadores biolégicos como o CEA, o CA19.9, o CA72.4, o CA50 e a
sulfoglicoproteina fetal para o diagnéstico do carcinoma do estémago. E de
grande importancia um correcto estadiamento da neoplasia, pois o tratamento
(médico e/ou cirtrgico) depende deste. A cirurgia € o Unico meio terapéutico
comprovadamente capaz de conduzir a cura de alguns doentes. No entanto,
em estadios muito iniciais, meios menos invasivos podem ser usados em
centros especializados. Em estadios mais avancados, 0s esquemas
terapéuticos passam por complementar a cirurgia com esquemas de quimio ou

de radioterapia.
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