Controvérsias Sobre Early Gastric Cancer

Controversies about Early Gastric Cancer

Maria LUME?, Anténio M. GOUVEIA?, Hugo SOUSA-SANTOS?, José COSTA MAIA*
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto. Porto. Portugal.

2Professor auxiliar convidado da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto e médico do servico

de cirurgia geral do Hospital S&o Jodo. Porto. Portugal.

$Assistente convidado da Faculdade de Medicina da Universidade do Porto e médico do servigo de

cirurgia geral do Hospital Sdo Jodo. Porto. Portugal.

*Director do servico de Cirurgia Geral do Hospital de S&o Jodo. Porto. Portugal.

Morada: Rua Rodrigues de Freitas, n°149, 1°H, Pedroucos, 4425-034 Maia

Email: mariajclume@gmail.com

1|Pagina



RESUMO:

Introducdo: Ao estadio precoce do cancro gastrico designamos Early Gastric Cancer, definido
como uma neoplasia (carcinoma) confinada a mucosa ou submucosa géastricas, independentemente do
envolvimento dos ganglios linfaticos locorregionais. Adicionalmente, os casos sem atingimento
ganglionar linfatico permitem equacionar o tratamento curativo por ressec¢éo endoscépica da mucosa

géstrica.

Obijetivo e Material e métodos: O objetivo desta monografia é analisar através de uma revisao
da literatura, nos ultimos 10 anos, as principais controveérsias que surgiram sobre o Early Gastric

Cancer e 0 que estas podem trazer de novo ao futuro do cancro gastrico.

Resultados/Discussédo: Varios autores sugerem uma nova definicao, diretrizes de tratamento e
fatores de prognostico para o Early Gastric cancer, que colocam em causa as indicagfes mais
utilizadas. As propostas mais recentes que merecem especial consideragdo sdo: 1) novas indicacdes
para o tratamento com Dissec¢do Endoscopica Submucosa, 2) uma redefinicdo do EGC como um
carcinoma que apenas afete a mucosa ou, mesmo que infiltre a submucosa, ndo a atinja em
profundidade e ndo apresente atingimento ganglionar; 3) novos critérios de mau progndéstico na
presenca e auséncia de invasao ganglionar e 4) a Dissec¢do Endoscopica Submucosa como opcéao

terapéutica preferencial no Early Gastric Cancer do estbmago remanescente apds gastrectomia.

Concluséo: Continua a ndo existir um consenso claro em relacdo a definigdo e fatores de
progndstico do Early Gastric Cancer, 0 que nos leva a admitir que sdo necessarios estudos prospetivos

e randomizados que permitam esclarecer e confirmar os dados recentemente publicados.
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ABSTRACT:

Introduction: We call the early stage of gastric carcinoma Early Gastric Cancer. Early Gastric
Cancer is defined as a neoplasm (carcinoma) confined to the gastric mucosa or submucosa with or
without ganglionar locoregional involvement. Additionally, the cases without ganglionar involvement

allow curative treatment by gastric endoscopic mucosal resection.

Obijective and Material and methods: The purpose of this work is to review all literature in the

past 10 years, analyzing the main controversies that arise about Early Gastric Cancer.

Results/Discussion: Several authors suggest a new definition, treatment guidelines and
prognostic factors of Early Gastric Cancer that are doubtful in the actual guidelines. The recent
suggestions that require special attention are: 1) new treatment indications for endoscopic submucosal
dissection; 2) redefinition of Early Gastric Cancer, as a carcinoma that only affects mucosa or if has
submucosal invasion, don’t do it in depth and have no ganglionar involvement; 3) new prognostic
factors in the presence and absence of lymph node involvement; 4) endoscopic submucosal dissection

as the preferred treatment for Early Gastric cancer in the gastric remaining after gastrectomy.

Conclusion: There is still no clear consensus about definition and prognostic factors of Early
Gastric Cancer. More prospective and randomized studies are needed to clarify and confirm the recent

results.

PALAVRAS CHAVE:

EGC,; diagnosis; endoscopic treatment; prognostic.
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INTRODUCAO:

Epidemiologia (Europa, Portugal e Japao) e Defini¢ao

O cancro géastrico € uma das 10 principais causas de morte apesar da sua taxa de mortalidade e
incidéncia estarem a estabilizar e até diminuir em todo 0 mundo. Na Europa continua a ser a 62
neoplasia mais frequente em ambos os sexos, com uma incidéncia de 4,3%, e a 4? causa de morte, com

uma taxa de mortalidade de 6,5% (G-OBOCAN2012) (1)

A realidade em Portugal € um pouco diferente, apresentando uma incidéncia de 6,1%, com
uma taxa de mortalidade de 9,5% e com uma sobrevida aos 5 anos de 3,7% (C-CBOCAN2012 Alquns
fatores que podem estar associados a esta maior incidéncia e maior mortalidade sdo a dieta rica em

fumados, gorduras saturadas, o sal, o tabagismo, a elevada prevaléncia de infecdo pelo H.pylori e a

historia familiar positiva ©.

O Japdo apresenta uma realidade completamente dispare, com uma incidéncia do cancro
gastrico de 15,3%, uma taxa de mortalidade de 13,8% e uma sobrevida aos 5 anos de 16,5% (¢-BOCAN

2012) ‘muito devido ao rastreio massivo com diagnéstico e tratamento curativo de lesdes precoces @.

O Early Gastric Cancer (EGC) foi definido em 1971 pela sociedade Japonesa de investigacao
do cancro gastrico como um adenocarcinoma confinado a mucosa e/ou submucosa independentemente
do atingimento ganglionar ®®. No que se refere & incidéncia e taxa de sobrevida aos 5 anos do EGC
os estudos mostram que no Japéo cerca de 50% dos casos de cancro gastrico sdo EGC e apresentam
uma sobrevida aos 5 anos superior a 90%, devido ao rastreio massivo com radiografia com duplo
contraste, permitindo a sua detecdo precoce e o tratamento curativo. Em Portugal, a incidéncia e a
sobrevida aos 5 anos ndo sdo conhecidas com exatiddo mas um estudo sugere que sejam
respetivamente, 21,5% e 76,3% (Hugo de Sousa, Tiago Bouca-Machado, Jodo Pinto de Sousa, José
Costa Maia. Early gastric cancer: are they all diferent from the advanced tumors? - dados néo

publicados).
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Diagnostico

O diagndstico do EGC faz-se por endoscopia digestiva alta com bidpsia e devem ser
estudadas todas as areas com alteracdo da coloracdo, textura e vascularizacdo. Cerca de 10 % dos EGC

sdo diagnosticados erroneamente como gastrites, erosdes ou Glceras .

O EGC pode ser classificado macroscopicamente e microscopicamente como de tipo 0
(superficial) e subclassificado em tipo 0-1 (polipoide) - tumores polipoides com altura superior a
3mm, tipo 0-lla (superficial elevado) - tumor ligeiramente elevado com altura inferior a 3mm, tipo 0-
I1b (superficial plano) - tumor sem depressao ou elevacao, tipo O-1lc (superficial deprimido) - tumor

com depressdo e tipo 0-111 (escavado) - tumor com grande depresséo Fig.1 ™.
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Figura 1: Subclassifica¢do do Tipo 0.

© Japanese Classification of gastric carcinoma: 3rd English edition, 2011.

Histologicamente podem ser classificados segundo 2 categorias major: intestinal e difuso,
existindo ainda um 3° grupo que inclui os carcinomas mistos ©. Em relacéo a profundidade do tumor
(T no método de estadiamento TNM) pode ser classificado em T1 (tumor confinado a mucosa e/ou
submucosa) e subclassificado em T1a (confinado & mucosa) ou T1b (atinge submucosa), que por sua
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vez se subdivide em SM1/T1b1, (invade menos 0,5mm da muscular da mucosa) ou SM2 /T1b2

(invade no minimo 0,5mm da muscular da mucosa) ©.

Podemos ainda classificar 0 EGC pela extensdo e padrao histoldgico de penetracdo através da
classificagdo de Kodama. Esta classifica 0 EGC em varios subtipos; small mucosal M (didmetro <4cm
e confinado a mucosa), small mucosal SM (didmetro <4cm e com invasdo minima da submucosa),
super mucosal M (diametro >4cm confinado a mucosa), super mucosal SM (didmetro >4cm e com
invasdo minima da submucosa) e o PEN (didmetro inferior a 4 cm e que invade amplamente a
submucosa). Este ultimo subtipo divide-se em duas classes de acordo com o tipo de penetracdo na
muscular mucosa; PEN A (invade extensivamente a submucosa com padrdo nodular e que provoca
destruicdo completa da muscular da mucosa) e 0 PEN B (com crescimento infiltrativo com

fenestragdes da muscular da mucosa) ©.

Tratamento e Prognéstico

Atualmente existe um consenso geral para o tratamento de grande parte dos doentes com EGC
através da resseccgao endoscopica da mucosa (REM) ou da disse¢do endoscopica da submucosa (DES).
No entanto, pode estar indicada a realizagdo de gastrectomia distal com linfadenectomia limitada nos
doentes com carcinoma localizado na mucosa ou com linfadenectomia D2 para 0s carcinomas que

invadem a submucosa &9,

Os critérios de curabilidade para a ressec¢do endoscopica sdo: boa ou moderada diferenciagao,
ressecgdo em bloco, tamanho <2cm, margens verticais negativas, margens laterais negativas, auséncia

de invaso linfatica ou vascular @ * 12,

A cirurgia também pode ser realizada, no entanto a REM e DES comparadas com a cirurgia

tém menor morbilidade e preservam o 6rgdo * 19,

O tratamento endoscdpico deve seguir o fluxograma 1. Embora a REM seja uma técnica

simples e com baixo risco de perfuracdo, limita a ressec¢do em bloco, uma vez que esta s6 é possivel
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para lesbes 1,5-2cm. Para lesGes maiores que estas dimensdes deve ser realizada uma resseccao de tipo
piecemeal. A DES permite a resseccdo em bloco (piecemeal) de lesdes superiores a 1,5 cm que afetem
a submucosa e zonas de cicatrizagdo de ulcera géastrica, e apresentando como principais limitagdes: um
maior risco de hemorragia e perfuracéo, maior duragdo do procedimento e uma curva de aprendizagem
mais longa. A hemorragia e a perfuracdo sdo as complicagGes mais frequentes, com uma incidéncia
respetivamente de <7% e <1%. A coagulac¢do profilatica de todos os vasos ndo sangrantes na base da

Glcera ap6s DES reduziu o risco de hemorragia de 7,1% para 3,1% & 581,

Carcinoma Gastrico MO

* *
| I Gastretomia, D2
|

—

Diferenciado, < 1.5cm

Diferenciado, < 2cm, sem
ulceragao

|

Fluxograma 1: Tratamento do carcinoma gastrico.

© Adaptado de Japanese gastric cancer treatment guidelines 2010 (ver. 3), 2011

O follow-up da DES é influenciado pelo estudo histologico da peca. Assim, perante uma
histologia que mostre que a resseccdo nao foi completa, deve ser realizada nova DES no mesmo
internamento; se a histologia revelar margens livres, deve ser efetuada uma primeira avaliagéo aos 3

meses por endoscopia digestiva alta e depois anualmente para vigiar lesdes metacronas. Para além da
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endoscopia digestiva alta, devemos fazer uma tomografia computorizada abdominal anualmente
durante 3-5 anos para avaliar a ocorréncia de recidiva na forma de metéstases ganglionares ou a

distancia .

A taxa de sobrevida aos 5 anos ap6s gastrectomia é de 89%. As taxas de cura e de sobrevida

aos 3 anos apds DES sdo 94,4% e 97,6%, e ap6s REM s&o 61,1% e 92,5%, respetivamente * 617,

O principal fator de progndstico do EGC é a presenca de invasdo ganglionar. Existem varios
fatores que aumentam a probabilidade desse tipo de invasdo, consoante a neoplasia invada a mucosa
ou a submucosa. Nas neoplasias que afetam a mucosa os fatores sdo: idade inferior a 57 anos, tumor
localizado na porgdo média do estbmago, tumor de grandes dimensdes, macroscopicamente deprimido
ou ulcerado, indiferenciado, do tipo difuso, com invasdo linfatica, com anticorpo antinuclear (ANA)
positivo e metaloproteinase- 9 (MMP-9) positiva. Nas neoplasias que afetam a submucosa, os fatores
sdo: sexo feminino, tumor localizado na porcao inferior do estbmago, tumor com grandes dimensdes,
indiferenciado, com invasdo linfatica ou vascular, aumento da vascularizagdo da submucosa,
anticorpos antinucleares (ANA) positivos, tumores mucinosos e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF) positivo. Os casos de EGC sem atingimento ganglionar linfatico permitem

equacionar o tratamento curativo por resseccio endoscépica da mucosa gastrica © 17?2,

A recidiva ocorre mais frequentemente na primeira década e por via hematogénea, podendo
afetar o restante estdmago, o figado e os pulm@es mais frequentemente. Os principais fatores de risco

para a recidiva sdo o sexo masculino, idade jovem e presenca de invaséo linfatica %2,

Objetivo

Este trabalho tem como objetivo analisar as principais controvérsias que surgiram com 0s
estudos mais recentemente publicados e o que estes podem trazer de novo ao futuro do cancro

gastrico.
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MATERIAL E METODOS:

Realizou-se uma pesquisa exaustiva nas bases de dados Pubmed, Scopus, Science Direct, 1SI-
Web of knowledge, de artigos de revisao, originais, editoriais e estudos clinicos, referentes as
palavras-chave, nos Gltimos dez anos. Foram utilizados como critérios de inclusdo: 1) lingua Inglesa
ou Portuguesa, 2) o periodo referente aos ltimos 10 anos, 3) apenas dados relativos a humanos e 4)
textos completos de disponibilidade gratuita. Como resultado inicial da pesquisa obtivemos cerca de
cem artigos que, apos a leitura do resumo, passaram a uma base de dados de trinta e quatro artigos.
Estes foram lidos integralmente, com posterior inclusdo de artigos relevantes citados nessas

publicacdes.
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RESULTADOS / DISCUSSAO:

Novas indicacGes para a DES

No Japdo, a sobrevida aos 5 anos apos cirurgia é de 99% para o0 carcinoma intramucoso e 96%
para o carcinoma submucoso, sendo a frequéncia de metastizacdo ganglionares nos carcinomas
intramucosos de 3% e nos submucosos de 20%. Estes dados sugerem que as indicagdes para a DES
devem ser mais especificas, sendo maior a eficacia quando conseguimos excluir os casos com
envolvimento ganglionar. Nestes casos (com metastizacdo ganglionar), a cirurgia minimamente

invasiva pode representar uma alternativa terapéutica valida.

As indicagfes atualmente conhecidas para DES séo: 1) ressec¢do em bloco de grandes lesdes,
2) lesdo com cicatriz de Ulcera, 3) lesGes recorrentes apés DES. Mais recentemente, diversos autores
tém apresentado como novas indicagdes: 1) lesdo intramucosa diferenciada sem Ulcera associada,
independentemente do tamanho, 2) lesdo intramucosa diferenciada < 3 cm com Ulcera associada, 3)
lesdo submucosa minimamente invasiva (< 500 m da muscular da mucosa) < 3 cm de tamanho e 4)
lesbes indiferenciadas intramucosa < 2 cm sem evidéncia de Ulcera. Estas novas indicagdes baseiam-se

em varios estudos que sugerem existir um risco muito baixo de metastizagdo ganglionar nestes casos

(25-28)

Um estudo com 440 doentes com idade > 80 anos e com EGC, num total de 470 lesdes, em
que foi realizado o tratamento com DES, revelou uma taxa de hemorragia e perfuragédo de 3,2% e
2,8% respectivamente. A sobrevida aos 5 anos foi de 66,7% nos doentes submetidos a DES néo
curativa, menor do que a sobrevida aos 5 anos (80,3%) dos doentes submetidos a DES curativa (366
dos 440 doentes). Com este estudo podemos concluir que a DES é um tratamento seguro em doentes
com idade > 80 anos. Tanto a DES curativa como a ndo curativa associada a cirurgia contribuem para

um aumento da sobrevida destes doentes .
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Estudo dos fatores de mau progndstico e sugestao de nova defini¢ao

Um estudo recente de 530 doentes com EGC submetidos a gastrectomia total ou subtotal com
linfadenectomia D2 de acordo com as guidelines Japonesas, verificou que o tipo PEN A da
classificacdo de Kodama, o tipo histoldgico difuso, o atingimento da submucosa e dimensdes > 2 cm

possuem maior risco de metastizacdo ganglionar de insucesso terapéutico com DES ©.

Outro estudo, com um total de 202 doentes com EGC submetidos a gastrectomia com
linfadenectomia de acordo com as guidelines Japonesas, identificou pela analise univariada a
profundidade de invasao, a localizagdo, invasao venosa e a morfologia como fatores prognosticos. No
entanto, apenas a profundidade de invaséo foi fator de risco independente para a metastizacédo
ganglionar. O género, idade, tamanho do tumor, histologia, invasdo linfatica ou nervosa e antigénio
carcinoembrionario (CEA) positivo ndo demonstraram qualquer correlagdo com o risco de
metastizacdo ganglionar. Parece existir uma associagéo entre o atingimento do tergo médio e distal do
estdbmago e a metastizacdo ganglionar, atribuindo a estes carcinomas pior prognostico. Os niveis
enddgenos altos de estrogénios parecem favorecer o crescimento tumoral sendo uma possivel

explicacdo para a maior agressividade do cancro gastrico nas mulheres ©° 3%,

Outro estudo, realizado entre 1970 e 2005, com 3.144 doentes com carcinoma gastrico
submetidos a gastrectomia curativa (344 destes doentes com EGC), verifica que a diferenciagéo, o
invasdo vascular e ganglionar sdo fatores de prognostico independentes para a sobrevida livre de
doenca. O sexo (masculino), a idade e histologia sdo fatores de risco pouco importantes para a
sobrevida global. O padrdo de recidiva do EGC ocorre mais frequentemente por via hematogénea e na
primeira década. Este estudo demonstra que a histologia e o atingimento ganglionar sdo fatores de

risco independentes para a metastizacdo hematogénea ©2.

Perante estes resultados emerge a sugestdo para uma nova definicdo de EGC passivel de
tratamento curativo com DES, estando esta indicada no carcinoma limitado & mucosa ou mesmo

afetando a submucosa superficial desde que no apresente atingimento ganglionar ©.
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Fatores de mau prognostico em tumores sem invasdo ganglionar

Um estudo de 2,874 doentes com carcinoma gastrico submetidos a resseccao curativa, em que
728 doentes tiveram EGC sem envolvimento ganglionar, descreve como principais fatores de mau
progndstico nos EGC sem envolvimento ganglionar: a idade > 59 anos, CEA positivo > 5 ng/dl,
invasdo linfatica e tipo histoldgico indiferenciado. Os principais fatores de mau progndstico nos

carcinomas gastricos avancados foram: a idade e a invasao da serosa (T3).

A metastizacdo hematogénea € a principal via de metastizacdo no EGC sem envolvimento
ganglionar, enquanto a metastizagdo peritoneal € a principal via de metastiza¢do no carcinoma gastrico

avangado com invasdo ganglionar ©%.

Sera a DES indicada para o tratamento do EGC no estdmago remanescente ap6s gastrectomia?

O EGC no estbmago remanescente apds gastrectomia é diagnosticado devido ao follow-up
efetuado a estes doentes apds cirurgia. Fatores de risco como o tipo de gastrectomia, a causa da
gastrectomia (neoplasia géstrica versus Ulcera gastrica benigna), a presenca de infe¢do pelo H. pylori

influenciam o risco de desenvolvimento de EGC nestes doentes.

A DES como tratamento do EGC ap0s gastrectomia é uma técnica complicada de efetuar

dado o espaco limitado, a existéncia de fibrose severa e a zona de sutura.

Um estudo de 128 doentes (139 lesfes) com EGC no remanescente gastrico verificou que a
duracdo média do procedimento foi de 60 minutos e foi possivel ressecar em bloco 131 lesdes; destas,
118 tinham as margens livres e 8 lesdes apresentavam ressec¢do piecemeal. Como complicagdes,
ocorreram 2 perfuracdes e 2 hemorragias; apenas um destes doentes (perfuracdo) necessitou de

tratamento cirrgico urgente ®*.

O follow-up destes 128 doentes permitiu observar uma sobrevida aos 5 anos de 87,3% e uma

sobrevida especifica aos 5 anos de 100%.
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Este estudo permitiu concluir que a DES € um tratamento menos invasivo que a cirurgia,
seguro e com um progndstico excelente, podendo ser considerado o tratamento de escolha nestes
casos. No entanto, apenas gastroenterologistas altamente qualificados devem realizar a DES destas

lesdes devido as limitaces existentes nestes casos especificos .
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CONCLUSAO:

Apos a andlise atenta da literatura podemos verificar que ndo existe ainda um consenso claro

em relacéo a definigdo e fatores de progndstico do EGC.

As propostas mais recentes que merecem especial consideracdo sdo: 1) novas indica¢bes para
o0 tratamento com DES, 2) uma redefinicdo do EGC como um carcinoma que apenas afete a mucosa
ou, mesmo que infiltre a submucosa ndo a atinja em profundidade e ndo apresente atingimento
ganglionar; 3) novos critérios de mau prognostico na presenca e auséncia de invasdo ganglionar e 4) a
DES como opcao terapéutica preferencial no EGC (com excelente prognostico) do estbmago apés

gastrectomia.

Estes resultados levam-nos a admitir que sdo necessarios estudos prospetivos e randomizados

gue permitam esclarecer e confirmar os dados recentemente publicados.
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