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ABSTRACT

Objective: This review aims to provide an update on the recent advances in the
diagnosis, biomarkers, chemotherapy and surgical treatment of gastric cancer (GC).
Methods: For the preparation of this review, the authors used the PubMed, Embase
and SciELO data-bases. The following keywords were used: gastric cancer, risk factors,
epidemiology, biomarkers, chemotherapy, gastrectomy, lymphadenectomy,
multimodal treatment. Conclusion: This review includes comments regarding
classification, risk factors, epidemiology of gastric cancer, diagnostic, surgery and
multimodal treatment. Besides the advances in the management of GC, currently,
patients with early and advanced gastric cancer are still mainly treated by surgery, (D-
2 gastrectomy) combined with chemotherapy and chemoradiotherapy, as well as
targeting therapy to improve surgical treatment.

Keywords: Gastric cancer. risk factors. Biomarkers. Chemotherapy. Gastrectomy.
Lymphadenectomy. Multimodal treatment.
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RESUMO

Objetivo: Esta revisdo tem como objetivo fornecer uma atualizacdo sobre os recentes
avang¢os no diagndstico, biomarcadores, quimioterapia e tratamento do cancer
gastrico (CG). Métodos: Para a elaboracgdo desta revisao, foram utilizadas as bases de
dados PubMed, Embase e SciELO. Foram utilizadas as seguintes palavras-chave:
cancer gastrico, fatores de risco, epidemiologia, biomarcadores, quimioterapia,
gastrectomia, linfadenectomia, tratamento multimodal. Conclusdo: Esta revisdao
enfatiza comentarios sobre classificacdo, fatores de risco, epidemiologia do cancer
gastrico, diagndstico, cirurgia e tratamento multimodal. Além dos avan¢os no manejo
do CG, atualmente, pacientes com CG inicial e avancado continuam tratados
principalmente por cirurgia, predominantemente gastrectomia D-2, combinada com
quimioterapia, imunoterapia e/ou quimiorradioterapia, direcionadas para melhorar o
tratamento cirurgico.

Palavras-chaves: Cancer gastrico. Fatores de risco. Biomarcadores. Quimioterapia.
Gastrectomia. Linfadenectomia. Tratamento multimodal.

INTRODUCAO

Em todo o mundo, o cancer gastrico (CG) é um dos tumores malignos mais
comuns, a segunda principal causa de mortalidade relacionada com o cancer, e esta
associado a uma elevada morbidade®. A etiologia e a patogénese do CG continuam por
ser completamente estabelecidas e, embora alguns fatores causais tenham sido
identificados, a prevencdo primdria continua a ser um desafio?. Atualmente, ndo
existem métodos de rastreio para detectar o CG (exceto o programa de endoscopias em
fabricas e comunidades do Japao) e, como os pacientes com CG precoce geralmente nao
apresentam sintomas, existe uma baixa taxa de diagndstico precoce. Portanto, a maioria
dos pacientes (>70%) é diagnosticada com CG avangado3.

Trata-se de uma doenca multifatorial, onde muitos fatores podem influenciar o
seu desenvolvimento, tanto ambientais quanto genéticos®. As estatisticas atuais
mostram o CG como a quarta principal causa de mortes por cancer em todo o mundo,
onde a taxa de sobrevida média é inferior a 12 meses para o estagio avancado®. O CG é
uma neoplasia maligna de alta agressividade com natureza heterogénea, e ainda
constitui um problema de saude global6. Por isso mesmo, alternativas de prevencdo,
como dieta adequada, diagndstico precoce e acompanhamento de tratamentos
adequados, levam a reduc¢do dos incidentes registrados’. O CG é bastante raro e ndo
prevalente na populacdo jovem (menos de 45 anos de idade)®, onde ndo mais de 10%
dos pacientes sofrem com o desenvolvimento da doenca. Entretanto, tem havido um
aumento progressivo da doenca em jovens. Como os pacientes com CG precoce
geralmente ndo apresentam sintomas, hd uma baixa taxa de diagndstico precoce.
Portanto, a maioria dos pacientes (>70%) apresenta cancer gastrico avancado®. Esta
revisdo tem como objetivo fornecer uma atualizagdo sobre os recentes avangos no
diagndstico, patogénese e tratamento do cancer gastrico.
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METODOS

Para a elaboracdo desta revisdao, foram utilizadas as bases de dados PubMed,
Embase e SciELO. Foram pesquisadas as seguintes palavras-chave: cancer gastrico,
fatores de risco, epidemiologia, biomarcadores, quimioterapia, gastrectomia,
linfadenectomia, tratamento multimodal.

CLASSIFICACAO

A classificacdo de CG mais utilizada continua sendo a classificacdao de Lauren.
Segundo ela, ha dois subtipos de CG: intestinal e difuso'®. Apresentam caracteristicas
diferentes, incluindo aspectos clinicos, genéticos, morfologia, epidemiologia e
propriedades de invasdo. Essa divisdo também tem impacto nas decisGes cirurgicas,
quanto a extensao das ressecgdes gastricas. O subtipo intestinal engloba elementos
tubulares e glandulares, com multiplos graus de diferenciacdo. O subtipo difuso
apresenta células Unicas pouco coesas, sem formacdo de glandulas!!. Além disso, ha o
CG com células em anel de sinete, relativamente prevalente, sendo classificado como
“tipo difuso” de acordo com a classificacdo de Lauren'®. Atualmente, o carcinoma de
células em anel de sinete é descrito como um tipo de cancer que consiste principalmente
de células tumorais com mucina citoplasmatica proeminente e um nucleo em forma de
crescente posicionado excentricamente®?. H4 também a classificacdo de Borrmann para
CG: Tipo I- Lesdo polipdde ou vegetante, bem delimitada; Tipo Il- Lesdo ulcerada, bem
delimitada, de bordas elevadas; Tipo Ill- Lesdo ulcerada, infiltrativa em parte ou em
todas as suas bordas; Tipo IV- Lesdao difusamente infiltrativa, Quanto a idade do
diagnostico, o CG é dividido em carcinoma gastrico de inicio precoce (pacientes com 45
anos ou menos) e CG convencional em pacientes acima de 45 anos*3.

FATORES DE RISCO

Varios fatores tém um impacto significativo no aumento do risco de
desenvolvimento de CG, como histdria familiar, dieta, consumo de alcool, tabagismo,
infec¢des por Helicobacter pylori e virus Epstein-Barr. A histdria familiar de CG também
é um dos fatores de risco mais cruciais*. O cancer gastrico difuso hereditdrio é o CG
familiar mais reconhecivel, causado por altera¢des no gene da caderina-1. O risco de CG
em pacientes com histdria familiar é cerca de trés vezes maior do que entre individuos
sem tal histdrico®. A proporcdo de CG com histdria familiar é maior nas regides asiaticas
do que na Europa e na América do Norte. Portanto, os agentes ambientais e a dieta,
mais do que as alteracdes genéticas, podem afetar o desenvolvimento do CG familiar
em paises com maior incidéncia da doenca®. Entre os principais fatores de risco estdo:

e Habitos de dieta
e Alcoolismo
e Fatores familiares

e Tabagismo
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e Helicobacter pylori
e Epstein-Barr virus

Entre uma variedade de habitos que desempenham um papel no
desenvolvimento do CG, o impacto do tabagismo e da ingestdo de alcool tem sido
considerados prevalentes. Estudos mostram que os fumantes apresentam um aumento
de cerca de 80% no risco de desenvolvimento de CG entre os nao alcodlatras. Além
disso, os grandes alcodlatras apresentam maior risco de CG; entre os fumantes, o risco
de CG é estimado em 80%*’. Num estudo europeu, foram examinados 444 casos de CG;
a ingestdo excessiva de alcool no inicio do estudo foi positivamente correlacionada com
o risco de CG, enquanto uma ingestdo leve ndo teve efeito significante na incidéncia de
CG*8. O carcinoma tipo intestinal foi acompanhado de consumo excessivo de élcool.

Helicobacter pylori (H. pylori) é uma bactéria Gram-negativa descrita como
carcinégeno classe | no desenvolvimento de CG pela Organizacdo Mundial de Saude
desde 19941%2°, O efeito do H. pylori no processo de oncogénese tem sido descrito por
dois mecanismos principais: uma reagao inflamatéria indireta a infec¢ao por H. pylori na
mucosa gastrica e um resultado epigenético direto da bactéria nas células epiteliais
gastricas?. Varios fatores de viruléncia de H. pylori, como CagA ou VacA, aumentam o
risco de desenvolvimento de CG. H. pylori com cagA e vacA esta relacionado a um risco
maior de desenvolver respostas teciduais intensas e lesGes pré-malignas e malignas no
estdmago distal??. De fato, estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a infeccdo
por H. pylori é um dos fatores de risco para o desenvolvimento de CG. Além da infec¢ao
por H. pylori, um segundo fator associado ao desenvolvimento de CG é o virus Epstein-
Barr (EBV). O EBV é um fator infeccioso onipresente. O seu genoma subsiste nas células
tumorais e as proteinas transformadoras do EBV sdo expressas entre elas?.

EPIDEMIOLOGIA

Estudos epidemioldgicos tém demonstrado que a incidéncia de cancer gastrico
em jovens estd aumentando gradativamente??.

Torna-se importante reafirmar que o cancer gastrico é o quarto cancer incidente
mais comum e a segunda causa mais comum de morte por cdncer?>. A incidéncia do CG
é diferente em relacdo ao sexo e a diversidade geografica. Os homens sdo duas a trés
vezes mais suscetiveis que as mulheres?®. Observa-se que mais de 50% dos novos casos
surgem em paises em desenvolvimento. As dreas com maior probabilidade de
desenvolvimento de CG abrangem regides como a América Central e do Sul, Europa
Oriental e a Asia Oriental (China e Jap30). As regides de baixo risco incluem Australia,
Nova Zelandia, Sul da Asia, Norte e Leste de Africa e América do Norte?’. A taxa de
sobrevida de cinco anos é moderadamente boa no Japao. Na Europa, oscila entre 10—
30%. O aumento da sobrevida em cinco anos provavelmente deve-se ao diagndstico
precoce pelo método de exame endoscépico, que permite a deteccdo precoce e a
resseccdo do cancer.
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No Brasil sua incidéncia varia de acordo com a regido. Neste pais o registro de
cancer de base populacional publicado em 2010, mostrou que a cidade que registrou a
maior incidéncia ajustada por idade entre os homens foi Sdo Paulo (24,97/100.000
habitantes) e Goidnia entre as mulheres (11,32/ 100.000 habitantes). Dados
consolidados de mortalidade mostraram numeros que variam de 19,57 mortes por
100.000 homens no Amapa a 9,02 por 100.000 mulheres em Roraima, na regido norte
do Brasil. Independentemente da regido do pais, homens, idosos e individuos de classes
sociais menos privilegiadas, s3o os mais frequentemente afetados?®.

PREVENCAO DO CANCER GASTRICO

As duas principais atividades de prevencdo primaria do carcinoma gastrico em
nivel populacional poderiam abranger um melhor habito alimentar e uma reducdo da
ocorréncia de infeccdo por H. pylori. A estratégia de preveng¢ado secundaria é a detecgao
precoce utilizando os recursos disponiveis, principalmente o método endoscdpico,
como padrao ouro.

Dieta

A prevencdo através de intervencdo dietética pode ser possivel através de uma
maior ingestdo de frutas e vegetais frescos e do consumo restrito de sal e de alimentos
conservados em sal, bem como alimentos proteicos hiperprocessados. Modificagdes no
estilo de vida, incluindo um maior nivel de atividades fisicas e limitacdo do
tabagismo/alcoolismo, também podem reduzir o risco de contrair a doenca. Frutas e
vegetais sdo fontes ricas em folato, carotendides, vitamina C e fitoquimicos, que podem
ter um papel protetor no processo de carcinogénese?’.

Tratamento do Helicobacter pylori

A prevencao do desenvolvimento de CG através da erradicacdo do H. pylori é
uma providéncia importante. A explicacdo de que a bactéria é um fator causador da
doenca, permitiu a convocacao de diferentes programas para erradicar a infec¢do na
populacdo, como forma de limitar o desenvolvimento da doenca30. Estudo realizado em
2008 verificou o efeito profilatico da erradicacdao do H. pylori no desenvolvimento de
carcinoma gastrico metacrénico apds a resseccdo endoscdpica do CG precoce3l.

Importancia do diagndstico precoce

A endoscopia digestiva alta foi estabelecida como padrdao ouro para o
diagnostico de carcinoma gastrico. Investigacbes tém sido realizadas no Japdo para
avaliacdo da reducdo da mortalidade em pacientes com CG por exame endoscépico. Os
resultados mostraram uma reducdo de 30% na mortalidade por CG utilizando triagem
endoscépica em comparac¢io ao controle3?,
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Diagndstico por exames de imagem

O cancer gastrico requer abordagens de estadiamento multimodais, nas quais a
tomografia computadorizada (TC) é a primeira modalidade de estadiamento,
principalmente devido a sua ampla disponibilidade e precisdo adequada, sendo
necessario material de contraste intravenoso. O método de escolha para o
estadiamento é a tomografia computadorizada de abdome e pelve. A sensibilidade da
TC esta aproximadamente entre 59% e a especificidade 93-100%33. A ressonancia
magnética é um bom método para examinar as varias camadas da parede gdstrica e para
estabelecer o diagndstico diferencial entre o tecido tumoral e a fibrose. A precisao da
ressonancia magnética para a distingdo correta entre casos de linfonodos negativos e
positivos com CG estd entre 65% e 100%. A ressonancia magnética é amplamente
aplicada no diagndstico de metastases hepaticas, além de apresentar capacidade para
o diagndstico de disseminacio e implantes peritoneais3*. A tomografia por emissdo de
positrons (PET) é um método muito adequado para detectar focos anatomicamente
pequenos e metabolicamente ativos de doenca metastatica e é atualmente a
ferramenta mais util para a deteccdo de dreas distantes de metastases em érgaos
solidos. O PET também é util para acompanhar respostas a quimioterapia pré e pds-
operatdria em casos de CG3>3,

Biomarcadores moleculares do cancer gastrico

Ha varios biomarcadores que podem ser expressos em casos de CG. Trés deles
sdo particularmente relevantes:

A amplificagcdo de -HER2/neu é mais prevalente no subtipo histolégico intestinal
de CG, em comparacdo com o subtipo difuso, e ndo esta associada ao sexo e a idade.
Pacientes com HER2/neu positivo tém baixa sobrevida em casos de CG. Este
biomarcador deve ser pesquisado em todos os casos.

P53 - MutacgOes no gene p53 ocorrem nos estdgios iniciais do CG e sua frequéncia
aumenta nos estagios avancados do desenvolvimento do cancer. - Pacientes positivos
para P53 também sdo classificados como um dos subtipos de CG.

Bcl-2 - Metdstases linfonodais, profundidade de invasdo e expressao negativa de
Bcl-2 estdo associadas a uma chance aumentada de recorréncia do cancer.

Niveis séricos aumentados de CA 19-9 e CA 72-4 est3o associados a um aumento
na taxa de mortalidade entre pacientes com CG?’.

TRATAMENTO
E particularmente importante melhorar as op¢des de tratamento cirurgico do CG
avancado. Houve progressos recentes na melhoria da tecnologia médica/cirurgica, e

uma maior compreensdao da patogénese do CG resultou em abordagens para a
prevencdo do CG e no desenvolvimento de terapias especificas®. Contudo, apesar do
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rapido desenvolvimento da radioterapia, quimioterapia e imunoterapia, a ressec¢ao
cirurgica continua a ser a Unica chance real de cura possivel para o CG3°. A resseccdo
completa do tumor e a disseccdo dos linfonodos, combinadas com quimioterapia
neoadjuvante, radioterapia e quimioterapia adjuvantes pds-operatérias demonstraram
melhorar significativamente o tempo de sobrevida pds-operatdria de pacientes com
CG*0. O papel da cirurgia ndo é apenas remover o tumor primdrio, mas também os
ganglios linfaticos locorregionais (ou seja, os linfonodos que drenam a linfa do 6rgdo
afetado), pois estes podem conter depdsitos metastaticos.

Uma disseccdo limitada remove apenas os grupos nodais estritamente
adjacentes ao estbmago (chamada dissec¢do dos linfonodos D1), enquanto operacdes
mais extensas também removem os linfonodos ao longo dos trés ramos arteriais (isto &,
a artéria gdastrica esquerda, a artéria esplénica e a artéria hepdtica) do tronco celiaco
(chamada linfadenectomia D2). Quando linfonodos ainda mais distantes sdo removidos
(isto é, linfonodos para-adrticos), a disseccdao dos linfonodos é denominada
linfadenectomia D3. O padrado atual de tratamento mais usado para cirurgia curativa do
CG é a gastrectomia D2%%. As disseccdes devem seguir as regras propostas pelo padrdo
japonés, ou seja, remover os linfonodos de acordo com a localizacdo do tumor e ndo
levar em conta apenas o numero de linfonodos removidos. Entretanto, tem sido
considerado que a resseccdo de 15 linfonodos é suficiente para estadiar corretamente
os pacientes*?,

A disseccdao dos linfonodos é realizada para determinar a extensao do
envolvimento dos linfonodos com metastases e para melhorar o resultado da cirurgia.
O beneficio da disseccao de linfonodos além da gastrectomia D2 para CG avancado
permanece controverso. A propdsito, Songun et al.*! demonstraram, em um estudo de
acompanhamento de 15 anos, que a taxa de recorréncia local para pacientes
submetidos a disseccdo de linfonodos D2 foi significativamente menor do que a de
pacientes submetidos a resseccdo de D1, indicando que o aumento da disseccdo de
linfonodos trouxe beneficios de sobrevivéncia. Os cirurgides devem ser estimulados a
realizar gastrectomias D2 para ndo desperdicarem os beneficios desse tratamento, que
se mostrou comprovadamente eficiente ao longo do tempo. Deve ser re-enfatizado que
a disseccdo linfonodal padronizada de acordo com a localizagdo tumoral é mais
importante do que apenas o numero de linfonodos removidos.

Em particular, para o tratamento cirdrgico do CG, continuam a existir estudos
que comparam a cirurgia gastrica aberta e laparoscopica®?. O desenvolvimento de novos
métodos para casos selecionados de tumores iniciais, a resseccao endoscopica e o
acesso minimamente invasivo, tiveram um impacto importante na revolucao das
estratégias de tratamento nas ultimas décadas. No entanto, a invasdao das margens
verticais e horizontais e a possibilidade de implica¢do linfonodal, também devem ser
levadas em consideracdo para evitar lapsos oncolégicos reais. Algumas estratégias de
tratamentos sdo direcionadas a ressec¢dao endoscopica da mucosa ou, melhor ainda, a
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disseccdao endoscédpica da submucosa para tipos diferenciados de adenocarcinoma
géstrico sem achados ulcerativos**#4, Tanto a ressec¢do endoscdpica da mucosa quanto
a da submucosa proporcionam resultados favoraveis em longo prazo.

Portanto, a resseccdo cirurgica com linfadenectomia D2 constitui a principal
estratégia de tratamento visando a cura do CG. Na figura 1 observa-se documentacao
fotografica de caso de carcinoma avancado de paciente submetido a gastrectomia
parcial D2. A continuacdo da quimioterapia costuma ser fundamental apds a resseccao,
prevenindo eventos adversos e recidivas. Varios métodos de reconstrugdo, como
gastroduodenostomia Billroth |, gastrojejunostomia Billroth I, gastrojejunostomia em Y-
de-Roux e interposicdo jejunal sdo frequentemente empregados apds a gastrectomia
subtotal®.

Figura 1 — Documentac3o fotografica de caso de carcinoma gastrico avancado, ulcerado. A
esquerda, peca operatdria fechada apds gastrectomia parcial D2. No centro, peca operatdria
aberta pela grande curvatura, observando-se a lesdo da mucosa. A direita, close-up da les3o.
(Origem: Colecdo pessoal).

Quimioterapia adjuvante (pds-operatoria)

Um estudo de meta-analise, realizado em 2010, mostrou que a quimioterapia
adjuvante pds-operatéria baseada em regimes de fluorouracil reduziu
significativamente a taxa de mortalidade de pacientes com CG em compara¢ao com a
cirurgia isolada®. A quimioterapia adjuvante foi correlacionada com um beneficio
estatisticamente importante em termos de sobrevida global e sobrevida livre de doenca.
Uma aplicacdo de fluoropirimidina oral também pode ser eficaz em casos de CG
avancados?®’.

Quimioterapia neoadjuvante

A importancia da quimioterapia neoadjuvante no CG, na juncdo gastroesofagica
e no adenocarcinoma do esofago inferior tem sido destacada. A combinac¢do de 5-
fluorouracil em infusdo continua e cisplatina € uma das abordagens importantes para o
adenocarcinoma avancado do estdmago e parte inferior do eso6fago. A quimioterapia
pré-operatdria com 5-fluorouracil/cisplatina melhorou a sobrevida livre de doenca e a
sobrevida global de pacientes com esses tumores®. A radioterapia usa raios ou
particulas de alta energia para matar as células cancerigenas. Em alguns casos, tem sido
aplicado para tratar CG. Na maioria dos casos, a radioterapia é administrada com
guimioterapia (quimioradioterapia). Tanto a quimioradioterapia neoadjuvante quanto a
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quimioterapia neoadjuvante melhoram significativamente os resultados clinicos de
pacientes com CG ressecdvel com eficiéncia semelhante®.

Terapia alvo

As principais opc¢Oes terapéuticas, baseadas nas caracteristicas moleculares do
CG, sdao o ramucirumabe e o trastuzumabe (visando VEGFR2 e HER2,
respectivamente)>®. O cancer gastrico frequentemente apresenta heterogeneidade do
genotipo e fendtipo do HER2, o que pode ser parcialmente responsavel pela imprecisdo
dos testes. Ensaios de Fase Il estudaram trastuzumabe mais quimioterapia (cisplatina,
capecitabina) versus quimioterapia isolada em pacientes com CG HER2+ avancados e
demonstraram que o trastuzumabe é a abordagem terapéutica mais apropriada para
pacientes fortemente HER2+°L. O receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR)
é amplificado em aproximadamente 5% dos CG, especificados por mau progndstico. Os
experimentos mostraram uma correlagdo positiva entre a superexpressao de EGFR e a
resposta ao cetuximabe. A sinalizacdo dependente de VEGF/VEGFR?2 é significativa na
angiogénese tumoral. Entre os casos de CG, o status do VEGF e os niveis séricos
correlacionaram-se com estdgio avancado e mau progndstico®?. O papel do
ramucirumab, um mAb VEGFR-2, foi avaliado como terapia de segunda linha apds
progressdo da doenca num regime de quimioterapia de primeira linha, entre casos com
tumores gastroesofagicos avancados e irressecaveis>°3,

Ramucirumabe foi testado, em combinacdao com paclitaxel, como tratamento de
segunda linha entre casos com CG metastatico que progrediram apds quimioterapia de
primeira linha>3. A sobrevida foi significativamente aumentada no grupo paclitaxel mais
ramucirumab em comparacdao com o grupo placebo. Estudos demonstraram uma
correlacdo positiva entre a superexpressao de EGFR e a resposta ao cetuximabe. Um
estudo que avaliou cetuximabe mais oxaliplatina/leucovorina/5-fluorouracil mostrou
uma dependéncia entre um nimero maior de cépias de EGFR e a sobrevida global dos
pacientes>?.

CONCLUSAO

Esta revisdao inclui comentarios sobre classificacdo, fatores de risco,
epidemiologia do cancer gastrico, diagndstico, cirurgia e tratamento multimodal.
Atualmente, pacientes com cancer gastrico inicial e avancado ainda sdo tratados
principalmente por cirurgia (mormente gastrectomia D2), combinada com
guimioterapia e terapia alvo, direcionada para melhorar o tratamento cirurgico.
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