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PREAMBULO

Todo o interesse na doenca e na morte é apenas outra expressao de interesse navida - Thomas Mann

A constatagdo de que, no mundo em geral e em Portugal em particular, o carcinoma géstrico continua
a ser um grave problema para a satide das populacdes, enquanto segunda causa oncoldgica de morte,
exige um esfor¢o para melhor conhecimento da doenga, em busca de melhores meios de a controlar.
S6 pela conjugacao do esfor¢o de muitos serd possivel conseguir avangos significativos.

O estudo que da suporte a presente dissertacdo ¢ exemplo de um trabalho de colaboragdo inter-
institucional.

No caso do carcinoma gastrico, esta colaboragdo justifica-se ainda mais porque os tratamentos nao
cirtirgicos nao tém capacidade curativa e as terapéuticas adjuvantes e neo-adjuvantes sdo ainda campo
de investigacdo e de polémica cientifica, apesar de alguns avangos recentes. Em consequéncia, a
cirurgia continua a ser a unica solu¢do com capacidade curativa.

Sendo a metastizacdo ganglionar o principal factor de progndstico independente, a resseccao
ganglionar assumiu uma importancia capital no tratamento do cancro gastrico, sobretudo a partir dos
trabalhos dos cirurgides e investigadores japoneses nos anos sessenta do século XX.

O facto de, na mesma €época, os cirurgioes do hemisfério ocidental, em particular McNeer (1951, 1958)
nos EUA, ndo terem conseguido bons resultados com a linfadenectomia, influenciou negativamente
o tratamento do cancro gastrico no Ocidente.

Os estudos prospectivos britanico e holandés, sem suporte de credibilidade, com resultados desastrosos,
baseados na quase auséncia de experiéncia neste tipo de cirurgia, contribuiram ainda mais para o
atraso e maus resultados no Ocidente.

Se a cirurgia com linfadenectomia alargada provou ser um método terapéutico eficaz, a verdade ¢ que
se acompanha de morbilidade significativa. Por outro lado, uma percentagem expressiva de doentes
ndo carece deste tipo de intervengdo, ou porque nao apresentam metastizagdo ganglionar ou porque
esta se limita aos ganglios peri-gastricos. Podem, em consequéncia, ser poupados a agressao deste
tipo de cirurgia.




Torna-se por isso importante poder detectar, na fase pré-operatdria, os doentes que nao carecem de
linfadenectomia.

Para isso ¢ fundamental compreender os mecanismos da metastizacdo ganglionar.

O problema deixa assim de ser exclusivamente cirirgico e passa a ter um importante componente
fisiopatoldgico, de base oncobiologica.

Esta visdo constituiu para mim um desafio aliciante, uma vez que sou desde o inicio da minha formagao
profissional um cirurgido com fundadas raizes fisiopatologicas. Alias, o projecto de doutoramento
iniciou-se na Disciplina de Fisiopatologia e veio a terminar na de Cirurgia.

A cirurgia, para ser exercida com racionalidade, carece de se fundamentar, entre outras areas, na
fisiopatologia. Por outro lado, a fisiopatologia, quando procura explicar os mecanismos da doenca,
necessita de se apoiar e articular nos conhecimentos gerados por outras areas da Medicina. No presente
caso foi necessario recorrer a bioquimica, a histologia, a citologia, a imunocitoquimica e a biologia
molecular, bem como a endoscopia digestiva, avaliagao metabolica e imagiologia.

Esta multidisciplinaridade s6 foi possivel porque aos meios proprios da Faculdade de Ciéncias
Meédicas e do Centro Hospitalar de Lisboa (CHLC) se juntaram as capacidades do IPATIMUP, centro
de referéncia internacional na investigagdo do cancro gastrico.

S6 com esta conjugacdo de esforcos se conseguiram obter alguns resultados que poderdo abrir
caminho para uma abordagem diferente de alguns doentes com carcinoma gastrico.




RESUMO

A constatagdo de que o carcinoma gastrico continua a ser a segunda causa de morte por doenca
oncologica no mundo em geral e em particular em Portugal, assim como a verificacdo da elevada
incidéncia e letalidade no nosso pais, justifica uma particular atencao a esta doenca.

Apesar de avangos recentes na ac¢ao adjuvante e neo-adjuvante de terapéuticas ndo cirurgicas,
com algumas referéncias a melhorias na sobrevivéncia, estas terapéuticas nao tém eficacia curativa.
Sendo assim, a cirurgia continua a constituir a inica esperanca de cura no carcinoma gastrico. Em
consequéncia, a correcta seleccao da técnica a aplicar, assim como a sua correcta execugao, vao ter
influéncia marcante na sobrevivéncia do doente.

Os estudos dos centros oncologicos diferenciados em varias zonas geograficas demonstraram que
a cirurgia radical, com adequada extensao da gastrectomia e com linfadenectomia alargada permite
obter as melhores sobrevivéncias.

O tipo de cirurgia mais praticado nos referidos centros oncoldgicos diferenciados é a gastrectomia
com linfadenectomia D2, ou seja, com excisdo da segunda estacdo ganglionar. Este tipo de cirurgia
ndo aumenta a mortalidade, mas aumenta a morbilidade.

No entanto, verifica-se que muitos doentes ndo desenvolvem metastizagdo que atinja a estagao
ganglionar de nivel 2 e, por outro lado, muitos outros ultrapassam esta estacdo ganglionar.

Ou seja, a linfadenectomia D2 é exagerada para alguns doentes, ¢ necessaria e suficiente para
muitos, mas pelo contrario, é insuficiente para outros.

A questdo radica na necessidade de equilibrio em oferecer a cada doente a cirurgia necessaria para
obter a melhor sobrevivéncia, ainda que a custa de maior morbilidade e, por outro lado, conseguir
identificar os factores que determinam que alguns doentes nao necessitem de ser submetidos a uma
terapéutica tao agressiva.

Se a primeira questdo ¢ eminentemente cirurgica, a segunda ¢ eminentemente fisiopatologica e
consiste em compreender os mecanismos da metastizagdo ganglionar no carcinoma gastrico, de modo
a poder prever a incidéncia e a extensao da metastizagao ganglionar em cada doente em particular e,
assim, adequar a terap€utica.
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No estudo de 50 doentes, que elaboramos, a interpretacdo fisiopatologica apoia-se na avaliagdo de
parametros aceites como convencionais e de pardmetros oncobiologicos.

Dentro dos parametros convencionais estudamos a localiza¢ao do tumor, a sua dimensao, a classificagao
de Borrmann, as alteragdes metabodlicas, a gastrina sérica, a citologia peritoneal, a infec¢do pelo
Helicobacter pylori (Hp), a metaplasia intestinal, a classificacdo de Ming, a classificacdo de Lauren,
a invasdo em profundidade da parede géstrica (T), a metastizagdo ganglionar (N), a metastizagao
do hilo esplénico, a metastizagdo do ligamento hepato-duodenal, a metastizagdo no “‘early gastric
cancer”, a classificacdo TNM, o CEA, 0 CA19.9 ¢ 0 CA72.4 séricos.

Para identificar quais os marcadores oncobiologicos mais adequados, efectudmos uma revisdo da
literatura relativamente a: Ki-67, p53, caderina-E, ERBB2, Instabilidade de Microssatélites, MUC 1,
Sialil Tn e Sialil Lewis X.

De acordo com os resultados referidos na literatura, seleccionamos para o estudo os seguintes
marcadores: Ki-67, p53, caderina-E, ERBB2 e Instabilidade de Microssatélites.

Relacionamos todos estes parametros com a metastiza¢do ganglionar, nos aspectos de frequéncia da
metastizacdo, numero de ganglios metastizados (classificacdo N da UICC) e metastizacao das cadeias
ganglionares distais (classificagdo N japonesa).

No que se refere a execugdo do programa cirurgico, foram obtidos niveis de radicalidade semelhantes
ou superiores aos referidos na literatura internacional, com frequéncia de complicagdes ao nivel da
referida na literatura europeia.

No que se refere ao estudo dos factores de metastizagao ganglionar verificdmos que os parametros que
apresentam maior relagdo com a frequéncia da metastizagao sao: a dimensao = 5cm; a profundidade de
invasao da parede (T) atingindo as camadas profundas; o tipo infiltrativo na classificagdo de Borrmann;
a expressao de Ki-67 > 75%; a expressdo de p53 positiva; a expressdo de caderina-E anormal; a
associacao de Ki-67 = 50% + caderina-E anormal + p53 positiva; a associagcdo de dimensdo = 5cm
+ p53 positiva; a associa¢do de T3/T4 + p53 positiva; a presenca de marcadores tumorais elevados.
A auséncia de metastizacdo ganglionar ou a metastizagdo limitada a primeira estagdo ganglionar,
em que ¢ suficiente uma cirurgia conservadora de tipo D1, relaciona-se com: a dimensdo < 5cm; a
invasdo em profundidade da parede (T) limitada as camadas superficiais; a auséncia de expressao de
p53; a auséncia de niveis elevados de marcadores tumorais.

Recorrendo ao estudo dos quatro parametros que podem ser determinados no pré-operatério —
dimensdo, invasdo em profundidade, expressdo de p53 e marcadores tumorais convencionais foi
possivel identificar 75% dos tumores NO e 50% do conjunto dos tumores NO + N1, ou seja, os
tumores que nao carecem de linfadenectomia alargada.

Estudando a dimensdo, a presenca de Hp, a invasdo em profundidade, os niveis elevados de marcadores
tumorais, a expressdo de p53, de Ki-67, de Caderina-E e de Instabilidade de Microssatélites foi
possivel caracterizar os tumores que envolvem maior risco de invadir as cadeias ganglionares distais
e que, portanto, carecem de linfadenectomia alargada.

Verifica-se assim que, com esta metodologia, ¢ possivel identificar uma percentagem significativa
dos casos que nio carecem de linfadenectomia alargada assim como daqueles que necessitam
deste tipo de cirurgia.




ABSTRACT

The evidence that gastric carcinoma remains the second cause of death by oncologic disease all over
the world and also in Portugal, as well as the proof of the high incidence and mortality in our country,
are good reasons to pay special attention to this disease.

In spite of some advances in non-surgical treatments, these do not have curative efficacy.

So, surgery is still the only treatment that offers the hope of cure. Therefore, the correct selection of
the surgical technique to be applied in each case and its correct execution will determine the patient
survival.

Studies from reference centers worldwide gave evidence of the higher survival rate in patients treated
with adequate gastrectomy and extended lymphadenectomy.

Radical gastrectomy with D2 lymphadenectomy is the most worldwide surgical option, which means
second level lymph node station excision. This kind of surgery increases morbidity, but does not
increase mortality.

However, we verify that some patients don't exibit metastases in the second nodal station and, so,
they do not need a such extended procedure, which has high morbidity.

However, other patients present with node metastases wich reach third level nodal chains.

In other words, D2 lymphadenectomy is excessive for some patients, essential and enough for many
others, and still insufficient for a third group.

To identify such patients requires the understanding of the mechanisms of nodal metastases, wich is
mainly a physiopathological problem.

In the present study, the physiopathological explanation is based on the evaluation of conventional
and oncobiological parameters.

Among the conventional parameters we have studied tumour localization and size, Borrmann
classification, metabolic changes, seric gastrin, peritoneal cytology, Helicobacter pylori (Hp)
infection, intestinal metaplasia, Ming and Lauren classifications, gastric wall invasion (T), lymph node
metastases (N), splenic hilum and hepatoduodenal ligament nodal metastases, TNM classification,
CEA, CA 19.9, CA 72.4 and nodal metastases in “early gastric cancer”.
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Concerning molecular oncobiological markers we have reviewed the literature of the following:
Ki-67, p53, E-cadherin, ERBB2, Microssatellite Instability, MUC 1, Syalil Tn and Syalil Lewis X.
According to the results, the following markers were selected: Ki-67, p53, E-cadherin, ERBB2 and
Microssatellite instability.

All these parameters were correlated with three features: frequency of lymph node metastases, number
of lymph nodes affected (UICC N classification) and lymph node metastases in distal nodal chains
(Japanese N classification).

Concerning the surgical procedure, we performed radical surgery similar or more extensive than that
usualy reported with mortality and morbidity rates similar to what is reported in European literature.
We conclude that the parameters more related with the ocurrence of nodal metasteses are: size =
5cm, wall invasion depth (T) reaching deep layers, Borrmann classification, Ki-67 expression > 75%,
p53 positive expression, E-cadherin abnormal expression, association of Ki-67 = 50% + abnormal
E-Caderin + positive p53, association of size = Scm + positive p53, association of T3/T4 + positive
p53 or the presence of high levels of tumour markers.

The absence of lymph node metastases or metastases limited to the first station, where a D1
conservative surgery is enough, are related with size < 5cm, wall invasion limited to the superficial
layers (T), absence of p53 expression and absence of high levels of tumour markers.

Analysing specifically the four parameters that we can evaluate before surgery — size, depth of
invasion, p53 expression and conventional tumour markers, it has been possible to identify 75% of
NO tumours and 50% of the assemblage of NO + N1 tumours, this meaning that these tumours do not
need extended lymphadenectomy.

Studying size, Hp infection, depth of invasion, levels of tumour markers, p53, Ki-67 and E-cadherin
expression and also Microssatellite instability, it has been possible to identify the tumours with higher
risk of invasion of distal lymph node chains, wich need an extended lymphadenectomy.

In the present study it was possible to identify a significant percentage of cases not needing an extended
lymphadenectomy. It was also possible to identify most of the cases needing such extensive surgery.




RESUMEE

L’adenocarcinome gastric est encore la deuxiéme cause de mort pour maladie oncologique dans tout
le monde et aussi au Portugal. Ca justifie une forte attention sur cette maladie.

La chirurgie a visée curatrice est encore le seul traitement qui peut assurrer la guerisson, au dela de
quelques avances des traitements non chirurgicaux.

La gastrectomie radical avec curage ganglionnaire de type D2 est la technique que assure 1’amélioration
de la survie.

Cepandant, quelques malades n“ont pas besoin dune dissection aussi étandue, parce que le cancer
n’atteint pas le deuxieme relais ganglionnaire. Pour quelques autres ce traitement n’est pas suffisant,
parce que le troisiéme relais est atteint.

Nous avons ainsi un probléme de ordre physiopatologique. Il nous faut conaitre la biologie de la
metastization ganglionaire, pour pouvoir prevoir 1’envahissement des ganglions.

Pour essaier de comprendre ce probléme nous avons étudiés plusieurs facteurs, soit traditionaux, soit
donnés d’oncobiologie.

Les facteurs traditionaux que nous avons ¢étudi€s sont: la localization de la tumeur, sa grandeure,
la classification de Borrmann, les modifications metaboliques, la gastrine, la cytologie peritoneal,
I"infection par Helicobacter pylori (Hp), la metaplasie intestinal, la classification de Lauren,
I’envahissement en profondeur (T), I’envahissement ganglionnaire (N), 1’envahissement du hile
splénique, 1’envahissement du pédicule hépatique, 1’envahissement ganglionaire du “early gastric
cancer”, la Classification TNM, le CEA, le CA19.9 et le CA72-4.

Les facteurs d’oncobiologie que nous avons étudiés sont: Ki-67, p53, cadherine-E, ERBB2 et
Instabilitée de Microssatelites.

On a obtenu un niveau de radicalité¢ chirurgicale semblable a ce que est raporté par les plusieurs
auteurs, avec un taux de complications semblable.

Nous avons verifié que les facteurs qui ont un plus fort rapport avec l'incidence de envhaissement
ganglionnaire sont: la grandeure = 5cm, un fort envahissement en profondeur (T), la classification
de Borrmann, le Ki-67 > 75%, le p53 positive, le cadherine-E anormal, 1’association Ki-67 = 50% +
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cadherine-E anormal + p53 positive, 1"association grandeure = Scm + p53 positive, 1"association T3/
T4 + p53 positive et la presence de marqueurs tumoraux élevés.

L’ absence d’envahissement ganglionnaire ou 1’envahissement limité au primier relais ganglionnaire,
le cas auquel sufit une exérese ganglionnaire de type D1, a rapport avec la grandeure < Scm,
I"envahissement en profondeur (T) limité, 1"absence de p53 e 1"absence de niveaux elevés de marqueurs
tumoraux.

En étudiant les quatre facteurs qui peuvent étre evalués avant l'intervention chirurgical, c’est a dire
— grandeure, invahissement en profondeur, p53 et marqueurs tumoraux, ¢’est possible identifier 75%
des tumeurs NO et 50% des tumeurs NO + N1, soit, les tumeurs ou il ne faut pas faire un curage
ganglionnaire étendu.

En étudiant la grandeure, le Hp, 1'envahissement en profondeur, les niveaux des marqueurs tumoraux,
le p53, le Ki-67, la cadherine-E et 'Instabilité de Microssatélites, ¢ est possible identifier les tumeurs
avec une plus forte possibilitée de invahissement des deuxiéme et troisieme relais ganglionnaires,
donc ceux auquels il faut faire un curage étendu.




| - INTRODUCAO

E aquilo que pensamos que sabemos que nos impede de aprender - Claude Bernard

1.1 - CARCINOMA GASTRICO - ESTADO ACTUAL DO PROBLEMA

O carcinoma géstrico ¢ o quarto tumor mais prevalente a nivel mundial (McLoughin et al, 2004) e
a segunda causa de morte por doenga oncologica, com 628 000 dbitos por ano (Kesley et al, 2005).
Atinge uma dimensao significativa no nosso pais, com a mais elevada taxa de incidéncia e mortalidade
da Europa, sendo predominante no sexo masculino (2:1).

A incidéncia e a mortalidade por carcinoma gastrico t€ém sofrido uma progressiva diminui¢do nas
ultimas décadas. Por outro lado, foi identificada uma elevada incidéncia nos paises da Europa central
e oriental.

Reportando-nos a década de 80, atingia no Japao uma incidéncia de 50/100 000 homens e 25/100 000
mulheres, enquanto que na Italia, onde era a principal causa de morte por tumores malignos, atingia
20 em cada 100 000 habitantes.

Em algumas regides da Colombia a incidéncia era superior a do Japao, com 150 casos por 100 000
habitantes (Patifio, 1994).

Como causa de morte, por 100 000 habitantes, verificou-se a seguinte distribui¢ao em 1986/1987:

Japio — 40; Portugal — 29; Hungria — 28; Austria — 27; Bulgaria — 26; Itilia—26;
Alemanha-24; Chile—-20; Reino Unido-19; Uruguai - 18; Holanda-15; Dinamarca
—14; Argentina — 11; Estados Unidos da América — 8.

No caso particular de Portugal, a mortalidade por tumores malignos em 100 000 habitantes, em
1987, foi a seguinte:

Estomago — 28; Pulmao — 20; Célon — 12; Pancreas — 7; Recto e Anus — 6.
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Na avaliag@o por sexos, verificamos que no sexo masculino o cancro do pulmao tinha uma incidéncia
ligeiramente superior ao cancro do estobmago, como causa de morte - 34,8 contra 34,3. No sexo
feminino a maior incidéncia era do cancro da mama, seguida pela do estomago — 24,2 contra 21,8
(Cardoso et al, 1992).

No entanto, nos ultimos anos verificaram-se alteragdes significativas tanto na incidéncia como na
mortalidade de alguns tumores. Os tumores do estdmago deixaram de ser a primeira causa de morte
por cancro (Ribeiro et al, 2000).

Em 1996/1998 a mortalidade por tumores malignos por 100 000 habitantes foi a seguinte: Estdmago
—22,7; Colon e recto — 23. Verifica-se assim que, em Portugal, a mortalidade por cancro colorectal
passou a ser ligeiramente superior a mortalidade por cancro gastrico.

Analisando por sexos verificaram-se as seguintes taxas:
- Sexo masculino- Incidéncia: estdbmago — 41,9; colorectal — 60,1; pulmé&o — 50,4;
prostata — 53.
-Mortalidade: estdmago — 31; colorectal — 29,7; pulmao — 44,3,
préstata — 33,2.
- Sexo feminino - Incidéncia: estdbmago —20,6; colorectal —35,6; pulméo- 7,5;
mama-73.
-Mortalidade: estdmago — 14,5; colorectal — 16,3; pulméo - 6,7,
mama — 24.

Constata-se que, neste periodo, no sexo masculino o cancro gastrico foi a terceira causa de morte por
tumores, sendo a primeira o cancro do pulmao, seguido do da préstata e a quarta o cancro colorectal;
no sexo feminino o cancro gastrico foi igualmente a terceira causa de morte, mas precedido agora
pelo cancro da mama e pelo cancro colorectal, sendo o cancro do pulméo a quarta causa de morte.
Verificam-se variagdes de caracter regional, quer em valores absolutos, quer em valores comparativos
com outros tumores. Em 2001, para o sexo masculino, a mortalidade por tumores colo-rectais variou
entre um minimo de 13,4 em Viseu e um maximo de 28,5 em Vila Real. Para o estdomago, e igualmente
para o sexo masculino, a mortalidade variou entre o0 minimo de 16,7% em Coimbra e o maximo de
44,6 em Vila Real (Barros, 2000).

Quanto ao grupo etario, a incidéncia do cancro do estdbmago sobe abruptamente a partir dos 65 anos.
Apenas menos que 10% dos doentes t€m menos de 45 anos.

Na Unido Europeia, a incidéncia média ¢ de 21,3 para os homens e 10,4 para as mulheres; quanto a
mortalidade, é de 15,6 para os homens e 7,7 para as mulheres, ou seja, cerca de metade dos valores
verificados em Portugal.

Em termos comparativos, na Coreia a incidéncia ¢ de 70 para os homens e 25,7 para as mulheres. No
Japdo a incidéncia ¢ 69,2 para os homens e 28,6 para as mulheres (Thuler, 2005). No Brasil ¢ o 2°
tumor como causa de mortalidade (Thuler, 2005). No Reino Unido ¢ o sexto tumor mais prevalente
(Dildey et al, 2001). Nos Estados Unidos representa o 13° tumor em termos de prevaléncia e ¢ o 10°
como causa de morte (Siewert et al,1999).

O cancro do estdmago continua assim a ser um problema grave a nivel mundial, mantendo-se como
a segunda causa de morte por doenga oncoldgica, segundo Parkin et al (2005).




Os dados Globocan 2002 da International Agency for Research on Cancer (IARC) permitem fazer

uma avaliagdo comparativa.

Considerando a taxa bruta de mortalidade por 100 000 habitantes, temos os seguintes valores:

1. Em Portugal, para os homens, os valores sdo de 48 para o pulmdo, 37 para a prostata, 34 para o
colon e recto e 33,3 para o estdmago.

Para as mulheres os valores sdo 29,6 para a mama, 25,1 para o colon e recto, 20,8 para o estdbmago
e 10,2 para o pulméo.

Considerando a mortalidade em valores absolutos para a populagdo global, homens e mulheres,
temos 2950 casos para o colon e recto, 2844 casos para o pulmao e 2683 para o estdbmago.

2. Na Europa Central e Oriental, a taxa média para os homens ¢ de 32,6, sendo de 38,5 na Federacao
Russa e 34 na Ucrénia.

Para as mulheres a taxa média ¢ 20, sendo 25 na Federagao Russa ¢ 18,8 na Ucrania.

3. Na Europa do Sul a taxa média para os homens ¢ 22,6, sendo 33,2 para Portugal, 29,4 para a
Croécia, 25,4 para a Eslovénia, 24,9 para a Macedonia, 24,8 para a Italia e 20,2 para a Espanha.
Para as mulheres a taxa média ¢ 14,3, sendo 20,8 para Portugal, 16,8 para a Eslovénia, 16,6 para a
Italia e 16,5 para a Crodcia.

4. Na Europa do Norte a taxa média para os homens ¢ 15,6, sendo 33,5 para a Estonia e 29,8 para a
Lituania.

Para as mulheres a taxa média ¢ 9.8, sendo 23,8 para a Estonia e 18,6 para a Litudnia.

5. Na Europa Ocidental a taxa média para os homens ¢ 15,4, sendo 18,5 para a Alemanha e 17,2
para a Austria.

Para as mulheres a taxa média ¢ 11,5, sendo 15,5 para a Alemanha e 15 para a Austria.

De acordo com Pinheiro (2005), Portugal apresenta a mais elevada taxa de mortalidade por cancro
gastrico na Unido Europeia, tanto para homens como para mulheres. Portugal ¢ também o pais da UE
em que a reducdo na mortalidade por cancro géstrico ¢ mais lenta, continuando a ser a segunda causa
de morte por doenga oncoldgica, agregando os dois sexos.

No entanto, a tendéncia para a diminuic¢do da taxa de mortalidade por carcinoma géstrico em Portugal
vai manter-se nos proximos anos. De acordo com o estudo de Simdes et al (2008), baseado nos dados
da Direc¢do Geral de Saude de 2006, a taxa de mortalidade por carcinoma gastrico no Continente
foi de 24,0 por 100 000 habitantes, homens e mulheres, em 1995. Tem-se verificado uma reducao
progressiva: 20,1 em 2000; 17,5 em 2003; a previsdo para 2015 ¢ de 16,]1.

De qualquer modo, como verificdmos, ha uma discrepancia constante entre a incidéncia e a
mortalidade, sendo esta ltima superior a de outros tumores com maior incidéncia. Este fenomeno
atesta a agressividade biologica do carcinoma gastrico e, consequentemente, a necessidade de melhor
conhecer a sua fisiopatologia, de forma a determinar modalidades de terapéutica mais eficazes.

Sintese - Apesar da progressiva diminuigdo do niimero de mortes por carcinoma géstrico, este tumor continua a ser a
segunda causa de morte por doenga oncologica a nivel mundial e em Portugal.
Portugal ¢ o pais da Unido Europeia com maior incidéncia de carcinoma gastrico.




1.2 - FACTORES ETIOPATOGENICOS

A investigacdo da etiopatogenia do carcinoma gastrico ndo faz parte dos objectivos deste estudo.
No entanto, os avangos cientificos recentes justificam uma curta referéncia, até porque alguns dos
factores etiopatogénicos referidos sdo simultdneamente factores de metastiza¢do ganglionar.
Shimizu et al (2005) consideram que antes da descoberta do Helicobacter pylori (Hp) eram valorizados
os seguintes factores: a lcera péptica, o adenoma géstrico, a metaplasia intestinal, a gastrite cronica e
o coto gastrico. Os autores consideram que a infec¢@o cronica por Hp induz gastrite cronica, seguida
pelo desenvolvimento de metaplasia intestinal. A inflamagao cronica induz proliferacao e aumento do
“turnover” celular, facilitando a ac¢do dos carcinogénios quimicos, como as nitrosaminas e o cloreto
de sddio. Assim, o Hp teria um efeito promotor, mas ndo seria ele proprio o carcinogénio.

Os autores consideram ainda que a ac¢ao do Hp se faria através da transferéncia de proteinas virulentas,
como CagA, para as células do hospedeiro.

As nitrosaminas sdo desde ha muito consideradas como potentes agentes cancerigenos para o
estdmago, podendo ser exdgenas ou endogenas. Segundo Lang et al (2003)a infec¢do por Hp produz
oxido nitrico e, através desse mecanismo, ¢ factor de indu¢do de mutacdes na p53 o que, segundo
Zhang (2004), facilita a formag¢ao de nitrosaminas.

O estudo EPIC-EUROGAST confirmou a relagdo entre nitrosaminas e carcinoma gastrico (Jakszyn,
2006).

No caso do carcinoma gastrico de tipo histoldgico intestinal assume-se a metaplasia intestinal como
lesdo pré-neoplasica. Por outro lado considera-se que a a metaplasia pode ser provocada pela infeccdo
por Hp. A resposta inflamatoria secundaria a infec¢ao pelo Hp leva a produgao de IL-1f3 e TNFa,
evoluindo para a gastrite cronica e para a metaplasia, de acordo com Pereira (2005). Chan et al (1995)
realcam a importancia da expressdo aumentada de Sialil Lewis X, induzida por Hp, na génese da
metaplasia intestinal. Os estudos de Figueiredo et al (2002) salientam o sinergismo entre estirpes
virulentas de Hp e polimorfismos pro-inflamatorios de IL-1 como factor de risco para o cancro do
estdmago.

Estes dados permitem fechar o circulo explicativo, estabelecendo a sequéncia entre factores ambientais,
factores genéticos e carcinogénese.

Em relagao aos tumores de tipo difuso ou misto nao ¢ tdo marcante a influéncia de lesdes pré-
neoplasicas, embora Nogueira et al (2000) tenham documentado a evolugao de polipos gastricos para
carcinomas, os quais apresentam expressao de p53 em 42,8% dos casos.

Carneiro et al (1993) mostraram a evolugdo de polipo hiperplasico para carcinoma difuso no &mbito
de polipose géstrica familiar, sem expressao de p53.

A perda de funcdo da caderina-E ¢ importante na génese do carcinoma gastrico difuso, em particular
no dmbito do cancro gastrico familiar, como tem sido descrito em varios paises. Em Portugal tem sido
investigado no &mbito do IPATIMUP.

O virus Epstein-Barr esta associado a tumores com infiltracdo linféide do estroma e com melhor
prognostico. Estes tumores predominam em doentes jovens do sexo masculino, sdo frequentemente
multicéntricos e apresentam uma baixa frequéncia de metastizacdo ganglionar. Os carcinomas
gastricos associados a virus Epstein-Barr representam cerca de 10% do total de carcinomas gastricos,
mas representam 27% a 42% dos tumores do coto gastrico (Uozaki et al, 2008).

Alguns destes factores etiopatogénicos sdo desenvolvidos mais adiante, a propdsito dos pardmetros
estudados.
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1.3 - FACTORES DE PROGNOSTICO

O carcinoma gastrico continua a apresentar-se como uma doenga com prognostico muito reservado.

Ao longo dos anos foram sendo propostos varios factores de prognostico para o cancro gastrico, quer
em termos gerais, quer especificamente em relacdo a metastizacio ganglionar.

A classificacdio TNM da UICC constitui o sistema de prognoéstico plurifactorial convencional mais
utilizado, mas que revela algumas insuficiéncias. Consequentemente, t€ém sido propostos outros
sistemas de prognostico.

A invasdo venosa ¢ referida por muitos autores como um factor de progndstico importante.
Na populacdo portuguesa Preto et al (2001) mostraram que a invasdo venosa se relaciona com a
metastizacdo ganglionar e com a sobrevivéncia.

O grau de diferenciacdo, a invasdo linfatica e peri-neural e os marcadores tumorais convencionais,
também tém sido utilizados como factores de prognostico.

A oncobiologia abriu um novo capitulo na possibilidade de avaliacdo prognéstica do carcinoma
gastrico.

Como se refere mais adiante, Pan et al (2003) propuseram utilizar um conjunto de marcadores
moleculares para definir o prognoéstico, agregando os resultados de Ki-67, p53 e Caderina-E.

Mais recentemente, Nitti et al (2008) referem a utilizagdo de varios parametros, uns convencionais
outros de investigacdo mais recente, para avaliar o progndstico.

Tomaram em considerac¢do a localizagdo, o estadiamento TNM, o grau de diferenciacdo, a invasdo
linfatica e venosa, a instabilidade de microssatélites, a invasdo da parede, o factor de crescimento
vascular endotelial, a p53, a caderina-E, as células tumorais circulantes e o tipo de cirurgia.

Mais a frente, no texto, expomos com maior desenvolvimento os varios factores, tal como tém sido
considerados por diversos investigadores. Consideramos em particular o seu significado em relagdo a
metastizacio ganglionar, a qual, isoladamente, ¢ o factor de prognostico mais importante (Siewert et
al, 1998; Nitti et al, 2003; Kunisaki et al, 2005), o que condiciona as opgdes terapéuticas, em particular
as cirurgicas. O estudo da metastizagdo ganglionar assume, assim, uma importancia fundamental.

Sintese - Ao longo de décadas foram invocados varios factores etiopatogénicos para o carcinoma gastrico , que nao
tiveram demonstragao cientifica.

As nitrosaminas endogenas e exdgenas, sdo consideradas potentes agentes cancerigenos.

Mais recentemente o Hp tem sido considerado como fazendo parte da cadeia de carcinogénese gastrica. A sua ac¢ao
podera dever-se a facilitacdo da sintese de nitrosaminas e a interacgdo com a p53, Sialil Lewis X, IL-1f e TNFa.

A mutacao do gene da caderina-E desempenha um papel importante na génese do carcinoma de tipo difuso.

O virus Epstein-Barr ¢ importante na génese de 10% dos carcinomas gastricos.

Em relagdo aos factores de prognostico, a classificagdo TNM constitui o sistema mais utilizado, sendo o estadio N o
mais importante.

Sao ainda considerados factores de prognostico relevantes: a localizag@o, o grau de diferenciagao, a invasao venosa,
linfatica e peri-neural, os marcadores tumorais séricos convencionais e varios marcadores moleculares (Ki-67, p53,
caderina-E, c-erb-B2, Instabilidade de Microssatélites).
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1.4 — MODALIDADES TERAPEUTICAS

1.4.1 - TERAPEUTICAS NAO CIRURGICAS - QUIMIOTERAPIA,
RADIOTERAPIA E IMUNOTERAPIA

Perante a limitada eficacia de outros tipos de terapéutica, a cirurgia continua a ser a inica esperanga
de cura para os doentes com cancro gastrico.

De facto, quer a quimioterapia, quer a radioterapia, apresentam resultados contraditorios, variando
em funcédo do estudo em que se baseiam:

a) - A quimioterapia adjuvante cldssica ndo acrescentou beneficio em relagdo a cirurgia isolada e, de acordo
com alguns estudos, até piorou o prognostico. Os trabalhos mais recentes continuam polémicos, tendo
Lin e Leach (2003) mostrado alguma vantagem da quimioterapia nos estadios III e I'V.

Em grandes séries, como na Universidade de Kioto, ndo ¢ utilizada a quimioterapia rotineiramente,
mas Shimada et al (2004) referem a sua utilizacao selectiva nos estadios III e I'V.

As Japanese Gastric Cancer Treatment Guidelines continuam a recomendar a cirurgia D2 sem
terap€utica adjuvante nos estadios I a III. No entanto, em 2007, o estudo japonés ACTS-GC,
incluindo 1059 doentes, demonstrou que, utilizando o farmaco S-1 como agente nico, se obtém
significativo aumento da sobrevivéncia e, em consequéncia, ¢ proposto que nos estadios II a III-b
a cirurgia D2 seja complementada com um ano de terapéutica com S-1. No entanto, o estudo
reporta-se a um periodo de seguimento muito curto (Kodera, 2007). Em contraste, Di Costanzo
et al (2008), no estudo randomizado de 258 doentes, nos estadios IB a IV, ndo encontraram
diferencas na sobrevida e no intervalo livre de doenca nos doentes submetidos a quimioterapia,
mas registaram percentagens significativas de doentes com toxicidade.

Em resumo, a quimioterapia adjuvante poderd ter interesse nas grandes massas tumorais, ainda
que com resultados controversos. Siwert et al (1999) consideram que o seu interesse serd mais
significativo no sub-grupo dos doentes sujeitos a chamada “cirurgia RO relativa” ou seja, nos
doentes com invasdo ganglionar superior a 20% dos ganglios ressecados ou com margens de
ressec¢do insuficientes. Nos tumores T1, T2 e NO a quimioterapia ndo demonstrou vantagens.

b) - A quimioterapia neo-adjuvante estd ainda numa fase inicial de estudo. Soongu-I et al (1999)
referem que, na avaliagdo do Grupo de Estudo Holandés, a taxa de ressec¢des curativas diminuiu
com a quimioterapia pré-operatoria de rotina.

Wils (1998) defende a sua aplicagdo nos tumores localmente avancados, nomeadamente T4,
como tentativa de “downstaging”, para permitir a resseccao cirurgica, o que, segundo Bataille et
al (2003), poderia ser obtido em 40% dos casos. O estudo alemao de Fink et al (1995) mostrou
melhoria de sobrevivéncia nos estadios III e IV com quimioterapia neo-adjuvante.

No estudo britdnico MAGIC sobre quimioterapia peri-operatoria, analisado por Cunningham
et al (2006), dos 503 doentes incluidos, 250 foram submetidos a cirurgia e quimioterapia neo-
adjuvante e 253 apenas cirurgia. O grupo com quimioterapia neo-adjuvante apresentou 46% de
complicacdes pds-operatorias e 36% de sobrevivéncia aos cinco anos. O grupo com cirurgia
isolada apresentou 45% de complicagdes pds-operatorias e 23% de sobrevivéncia aos cinco
anos.

No entanto, estes resultados baseiam-se numa casuistica em que ndo foi praticada cirurgia
radical suficiente, visto que & gastrectomia associou-se apenas a linfadenectomia das cadeias
3 (pequena curvatura), 4 (grande curvatura) e 7 (corondria estoméquica). De igual modo, ndo
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foi efectuado um estudo comparativo com doentes submetidos a cirurgia radical RO, com
linfadenectomia alargada.

Chua e Cunningham (2007) reavaliaram igualmente os resultados do estudo MAGIC, apds
oito anos de evolucdo e envolvendo os mesmos 503 doentes. Reportaram as mesmas taxas de
sobrevivéncia aos cinco anos, de 23% quando ¢ feita cirurgia como Unica terapéutica e de 36%
quando a cirurgia ¢ complementada com quimioterapia peri-operatoria.

O estudo MAGIC é alvo de varias criticas:

— Os resultados ndo estdo aferidos ao correcto estadiamento pré-operatorio.

— Os resultados ndo estdo aferidos ao tipo de cirurgia praticada.

— Verifica-se que s6 uma baixa percentagem de doentes completam o tratamento.

De qualquer modo, as sobrevivéncias sdo sempre inferiores as dos centros oncoldgicos de
referéncia, o que permite por em causa o tipo de cirurgia praticada neste estudo.

House e Brennan (2009), com base no estudo MAGIC e na sua propria experiéncia no Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC), envolvendo 38 doentes submetidos a linfadenectomia
D2, consideram que a quimioterapia peri-operatéria e a radioquimioterapia neo-adjuvante
melhoram a taxa de ressecgoes RO, o intervalo livre de doenca e a sobrevivéncia. Nos doentes
submetidos a quimioterapia neo-adjuvante a percentagem de tumores T1 ou T2 e de tumores
com dimensao inferior a Scm foi maior, mas a taxa de ressecgdes curativas foi igual. Defendem a
quimioterapia neo-adjuvante para os tumores T3 ou T4 e para 0s tumores N2.

¢) - A quimioterapia intraperitoneal, ainda experimental, ¢ referida por Ceelen et al (2000) como

uma terapéutica a ter em consideracao para os doentes em risco de disseminagao intra-peritoneal
da doenga, sem metdstases a distancia. Yu et al (1998) consideram que pode ser administrada
nas modalidades de peri-operatéria, p6s-operatoria ou intra-operatdria. E duvidoso que possa
beneficiar os doentes nos estadios iniciais.
Atendendo a que a disseminacdo intra-peritoneal constitui a forma mais frequente de recidiva, a
quimioterapia intra-peritoneal com hipertermia tem sido defendida para os doentes com tumores
avancados sujeitos a ressecgdo curativa. No entanto, os ensaios realizados na Austria, com
este tipo de doentes, ndo mostraram melhoria de sobrevivéncia e demonstraram aumento das
complica¢des, como ¢ referido por Xu et al (2004).

d) - Para Taniguchi et al (1997) a quimioterapia de perfusdo arterial hepatica pode ser o melhor
tratamento para os doentes com metastizagdo hepética, nos quais a cirurgia de ressec¢ao das
metastases da piores resultados do que nos tumores do colon. No entanto, embora a quimioterapia
de perfusdo hepatica seja eficaz na reducdo das metastases, ndo aumentou a sobrevivéncia, a qual
esta dependente da cirurgia associada (Ojima et al, 2007).

e) - No que se refere a radioterapia, parece melhorar a sobrevivéncia nos doentes em estadio IV. A recidiva

loco-regional diminui quando se associa a linfadenectomia alargada a radioterapia intra-operatoria.
Quanto a radioquimioterapia, de acordo com Arcangeli et al (2002), demonstrou alguma vantagem
nos tumores localmente avangados, quando nao é praticada linfadenectomia radical.
No trabalho de Macdonald (2001), referente ao estudo do Gastrointestinal Cancer Intergroup
Trial (INT0116), envolvendo 556 doentes, a radioquimioterapia pds-operatoria acompanhou-se
de um aumento do intervalo livre de doencga de 19 meses para 30 meses, comparando com 0S
doentes que foram tratados apenas com cirurgia. No entanto, mais de metade dos doentes foram
submetidos a linfadenectomia inferior a D1 e apenas 10% foram submetidos a linfadenectomia
D2. Mais relevante ainda, nos doentes com linfadenectomia D2, os resultados foram iguais, com
ou sem radiogquimioterapia.

23




f) - De acordo com Macdonald et al (1991) e Kim et al (1999), a imuno-quimioterapia, ainda em fase
experimental, surge como uma alternativa promissora, merecendo ainda especial referéncia os
trabalhos desenvolvidos no dmbito do IPATIMUP com vista a obtengdo duma vacina terapéutica.
Aimunoterapiapode ser passiva, recorrendo a administragdo de anticorpos monoclonais especificos,
ou activa, recorrendo as vacinas, como ¢ referido por Mosolits et al (2005).

A ideia da vacina antitumoral surgiu em 1890, quando Coley procurou estimular a imunidade
sistémica inespecifica contra os tumores injectando extractos bacterianos. Ao contrario das vacinas
profilaticas contra agentes vivos, as vacinas antitumorais pretendem ter um efeito terapéutico,
estimulando o sistema imunitario contra um tumor ja instalado. No entanto, como referem Evans
et al (1999), os tumores sdo fracos estimulantes da resposta imune e os doentes com cancro t€ém
compromisso do sistema imunitario e ndo conseguem desenvolver imunidade endogena eficaz
contra as neoplasias. Sendo assim, a imunoterapia também ndo &, pelo menos por enquanto, um
tratamento eficaz contra o carcinoma gastrico.

Virios autores, como Roh et al (1992), Nakata et al (1998), Takeno et al (2001), Kikuyama et al
(2001) e Fondevila et al (2004), consideram que, na auséncia de critérios rigorosos de selec¢ao,
0 estudo dos marcadores moleculares podera ajudar na selec¢do dos doentes em que é de esperar
melhor resposta a quimioterapia. Bataille et al (2003) consideram que podem ser tteis na seleccao
de doentes para a quimioterapia neo-adjuvante, enquanto que Sasako (2005) considera que sdo
aplicaveis na seleccdo para a radioquimioterapia.

Duma forma geral estas terapéuticas estdo limitadas a ensaios de investigacao controlados. Por
outro lado, ndo foi feita a comparacao entre a utilizacdo destas terapéuticas quando ¢ executada
cirurgia tradicional e quando ¢ feita cirurgia radical alargada.

De acordo com Sasako (2005), toda a terapéutica adjuvante deve ser encarada como campo de
investigagdo, visto que ndo se podem tirar conclusdes a partir de estudos, como o americano
Intergroup 0106, sobre terapéutica adjuvante, quando s6 foi praticada cirurgia radical D2 em 10%
dos casos, em 36% foi feita linfadenectomia D1 e em 54% dos doentes foi feita uma dissecc¢ao
DO.

Sintese - A quimioterapia adjuvante classica ndo acrescentou beneficio em relagdo a cirurgia isolada. As modalidades
mais recentes mostraram algumas vantagens nos estadios III e IV ou quando ndo ¢ praticada cirurgia RO ou quando
o resultado é RO relativo.

A quimioterapia neo-adjuvante apresenta resultados controversos. Pode melhorar a sobrevivéncia nos estadios III
e IV. O estudo Magic demonstrou melhoria da sobrevivéncia, mas é questionavel a qualidade da cirurgia praticada.
A radioquimioterapia podera ser Util nos tumores localmente avangados, quando sejam irresssecaveis ou quando néo
¢ praticada cirurgia radical ou nao seja possivel atingir uma cirurgia R0 absoluta.

A quimioterapia intraperitoneal pode ser considerada nos doentes com carcinomatose peritoneal, sem metéstases a
distancia.

A quimioterapia de perfusdo hepéatica pode ser considerada para os doentes com metastizagdo hepatica.

A imunoterapia, activa ou passiva, estd ainda numa fase inicial de desenvolvimento
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1.4.2 - TRATAMENTO CIRURGICO
a) - FUNDAMENTACAO DA CIRURGIA RADICAL

Sendo assim, atendendo a limitada eficécia de outras modalidades terapéuticas, o tratamento curativo
do carcinoma gastrico continua centrado na cirurgia, embora sem que exista um consenso definitivo
sobre qual a melhor modalidade de cirurgia a adoptar.

De acordo com Siewert et al (1995, 1999), a cirurgia radical RO, ou seja, a cirurgia oncologica sem
doenga residual (R), pode ser adoptada como unica terapéutica nos estadios I a Illa. Esta posicao ¢
muito proxima da defendida nas Japanese Gastric Cancer Treatment Guidelines, ja exposta no texto
a proposito da quimioterapia.

Mesmo nos estadios mais avancados, atendendo a que na maioria dos doentes falecidos por cancro
gastrico amorte se deve arecidiva loco-regional, a cirurgia mantém a sua importancia como terapéutica
de potencial controlo local da doengca (Wu, 2003).

Como foi demonstrado por muitos autores, entre eles Patifio (1994), de Almeida et al (1994), Siewert
et al (1999), Volpe et al (2000), Roviello et al (2002) e outros, a cirurgia radical D2 ou D3 no cancro
géstrico aumentou a sobrevivéncia dos doentes com cancro gastrico nos paises onde foi posta em
pratica, quer no Oriente quer no Ocidente.

Os grupos que contestam esta abordagem, em particular holandeses e britanicos, conforme os
resultados descritos por Bonenkamp et al (1999), Pinheiro et al (1999) e Cuschieri et al (1999),
assumem uma posicao minoritaria na literatura cientifica e apresentam uma débil fundamentacao,
baseada numa experiéncia muito limitada, referente a um pequeno numero de doentes operados em
cada hospital.

Com a concentracdo da casuistica, a abordagem cirargica mais radical foi acompanhada de diminuicao
da mortalidade, conforme foi demonstrado por Siewert et al (1999).

Em 1995 Jatzco et al descreveram a experiéncia de 10 anos com a metodologia japonesa, fora do
Japdo, com bons resultados.

Em Portugal, ja em 1994, de Almeida et al reportaram a experiéncia de 10 anos de cirurgia D2. Em
166 doentes foi obtida uma sobrevivéncia de 61,3% aos cinco anos, com 3,6% de mortalidade.

Deve ser citado, pela sua dimensdo, o estudo prospectivo do Hospital S. Antonio, no Porto. Neste
estudo, executando predominantemente a cirurgia denominada D2-D3, referente a 470 doentes,
Nogueira et al (2005) referem 7,6% de mortalidade, 62% de sobrevivéncia e uma média de 19,8
ganglios ressecados por doente.

Assume igualmente relevancia o estudo de Sousa et al (2000) do Hospital S. Jodo, incindindo em 232
doentes, com uma mortalidade de 3,5%.

No entanto, ndo existe nenhum estudo prospectivo, realizado em Portugal, comparando a cirurgia
predominantemente D3 com a cirurgia classica, aferindo os resultados com os marcadores moleculares
e com a situagdo de metastizacao ganglionar (estadios N).

Nao existe igualmente consenso internacional quantos aos critérios de seleccdo dos doentes para este
tipo de cirurgia.

Em particular, a imagiologia pré-operatdria ndo tem valor absoluto na detec¢ao da invasdo ganglionar
- quer a eco-endoscopia, quer a TAC ou a RMN (Kida et al, 1998; Kato et al, 2000; Habermann et
al, 2004 ), embora no caso dos tumores do cardia a eco-endoscopia tenha revelado resultados fiaveis
(Shimoyama et al, 2004) e Dittler (1993) considere que ¢ um bom método de estudo pré-operatorio.
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Alguns estudos demonstraram boa capacidade de detec¢do da invasdo ganglionar com a TAC
helicoidal (Fukuya, 1995).

Segundo Van Kouwen et al (2004) a tomografia de emissdo de positrdes (PET) FDG (fluoro-desoxi-
glucose), tem uma boa capacidade diagnéstica atendendo a que o metabolismo da glucose esta
aumentado nos focos tumorais, podendo até detectar focos de “early cancer” no cancro gastrico
familiar com endoscopia normal. No entanto, alguns tumores do estdmago sao PET (-), designados
por “FDG non-avid gastric cancer”.

Tendo sido demonstrada a vantagem da cirurgia radical com linfadenectomia alargada, o cerne
da questio esta na identificacdo pré-operatoria dos doentes que necessitam de um determinado
nivel de linfadenectomia e quais aqueles que podem ser poupados a agressividade desta cirurgia.

Para a obtencdo de cirurgia curativa sem doenga residual (Cirurgia R0) ¢ necesséario atender a
quatro variaveis — margem de seguranga proximal, margem de segurang¢a distal, leito tumoral e
linfadenectomia. As trés primeiras variaveis sdo condicionadas pela extensao da gastrectomia.

Sintese - A cirurgia continua a ser a Unica terapéutica com potencialidade curativa, podendo ser considerada como
terapéutica isolada nos estadios I a Illa, quando ¢é praticada cirurgia RO.

A cirurgia radical com linfadenectomia alargada demonstrou, nas varias zonas geograficas, que aumenta a
sobrevivéncia.

Nao foram até agora estabelecidos métodos seguros de selecgdo para este tipo de cirurgia.
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b)- EXTENSAO DA GASTRECTOMIA

No que respeita aos limites de resseccdo géstrica, existe significativo consenso entre os centros
cirargicos diferenciados, uma vez que ¢ aceite que a extensao da gastrectomia depende da localizacao
do tumor, do tipo histologico/diferenciagdo e do seu estadio.

Rodrigues e Rocha (2005) referem, como outros autores, que a gastrectomia total diminui o risco
de recidiva tumoral por invasao dos limites de ressecc¢ao da pega ou pela multicentricidade do tumor
(questdo pendente quando se considera o early cancer ou as situagdes de mutagdo da caderina-E) e
favorece a radicalidade da linfadenectomia.

No estudo sistematico das pecas operatérias, estes autores verificaram que no caso dos tumores
de tipo difuso foi frequente a sub-avaliacdo intra-operatdria da extensdo destes tumores, devida as
caracteristicas infiltrativas do seu crescimento. Por outro lado, encontraram casos de tumores sincronos
em localizagdo mais proximal. Estes achados demonstraram que a gastrectomia sub-total seria com
frequéncia insuficiente nos tumores difusos, mesmo localizados no terco distal, em particular com
margem de seguranga inferior a 10cm. Pelo contrario, nos tumores de tipo intestinal localizados no
terco distal, a gastrectomia sub-total, com resseccdo de 3/4 a 4/5 do estbmago mostrou-se suficiente
em todos os casos.

Em consequéncia, estes autores propdem gastrectomia sub-total para os carcinomas intestinais
localizados no terco distal.

Propdem a gastrectomia total para os tumores invasivos de tipo difuso indepentemente da sua
localizagdo e para os tumores invasivos de tipo intestinal localizados no terco médio e no terco
proximal.

Propdem igualmente a gastrectomia total para os tumores precoces sub-mucosos localizados no ter¢o
superior, maiores que 2cm, ulcerados ou de tipo difuso.

Consideram que também deve ser praticada gastrectomia total nas situagdes de tumores multicéntricos
ou associados a areas extensas de metaplasia intestinal, a displasia de alto grau, a polipose
adenomatosa, a gastrite cronica com anemia perniciosa ou ainda nas situacdes de mutacao do gene
CDH1 da caderina-E.

A maior parte dos centros cirurgicos t€ém uma orientacao semelhante.

Para os tumores do terco superior (com excepgao dos tumores Tipo I de Siewert), apos o abandono
quase generalizado da gastrectomia polar superior, a maioria dos cirurgides adopta a gastrectomia
total.

No que refere aos tumores do tergo médio, a maioria dos cirurgides opta pela gastrectomia total. No
entanto, alguns autores sul-americanos optam pela gastrectomia sub-total quando se trata de tumores
de tipo intestinal com pequenas dimensdes e € possivel manter uma margem de seguranca de 5 a 7cm.
Para os tumores do terco distal as opinides sdo mais divergentes, entre os cirurgides que praticam a
gastrectomia total de principio, os que praticam sempre a gastrectomia sub-total e os que condicionam
a opg¢ao a outros factores, como o estadio do tumor e o tipo histoldgico. Para estes autores, a permeacao
sub-mucosa dos tumores de tipo difuso de Lauren justifica a gastrectomia total no seu tratamento,
mesmo quando localizados no antro gastrico. Segundo alguns cirurgides, como Siewert et al (1999),
da escola de Munique, pode-se praticar gastrectomia sub-total nos tumores do antro de tipo difuso,
desde que se consiga uma margem de seguranga proximal de pelo menos Scm.

A referida permeacdo sub-mucosa dos tumores de tipo difuso fundamenta a ressec¢do do esofago
abdominal nos tumores proximais e da primeira por¢do do duodeno nos tumores distais, visto que
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o piloro ndo constitui barreira ao avango dos tumores, que em cerca de 20% dos casos invadem o
duodeno.

No que respeita a influéncia do estadio na opgdo cirtrgica para os tumores distais, enquanto alguns
autores defendem a gastrectomia total nos estadios avangados independentemente da localizacdo, esta
opinido nao ¢ aceite de modo generalizado.

Ainda no que se refere a extensao da resseccao, o valor oncoldgico da omentectomia € duvidoso, mas
facilita a linfadenectomia da grande curvatura.

E discutivel que a gastrectomia total aumente a mortalidade, nogio que tem vindo a ser modificada
nas ultimas trés décadas.

Estudos recentes revelam uma inversao dos resultados, reportando uma melhor sobrevivéncia e menor
mortalidade com a gastrectomia total.

No que respeita a morbilidade, Adachi et al (1997) demonstraram que a gastrectomia total aumenta a
incidéncia de 19% para 53%, quando comparada com a gastrectomia sub-total.

Pacelli et al (2008), na avaliacdo de 400 gastrectomias totais, reportam que, quando a gastrectomia ¢
de intengdo curativa, a taxa de morbilidade é de 24% e a taxa de mortalidade ¢ de 3,5%.

Pelo contrério, Braga et al (2008) defendem que os resultados funcionais sdo piores, sobretudo do
ponto de vista metabolico, embora outros estudos, nomeadamente de Costa et al (2006), em Portugal,
revelem que as diferencgas sdo pouco significativas, com excep¢ao no que respeita a indicadores muito
sensiveis de desnutri¢cdo, como a pré-albumina e a RBP (Retinol Bound Protein).

Thybusch et al (1999) consideram que a gastrectomia total compatibiliza a durag¢do de sobrevivéncia
com a qualidade de vida, desde que néo se associe esplenectomia.

A extensdo do tumor pode obrigar a associar ressec¢des multiorganicas a gastrectomia radical, como
¢ descrito por Bloechle et al (1995), sem aumento de mortalidade.

Sintese - A maioria dos autores recomenda a gastrectomia sub-total nas situa¢des de tumores de tipo intestinal
localizados no tergo distal do estomago.

Recomendam a gastrectomia total nos tumores de tipo intestinal localizados nos tergos médio e proximal ¢ nos
tumores de tipo difuso, em qualquer localizacéo.

Recomenda-se também a gastrectomia total nas situagdes de tumores multicéntricos ou tumores associados a areas
extensas de metaplasia ou displasia de alto grau ou polipose adenomatosa, gastrite atréfica ou mutagao da Caderina-E
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c)- EXTENSAO DA LINFADENECTOMIA

O estudo dos factores de metastizacio ganglionar so sera possivel quando haja acesso as varias
estacOes ganglionares para as quais o carcinoma gastrico difunde.

A obtenciao destas cadeias para estudo apenas € possivel se os doentes forem sujeitos a cirurgia
radical com linfadenectomia alargada, unica forma de atingir as cadeias distais.

Por outro lado, o respeito pelos principios éticos da profissio impoée que um doente s6 possa ser
sujeito a uma terapéutica, em particular cirurgica se, para além do seu acordo, for espectavel
um beneficio clinico.

Este conceito ¢ ainda mais importante quando, para além da investigacio, esta em causa a vida
do doente.

Sendo assim, o tipo de op¢ao cirurgica carece de fundamentac¢io aprofundada.

Impoe-se, pois, uma avaliacido dos beneficios da cirurgia praticada para resseccio e analise das
cadeias ganglionares distais, matéria que constitui ainda campo de polémica.

Os resultados do tratamento cirurgico dependem nao so da técnica cirurgica mas sobretudo da
capacidade de diagnostico e tratamento precoce.

No tratamento cirtirgico do cancro gastrico podem ser considerados varios tipos de linfadenectomia,
em fun¢do das cadeias ganglionares ressecadas.

Na drenagem linfatica do carcinoma géstrico consideram-se as seguintes cadeias de ganglios (Fig.1):
-Cadeial - para-cardicos direitos

- Cadeia2 - para-cérdicos esquerdos
- Cadeia3 - pequena curvatura

- Cadeia4 — grande curvatura

- Cadeia5 - supra-piléricos

- Cadeia6 - infra-pildricos

- Cadeia7 - coronaria estomaquica
- Cadeia8 - hepatica comum

- Cadeia9 - tronco celiaco

- Cadeia 10 - hilo esplénico

- Cadeia 11 - artéria esplénica

- Cadeia 12— ligamento hepato-duodenal
- Cadeia 13 - retro-pancreéaticos

- Cadeia 14 — mesentérica superior

- Cadeia 15 - cdlica média

- Cadeia 16 - latero-aorticos

- Cadeia 110 — mediastinicos inferiores

As cadeias agrupam-se em estagdes ganglionares, designadas por estagdes 1,2, 3 e 4, progressivamente
mais distantes do tumor primitivo. A dissec¢do das estagdes ganglionares assume uma designacao
que se relaciona com as cadeias ganglionares dissecada, ou seja, D1 que inclui as cadeias proximais
peri-gastricas, D2 que inclui as cadeias ganglionares ao longo dos pediculos vasculares relacionados
com o estdbmago, D3 que inclui as cadeias mais distais e D4 que inclui as cadeias latero-adrticas até a
bifurcagdo. A designagdo D veio a substituir a designagao inicial R.
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Como se refere mais a frente, a proposito da classificagdo do estadio N da metastiza¢do ganglionar, no
inicio dos estudos da cirurgia radical o nivel de dissec¢ao D era aferido a distancia ao tumor primitivo,
e consequentemente, variava em fungdo da localizagdo do tumor. A tendéncia actual ¢ classificar a
disseccdo D em relagdo com a proximidade directa a parede gastrica, aos pediculos vasculares ou as
estruturas anatomicas adjacentes.

Nestes termos, de acordo com Siewert et al (1999) na Alemanha e com Kim et al (2001) nos EUA,
a cirurgia D1 inclui as cadeias ganglionares peri-gastricas — 1, 2, 3, 4, 5 e 6. A cirurgia D2 implica a
disseccdo das cadeias vasculares 7, 8, 9, 10 e 11. A cirurgia D3 obriga a dissecar as cadeias 12, 13 e
14. Por fim, a cirurgia D4 estende a dissec¢éo as cadeias 15 e 16.

Este esquema-base pode sofrer algumas adaptagdes. Assim, os cirurgides da escola de Siewert
(1999), de Munique, que ¢ referéncia para a cirurgia do cancro gastrico na Europa, nos casos de
tumores do ter¢o proximal, a linfadenectomia D2 associam a esplenectomia e a dissec¢do dos
ganglios para-adrticos esquerdos até ao pediculo renal (grupo 16); nos casos de tumores do ter¢o
médio efectuam uma linfadenectomia D2 simples; nos casos de tumores do terco distal associam a
disseccao do ligamento hepato-duodenal (grupo 12), dos ganglios retro-pancreaticos (grupo 13) e
dos ganglios latero-aorticos direitos até ao pediculo renal, (grupo 16), constituindo uma dissec¢ao
D2-D3-D4.

A actual designagdo R reporta-se a existéncia ou ndo de doenga residual apos a cirurgia, designando-
se por RO a situacdo em que se considera que ndo ha doenca residual, R1 quando existe doenga
residual microscopica e R2 quando existe doenga residual macroscopica.

Ao contrario do que se refere a extensdo da gastrectomia, para a qual existe significativo consenso, a
defini¢do da extensdo correcta da linfadenectomia ainda envolve polémica e debate cientifico.

Apos os trabalhos de Jinnai na década de 60, 0s autores japoneses tém publicado excelentes resultados
baseados ndo s6 na cirurgia precoce, mas também na cirurgia radical alargada, com linfadenectomia
profilatica extensa (sempre D > N, sendo frequentemente D3 — R0), associada a gastrectomia total e
ressecgOes combinadas, incluindo, de acordo com Saito et al (1996), resseccdo de metéstases hepaticas.
Ou seja, dissecc¢éo linfatica abrangendo um nivel linfatico superior ao nivel supostamente invadido,
frequentemente atingindo a terceira estacao linfatica: resseccao dos ganglios peri-gastricos (D1), dos
ganglios ao longo das artérias corondria estomaquica, esplénica, hepatica comum, tronco celiaco e
hilo esplénico (D2) e dos ganglios do ligamento hepato-duodenal, do espago retro-pancreatico e ao
longo dos vasos do mesocolon transverso e mesentéricos superiores (D3). De acordo com Patifio
(1994) e com Maeda et al (1999), alarga-se por vezes aos ganglios latero-aorticos (D4) conseguindo-
se assim que ndo haja doenga residual detectavel (RO). ’

A distingdo entre linfadenectomia D1 e D2 pode ainda ser aferida ao nimero de ganglios ressecados,
considerando-se D1 quando sdo ressecados menos que 25 ganglios e D2 quando sdo ressecados 25 ou
mais, metodologia que em Portugal ¢ adoptada no Hospital S. Jodo (Sousa et al, 2000).

A linfadenectomia alargada profilatica permitiu aumentar a sobrevivéncia mesmo nos doentes sem
metastizacido ganglionar, como € demonstrado em estudos no Japdo, nos EUA e na Alemanha,
conduzidos por Maehara et al (1997), Harrison et al (1998) e Siewert et al (1999).

Os estudos iniciais realizados no Ocidente ndo conseguiram reproduzir os resultados reportados no
Japdo, como foi largamente divulgado por Bonenkamp (1993).

Assim, segundo Lambert et al (2002), na década de 80, a sobrevivéncia global aos cinco anos, incluindo
todos os estadios, era de 47,2% no Japao (Osaka Cancer Registry), 22% na Europa (Eurocare—2
Study) e 19% nos EUA (SEER Registry — Surveillance Epidemiology and End Results). Na Europa
segundo Bennino (2007), mesmo nos dias actuais, os resultados divulgados pelo estudo EUROCARE
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4, de 2007, revelam uma sobrevivéncia média baixa, de 24,1%, enquanto nos EUA se situa em 23%
(House, 2009).

Até recentemente, a maioria dos centros ciriirgicos americanos nao aderiu a metodologia cirdrgica
japonesa.

Dando suporte a este posicionamento, o estudo de Wanebo et al (1996), envolvendo 3804 doentes,
revelou uma sobrevivéncia de 26,3% para a cirurgia D2, 30% para a cirurgia D1 e 35,6% para a cirurgia
DO, o que ¢ paradoxal a luz da experiéncia internacional acumulada. Di Siena et al (2005), integrando
0 mesmo grupo, reafirmam a sua posicdo, invocando a eficdcia da terapéutica neo-adjuvante e da
radioquimioterapia adjuvante, o que diverge do conhecimento cientifico acumulado.

Livingstone et al (1995) invocaram como explicacdo para a diferenca de resultados a hipdtese de, para
além de um diagndstico mais precoce no caso japonés, o cancro gastrico no Japao ser “biologicamente”
diferente do cancro gastrico dos paises ocidentais.

Efectivamente, no Japao 40% a 50% dos cancros gastricos sdo operados no estadio de “early cancer”,
enquanto nos EUA apenas 10% a 15% dos tumores sdo operados nesta fase. No entanto, comparando
estadio por estadio, Siewert (1993), Maruyama (1996), Pinheiro (1999), Ashley (1999) e Zhang
(2005), demonstraram que a sobrevivéncia reportada pelos autores japoneses ¢ sempre superior. A
sobrevivéncia aumentou em todos os estadios como ¢ demonstrado por Otsuji (1998).

Quanto as caracteristicas biologicas, verifica-se que no Japao predominam os tumores de tipo
intestinal, localizados no tergo distal do estbmago e com melhor prognostico.

Pelo contrério, nos paises ocidentais, € em particular nos que registaram uma significativa redugao
na incidéncia do carcinoma géstrico como nos E.U.A., esta redugdo fez-se a custa da diminui¢do da
incidéncia do carcinoma tipo intestinal do antro. Passaram a predominar as localiza¢des proximais
(cérdia e terco superior do estdbmago), assumindo particular relevancia os tumores da face posterior,
em que a auséncia de revestimento peritoneal determina que os tumores T2 se comportem como
T3 e drenem directamente para os ganglios latero-adrticos esquerdos. Simultaneamente, passou a
predominar o tipo histologico difuso ou misto, com pior progndstico. Esta caracteristica explicaria
os piores resultados que ocorrem nos paises ocidentais (Bonenkamp, 1993).

No entanto, nos paises da América Latina, como no Japdo, predomina o carcinoma tipo intestinal
distal, mas a sobrevivéncia aos cinco anos ¢ igualmente baixa — 15,75% , praticando-se uma cirurgia
mais conservadora, em relagdo ao Japao ou a Alemanha (Patifio, 1994). Por outro lado, no México,
quando se passa da cirurgia D1 para a cirurgia D2, a sobrevivéncia aos cinco anos aumenta de 35%
para 64% (Onate, 2000).

O argumento do diferente comportamento bioldgico em fungdo das areas geograficas ¢ também
contrariado pelos estudos de oncobiologia. O estudo do oncogene ERBB2 e da proteina mutante p53
feito por McCulloch et al (1997) mostrou os mesmos resultados nos doentes japoneses e nos doentes
ingleses e ndo revelou relagdo com a progressdo da doenca. No entanto, outro estudo conduzido
por Livingstone et al (1995), avaliando oito marcadores moleculares, demonstrou que a expressao
do produto do gene ERBB2 (c-erb-B2) ¢ mais frequente no Ocidente do que no Oriente, enquanto
Theur et al (2002) demonstraram que a Instabilidade de Microssatélites, que ¢ factor de bom
prognostico, ¢ mais frequente no Oriente. Pelo contrario, Hundahl et al (1996) demonstraram que os
doentes japoneses operados nos EUA com a metodologia cirtirgica conservadora americana tiveram
sobrevivéncia inferior aos seus compatriotas operados no Japao, o que demonstra que os resultados
ndo sdo explicaveis por diferencas étnicas, mas sim pelo diferente tipo de cirurgia.
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GRUPOS GANGLIONARES

1- PARA-CARDICOS DIREITOS
2- PARA-CARDICOS ESQUERDOS
3- PEQUENA CURVATURA
4- GRANDE CURVATURA
5- SUPRA-PILORICOS
6- INFRA-PILORICOS
. 7- CORONARIA ESTOMAQUICA

} 8- HEPATICA COMUM
9- TRONCO CELIACO
10- HILO ESPLENICO
11- ARTERIA ESPLENICA
12- LIGAMENTO HEPATO-DUODENAL
13- RETRO-PANCREATICOS
14- MESENTERICA SUPERIOR
15- COLICA MEDIA
16- LATERO-AORTICOS
110- MEDIASTINICOS

Figura 1 — Cadeias (grupos) ganglionares de drenagem linfatica do estomago
(Gravura original — A. Kong — CHLC)
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O conjunto dos dados expostos sugerem que, na globalidade, a sobrevivéncia depende do tipo de
cirurgia praticada.

Esta constatacdo pode ser mais aprofundada se analisarmos a evolucdo da sobrevivéncia em fungao
da cirurgia praticada, quer no Japao, quer na Alemanha.

Assim, no Japdo, na década de sessenta, eram praticadas 55% de ressec¢des D2 e 1,6% D3; na
década de oitenta foram praticadas 64% de ressecgdes D2 e 16% D3, com uma excisdo média de
62 ganglios na gastrectomia sub-total e 74 a 100 na gastrectomia total, embora séries mais recentes
refiram médias de 32 a 42,3 ganglios com a cirurgia D2-D3, que sobem para 66,3 na cirurgia D4
(Yasuda et al, 2002).

Actualmente, as linfadenectomias D3 atingem 36% do total das operagdes, o que ¢ tanto mais
significativo se atendermos a elevada percentagem de “early cancer” operados no Japao e nos quais
ndo ¢ praticada esta cirurgia.

Quanto a sobrevivéncia global, aos cinco anos, que na década de cinquenta era 20%, passou na
década de noventa para os 60%.

Analisando a sobrevivéncia aos cinco anos, por estadios, a evolugcdo da década de sessenta para a
década de noventa foi de 57% para 83% quanto ao estadio II e de 33% para 50% quanto ao estadio III.
A vantagem também se fez sentir para os “early cancer”, em que, de acordo com Baba et al
(1995), a sobrevivéncia aos dez anos passou de 81,1% com linfadenectomia D1, para 95,4% com
linfadenectomia D2-D3.

Os estudos de Kunikasi et al (2003) ¢ de Gunji et al (2003) revelaram melhoria da sobrevivéncia
com a cirurgia D3 nos doentes com tumores volumosos ou com invasao ganglionar, em particular
no estadio IIIb com invasao dos ganglios da cadeia N2.

Também De Manzoni et al (1996), Gunther et al (2000) e Ikeguchi et al (2000) demonstraram melhoria
dos resultados com a disseccdo D3.

Mesmo no estadio 1V, de acordo com o estudo de Kakeji et al (1998), a gastrectomia radical com
linfadenectomia alargada permite obter sobrevivéncias prolongadas.

Segundo Zhang (2005), na China, onde menos de 10% dos tumores sdo diagnosticados na fase de
“early cancer”, a cirurgia padrdo ¢ a resseccdo radical D2 (ressec¢do dos ganglios peri-géstricos e
dos ganglios ao longo das artérias coronaria estomaquica, esplénica, hepatica comum, tronco celiaco
e hilo esplénico). As sobrevivéncias reportadas sdo de 90,4% para o estadio I, 67,9% para o estadio
I1, 36,7% para o estadio III e 8,6% para o estadio IV. O mesmo autor (2004), na revisdo de grandes
séries, tinha demonstrado uma sobrevivéncia global aos cinco anos de 51,2%.

Embora os resultados sejam superiores aos do mundo ocidental, para a mesma area geografica os
autores japoneses reportam melhores resultados, com uma cirurgia mais extensa.

No entanto, noutro estudo respeitante & populagdo com as mesmas caracteristicas racicas, referente
a Taiwan, incluindo 1322 doentes em que foi praticada cirurgia D2-D3, Wang et al (2002)
demonstraram uma sobrevivéncia de 57% aos cinco anos. O estudo ¢ ainda mais relevante se
atendermos a que 62% dos doentes tinham metastases ganglionares e a mortalidade foi de 3,3%,
com 18% de morbilidade.

Igualmente na China, Huang et al (2008), com base no estudo de 236 doentes, consideram que, para
obter uma boa relagdo entre o nimero de ganglios ressecados e o nimero de ganglios invadidos
e, assim, melhorar a sobrevivéncia, devem ser ressecados pelo menos 20 ganglios nos casos de
estadio 1, 25 no estadio I11 e 30 no estadio IV.
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Na Europa, ¢ de citar, pela negativa, os resultados do estudo prospectivo holandés, reportados por
Bonenkamp (1999) e britanicos reportados por Cuschieri (1999). Contestando a cirurgia radical, os
autores holandeses, como Pinheiro (1999), reportam uma sobrevivéncia global aos cinco anos de
22%, sendo de 70% para o estadio I, 37% para o estadio I e 11% para o estadio III. No relatério
final (Hartgrink et al, 2004) referem que a sobrevivéncia aos cinco anos ¢ de 30% para a cirurgia D1
e 35% para a D2, com o dobro da mortalidade para a cirurgia D2. Sasako (2004), cirurgido japonés
que participou no estudo holandés, explica estes resultados pela escassa experiéncia dos cirurgioes
holandeses, que registam uma elevada mortalidade operatoria, incluindo na mesma critica o estudo
inglés do Medical Research Council (MRC). No estudo inglés, Cuschieri et al (1999) reportam uma
resseccdo média de 17 ganglios com a cirurgia D2 e 13 com a cirurgia D1; paradoxalmente, reportam
uma sobrevivéncia aos cinco anos de 35% para a cirurgia D1 e 33% para a cirurgia D2. Sdo resultados
inferiores aos das séries de comparacao.

Saliente-se que, quer no estudo holandés, quer no inglés, o nimero de doentes operados em cada
hospital ¢ muito reduzido; em consequéncia, os trabalhos foram elaborados por cirurgides com
escassa experiéncia neste tipo de cirurgia.

Conforme refere Kodera (2007), no congresso da Associacdo Japonesa de Cancro Gastrico, os
resultados do estudo holandés, quando submetidos ao Teste de Qualidade de Cirurgia de Maruyama,
foram globalmente considerados de mé qualidade da cirurgia. Também aqui, a critica se alarga ao
estudo de Cuschieri (MRC).

No entanto, em trabalho mais recente, os autores do estudo holandés defendem a linfadenectomia
alargada, considerando que o controlo cirtirgico loco-regional € a inica via para sobreviver ao cancro
gastrico (Hartgrink et al, 2005).

Na Italia, Manzoni et al (1996) referem que a sobrevivéncia aos cinco anos ¢ de 28% para a cirurgia
D1, 63% para a cirurgia D2 e 68% para a cirurgia D4.

Igualmente na Italia, Roviello et al (2002), no estudo de 451 doentes operados com cirurgia D2,
detectaram invasdo ganglionar em 52,1% dos doentes, estando limitada a primeira cadeia ganglionar
em 24,2% dos casos e havendo invasao da segunda cadeia ganglionar em 27,9% dos casos; predomina
a invasdo dos ganglios peri-celiacos. A sobrevivéncia aos cinco anos foi respectivamente 54% e 32%,
de acordo com a estagdo ganglionar invadida, o que demonstra o valor prognostico da classificagao
japonesa. Foram ressecados em média 35 ganglios. Estes autores recomendam a ressec¢do de, no
minimo, 15 ginglios. Salientam ainda que a presenca de tumor residual ¢ um dos mais importantes
factores de progndstico. Apos cirurgia de tipo R-1 ou R-2 a sobrevivéncia nao ultrapassa os 5%. Apenas
a pratica da linfadenectomia alargada garante a cirurgia R-0, a qual neste estudo, potencialmente,
permitiu a sobrevivéncia a 27,9% dos doentes com invasao ganglionar.

Ainda em Itdlia, Marubini et al (2002), recomendam a ressecc¢ao de, pelo menos, 25 ganglios.

Em Franca Meyert et al (2002) reportam uma sobrevivéncia aos cinco anos de 41%, com cirurgia
D1/D2.

Os resultados sd3o mais pobres em centros franceses que ndo praticam esta cirurgia e que ressecam em
média apenas 8,4 ganglios, como ¢ descrito por Bouvier et al (2002).

O estudo belga de Collard et al (2003) refere uma sobrevivéncia aos cinco anos de 66% com
linfadenectomia alargada, seguindo a metodologia japonesa.

No Reino Unido, em contraste com Cuschieri, Lewis et al (2002) referem resultados semelhantes aos
dos centros oncoldgicos de referéncia, atingindo os 56% de sobrevivéncia.

O estudo noruegués de Viste A et al (1994) também mostrou aumento da sobrevivéncia com
linfadenectomia alargada.

34




Em Espanha Diaz et al (2008) referem 52,3% de sobrevida média, que baixa para 26,5% nos tumores
N2 da Classificagdo Japonesa.

No que se refere aos resultados obtidos na Alemanha ( Siewert, 1993), a sobrevivéncia aos cinco anos
na década de noventa foi de 45% para o estadio Il e 30% para o estadio I1la. Foi nos estadios Il e llla
que a linfadenectomia radical mostrou maiores vantagens.

Ainda na Alemanha, a sobrevivéncia aos dez anos foi de 26% para a populagdo global e 36% para os
doentes em que foi praticada dissec¢do com cirurgia RO.

Quanto a extensdo da linfadenectomia, também na Alemanha, em Colénia, Moenig et al (2005),
no estudo de 135 doentes, reportam a resseccdo em média de 39 ganglios, tendo detectado 65% de
doentes com metéstases ganglionares.

Na Austria, na série de 433 doentes de Jatzko et al (1995), com cirurgia D2-D3, ressecando em média
25 ganglios, a sobrevivéncia global foi de 57,7% aos cinco anos e 44,3% aos dez anos, com 4,8% de
mortalidade operatdria.

Wu et al (2005) referem a ressec¢do de 28,3 ganglios em média.

Para os estadios II e Illa, a sobrevivéncia nos E.U.A. foi de 30% e 15% respectivamente, bastante
inferior aos resultados alemaes e austriacos citados atras. Na Mayo Clinic, praticando linfadenectomia
alargada em apenas 5% dos casos, foi obtida 48% de sobrevivéncia aos cinco anos (Soreide et al,
1996).

Enquanto os autores alemdes e austriacos praticam uma técnica mista de linfadenectomia D2
— D3, os autores americanos s6 muito recentemente, e apenas nalgumas institui¢des, aderiram as
linfadenectomias radicais. Por isso, tradicionalmente nos EUA sdo ressecados apenas, em média,
12 ganglios na gastrectomia sub-total e 13 na gastrectomia total, 0 que nem permite o correcto
estadiamento e esta abaixo do limite de 25 ganglios, considerado por Siewert (1998) como o minimo
para a cirurgia D2.

A opcéo dos centros tradicionais americanos € coerente com a posi¢do do AJCC, que considera que a
invasao das cadeias ganglionares de nivel 3 corresponde a metastizacdo a distancia (M1), o que retira
utilidade a extensdo da cirurgia até estas cadeias.

No entanto, a situacao tem evoluido nos EUA, incluindo institui¢des de referéncia como o Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) de New York. Neste centro, Hong et al (2001) defendem
a linfadenectomia alargada D2, referindo uma média de 26 ganglios ressecados, com melhoria da
sobrevivéncia. Com vista a homogenizacdo da extensdo da linfadenectomia, esta institui¢do propde
a ressec¢ao de um minimo de 15 ganglios para que se possa fazer o estadiamento. No entanto, esta
proposta € criticavel, por insuficiente (alias, € ultrapassada pela propria instituicdo). O estadiamento
N, que na classificacdo japonesa de 1987 se baseava na cadeia ganglionar invadida, passou em 1997
a basear-se no niamero de ganglios invadidos, considerando um estadio N3 quando se verifica invasao
de 15 ganglios ou mais. Por outro lado, Nitti et al (2003), consideram que se atinge cirurgia R-0
quando o numero de ganglios invadidos ¢ inferior a 20% do total de ganglios ressecados. Sendo assim
a proposta de ressecar 15 ganglios ¢ nitidamente insuficiente. A favor do nimero-alvo de 15 ganglios,
o estudo Hong et al (2003), referente a 635 doentes do MSKCC demonstrou que ha uma melhoria da
sobrevivéncia quando sdo ressecados 15 ou mais ganglios.

Igualmente nos EUA, no Roswell Park Cancer Institute, da Universidade Estadual de Buftfalo, Volpe
et al (2000) demonstraram que a cirurgia D2-D3, a que chamam D2,5, aumentou a sobrevivéncia aos
cinco anos, em particular nos doentes em Estadio II. Igualmente aqui se defende a resseccao de um
minimo de 15 ganglios para que seja possivel um estadiamento fiavel.
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No entanto, arevisdo de Hundahl et al (2000) referente a 50169 doentes operados nos EUA, demonstrou
que apenas em 18% dos casos tinham sido ressecados 15 ganglios e portanto so estes podiam ser
correctamente estadiados. Contudo, Woodall et al (2008), no estudo de 353 doentes durante 10 anos,
demonstraram uma evolugao positiva. Embora a média de ganglios ressecados seja de 13,1, o nimero
vem aumentando progressivamente, de 9,2 em 1996 para 15,9 em 2005.

Merece igualmente referéncia o estudo de Harrison et al (1998), de New Jersey, envolvendo 774
doentes. Praticando cirurgia D2, foi obtida uma sobrevivéncia aos cinco anos de 54% para os tumores
T3; com cirurgia D1, para o mesmo estadio, a sobrevivéncia foi 39%. O beneficio na sobrevivéncia,
neste estudo, verificou-se mesmo para os doentes sem invasdo ganglionar - linfadenectomia
profilatica. Ou seja, ressecando uma estacao ganglionar para além daquela que se suspeita que esta
invadida, verificou-se melhoria dos resultados nos doentes em que a histologia cléssica nao detectou
metastases ganglionares.

Em Chicago, Liu et al (2003) demonstraram que a linfadenectomia alargada, removendo pelo menos
15 ganglios, aumentou a sobrevivéncia no estadio III de 14,4 meses para 33,8 meses. Revela-se
também interessante e original o estudo de Smith et al (2005), nos EUA, demonstrando que por cada
dez ganglios ressecados a sobrevivéncia aumenta 7,6%.

A recomendacdo de ressecar e analisar pelo menos 15 ganglios foi adoptada pela classificacdo UICC
de 1997.

As diferencas de sobrevivéncia entre o Japao e os EUA mantém-se igualmente quando das séries
individuais ou institucionais de referéncia se passa para os grandes registos oncoldgicos. Comparando
os dados do Osaka Cancer Registry (Japao) com os do SEER Registry (EUA), referentes a sobrevivéncia
global aos cinco anos, em todos os estadios, ao longo de 20 anos (1975 — 1994), por intervalos de
cinco anos, verificamos que entre 1975 e 1979 a sobrevivéncia foi de 31,6% no Japao e 16,2% nos
EUA; entre 1980 e 1984 a sobrevivéncia foi de 40,2% no Japao e 17,2% nos EUA; entre 1985 e
1989 a sobrevivéncia foi de 46,8% no Japao e 18,4% nos EUA; entre 1990 e 1994 a sobrevivéncia
foi de 48,2% no Japao e 19,2% nos EUA. Constata-se assim que, ao longo de 20 anos, enquanto a
sobrevivéncia foi sempre melhorando no Japao, nos EUA manteve-se quase estacionaria, com 0s
mesmos maus resultados (Lambert et al, 2002).

De acordo com o Estudo EUROCARE — 4, de 2007, referido por Bennino (2007) a sobrevivéncia
média na Europa mantém-se muito baixa, com 24,1% aos cinco anos. O estudo ndo refere o nimero
de doentes avaliados, nem descrimina o tipo de tratamento, nomeadamente cirtirgico.

Por fim, quando se compara a sobrevivéncia obtida, estadio por estadio, verificamos que ha
proximidade dos resultados reportados por um lado pelas escolas de cirurgia radical de Maruyama et
al (1987) no Japao, Siwert et al (1993) na Alemanha, Hong et al (2001) nos EUA e Zhang et al (2005)
na China, todas com bons resultados, e por outro lado o conjunto das escolas cirargicas conservadoras
do American College of Surgeons nos EUA (Ashley, 1999) e de Pinheiro et al (1999) na Holanda,
com resultados muito pobres. Fica assim demonstrado que os resultados variam com o tipo de cirurgia
praticada, ndo s6 de pais para pais, mas também dentro do mesmo pais.

A avaliagdo por estadios obriga a considerar o fendmeno da migragdo de estadio, visto que este pode
piorar a medida que a linfadenectomia se torna mais extensa, permitindo detectar um maior niimero
de ganglios metastizados. Kunisaki et al (2008), no estudo de 580 doentes, ao passar da cirurgia D2
para a D3, detectaram migra¢do do estadio N em 22,7% dos casos e migragdo do estadio TNM em
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20,7% dos casos. Mesmo entrando em consideracdo com a migracdo de estadio, verificaram que a
progressao da linfadenectomia de D2 para D3 se acompanhou de melhoria da sobrevivéncia nos
tumores N2, com dimensao entre 5¢cm e 10cm. Este estudo demonstra a melhoria dos resultados com
a maior extensdo da linfadenectomia, independentemente do fenémeno de migracao de estadio.

Comparando os resultados obtidos na China (cirurgia D2), no Japao (cirurgia D2 ou D3) e na
Alemanha (cirurgia D2-D3), com os resultados dos grupos mais conservadores, fica demonstrada a
superioridade dos resultados obtidos com a cirurgia D2, D2 — D3 ou D3.

Apesar de o conceito de Cirurgia D2-D3 ser algo impreciso, pode ser definido a partir da extensao
da cirurgia D2 a algumas cadeias D3, incluindo com frequéncia a dissec¢do do ligamento hepato-
duodenal (cadeia 12) e dos ganglios retro-pancreaticos (cadeia 13).

Vemos assim que, para além das varia¢oes dalocalizacio do tumor, do tipo histologico e de algumas
caracteristicas biolégicas, em fun¢io da area geografica, a sobrevivéncia evoluiu em func¢io da
radicalidade da cirurgia praticada, havendo uma melhoria nitida com as linfadenectomias D2 e
D3, quer no Oriente (Jap&o, China e Coreia), quer no Ocidente (Portugal, Alemanha, Austria,
Italia, EUA).

A maioria dos estudos de meta-analise dos ensaios randomizados ndo mostraram vantagens na
linfadenectomia alargada e mostraram maior mortalidade nestes estudos. Demonstraram, no entanto,
que hé vantagem nos tumores T3.

Contudo, o estudo randomizado de Roukos et al (1998) em Frankfurt mostrou valor terapéutico nos
doentes com metéstases nos ganglios distais.

Os estudos ndo randomizados mostraram beneficio nos estadios UICC 11 e Illa, com diminuicdo da
mortalidade.

O estudo alemao de 1654 doentes, liderado por Siewert (1998), mostrou que a maior vantagem se
obtém nos doentes em estadio I, independentemente do fendmeno da migracao de estadio.

O estudo de Lee et al (1995), referente aos resultados durante 20 anos em Taiwan demonstrou melhoria
na sobrevivéncia nos casos de tumores T3 ou estadio III, mas ndo nos tumores T4 ou estadio IV.

McCuloch (2005) analisou varios estudos ndo randomizados, demonstrando que nas unidades
experientes a linfadenectomia alargada permitiu melhor sobrevivéncia e menor mortalidade, enquanto
que as unidades pouco experientes praticaram predominantemente a linfadenectomia D1 e obtiveram
piores resultados.

A énfase na radicalidade do tratamento cirurgico loco-regional ¢ ainda reforgada pelo conhecimento

que 85% dos doentes operados que morrem do cancro géstrico t€ém recidiva loco-regional (Wu et al,
2003).

Os autores japoneses, como Inada et al (2002), demonstraram melhoria dos resultados mesmo nos
doentes com citologia peritoneal positiva, apesar de estudos anteriores de Wu (1997) apontarem no
sentido contrario.

A cirurgia nos tumores em estadios muito avancados apresenta sempre resultados modestos.
No entanto, os estudos japoneses de Kakeji et al (1998) e de Kikushi et al (1998) demonstraram

sobrevivéncias longas com tumores em estadio IV e aumento da sobrevivéncia aos cinco anos de
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8,9% para 29,4% nos doentes com metastases peritoneais e de 15,3% para 24,2% nos doentes com
invasao da estagdo ganglionar N3. No entanto, o estudo posterior de Kikushi et al (2000) ndo mostrou
melhoria nos doentes com metastases peritoneais.

Estes resultados demonstram que, em qualquer estadio, o tipo de cirurgia é um factor de prognoéstico
independente.

Apesar destes resultados, as Clinical Practice Guidelines in Oncology do NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) para 2009, continuam a propor a dissec¢do D1 para o carcinoma
gastrico (NCCN, 2009).

O grau de invasdo ganglionar (N) e a relagao ganglios invadidos/ ganglios ressecados sdo, segundo
Siewert et al (1998), as variaveis que isoladamente se revelaram mais importantes como factores
de prognostico independentes, seguidas da categoria pT. Igualmente o estudo de 758 doentes de
Kunisaki et al (2005), demonstrou que a relagdao ganglios invadidos/ganglios ressecados ¢ um factor
de prognostico independente.

Estes estudos, mais uma vez, enfatizam a importancia da extensao da ressecc¢ao gastrica e da disseccao
ganglionar, ndo so para melhorar a sobrevivéncia como para apurar o estadiamento (Hong, 2001).
Considerando a qualidade de vida pos-operatdria, Thybusch et al (1999) defendem que a gastrectomia
radical com linfadenectomia alargada ¢ a metodologia que concilia a sobrevivéncia com a qualidade
de vida, desde que néo seja praticada esplenectomia.

Todos estes dados refor¢gam a importancia da linfadenectomia na cirurgia do cancro géstrico.

O objectivo serd sempre obter uma resseccdo em que D > N e com uma relagdo de ganglios invadidos
inferior a 20% dos ganglios ressecados, atendendo a que h4d uma elevada prevaléncia de micro-
metastases nos ganglios ressecados, mesmo quando os ganglios tém uma dimensao inferior a 3mm,
o que ¢ um forte argumento para o conceito de linfadenectomia profilatica (ressec¢do de uma cadeia
ganglionar ndo invadida, para além da cadeia que se supde estar invadida).

Em resumo, a cirurgia radical com linfadenectomia D2 ¢é o tipo de interven¢io mais praticado
nos centros oncologicos de referéncia. No entanto, centros de elevada diferenciacio mostraram
alguma melhoria de resultados com a cirurgia D3, sem agravamento das complicacgdes (De
Manzoni, 1996; Kunisaki, 2000; Gunther, 2000; Liu, 2003; Gunji, 2003; Sasako, 2008).

Contudo, ¢ preciso ndo esquecer que, para além do tipo de cirurgia, a sobrevivéncia depende do
estadio, da invasao ganglionar (N), do grau de penetracdo na parede (T), da disseminagao peritoneal,
da invasao dos orgdos adjacentes, das metastases a distancia, do tipo histoldgico, da invasdo venosa e
da ploidia do ADN (Patifio, 1994; Santoro et al, 1997; Korenaga et al, 1998; Preto et al, 2001; Pinto
et al, 2002; Wu et al, 2004; Sugai et al, 2005).

Justifica-se, pelo menos, uma referéncia a abordagem por video-cirurgia. A gastrectomia com
linfadenectomia por laparoscopia tem sido proposta por varios autores. Memon et al (2008)
elaboraram uma meta-analise dos estudos randomizados disponiveis, comparando a gastrectomia por
laparoscopia e por via aberta. Os autores concluiram que ndo podem recomendar 0 uso por rotina da
laparoscopia. Embora esta via implique menor perda sanguinea, menos complicagdes peri-operatorias
e menor tempo de internamento, por outro lado, obriga a tempos operatorios mais longos e resulta em
menor radicalidade cirirgica. Zhang et al (2008) estudaram 391 doentes, tendo verificado que, em
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média foram ressecados 22 ganglios. Consideram que a gastrectomia por laparoscopia ¢ defensavel,
pelo menos, nos estadios | e II.

Sintese - A pratica da linfadenectomia apoia-se no conhecimento das cadeias ganglionares de drenagem linfatica
gastrica definidas pelos cirurgides japoneses. As 16 cadeias agrupam-se em estagdes ganglionares de niveis 1, 2,3 e
4, as quais correspondem os niveis de linfadenectomia D1, D2, D3 e D4. A cirurgia com extensdo de gastrectomia e
linfadenectomia suficientes, sem doenca residual, designa-se cirurgia RO. Ndo existe consenso internacional quanto
a extensdo da linfadenectomia.

Os resultados reportados pelos cirurgides japoneses, demonstrando aumento da sobrevivéncia com a linfadenectomia
alargada, ndo foram inicialmente reproduzidos nos centros cirtrgicos ocidentais. A diferenca de resultados ndo parece
ser devida a diferengas biologicas dos tumores nas diversas zonas geograficas.

Os resultados mais recentes de centros cirurgicos alemaes, austriacos, italianos, britanicos, portugueses e até
americanos, aproximam-se dos que sdo apresentados pelos centros japoneses.

O estudo prospectivo holandés e britanico, que contesta esta abordagem perdeu a credibilidade quando foi demonstrada
a ma qualidade da cirurgia praticada.

A maior parte dos centros oncoldgicos diferenciados refere melhoria da sobrevivéncia com a linfadenectomia D2,
embora a custa de aumento da morbilidade, sem aumento da mortalidade. No entanto, alguns centros demonstraram
melhoria dos resultados com a linfadenectomia D3, sem aumento das complicac¢des cirurgicas, quando comparado
com a cirurgia D2. Foi demonstrado que a cirurgia D4 completa ndo melhora os resultados.

A melhoria dos resultados verifica-se em todos os estadios e encontra-se ndo s6 nos trabalhos originais de
autores dedicados, mas também nos grandes registos oncoldgicos e contrasta com os maus resultados dos centros
conservadores. Assim, enquanto os centros que praticam uma abordagem conservadora apresentam sobrevivéncias
proximas dos 30%, os centros com abordagem radical atingem sobrevivéncias proximas dos 70%.

Também ¢ importante referir a importancia da linfadenectomia profilatica, ou seja, a melhoria dos resultados mesmo
quando ndo se evidencia metastizacdo ganglionar, o que podera dever-se ao fenomeno das micrometastases.

Para que se possa estabelecer o estadiamento do tumor é necessario que sejam ressecados pelo menos 15 ganglios.
Para que se possa considerar que foi praticada linfadenectomia D2 é necessario que sejam ressecados pelo menos
25 ganglios. Para que se possa considerar cirurgia RO o niimero de ganglios metastizados deve ser inferior a 20% do
total de ressecados.
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d)- CIRURGIA ULTRA-RADICAL

Apenas uma referéncia para a cirurgia ultra-radical, como as linfadenectomias D4 referidas por Sasako
(2008), as exenteracdes abdominais superiores e a operacdo de Appleby, referidas por Furukawa
(1997) e por Isisaki (1998), cujas indicacdes sdo polémicas e que ndo t€m ainda um espaco bem
definido na cirurgia do cancro gastrico.

Segundo alguns autores, como Maeta et al (1999), a linfadenectomia D4 completa (dissec¢dao dos
ganglios peri-adrticos entre o hiato esofagico e a bifurcacdo da aorta), aumenta as complicagdes
operatdrias, sem que aumente a sobrevivéncia. No entanto, estudos japoneses de grandes séries, em
particular de Isosaki et al (1999), demonstraram que a disseccdo dos ganglios para-aodrticos até a
bifurcacdo da aorta (D4) nos tumores avancados revela que em 23% dos casos esta cadeia ganglionar
estd invadida e que, desde que ndo estejam invadidos mais do que dois ganglios nestas cadeias, ¢
possivel obter boas sobrevivéncias aos cinco anos — 50%.

No entanto, Sasako (2008), em estudo randomizado recente, envolvendo 523 doentes nos estadios
T2b, T3 ou T4, operados em 24 hospitais, comparando a cirurgia D2 com a cirurgia D2 complementada
com a dissec¢do das cadeias para-aodrticas (D4), mostrou que a mortalidade ¢ igual (0,8% nos dois
grupos), mas a morbilidade ¢ maior com a disseccdo D4 (28,1% versus 20,9%). A cirurgia demora
mais uma hora a executar. A sobrevivéncia aos 5 anos ¢ semelhante nos dois grupos (70,3% com D4
versus 69,2% com D2). O autor concluiu que ndo se justifica a dissec¢do para-adrtica sistematica. A
mesma comparagao foi feita por Yonemura et al (2008), tendo chegado a mesma conclusdo. Com base
no estudo randomizado de 269 doentes, determinaram sobrevidas muito semelhantes (52,6% com D2
versus 55% com D4). A mortalidade foi 0.7% com D2 e 3,7% com D4. Sendo assim, consideram que
ndo se justifica a linfadenectomia D4 profilatica.

A Operagdo de Appleby e a exenteragdo abdominal superior sdo propostas selectivamente por
cirurgides japoneses, como Yonemura et al (1994) e Mafune et al (2005).

Cheon et al (2008), no estudo de 58 doentes com metéstases hepaticas, sujeitos a gastrectomia e
ressec¢do hepdtica, obtiveram sobrevivéncias de 75,3% a 1 ano, 31,7% a 3 anos e 20,8% a 5 anos,
independentemente do nimero de metastases.

A dissec¢do por rotina da capsula do pancreas ndo se justifica, porque a sua invasdo ¢ rara e a cirurgia
pode-se complicar com fistulas pancredticas, como demonstraram Herbella et al (2008).

Quanto a dissec¢do dos ganglios mediastinicos, Nunobe et al (2008), no estudo de 270 doentes,
demonstraram que esta disseccao se justifica no caso dos carcinomas géstricos do ter¢o proximal que
invadem o es6fago numa extensao de 2cm ou superior. Nesta situacdo, estes ganglios estdo invadidos
em 17,8% dos casos.

Sintese - A cirurgia ultra radical ndo demonstrou melhoria de sobrevivéncia face a gastrectomia radical com
linfadenectomia D2 ou D3, eventualmente com resseccdo multiorganica associada. Exceptuam-se a dissecc¢ao
mediastinica e as ressecgdes multi-organicas em casos seleccionados.
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e)- MORTALIDADE E MORBILIDADE

Tem-se invocado que a cirurgia mais radical se acompanha de maior mortalidade.

No entanto, verifica-se que enquanto a mortalidade média na Europa ¢ de 8%, no estudo alemdo
de Hanover, referido por Patifio (1994), praticando sempre gastrectomia total, esplenectomia e
linfadenectomia alargada, a mortalidade desce para 3,9%. O estudo de Roukos et al (1998) em
Frankfurt demonstra uma mortalidade de 1,3%, com 33,4% de morbilidade.

Em Espanha, Diaz et al (2008) referem 1,6% de mortalidade média, que sobe para 2,1% nos doentes
submetidos a gastrectomia total.

O ensaio alemdo multicéntrico, envolvendo 1096 doentes e coordenado por Siewert (1993),
demonstrou que ndo ha diferenca de mortalidade entre a linfadenectomia radical e a conservadora —
5,2% e 5%, respectivamente.

Ainda na Alemanha, Bloechle (1995) demonstrou que ¢ possivel praticar cirurgia radical com
ressecgdes multiorgdnicas em tumores localmente avangados com 3,6% de mortalidade e 25% de
morbilidade.

Na Italia, Degiuli et al (1997), em 785 doentes reportam uma taxa global de mortalidade de 2,5%
com a linfadenectomia D2, sendo de 4,5% para a gastrectomia total e 1,3% para a sub-total.
Também os autores franceses como Meyer et al (1995), referem uma diminuigdo da mortalidade a
medida que aumentou a radicalidade; num estudo referente a 4655 doentes, em que foi feita cirurgia
D1 em 58,4% e D2 em 41,6%, reportam uma mortalidade conjunta de 8%.

Quanto aos austriacos Jatzko et al (1995), referem uma mortalidade global de 6,8%, que baixa para
4,9% quando ¢ executada cirurgia RO de acordo com o padrdo japonés.

Nos EUA, Woodall et al (2008), no estudo ja referido, evidenciaram que a mortalidade diminuiu de
11,9% para 3,5% a medida que aumentou a radicalidade cirrgica, demonstrada pelo aumento do
numero de ganglios ressecados.

Merece referéncia, ainda no mundo ocidental, a taxa de mortalidade da cirurgia radical com
linfadenectomia alargada D2 do Memorial Sloan-Kettering Cancer Center (MSKCC) — New York,
referida por Hong (2001), que ¢ apenas 1,1%.

Ainda nos Estados Unidos, em Chicago, a cirurgia D2 ¢ praticada com o envolvimento dos internos,
sem aumento de complicagdes (Liu et al, 2002).

Mais marcante ainda, ¢ o exemplo dos autores japoneses, com 0,1% de mortalidade para a gastrectomia
sub-total e de 0,7%, para a gastrectomia total, com uma média de 0,4% praticando ressec¢des D2/D3,
em séries superiores a 20000 doentes, como ¢ citado por Patifio (1994) e por Kim (2001).

No estudo japonés de Ikeguchi et al (2000), envolvendo 882 doentes, a mortalidade foi de 3,7% para
a cirurgia D1, 2,5% para a cirurgia D2 e 1,4% para a cirurgia D3.

O estudo japonés randomizado de Sano et al (2004) apresentou mortalidade de 0,8% para a
linfadenectomia D2, e a mesma mortalidade quando a linfadenectomia foi alargada aos ganglios
para-adrticos (D4).

Na série de 276 doentes reportada por Shimada et al (2004), da Universidade de Kyoto, submetidos a
linfadenectomia D2, a mortalidade foi zero.

Em contraste, os estudos randomizados ingleses e holandeses mostram o dobro da mortalidade com a
cirurgia radical, quando comparada com a cirurgia D1. A mortalidade global no estudo inglés, reportada
por Cuschieri (1999) e referente a 200 doentes num total de 400, foi de 9,3%, sendo de 13% para a cirurgia
D2. No estudo holandés a mortalidade para a cirurgia D1 foi de 4% e para a cirurgia D2 foi de 10%, como
foi reportado por Bonenkamp (1999) — 331 doentes com cirurgia D2, divididos por 80 hospitais.
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Como se constata, no estudo inglés, tal como no holandés, o nimero de doentes ¢ reduzido e dividido
por um grande grupo de hospitais, em compara¢ao com os outros estudos, o que terd influenciado os
resultados.

No entanto, noutro estudo inglés, conduzido por Lewis et al (2002) e referente a 245 doentes,
comparando a cirurgia D2 com a D1, foi demonstrada menor mortalidade (8,3% vs 12%), menor
morbilidade (28% vs 36%) e melhor sobrevivéncia aos cinco anos (56% Vs 11%) com a linfadenectomia
alargada, sem pancreatico-esplenectomia.

Na Irlanda, McCullough et al (2008) referem mortalidade zero com a linfadenectomia alargada.

Em Portugal algumas séries merecem referéncia.

Foram reportadas boas taxas de mortalidade por de Almeida et al (1994), que numa série de 166
doentes referem 3,6% de mortalidade e por Sousa et al (2000), que no estudo de 232 doentes operados
referem 3,5% de mortalidade.

No [.P.O. de Lisboa, Bettencourt et al (2006) reportam a resseccao em média de 23 ganglios, detectando
metastizacdo ganglionar em 45% dos doentes, com 6,9% de mortalidade e 62,4% de sobrevivéncia
aos cinco anos.

No estudo prospectivo de 470 doentes do Hospital S. Antonio, do Porto, Nogueira et al (2005)
reportaram que foi praticada linfadenectomia D2-D3 em 56,8% dos doentes. Foram ressecados
em média 19,8 ganglios. Foram detectados ganglios metastizados em 52,7% de doentes. A taxa de
mortalidade foi de 7,6% e a taxa de morbilidade foi de 37,2%. A sobrevivéncia global foi de 62%.
Quanto a morbilidade, é seguramente superior quando se pratica a linfadenectomia alargada, atingindo
17% a 36%, de acordo com Adachi Y et al (1997) e com Roviello et al (2002). Um factor importante
de morbilidade é a préatica sistematica da esplenectomia e da pancreatectomia caudal, tal como foi
efectuada no estudo holandés e que pode ter contribuido para os maus resultados, como ocorreu em
varios paises e foi reportado por Bonenkamp et al (1999) e por Schmid et al (2000).

Quando consideramos a cirurgia radical com linfadenectomia alargada, o aumento da morbilidade
regista-se na transi¢ao da cirurgia D1 para a D2 e na transi¢do da D3 para a D4 e ndo na transicéo
da cirurgia D2 para a D3. As complicagdes estdo sobretudo associadas a esplenectomia e a
pancreatectomia caudal generalizadas, que cairam em desuso.

Um estudo alemao demonstrou a mesma mortalidade (3%) e a mesma morbilidade (21%) para a
cirurgia D2 e para a D3, a custa de maior tempo operatorio (289 min) e de maior tempo de internamento
(17,4 dias) para a cirurgia D3. Este tempo operatorio compara-se vantajosamente com o referido em
grandes séries chinesas de milhares de doentes que referem uma duragdo média de 6,6 horas, que
sobe para 7,9 horas quando ¢ feita pancreato-esplenectomia (Lo, 2002), enquanto 0s autores japoneses
reportam uma média de 4 a 6 horas (Adachi et al, 1997).

Igualmente na Alemanha, o grupo de cirurgides de Nuremberga, num total de 459 doentes,
demonstraram que a cirurgia D3 ¢ exequivel sem desvantagem para os doentes, quando comparada
com a cirurgia D2 executada pela mesma equipa (Gunther et al, 2000).

A mesma concluséo foi obtida em estudos japoneses por Adachi et al (1997), por Mimori et al (1997)
e por Sano et al (2004). Esta conclusdo mantém-se quando sdo incluidos também os parametros de
avalia¢do nutricional (Shimoyama, 2005).

O estudo randomizado de 221 doentes realizado em Taiwan por Wu et al (2004) demonstrou
mortalidade zero tanto para a cirurgia D1 como para a cirurgia D3.

No entanto, alguns autores, como Adachi et al (1994), Robertson et al (1994) ou Bittorf et al (2002),
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ndo aceitam a cirurgia D3, considerando que, para além dum melhor estadiamento, ndo hé vantagem
na sobrevivéncia.

Amédio prazo a cirurgia D3 acompanha-se de maior incidéncia de litiase biliar e das suas complicagdes
(16 a 30%), e no pos-operatdrio imediato da colecistite alitidsica, como foi demonstrado por Wu et al
(1995) e por Kodama et al (1996).

Alidade, mesmo superior a 80 anos, segundo Hanazaki et al (1998) e Kitamura et al (1999), ndo agrava
significativamente a taxa de complicacdes e ndo ¢ factor de exclusdo para a cirurgia D2-D3, desde que
o0 doente ndo apresente outros factores de risco, embora se refira que a cirurgia mais conservadora da
os mesmos resultados neste grupo etario, salvaguardando que os idosos tém sempre sobrevivéncias
mais curtas (Tsujitani, 1996).

Para o Grupo Holandés de Estudo do Cancro Gastrico, a idade limite para a cirurgia alargada ¢ 85
anos (Bonenkamp, 1999).

Os cirurgides alemaes Moenig et al (2001) referem cirurgia radical até aos 89 anos.

Sintese - A taxa de mortalidade ndo aumenta com a cirurgia radical com linfadenectomia alargada. Pelo contrério,
varios estudos no Oriente e no Ocidente demonstraram que, a medida que as equipas cirtrgicas se diferenciam neste
tipo de cirurgia, a mortalidade vai baixando, com varios centros a reportarem mortalidade proxima de 1%. Em
contraste, a mortalidade ¢ mais elevada nos centros que praticam cirurgia conservadora , sendo proxima dos 10%.
Quando se considera a morbilidade, esta ¢ habitualmente mais elevada quando ¢ praticada linfadenectomia alargada,
embora haja excepgdes.

Quando se compara a cirurgia D2 com a D3, varios grupos demonstraram que a taxa de complicagdes ndo aumenta
com a extensdo da linfadenectomia, tendo sido possivel atingir mortalidade zero com cirurgia D3.

A idade avancgada nao foi factor de exclusdo para a linfadenectomia alargada.
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1.5 - ESTUDO DA METASTIZACAO GANGLIONAR. ANALISE INDIVIDUAL
DOS PARAMETROS CONSIDERADOS.

Nao foi possivel, a luz dos conhecimentos actuais, dispor de um indicador inico que, com seguranga,
nos indique os doentes que vao apresentar metastases ganglionares. Os sistemas de progndstico
tradicionais, como 0 TNM, mostraram-se inadequados para este objectivo.

Sendo assim, conforme ja se referiu anteriormente, Pan et al (2003) propuseram a utilizacdo conjunta
de Ki-67, p53 e caderina-E para definir o prognostico e Nitti et al (2008) propuseram o estudo de
varios parametros de prognostico, entre eles a localizacdo, o grau de diferenciacao, a invasao linfatica
e vascular, a Instabilidade de Microssatélites, o Factor de Crescimento Endotelial Vascular (VEGF),
a p53 e a caderina-E.

No presente estudo analisamos parametros andtomo-clinicos, histopatolégicos e oncobioldgicos.
Entre os parametros anatomo-clinicos consideramos a localizagdo, a dimensao, a classificagao de
Borrmann, a gastrina sérica e as alteragdes metabolicas.

Entre os parametros histopatologicos consideramos a citologia peritoneal, a infec¢ao por Helicobacter
pylori, a metaplasia intestinal, a classificacdo de Ming, a classificagdo de Lauren, a invasdo em
profundidade da parede gastrica (T), a metastizacdo ganglionar e o Estadiamento TNM.

Entre os pardmetros oncobiologicos considerdmos o CEA, o CA19.9, o0 CA72.4, o Ki-67, a p53, a
caderina-E, 0 ERBB2, a Instabilidade de Microssatélites, a mucina MUCI e os antigénios Sialil Lewis
XeoSialil TN,

1.5.1 - PARAMETROS ANATOMO-CLINICOS
a)- LOCALIZACAO DO TUMOR

Tradicionalmente, considera-se que a localizagdo do tumor condiciona o progndstico, que ¢ mais
favoravel para os tumores do antro e mais reservado para os tumores do ter¢o proximal (fornix e
jun¢do esofago-gastrica). Esta nocdo estd ligada ao facto de se considerar que no ter¢co proximal
predominam os tumores de tipo difuso ou misto, enquanto no terco distal predominam os tumores de
tipo intestinal.

Sousa et al, em 1997, no estudo de 425 doentes verificaram que em Portugal ndo ocorrera inversao
da localizacdo e que continuavam a predominar os tumores do antro, sendo os tumores do cardia
incluidos no grupo dos tumores do ter¢o superior.

Sousa et al (2001), confirmaram no estudo de 302 doentes que predomina a localizacdo distal. Os
tumores do antro apresentam as melhores sobrevivéncias e ndo se observam diferencas significativas
emrelagdo a sobrevivéncia entre as restantes localizagdes. Os tumores do cardia tém um comportamento
distinto dos tumores do antro, mas partilham caracteristicas com os tumores do fundo e do corpo. A
frequéncia da metastizagdo ganglionar ¢ de 74,3% nos tumores do cardia e de 76,3% nos tumores do
fundo/corpo, ou seja, um comportamento semelhante em relacdo a este parametro.

Sousa et al (2002) demonstraram que também algumas caracteristicas oncobioldgicas sdo semelhantes no
cardia e no conjunto fundo/corpo, como € o caso da expressdo da proteina codificada pelo gene ERBB2.
Nitti et al (2008) consideram que os tumores do ter¢o proximal apresentam maiores dimensoes,
penetracdo mais profunda na parede géstrica, maior frequéncia de invasdo vascular, metastizacio
ganglionar mais frequente e estadios TNM mais avanc¢ados.
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Kim et al (2001), reportando-se a base de dados do MSKCC, referem que os tumores da jungao
esofago-gastrica desenvolvem metastases ganglionares em 74% dos casos, os tumores do ter¢o
proximal em 66%, os tumores do corpo em 65% e os tumores do antro em 59%. Nos tumores do ter¢o
proximal os ganglios paracardicos estdo envolvidos em 40% dos casos, os da pequena curvatura em
29% e os do hilo esplénico em 11%.

Hanazaki K et al (1999), recorrendo aos registos do National Cancer Center Hospital de Toquio,
descrevem a percentagem de casos em que as vdrias cadeias ganglionares estdo metastizadas, em
funcéo da localizacdo do tumor.

Assim, nos tumores do terco distal as cadeias mais frequentemente invadidas sdo a 3 (38%), a 4
(35%), a 6 (49%) a7 (23%) e a 8 (25%).

Nos tumores do ter¢o médio as cadeias mais frequentemente invadidas sdo a 1 (16%), a 3 (40%), a 4
(31%),a 6 (15%) e a 7 (22%).

Nos tumores do terco proximal as cadeias mais frequentemente invadidas sd3o a 1 (31%), a 2 (13%),
a3(39%),a7(19%)ea9 (13%).

Os estudos de Kykuchi et al (2003) no Japao ndo permitiram definir um padrdo topografico dos
ganglios metastizados, o que constitui uma forte limitagdo para algumas técnicas, como a pesquisa
do ganglio sentinela, cujo interesse se expde mais a frente, no capitulo sobre metastizacdo no “early
gastric cancer” (Yokota, 2001; Tanaka, 2004).

No caso particular dos tumores localizados no coto gastrico, Sousa et al (2001) demonstraram que estes
tumores evidenciam comportamento diferente no que se refere ao sexo, ao tamanho e a classificagao
de Lauren. Nos restantes parametros, incluindo a metastizacdo ganglionar, 0 Seu comportamento é
semelhante ao dos tumores do cérdia e do fundo/corpo.

b)- DIMENSAO DO TUMOR

A dimensao tem sido utilizada por alguns autores como parametro de definicdo de prognostico. O
limite de dimensé&o referenciado é varidvel com os autores e com a situacdo, ndo havendo portanto
um valor consensual. Encontramos estudos utilizando como referéncia os 2cm (nos casos de “early
gastric cancer”), os 4cm, 0s 5cm ou 0s 6cm.

Nao s6 nos tumores invasivos a dimensao ¢ considerada como factor de prognostico. DiSiena et al
(2005), consideram que nas situacdes de “early cancer” os tumores com dimensdo inferior a 4,5cm
apenas desenvolvem metastases ganglionares em 4% dos casos. O Grupo Italiano Para o Estudo do
Cancro Gastrico considera que 4cm € o valor de fronteira para o risco de metastizagdo ganglionar
(Folli, 2001). Ainda para estes tumores, Siewert et al (1999) consideram que a mucosectomia
endoscopica so se deve praticar em tumores intra-mucosos com menos que 2cm.

Em relacdo aos tumores invasivos Kim et al (1994) consideram 5cm como valor de referéncia para o
risco de metastizacdo ganglionar. A dimensdo tem sido referida como factor de prognoéstico a ter em
contaem relagdo ao risco de metastizagdo do hilo esplénico e da necessidade de praticar esplenectomia.
Assim, Kikuchi et al (2003) consideram que a esplenectomia ¢ util nos tumores proximais T2 com
mais que 4cm. Para Takeuchi et al (2001) a esplenectomia € necessaria nos tumores T4 ou nos tumores
proximais com mais que 4cm.

O valor de 5cm ¢ referido por Wang et al (1994) como a dimensdo a partir da qual a expressao de
MUCI tem valor prognostico. Yonemura et al (1990) consideram que os tumores com dimensao
superior a 6cm apresentam sobre-expressdao de Ki-67 com maior frequéncia. Por outro lado, Sato et
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al (1997) demonstraram que a dimensao ndo tem relacdo com a expressao da proteina codificada pelo
gene ERBB2.

c)- CLASSIFICACAO DE BORRMANN

De acordo com alguns autores, a Classificacdo de Borrmann, baseada no aspecto macroscopico do
tumor, tem significado progndstico em relagdo ao carcinoma géstrico.

A classificacdo pode ser estabelecida no momento da realizagao da endoscopia ou no exame anatomo-
patologico macroscopico.

A classificagao preve quatro tipos - (The Royal College of Pathologists, 2007):

Tipo | - Tumores com aspecto polipoide
Tipo Il — Tumores com aspecto fungiforme ou vegetante
Tipo 11l — Tumores ulcerados

Tipo IV — Tumores difusamente infiltrativos

Em particular, discute-se se o tipo Borrmann IV, infiltrativo, ¢ um factor de progndstico independente.
De acordo com Acetta et al (2005), os tumores Borrmann IV correspondem a 16% do total, com uma
sobrevivéncia de 21% aos 5 anos. Nos tumores Borrmann I'V apenas 6,4% sdo T1 ou T2. Nos tumores
de tipo IV apenas foram encontrados 17% de casos sem metéstases ganglionares (NO), enquanto
nos outros tipos os tumores NO representam 23,2%. Nao s6 as metastases ganglionares sdo mais
frequentes nestes tumores, como também as metastases a distancia. A maioria dos doentes estdo em
estadio III ou I'V na altura do diagnostico.

McNeel et al (1958) analisaram as caracteristicas dos tumores e a sobrevivéncia pds-operatoria
de acordo com os tipos de Borrmann. A sobrevivéncia foi melhor nos doentes com tumores com
crescimento exofitico, tipos I e II. Os doentes com tumores tipo III e IV apresentavam metastases
ganglionares com maior frequéncia e tiveram sobrevivéncias mais curtas.

Moenig et al (2001) demonstraram que as metastases ganglionares no hilo esplénico sdo mais
frequentes nos tumores Borrmann IV.

Kakeji et al (1993; 1998) analisaram a relag@o entre os tumores Borrmann IV, a expressao de Sialil Tn
e a metastizacio ganglionar, concluindo que esta é mais frequente nos tumores Borrmann 1V com
expressdao aumentada de Sialil Tn.

Os tipos I e II de Borrmann relacionam-se com a expressao positiva de ERBB2 (Tsujimoto, 1997).

d)-GASTRINA SERICA

Konturek et al (1997) demonstraram que os doentes com carcinoma gastrico apresentam niveis
elevados de gastrina sérica.

Szabo I et al (2000) demonstraram que a gastrina estimula a proliferagdo das células do carcinoma
gastrico e, por outro lado, regula a remodelacdo da mucosa géstrica e estimula a invasdo das células,
como foi evidenciado por Wroblewski et al (2002). Tang et al (2004) consideram que a gastrina pode
estar envolvida no processo inicial de carcinogénese gastrica.

Miyaji et al (1997) demonstraram que existe relacdo entre o nivel sérico da gastrina e o grau de
diferenciacdo dos tumores.

Soran et al (2000), no estudo de 34 doentes, encontraram niveis elevados de gastrina em 23,5% dos
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doentes. A taxa de ressec¢ao curativa foi de 65% nos doentes com gastrina normal e 38% nos doentes
com gastrina elevada. Todos os doentes com gastrina elevada morreram no primeiro ano.

A gastrina também pode ser doseada nas células tumorais. Stethens et al (2007), no estudo de 86
doentes, demonstraram que os tumores que apresentam células positivas para a gastrina se associam
a sobrevivéncias mais curtas. Segundo Hur et al (2006) os doentes cujos tumores sdo positivos para a
gastrina e para o receptor da gastrina tém pior prognostico.

e)- ALTERACOES METABOLICAS

As alteragdes metabdlicas no ambito do cancro gastrico tém sido estudadas quer no que respeita ao
significado do estado metabdlico na evolucdo da doenga, quer no que respeita as alteragdes induzidas
pela propria doenga, quer ainda no que respeita as consequéncias da cirurgia.

Debatem-se ndo so as relagdes entre 0 cancro e as alteracBes metabdlicas por ele provocadas, mas
também as consequéncias das alteracdes metabolicas na carcinogénese géstrica e na evolugdo da
doenca.

No que respeita as alteracdes metabolicas provocadas pelo cancro, Garofolo et al (2005) consideram
que se devem ao estado de catabolismo induzido pelo tumor, a anorexia com diminui¢do da ingesta
e a deficiente absorcao.

Huang et al (2005) detectaram perda de peso em 54,5% dos doentes e Indice de Massa Corporal
inferior a 18 em 14,7%. Verificaram igualmente que os niveis de insulina e de leptina se encontravam
reduzidos. Murphy et al (2004) verificaram que, no periodo pré-operatorio, 12% dos doentes
apresentavam perda de peso com um Indice de Massa Corporal inferior a 20. Butters et al (1996), em
31% dos doentes com cancro gastrico determinaram perda de peso corporal superior a 10%.
Kiyama et al (2005) avaliaram a composi¢do corporal por bioimpedancia e verificaram que no
periodo pos-operatdrio imediato se verifica predominantemente perda das massas proteicas, enquanto
a médio prazo se verifica predominantemente diminui¢do da massa gorda.

Zhang et al (2003) confirmaram igualmente que os doentes com cancro géstrico apresentam baixo
Indice de Massa Corporal.

Jietal (1997) demonstraram que os doentes obesos estdo em maior risco de desenvolver cancro gastrico.
Por outro lado, nos doentes obesos, Dhar et al (2000) demonstraram que a linfadenectomia ¢ menos
eficaz, com um niimero inferior de ganglios ressecados. Opinido contraria ¢ defendida por Gretschel et
al (2003), que consideram que ndo hé diferenca no nimero de ganglios ressecados nos doentes obesos,
por comparagao com os ndo obesos. Kodera et al (2004) consideram que a obesidade pode aumentar a
duracdo e as complicagdes da cirurgia, mas ndo compromete a sobrevivéncia a longo prazo.

Quanto as consequéncias metabolicas da cirurgia, Bae et al (1998), no estudo de 20 doentes em que
foi feita antropometria, teste de d-xilose, doseamento de Vit. B12 e bidpsia jejunal, verificaram que
existia ma-absor¢do de gorduras. Constataram que ndo havia deplec¢do das massas proteicas, mas
existia depleccao da gordura corporal.

Tsuburaya et al (1993) verificaram que no pos-operatdrio ocorreu perda de peso em 80% dos doentes.
A pré-albumina e a albumina estavam diminuidas em 26% dos doentes.

Quanto aos métodos de avaliacdo do estado metabolico, Garofolo et al (2005) consideram que o
peso é um mau indicador e que portanto devem ser feitas determinagdes de antropometria, incluindo

a prega cutanea tricipital, circunferéncia do brago e circunferéncia muscular do brago. Verificaram
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diminui¢do da circunferéncia do brago em 35% dos casos e da prega cutinea tricipital em 40%.
Referem uma reducao de pré-albumina em 36% dos casos.

Simons et al (1995) consideram a bioimpedancia como um bom método para estudo da composi¢ao
corporal nos doentes com cancro, quando comparada com outros métodos mais complexos, como a
medicdo do potassio total ou a diluicdo de deutério.

1.5.2 - PARAMETROS ANATOMO-PATOLOGICOS
a)- CITOLOGIA PERITONEAL

Embora alguns investigadores, como Manzoni et al (2006) considerem que os resultados da citologia
peritoneal ndo acrescentam informacgao prognoéstica em relacao ao sistema TNM , outros autores, como
Miyashiro et al (2005), consideram que nos tumores avancados o resultado da citologia peritoneal
pode ajudar a tomar decisdes terapéuticas.

Considera-se que a possibilidade de ocorrer disseminagdo peritoneal de células neoplasicas ndo se
limita aos tumores avangados podendo, embora raramente, ocorrer no “early cancer”, como € referido
por Yamamoto et al (2006). Também Rosenberg et al (2006) reportam a ocorréncia de citologia
positiva em 8,5% de 164 doentes com tumores em Estadio I. Verificaram que a citologia positiva ndo
afecta o prognostico dos tumores em Estadio Ia, mas afecta a sobrevivéncia nos tumores Ib. Com base
neste estudo, os autores consideram que a presencga de células neopléasicas no liquido peritoneal se
associa a invasdo em profundidade (T) e & metastizacio ganglionar.

A disseminacéo intra-peritoneal pode ocorrer na forma de carcinomatose macroscopica ou de células
livres, com ou sem ascite. Discute-se a possibilidade de, no pré-operatério, avaliar a existéncia
de disseminagdo intra-peritoneal por métodos ndo invasivos, em comparacdo com a citologia
laparoscopica e com a citologia intra-operatoria.

Chamadol et al (2008), no estudo de 28 doentes verificaram que a TAC espiral tem uma sensibilidade
de 84,2% para avaliar a invasdo da serosa e de 73,1% para avaliar a invasao ganglionar, mas nao
tem capacidade para detectar as metdstases peritoneais. Yang et al (2006) compararam a sensibilidade
diagnostica para detectar metastases peritoneais do PET-TAC (72,7%) com a TAC espiral de alta
velocidade (47,4%). Igualmente Lim et al (2006) compararam a PET com a TAC, tendo verificado
que a TAC tem melhor capacidade diagndstica que a PET.

Pelo contrario, Chen et al (2005) demonstraram que a PET tem melhor capacidade diagnostica que a
TAC para detectar metastases ganglionares, mas que o melhor resultado se obtém com a conjugagao
dos dois métodos.

Chang et al (2005) estudaram em 40 doentes a relagdo entre a ascite diagnosticada por TAC e a
disseminacdo peritoneal e concluiram que quando a ascite é de pequeno volume, estimado em menos
que 50cc, apenas se verifica carcinomatose em 12,5% a 25% dos casos. Em contrapartida, ocorre
carcinomatose em 75% a 100% dos casos quando o volume ¢ superior a 50cc. Em consequéncia, a
cirurgia radical deve ser realizada mesmo quando ¢ detectada uma ascite de pequeno volume.

Lee et al (2005) estudaram 301 doentes, dos quais 93 (30,8%) tinham ascite e 71 (23,5%) tinham
metastases peritoneais e verificaram que a eco-endoscopia foi um método mais seguro que a TAC
para diagnosticar a ascite.

Quanto ao valor da laparoscopia de estadiamento com citologia, sdo referidos resultados diferentes,
pelos varios autores:
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No estudo de 45 doentes considerados inicialmente como candidatos para cirurgia curativa,
Sotiropoulos et al (2005), na avaliagdo laparoscdpica, determinaram um estadio superior em 51,1%
dos casos, dos quais em 22,2% foi detectada disseminacdo intra-peritoneal. A citologia do liquido
peritoneal ndo acrescentou informacdo. Em 31% dos doentes a cirurgia foi contra-indicada como
terapéutica inicial. No caso dos tumores avancados T3 ou T4, Song et al (2007) estudaram 24 doentes
por laparoscopia, os quais tinham prévia indicagdo para cirurgia curativa. Em 62,5% a cirurgia
foi excluida como terapéutica inicial. No estudo de Graaf et al (2007), envolvendo 511 doentes, a
laparoscopia de estadiamento levou a alteracao da decisdo terapéutica em 20,2%.

A citologia pode detectar disseminagdo peritoneal mesmo nos doentes que, na laparoscopia, nao
tém disseminac¢do aparente. Nath et al (2008), no estudo de 255 doentes encontraram carcinomatose
macroscopica em 48 (18,8%). Nos restantes 207 doentes, a citologia permitiu detectar disseminagao
em mais 15 (7,2%). Os doentes com carcinomatose macroscopica tiveram uma sobrevivéncia média
de 9 meses, enquanto os doentes s6 com citologia positiva tiveram uma sobrevivéncia de 13 meses,
que subiu para 15 meses nos que fizeram quimioterapia.

Nakagawa et al (2007) estudaram 100 doentes em que compararam os métodos imagiologicos
convencionais com a laparoscopia macroscopica € com a citologia laparoscopica. Em 7% dos casos
foi feito o diagnostico de disseminagdo peritoneal pelos métodos classicos. Nos restantes doentes a
laparoscopia permitiu o diagnéstico de carcinomatose macroscopica em 22,6% dos casos. Nos restantes
a citologia permitiu o diagndstico de disseminacdo peritoneal microscopica em 29% dos casos.
Também quanto ao valor prognostico da citologia, sao referidos resultados diferentes: Miyashiro et al
(2005), em estudo ja referido, respeitante a 417 doentes com tumores avangados envolvendo a sub-
serosa ou camadas mais profundas, fizeram o lavado do fundo de saco de Douglas com 100 cc de soro
fisiologico. Verificaram que, apds ressecgao cirurgica, a sobrevivéncia aos trés anos foi de 4% para os
doentes com dissemina¢do macroscopica, 24% para os doentes apenas com citologia positiva e 48%
para os doentes que ndo apresentavam disseminagdo macroscopica nem microscopica.

Li et al (2005) pesquisaram simultdneamente a existéncia de células neoplasicas e o CEA no lavado
peritoneal de 64 doentes. A citologia foi positiva em 23,4% dos casos e o CEA em 40,6%. Ambos se
relacionaram com a invasao em profundidade do tumor e com a metastizacio ganglionar. O maior
valor prognostico foi obtido com o CEA. Cetin et al (2005) estudaram simultaneamente o CEA sérico,
o CEA peritoneal e a citologia peritoneal em 70 doentes. O CEA sérico foi superior a 10ng/ml em
30% dos casos e relacionou-se com as metastases hepaticas. O CEA peritoneal foi superior a 10ng/ml
em 35,7% dos doentes e relacionou-se com as metastases hepaticas e com a invasao da serosa visceral
e parietal. A citologia peritoneal foi positiva em 37,1% dos casos e relacionou-se com as metastases
hepaticas. Bentrem et al (2005), conduziram um estudo no MSKCC, envolvendo 371 doentes, em
que a citologia do lavado peritoneal por laparoscopia foi positiva em 6,5% dos casos. A citologia
positiva relacionou-se com a invasdo em profundidade T, mas ndo com a metastizacio ganglionar.
A sobrevivéncia média para os doentes com citologia positiva foi de 14,8 meses, enquanto que para
os doentes com citologia negativa foi de 98,5 meses.

No que respeita a citologia intra-operatoria, Ribeiro et al (2006) estudaram 220 doentes, nos quais a
citologia foi positiva em 6,8% dos casos. A citologia positiva ndo se relacionou com a metastizagao
ganglionar. Os doentes com citologia positiva tiveram uma sobrevivéncia média de 10,5 meses,
enquanto os doentes com citologia negativa tiveram uma sobrevivéncia média de 61 meses. Chuwa
et al (2005) estudaram a citologia por via laparotdmica em 142 doentes. A citologia foi positiva em
25,4% dos doentes e relacionou-se com a profundidade de invasao T, com a metastiza¢io ganglionar
e a distancia e com a sobrevivéncia dos doentes.
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b) INFECCAO DA MUCOSA GASTRICA POR Helicobacter pylori

Ainfeccéo pelo Helicobacter pylori (Hp), bactéria descrita por Warren e Marshall em 1984, tem
sido amplamente estudada como factor precursor da oncogénese gastrica, ndo sé no que respeita
ao carcinoma, mas também em relacdo ao linfoma.

Segundo Pereira (2005), a sua capacidade para sobreviver em meio acido e criar adesdo as
células epiteliais permite-lhe desenvolver infeccdo cronica. A adesdo do Hp as células da mucosa
gastrica desencadeia uma resposta inflamatoria, cuja intensidade ¢ varidvel em funcdo da estirpe
bacteriana, da presenca de outros factores ambientais e das caracteristicas do hospedeiro. A
bactéria tem a capacidade de segregar substancias que a protegem da acg¢do bactericida do meio.
A resposta inflamatoéria leva a produgao de IL-18 e TNF-a, 0s quais inibem a producdo de &cido
cloridrico, aumentando o risco da gastrite cronica e permitindo a colonizagdo por outras bactérias.
O meio alcalino, que assim se cria, facilita a formacao de nitrosaminas e estimula a producéo de
gastrina, induzindo proliferagdo celular. O Hp produz proteina vacuolizante vacA, que induz a
formacao de vacuolos nas células epiteliais. O processo inflamatdrio leva a libertacdo de radicais
livres e alteracbes no DNA. A situagdo pode evoluir para a metaplasia intestinal.

Alguns estudos demonstraram que o Hp activa os receptores de tipo tirosina-quinase, como 0s
codificados por ERBB2, EGFR e c-MET, estimulando a invasdo tumoral. I[gualmente Oliveira et
al (2006), demonstraram que a bactéria induz, in vitro, a invasdo das células epiteliais gastricas.
Figueiredo et al (2002) demonstraram que o processo de carcinogénese pode estar relacionado
com a interac¢do entre as caracteristicas de Hp e do hospedeiro. Existe elevado risco de
desenvolvimento de carcinoma gastrico quando ocorre em simultdneo a infec¢do por estirpes
virulentas e alguns polimorfismos pro-inflamatorios de IL-1f, que € um potente inibidor da
secre¢do gastrica e indutor daresposta inflamatoria a infec¢do por Hp. Igualmente, foi demonstrada
uma relagdo semelhante com o TNF-a.

O carcinoma géastrico foi hd muito associado a ac¢do de nitrosaminas exogenas, provenientes da
dieta, do tabaco e de outras origens. A interac¢io entre as nitrosaminas endogenas, a infec¢ao
por Hp e a Vit.C na carcinogénese gastrica, com excep¢do para a localizagdo no cardia, foi
estudada por Jakszyn et al (2006) no ambito do estudo EPIC — EUROGAST. Foi avaliada a
ingestdo de carne vermelha, fornecedora de Heme, que ¢ nitrosado. A formacao de nitrosaminas
aumenta na infec¢do por Hp, provavelmente devido a maior libertagdo de NO. A Vit.C exerce
um efeito protector porque neutraliza os radicais livres e portanto diminui a formag¢ao gastrica de
produtos nitrosados. Para além disso, as nitrosaminas afectam directamente o crescimento de Hp.
O estudo demonstrou que ha relacdo entre a formacao de nitrosaminas endogenas, a infec¢ao por
Hp e os niveis de Vit. C no processo de carcinogénese gastrica, com excepg¢do para o carcinoma
do cardia.

Chan et al (1995) demonstraram que a infec¢do por Hp se associa a alteracdes na expressdo de
Sialil Lewis X e do risco de desenvolvimento de metaplasia intestinal.

Park et al (2005) defendem que a gastrite induzida por Hp leva a deficiente reparacdo do DNA,
motivo pela qual a Instabilidade de Microssatélites € mais frequente nos carcinomas de doentes
infectados por esta bactéria.

Segundo Lan et al (2003), a accdo de Hp na carcinogénese gastrica também se deve a indugdo de
mutagGes na p53.

Nao encontrdmos na literatura referéncias relativas a influéncia da infeccdo por Hp na
metastizacio ganglionar.
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c)- METAPLASIA INTESTINAL

A metaplasia intestinal, enquanto precursora da displasia, constitui uma lesdo pré-neoplasica em
relacdo ao carcinoma gastrico de tipo intestinal. Pode ser classificada em Tipo I ou completa (tipo
intestino delgado) e Tipos II e III ou incompleta.

Considera-se que a infeccdo por Hp desempenha um papel importante no desenvolvimento da
metaplasia.

A metaplasia intestinal relaciona-se com algumas oncoproteinas, conforme foi referido na sec¢ao
anterior.

Scotiniotis et al (2000) mostraram que a actividade proliferativa, indicada pela expressdo de Ki-
67, pode estar aumentada na metaplasia intestinal. Caracteristicamente ha expressao de Sialil Tn na
metaplasia intestinal.

d)- CLASSIFICACAO DE MING

A classificagdo de Ming, baseada nas caracteristicas de crescimento e invasdao dos tumores, foi
proposta como indicador de prognostico.

A classificagdo, baseada no aspecto microscopico das lesdes, considera dois tipos de tumores: os
tumores com crescimento de tipo expansivo e os tumores com crescimento de tipo infiltrativo.

Em 1977 Ming propds que os tumores de tipo expansivo, com crescimento de tipo nodular, se
relacionam com a metaplasia intestinal, formam estruturas glandulares e t€ém melhor sobrevivéncia
que os tumores de tipo infiltrativo.

Em 1981 Ribeiro et al, no estudo de 167 doentes, observaram que 57,4% apresentavam tumores de tipo
expansivo e 42,5% de tipo infiltrativo. A classificagdo de Ming revelou ter significado progndstico,
que se relacionou com a extensdo da doenga.

Royetal (1998) também demonstraram que a classificacdo de Ming tem valor prognostico independente
e que os tumores de tipo infiltrativo condicionam sobrevivéncias mais curtas. [gualmente Luebke et al
(2005), no estudo de 117 doentes submetidos a cirurgia D2, concluiram que a classificacdo representa
um factor de progndstico independente, que se correlaciona com a classificagdo de Borrmann, com
a invasdo em profundidade T e com a metastiza¢do ganglionar. Os doentes com tumores de tipo
infiltrativo tiveram sobrevivéncias mais curtas. Cuschieri et al (2002), do MRC Upper GI Cancer
Working Party avaliaram 324 doentes incluidos no estudo cirtirgico randomizado do MRC e concluiram
que a classificacdo de Ming tem impacto na sobrevivéncia dos doentes. Conclusdo semelhante tinha
sido obtida por Michelassi et al (1994) no estudo de 178 doentes.

Pelo contrario, Yu et al (1995), na analise de 639 doentes incluidos no Second British Stomach Cancer
Group Trial sobre terapéutica adjuvante, verificaram que a classificacdo de Ming nado tem significado
prognostico. Neste estudo ndo foi encontrada influéncia da terapéutica adjuvante na sobrevivéncia dos
doentes. Também Songun et al (1999), na avaliacdo de 285 doentes do Dutch Gastric Cancer Trial
verificaram que a Classificagdo de Ming ndo acrescenta valor prognostico ao estadiamento TNM.
Estes resultados confirmaram os que j& haviam sido referidos por Garnier et al (1998).

No que respeita & metastiza¢iio ganglionar, Shen et al (1999), no estudo de 533 doentes, verificaram
que existe relacdo entre o nimero de ganglios invadidos e o aspecto macroscopico, a dimensdo e a
localizag¢do, mas ndo existe relagdo com a classificacdo de Ming.
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e)- CLASSIFICACAO HISTOLOGICA DE LAUREN

Em 1965, Lauren descreveu um sistema de classificacao histo-clinica dos carcinomas géstricos, que
se tornou aceite de uma maneira generalizada. Lauren dividiu os tumores em difusos e intestinais,
referindo ainda o sub-grupo de tumores mistos. Considerou que esta classificacdo tinha valor
progndstico, sendo o tipo difuso mais agressivo.

Polkowski et al (1999) demonstraram que a classificacao de Lauren constitui um factor de prognéstico
independente. Marreli et al (2002) observaram que o tipo histologico tem influéncia na sobrevivéncia
dos doentes.

Os tumores de tipo intestinal s3o mais frequentes nas regides de elevada incidéncia de cancro géstrico,
apresentam-se em doentes mais idosos e afectam predominantemente a porcao distal do estomago.
Tém disseminacao hematogénea (Caldas et al, 1999).

O tipo intestinal relaciona-se com lesdes pré-neoplasicas, como a metaplasia intestinal, o que néo se
verifica no tipo difuso.

De acordo com Bresciani et al (2003), os tumores de tipo difuso apresentam-se em doentes mais
jovens, tém crescimento infiltrativo e invadem a cavidade peritoneal. Joo et al (2003) referem que os
tumores deste tipo t€ém maior incidéncia de metastizacio ganglionar.

Os diferentes tipos histologicos relacionam-se com diferentes alteragdes genéticas e moleculares.
Assim, de acordo com Polkowski et al (1999) o tipo intestinal tem maior expressdo do produto do
gene ERBB, enquanto o tipo difuso esta relacionado com a mutagdo do gene da caderina-E (CDH1),
como foi demonstrado por diversos grupos , como Gayter et al (1998), Caldas et al (1999), Huntsman
etal (2001), Zhou et al (2002) e Brooks-Wilson et al (2004). Os tumores de tipo misto apresentam um
comportamento mais agressivo no que respeita a dimensao, invasdo em profundidade e metastizagao
ganglionar ( Zheng et al, 2008).

No entanto, a classificagdo de Lauren tem algumas limitagdes:

Hé um ntimero significativo de tumores que ndo se enquadra em nenhum dos dois tipos. Este grupo
de tumores nao-classificaveis ou “indeterminados” incluem os tumores indiferenciados (solidos) e os
mistos (coexisténcia de fenotipo intestinal e difuso). Os carcinomas solidos podem ser considerados
como variante dos intestinais.

Atendendo a esta limitacdo, Carneiro et al (1995; 1997), propuseram uma nova classificagdo,
conhecida como classificagdo de Carneiro. De acordo com esta classifica¢do, os tumores dividem-
se em Glandulares, Células isoladas, So6lidos e Mistos. Os carcinomas de tipo glandular e os de
células isoladas correspondem, na classificacdo de Lauren, a carcinomas de tipo intestinal e difuso,
respectivamente.
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f)- INVASAO EM PROFUNDIDADE DA PAREDE GASTRICA

De acordo com a classificagdo do American Joint Committee on Cancer (AJCC) e da International
Union Against Cancer (UICC), de 2002, a invasdo do tumor em profundidade na parede géstrica
considera-se em cinco niveis, com subdivisdes:

Tis — Carcinoma in situ — carcinomas intra-epiteliais, sem invasdo da lamina prépria

Tla — Tumores limitados a mucosa (com invasdo da lamina propria)

T1b — Tumores com invasédo da sub-mucosa

T2a — Tumores com invasdo da muscular propria

T2b — Tumores com invasdo da sub-serosa
T3 — Tumores com penetracdo da serosa, sem invasdo das estruturas adjacentes
T4 — Tumores que invadem as estruturas adjacentes (bago, colon, intestino delgado, figado,

diafragma, pancreas, rim, supra-renal, parede abdominal, retro-peritoneu).

De acordo com o AJCC (2009) e com a UICC (2009), a sétima edicao da classificacdo dos tumores
malignos propde algumas alteragdes significativas no estadiamento dos tumores do estdmago, do
cardia e do es6fago, de modo a que o estadiamento seja semelhante para as trés localizagdes.

Emrelagdo a invasdao em profundidade (T) do carcinoma gastrico, a nova classificacao serd a seguinte:

Tis — Carcinoma in situ — tumor intraepitelial, sem invasao da lamina propria; displasia de alto grau
T1 - Tumor invade a ldmina propria, muscularis mucosae ou submucosa

Tla - Tumor invade a lamina prépria ou a muscularis mucosae

T1b — Tumor invade a submucosa

T2 - Tumor invade a muscular prépria
T3 — Tumor invade a subserosa
T4 — Tumor perfura a serosa ou invade estruturas adjacentes

T4a — Tumor perfura a serosa (peritoneu visceral)
T4b — Tumor invade estruturas adjacentes.

Consideram-se estruturas adjacentes ao estdmago: o bago, o cdlon transverso, o figado, o diafragma, o
pancreas, a parede abdominal, as glandulas supra-renais, o rim, o intestino delgado e o retroperitoneu.
O tumor que invade o ligamento gastro-colico ou o ligamento gastro-hepatico, o pequeno epiplon ou
o grande epiplon, sem perfurar o peritoneu visceral, € classificado como T3.

A invasdo intra-mural do duodeno ou do esdfago ¢ classificada de acordo com o nivel mais profundo
de invasdo atingida pelo tumor em qualquer dos trés 6rgaos (eso6fago, estomago ou duodeno).

No presente estudo utilizamos a classificag@o anterior, que estava em vigor no decurso da investigagao
e que é a que ainda é referenciada na literatura consultada.

A invasdo em profundidade da parede géstrica (T) ¢ habitualmente avaliada por histologia. Pode
ser avaliada por eco-endoscopia, embora com algumas limitagdes, como ¢ referido por Habermann
et al (2004). Dittler e Siewert (1993) defendem a eco-endoscopia como método de avaliagdo pre-
operatoria nos tumores do estdmago e Shimoyama et al (2004) consideram que ¢ um método fiavel
na avaliacdo dos tumores do cardia.

O nivel de penetragdo do tumor na parede gastrica tem valor progndstico em relagdo a metastizagao
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ganglionar e em relagdo a sobrevivéncia dos doentes.

Siewert et al (1999) consideram que os tumores Tla desenvolvem metastases ganglionares em
menos que 5% dos casos, os tumores T1b em 20%, os tumores T2 em 40%, os tumores T3 em 70% e
os tumores T4 em 90% dos casos.

No que respeita & invasdo das cadeias distais, Kim et al (2001) consideram que a segunda estagao
ganglionar esta invadida em 8% a 13% dos tumores T2 e em 40% dos tumores T3. A sobrevivéncia
aos cinco anos ¢ de 86% a 100% para os tumores T1, de 50% para os tumores T2 e 25% para os
tumores T3.

g)- METASTIZACAO GANGLIONAR

O estudo da metastizacio ganglionar constitui o objectivo da presente investigacgao.

A invasdo das cadeias ganglionares ¢ o factor de progndstico independente mais importante para a
sobrevivéncia dos doentes, conforme defendem varios investigadores.

A frequéncia da metastizagao ¢ diferente para as varias cadeias ganglionares.

Kim et al (2001) referem que a maior incidéncia se verifica nas cadeias perigastricas, em particular
nas mais proximas do tumor, seguidas das cadeias 7, 8 € 9.

No estudo de Roviello et al (2002), verificou-se que a metastizacdo ganglionar esta limitada a primeira
estacdo ganglionar em 24,2% dos casos, havendo invasdo da segunda estacdo ganglionar em 27,9%
dos casos; predomina a invasao dos ganglios peri-celiacos.

Siewert et al (1999) demonstraram que o factor prognostico mais importante para a sobrevivéncia €
a relacdo entre o nimero de ganglios ressecados e o nimero de ginglios invadidos, devendo estes
constituir menos de 20% do total para que se possa considerar uma cirurgia RO absoluta, de caracter
curativo. Nitti et al (2003) e Kunisaki et al (2005) também demonstraram a importancia prognostica
deste parametro.

A avaliacdo do estadio ganglionar (N) ¢ feita segundo dois sistemas de classifica¢do diferentes — a
Classificagdo Japonesa, que € a mais antiga e a Classificagdo Unificada UICC, também adoptada pelo
AJCC.

1. A classifica¢do Japonesa, que ¢ a mais antiga, baseia-se no agrupamento das cadeias ganglionares
por estagdes — 1, 2, 3 e 4, conforme a distancia dos ganglios em relagdo ao tumor primitivo. A
tendéncia actual ¢ referenciar as estagdes invadidas em relagdo a estruturas anatomicas, em particular
aos pediculos vasculares. Assim, a estacdo de nivel 1 inclui as cadeias 1, 2, 3, 4, 5 e 6. A estagdo de
nivel 2 inclui as cadeias 7, 8, 9, 10 e 11. A estacdo de nivel 3 inclui as cadeias 12, 13 e 14. A esta¢do
de nivel 4 inclui as cadeias 15 e 16.

Em funcdo das estacdes invadidas consideram-se os seguintes estadios ganglionares: NO, N1, N2, N3
e N4.

2. A classificagao UICC baseia-se no nimero de ganglios metastizados.
NO — ndo se verifica metastiza¢do ganglionar

N1 - estdo metastizados entre 1 a 6 ganglios

N2 - estdo metastizados entre 7 e 15 ganglios

N3 - estdo metastizados mais de 15 ginglios
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Tal como ja se referiu no capitulo anterior, a proposito da invasdo em profundidade (T), o AJCC
(2009) e a UICC (2009) propuseram alteracdes no estadiamento do carcinoma géstrico. De acordo
com a citada revisao de 2009, a metastizagdo ganglionar terd a seguinte classificagao:
NO — ndo se verifica metastiza¢do ganglionar
N1 — estdo metastizados 1 ou 2 ganglios linfaticos
N2 — estdo metastizados 3 a 6 ganglios linfaticos
N3 — estdo metastizados 7 ou mais ganglios linfaticos

N3a — estdo metastizados 7 a 15 ganglios linfaticos

N3b — estdo metastizados 16 ou mais ganglios linfaticos
Como ja referimos a proposito da invasdo em profundidade (T), também na classificacdo da
metastizagdo ganglionar (N) utilizdmos a versdo anterior, que se encontrava em vigor no decurso da
investigagdo e que ¢ ainda referenciada na literatura consultada.

Mantém-se o debate sobre qual o melhor método para definir o estadiamento N, entre a Classificacio
Japonesa e a Classificacio TNM unificada, tendo cada uma delas as suas vantagens, como
demonstraram Fuji et al (1999).

Por um lado, a Classificacdo Japonesa s6 pode ser aplicada nos centros onde se pratique a
linfadenectomia alargada, com as inerentes dificuldades técnicas, que a colocam fora do alcance de
muitos cirurgides; por outro lado, a Classificacdo UICC foi aceite pelos cirurgides japoneses por ser
simples, reprodutivel e homogénea (Ichikawa, 2003).

Estudos comparativos demonstraram que ambos os sistemas sdo fidveis; no entanto, quando se
pretende relacionar marcadores moleculares, como a p53, com o grau de invasdo ganglionar, apenas
o sistema japonés se correlacionou significativamente com o marcador, como foi demonstrado por
Takeno et al (2001).

De qualquer modo, a Classificacdo Japonesa tem valor prognéstico, segundo Adachi et al
(2000), assumindo particular importancia o conhecimento do nimero de ganglios invadidos no
compartimento ganglionar N2. E assim que, de acordo com os autores japoneses, a sobrevivéncia
aos cinco anos, apds uma cirurgia D2, € de 81% a 89% para os doentes sem invasdo ganglionar, 55%
a 63% quando hd invasdo do compartimento N1, 19% a 46% com invasdo do compartimento N2 ,
10% a 20% com invasdo do compartimento N3 e 8% com invasdao do compartimento N4, designados
de acordo com a classificagdo japonesa.

Roviello et al (2002), no estudo ja citado, referem que a sobrevivéncia ¢ de 54% quando esta invadida
a primeira esta¢do ganglionar e 32% quando est4 invadida a segunda estagdo. Kikushi et al (1998)
referem uma sobrevivéncia de 24,2% quando estd invadida a terceira estagao.

A classificacdo N era inicialmente feita em funcdo da distdncia ao tumor primitivo.

No entanto, como ja citdmos atrds ao definir os tipos de linfadenectomia e foi demonstrado
por Adachi et al (1995) Siewert et al (1999) e por Kim et al (2001), a classificacdo das cadeias
ganglionares invadidas pode ser feita independentemente da localizacdo do tumor,em fungéo da
relacdo dos ganglios com os pediculos vasculares ou com referéncias anatobmicas como o pancreas
ou o cardia.

A Classificacao N Unificada — UICC tem importante valor progndstico, atendendo a que o nimero
de ganglios invadidos ¢ o factor de prognodstico independente mais importante. Aplicando esta
classificacao, Kim (1999) mostrou que a sobrevivéncia ¢ de 89% para NO, 66% para N1 (1 a 6
ganglios invadidos), 34% para N2 (7 a 15 ganglios) e 0% para N3 (mais de 15 ganglios).

O grau de invasao ganglionar correlaciona-se com o nivel de profundidade da invasio parietal, 0
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que levou Siewert et al (1999) e Kim et al (2001) a associar estes dois factores de progndstico, que no
entanto tém significado independente.

Enquanto os tumores T1 tém uma sobrevivéncia aos cinco anos de 86% a 100%, os tumores T2 tém
uma sobrevivéncia de 50% e os T3 apenas 25%.

Por outro lado, constata-se que nos tumores T1 a invasdo ganglionar se verifica em 10% a 18%
dos doentes, enquanto nos T2 a invasdo se d4 em 35% dos casos mas com uma invasdo da segunda
estacdo ganglionar em 8% a 31%; nos tumores T3 a invasdo verifica-se em 68%, com 40% de invasao
da segunda estacdo ganglionar; nos tumores T4 a metastizagdo ganglionar existe em 77% (Kim et
al, 2001).

Por outro lado, o grau de invasdo ganglionar também se relaciona com a localizag¢io. Os tumores do
fundo géstrico acompanham-se de metastizagdo ganglionar em 66% dos casos, a qual nos tumores da
junc¢do gastro-esofagica sobe para 74%. No estudo ja citado, Kim et al (2001) demonstraram que nos
tumores proximais os ganglios para-cardicos estdo envolvidos em 40% dos doentes, os da pequena
curvatura em 29% e os do hilo esplénico em 11%.

Os estudos japoneses ndo permitiram definir um padrdo topografico de distribuicdo dos ganglios
invadidos em funcdo do tumor primitivo (Kikuchi et al, 2003). Saito et al (2007) chamam a atencao
para a existéncia do que denomina por “skip metastasis” ou seja, metastases ganglionares que “saltam”
uma cadeia ganglionar sem a metastizar, para irem invadir outra mais distante.

Continua por resolver o problema do significado das micro-metastases ganglionares, que, segundo
Yasuda et al (2002), podem atingir 32% dos doentes, piorando o prognéstico. Segundo Siewert
et al (1996) o fenémeno das micro-metastases explicaria a melhoria da sobrevivéncia com as
linfadenectomias radicais nos doentes NO, ou seja com a linfadenectomia profilatica.

g.1) Metastizag@o ganglionar em situagdes especificas
g.1.1) Metastizag¢ao da cadeia 10 — Esplenectomia e pancreatectomia caudal

A possibilidade de metastiza¢do do hilo esplénico (cadeia 10) obriga a ponderar a necessidade da
esplenectomia e, em casos raros, da pancreatectomia caudal.

Pelas suas implicagOes, a questdo da esplenectomia merece ser analisada em particular.

O bago suprime o crescimento tumoral a partir da doenca residual minima no periodo pos-operatorio
precoce e, segundo Fatouros et al (2003), diminui o risco de recidiva.

Fujita et al (1996) mostraram que a esplenectomia reduz os niveis de Imunoglobulina M no
periodo pds-operatério imediato de doentes gastrectomizados. Em consequéncia, pode ser também
um factor de morbilidade e comprometer a imunidade, incluindo anti-tumoral (Tsuburaya et al,
1993).

Na Coreia foi demonstrado por Cho et al (2002), que a quantidade de linfocitos T ndo se altera com a
resseccao do bago, mas que a esplenectomia ndo prolonga a sobrevivéncia.

Na Italia, o estudo randomizado de Bozetti et al (1997) demonstrou que a esplenectomia aumenta as
complicagdes pos-operatorias.

No estudo noruegués de Viste et al (1994), com mortalidade de 8% e morbilidade de 33%, a
esplenectomia foi identificada como o principal factor determinante das complicagdes.

No Japao, Adachi et al (1997) demonstraram que a associagdo da esplenectomia a gastrectomia radical
aumenta a morbilidade de 40% para 64%.
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No estudo americano de Weitz et al (2004), no caso de 335 tumores proximais, a esplenectomia
aumentou a taxa de infec¢do de 33% para 57%, mas ndo aumentou outros tipos de complicagdes, nem
a taxa de mortalidade.

Nos EUA, o estudo de Brady (1991) no Memorial Sloan-Kettering Cancer Center demonstrou
aumento das complicacdes nos doentes esplenectomizados (45% Vs 21%), em particular infecgdes,
mas nao evidenciou qualquer influéncia negativa na sobrevivéncia.

O estudo inglés de Griffith et al (1995) mostrou que a mortalidade operatoria foi de 12% quando ¢
executada esplenectomia e apenas 2,5% nos doentes nao esplenectomizados; por sua vez, amorbilidade
¢ de 41%, versus 14% sem esplenectomia. No mesmo estudo a esplenectomia foi acompanhada de
diminui¢do da sobrevivéncia de 71% para 45%.

Kwon (1997) mostrou que os doentes com esplenectomia tiveram mais complicacdes e sobrevivéncias
mais curtas. A excep¢ao respeita aos doentes com tumores em estadio IV, nos quais Yoshino et al
(1997) defendem que a esplenectomia aumenta a sobrevivéncia.

O estudo de Machara et al (1991) ndo mostrou qualquer relacdo entre a esplenectomia e a sobrevivéncia
dos doentes.

Na Alemanha, o estudo de 243 doentes realizado por Schmid et al (2000) confirmou que a
esplenectomia ndo melhorou a sobrevivéncia, mas originou um elevado nimero de complicagdes. Em
consequéncia, consideram que a esplenectomia so ¢ recomendada no estadio IV, quando ha invasao
directa do pancreas ou baco ou quando € suposto haver invasdo dos ganglios da artéria esplénica ou
do hilo.

Para os autores holandeses Hartgrink e van de Velde (2005) a esplenectomia e a pancreatectomia s
se justificam quando existe invasdo directa destes 0rgaos.

No entanto, os estudos japoneses de Yamamoto et al (2004) mostraram que nos tumores T3 ha
significativa metastizacdo linfatica para o hilo esplénico e que a esplenectomia aumenta a sobrevivéncia
de 25% para 42%.

O estudo alemdo de Moenig et al (2001), envolvendo 112 doentes com tumores do ter¢o proximal,
em que em média foram ressecados trés ganglios no hilo esplénico, revelou que em 9,8% dos casos
existem metastases nos ganglios do hilo. S6 se observaram metéstases hilares nos tumores proximais
nos estadios IIIb e IV localizados na grande curvatura e nos tumores tipo Borrmann IV com invasao
ganglionar. A infiltragdo tumoral do bago s6 foi observada em dois doentes, ambos com tumores em
estadio IV.

Segundo Siewert et al (1995), a esplenectomia sistematica, sem pancreatectomia, justifica-se nos
tumores do ter¢o proximal, devido a sua drenagem retro-peritoneal. Kikuchi et al (2003) consideram
que a esplenectomia pode ser util na cirurgia dos tumores proximais T2 com dimensdo superior a
4cm.

Com base em varios estudos japoneses e coreanos de Takeuchi et al (2001), de Chikarak et al (2001),
de Lee et al (2001) e de Sakaguchi et al (2001), a esplenectomia ou a pancreato-esplenectomia
estdo indicadas nos tumores T4 e nos tumores proximais com mais de 4cm, com invasdo da serosa
ou com invasdo dos ganglios para-cardicos ou ao longo dos vasos curtos. Nestes tipos de tumores,
a invasdo ganglionar no hilo esplénico ou na artéria esplénica atinge 24% dos doentes.

As complicacdes aumentam quando a esplenectomia se asssocia a pancreatectomia caudal.

A pancreatectomia caudal e a disseccao da artéria esplénica distal aumentam o risco de abcessos peri-
pancreaticos, como foi demonstrado por Katai et al (2005).

A esplenectomia, no ambito da gastrectomia radical, pode ser causa de trombose da veia porta.
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FuruKawa et al (2000) demonstraram que dissecando a artéria esplénica se obtém quase o mesmo
nimero de ginglios que se ressecam com a pancreatectomia caudal — 4,6 versus 4,1 0 que torna
desnecessaria a ressec¢do por rotina da cauda do pancreas, diminuindo assim a taxa de complicacdes.

g.1.2) Metastizagao da cadeia 12 — Ligamento hepato-duodenal

Como ¢ referido por Kesley R et al (2005), no ligamento hepato-duodenal existem 3 a 5 ganglios, cuja
invasao varia de 2,7% a 17% dos casos, de acordo com a localizacdo do tumor. A estacdo esta com
frequéncia invadida nas situagdes de tumores distais. A sua invasao nos casos de tumores proximais
implica mau prognostico.

A classificagdo TNM da UICC considera os ganglios do pediculo como loco-regionais, enquanto a
classificacdo TNM da AJCC considera a invasao destes ganglios como metastases a distancia (M1).
Quanto a classificagdo TNM japonesa, estabelece sub-divisdes na estacdo. Designa os ganglios
anteriores a artéria hepatica como 12a e considera-os como sendo de nivel 2. Quanto aos ganglios
posteriores a artéria, sdo designados por 12p, sendo os ganglios situados por baixo do pediculo
designados por 12b. Quer os 12p, quer os 12b, sdo considerados como nivel 3.

Estes diferentes conceitos justificam a apreciagdo em particular desta cadeia.

Para alguns autores, a associagdo da dissec¢ao da cadeia 12 a linfadenectomia D2 caracteriza a chamada
linfadenectomia D2-D3. Para outros autores a designagdo D2-D3 implica também a dissec¢do da
cadeia 13.

A dissec¢do do ligamento hepato-duodenal aumenta o nimero de ganglios disponiveis para analise.
Assim, praticando cirurgia D2, Jatzco e Stettner referem a resseccdo em média de 25 ganglios,
enguanto Manzoni refere uma média de 31.

Quando a linfadenectomia D2 se soma a linfadenectomia da estacdo 12 (cirurgia D2-D3), Siewert
refere uma média de 33 ganglios e Roviello uma média de 35.

Sasako et al (1995) consideram que a dissec¢do da cadeia 12 melhora a sobrevivéncia, apesar de a
disseccdo do ligamento hepato-duodenal envolver riscos de lesdo vascular (artéria hepatica ou veia
porta) ou das vias biliares (Kesley et al, 2005).

g.1.3) A metastiza¢do ganglionar no “early gastric cancer”

O “early gastric cancer”, carcinoma confinado a mucosa ou a sub-mucosa, independentemente da
invasdo ganglionar (Yokota et al, 2000), merece uma apreciacao em separado (Iriyama et al, 1989).
Atendendo a que, de acordo com Isozaki et al (1996), 7% a 15% dos cancros gastricos precoces sao
multicéntricos alguns autores defendem a gastrectomia total de principio.

Na Alemanha, Wittekind et al (1997), no estudo de 1664 doentes mostraram que 3,7% dos carcinomas
gastricos sdo multicéntricos, sendo esta situacdo mais frequente nos “early cancer”. Estes autores
demonstraram que os tumores multicéntricos estdo associados a niveis elevados de p53 e c-erb-B2 e
diminuidos de caderina-E.

Assistimos actualmente a uma defesa da cirurgia conservadora e mini-invasiva por cirurgides como
Kitamura et al (1997) e Onitsuka et al (2003) — incluindo a ressec¢@o endoscdpica, por laparoscopia
ou por mini-laparotomia, que ¢ no entanto contestada por cirurgides experientes como Yokota et al
(2001).
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A abordagem mais conservadora destes tumores esta condicionada pelo risco de metastizagao ganglionar.
Considerando que 10% a 12% desenvolvem metastases ganglionares, mas que quando se trata de
carcinoma intra-mucoso apenas 3% invadem os ganglios (contra 20% do carcinoma sub-mucoso),
defende-se a resseccdo local (nomeadamente endoscopica ou laparoscopica), no carcinoma intra-
mucoso. Esta atitude exige meios de diagndstico precisos, como a eco-endoscopia (Kida et al, 1998).
Yokota et al (1998) consideram que so se aplica aos tumores com menos de 1 a 2 cm, de tipo elevado.
Tanaka et al (2004) procuram tornar a técnica mais fidvel fazendo a pesquisa do ganglio sentinela,
considerado como o primeiro ganglio para onde se faz a drenagem linfatica do tumor. O seu estudo tera
valor preditivo em relagdo a metastizagao ganglionar. No entanto, a variabilidade da drenagem linfatica,
evidenciada por Kikuchi et al (2003), como ja foi referido, dificulta o recurso a esta técnica.

A dificuldade na utilizacdo do ganglio sentinela para a seleccdo da extensdo da linfadenectomia
também ¢ evidenciada por Siewert e Sendler (2000), considerando que a drenagem linfatica do
estomago € mais complexa do que noutras zonas. Consideram que a rotagdo embriondria do estdmago
condiciona que cada zona do 6rgdo drene para varios grupos ganglionares. A dificuldade ¢ acrescida
pela existéncia de “skip metastasis”- metdstases que “saltam” estacdes ganglionares.

Por outro lado, Park et al (2006), no estudo de 100 doentes, identificaram ganglios sentinela em
94, obtendo em média 4,4 ganglios ressecados por doente. A pesquisa foi feita com injec¢ao sub-
serosa de 5cc de verde de indocianina e com avaliagdo aos 5 minutos. Detectaram metéstases
ganglionares em 14 doentes. Destes 14 doentes, 3 tinham metdstases apenas nos ganglios nao-
sentinela. Ou seja, em 21,4% dos casos as metastases ndo foram detectadas pela pesquisa do
ganglio sentinela.

Tajima et al (2009) consideram que a pesquisa de ganglio sentinela guiada pela fluorescéncia do verde
de indocianina permite prever o estadio de invasao ganglionar, em particular nos tumores T1.

A escola de Munique, de Siewert et al (1999), considera que a mucosectomia endoscopica ¢ uma
opcao correcta para 0s tumores intra-mucosos de tipo intestinal, com menos que 2cm de dimensao
maxima, enquanto que para os tumores sub-mucosos defendem a linfadenectomia D2, considerando
que sO apoOs a resseccdo se sabe se hd ou ndo metastizagdo ganglionar. Também Oliveira (1999)
defende a dissec¢do ganglionar para estes tumores. Saliente-se, no entanto, que Namieno et al
(1996) demonstraram que mesmo os carcinomas intra-mucosos com dimensao inferior a lcm podem
apresentar invasao ganglionar predominantemente peri-gastrica, mas que segundo Miyaji et al (1999)
pode envolver os ganglios para-adrticos (N4), em particular no caso dos carcinomas com células em
anel-de-sinete. Potencialmente, o estudo dos marcadores moleculares pode ajudar na identificagao
dos tumores em risco de metastizacdo, como foi demonstrado por Oya et al (1995), estudando a
proliferacdo celular através do doseamento de KI-67.

Em relagdo aos carcinomas sub-mucosos, quando ocorre invasdao ganglionar, esta limita-se
habitualmente aos ganglios peri-gastricos e ndo atinge os ganglios sub-pildricos nem do hilo esplénico.
No entanto, o Grupo Italiano Para o Estudo do Cancro Géstrico, num estudo multicéntrico de 584
doentes com “early cancer” detectou invasdo ganglionar em 14,4%, sendo que em 21 (3,5%) se
tratava de N2. Os tumores intra-mucosos apresentavam invasao em 3,7% dos casos € 0s sub-mucosos
em 25,3%. Os factores de risco de invasdo ganglionar foram: tumores grandes (>4cm), sub-mucosos,
de tipo difuso de Lauren e penetrantes expansivos (tipo Pen A de Kodama). A eco-endoscopia foi
pouco util na avaliacdo (Folli et al, 2001).

Em estudo anterior, Folli et al (1995) demonstraram que nos tumores Pen A com invasdo ganglionar
a sobrevivéncia desce para 57%, mesmo com cirurgia D2, e como tal estes tumores ndo deveriam ser
considerados “early”.
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Os estudos de Abe et al (2004) no Japao demonstraram que quando a invasao da sub-mucosa ¢ profunda
(> 500 micron) e ha invasdo dos vasos linfaticos, os “early gastric cancer” apresentam metastizagao
ganglionar em 80% dos casos, a qual ¢ mais frequente no sexo feminino; pelo contrario, quando
a penetracdo na sub-mucosa € limitada e ndo ha invasdo dos vasos linfaticos, ndo ha metastizagdo
ganglionar.

O estudo dos marcadores moleculares (em particular p53, Ki-67 e caderina-E) pode, segundo Pan et al
(2003), ajudar na previsdo da metastizacdo ganglionar e consequente necessidade de linfadenectomia.
Grandes séries dos autores japoneses demonstraram que quando ha invasdo de 4 ou mais ganglios o
risco de disseminagdo hematogénea ¢ grande (Gunji et al, 2003).

Em consequéncia, para estes tumores, Yokota T etal (2001), até ao desenvolvimento de técnicas seguras
de detecgdo do ganglio sentinela, defendem a gastrectomia com linfadenectomia D2 incompleta, ou
seja, dos ganglios peri-gastricos, da corondria e da hepatica comum.

h)- ESTADIAMENTO TNM

Os parametros que constituem o sistema TNM, no seu conjunto, representam 0 mais importante
sistema de prognostico.

Ainvasdo em profundidade T e a metastizagdo ganglionar N sdo estudados nos respectivos capitulos.
O estudo da metastizacdo a distdncia M ndo faz parte dos objectivos deste estudo. A metastizagdo
é referenciada apenas para permitir que se faga o estadiamento TNM, com o qual relacionamos 0s
outros pardmetros.

Seguimos o sistema de estadiamento TNM da UICC, que apresentamos. Referenciamos a sobrevivéncia
aos cinco anos, para cada estadio, reportada por Raimes et al (2001).

Estadio 0 - Tis - NO - MO
Estadio Ia - T1 - NO - MO - 99%
Estadio Ib - T1 - NIl - MO - 90%
T2 - NO - MO -  88%
Estadio 11 - T1 - N2 - MO - 79%
T2a/b - NI - MO - T71%
T3 - NO - MO - 69%
Estadio I1la - T2ab - N2 - MO - 52%
T3 - NI - MO - 46%
T4 - NO - MO - 52%
Estadiolllb - T3 - N2 - MO - 23%
Estadio IV - T4 - NI-3 - MO - 10%
T1-T3 - N3 - MO
Qualquer T - Qualquer N - M1
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NOVO ESTADIAMENTO TNM

Como ja referimos, a propoésito da classficagdo (T) e da classificagdo (N), a sétima revisdo da
classificacao (2009), adoptada pela UICC e pelo AJCC, introduziu alteragdes significativas, que
também se irdo repercutir no estadiamento TNM, que passara a ser o seguinte:

Estadio 0 - Tis - NO - MO
Estadio 1A - T1 - NO - MO
Estadio 1B - T2 - NO - MO
Tl - N1 - MO
Estadio 1A - T3 - NO - MO
T2 - N1 - MO
Tl - NO - MO
Estadio 1B - T4a - NO - MO
T3 - N1 - MO
T2 - N2 - MO
Tl - N3 - MO
Estadio IlIA - T4a - N1 - MO
T3 - N2 - MO
T2 - N3 - MO
Estadio IlIB - T4b - NO,N1 - MO
T4a - N2 - MO
T3 - N3 - MO
Estadio IIIC - T4a - N3 - MO
T4b - N2,N3 - MO
Estadio IV - Qualquer T - Qualquer N - M1

Em relagdo ao estadiamento dos tumores da juncdo gastro-esofagica, foram introduzidas as seguintes
alteracdes:
a) Um tumor cujo epicentro esta a uma distancia até Scm da jungdo e que também atinge o
esofago, ¢ classificado e estadiado como carcinoma esofagico.
b) Um tumor cujo epicentro esta a uma distancia até Scm da jungdo e que ndo atinge o esdfago,
¢ classificado e estadiado como carcinoma gastrico.
¢) Um tumor cujo epicentro estd no estdmago a uma distancia da jung@o superior a Scm, ¢
classificado e estadiado como carcinoma géstrico.

No presente estudo mantivemos a classificacdo adoptada na sexta revisdo, a qual esteve em vigor no
periodo em que decorreu a investigacao.
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1.5.3 - PARAMETROS ONCOBIOLOGICOS
a)- MARCADORES TUMORAIS SERICOS CONVENCIONAIS - CEA, CA19.9, CA72.4

O marcador tumoral utilizado h& mais tempo na pratica clinica é o CEA, que pode ser detectado no
proprio tumor, no soro e noutros fluidos organicos. Esta relacionado com varios tipos de tumores,
incluindo o carcinoma gastrico. Em relacdo as lesdes pré-neoplasicas, Carneiro et al (1993), no estudo
de uma familia com polipose gastrica familiar observaram a expressao de CEA no epitélio de polipos
hiperplasicos de 6 dos 9 membros da familia.

Tachibana et al (1998) no estudo de 196 doentes verificaram que o CEA se encontrava acima dos
valores normais em 14,8% dos casos. Em 100 casos de “early cancer” estava elevado em 7%,
enquanto em 96 tumores avancados estava elevado em 22,9%. A sobrevivéncia aos cinco anos foi de
31,7% para os doentes com valores elevados e de 77,3% para os doentes com valores normais. O CEA
elevado relacionou-se com a metastizacao ganglionar.

Aos dois marcadores inicialmente estudados, o Antigénio Carcinoembriondrio — CEA e o Antigénio
Carboidrato - CA19.9, juntou-se depois a Glicoproteina Associada ao Tumor TAG-72-2, avaliada
laboratorialmente como CA72.4. A expressdo para os trés marcadores ¢ diferente no carcinoma
gastrico, sendo 42,6% para o CA72.4, 31,9% para o CA19.9 e 20,2% para o CEA, de acordo com a
avaliacdo de Guadagni et al (1992).

Marrelli et al (1999) avaliaram 153 doentes e verificaram que o CA19.9 se encontrava elevado em
34,6% dos casos, 0 CA72.4 em 28,1% e o CEA em 20,9%. Verificaram que a positividade para um
dos marcadores estava associada ao mau prognostico. A elevagdo do CA19.9 relacionou-se com a
metastizacdo ganglionar, a elevagcdo do CEA com a invasdo em profundidade e com a metastizagao
hepética e a elevacdo do CA72.4 com a dimensdo do tumor.

Em relacdo ao risco de recidiva, Safi et al (1995) estudaram, em 115 doentes com carcinoma gastrico,
o significado prognoéstico do CEA, do CA19.9 e do CA72.4. Concluiram que o CA72.4 ¢ o marcador
mais sensivel na detecgdo de recidivas.

Marrelli et al (2001) no estudo de 167 doentes detectaram recidivas em 55,1% dos casos ¢ avaliaram
o comportamento dos trés marcadores referidos. A maior taxa de recidivas verificou-se nos doentes
com elevagdo dos niveis séricos de CA72.4. Estes autores verificaram que os doentes que no pré-
operatorio tinham elevacdo de um dos marcadores desenvolveram metastases ganglionares com
maior frequéncia.

Ainda em relagdo ao risco de recidiva, Safi et al (1995) estudaram, em 115 doentes com carcinoma
gastrico, o significado prognoéstico do CEA, do CA19.9 e do CA72.4. Concluiram que o CA72.4 é o
marcador mais sensivel na deteccéo de recidivas.

A relacdo dos marcadores com outros pardmetros também foi estudada por Gaspar et al (2001) em
82 doentes. Verificaram que o CA72.4 se relaciona com a metastiza¢ao ganglionar, com 0 estadio
avancado, com a metastizacdo hepéatica e com a disseminacédo peritoneal. O CA19.9 relaciona-se com
os estadios avancados, com a invasdo em profundidade, com a metastizacao ganglionar e com a
disseminacdo peritoneal. O CEA relaciona-se com a metastizacao hepatica. O CA72.4 foi o marcador
que mostrou maior valor prognostico.

Ishigami et al (2001) estudaram o CEA e o CA19.9 em 549 doentes, tendo verificado as seguintes
taxas de marcadores com valores elevados: CEA — 19,5%, aplicando como limite o valor de Sng/ml;
CA19.9 — 18%, com o limite de 37 U/ml. Quando se registou elevagdo apenas de um dos marcadores
verificou-se relagdo com a profundidade de invasdo T e com a metastizagdo hepatica. Quando se
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registou elevacdo dos dois marcadores verificou-se também relacdo com a metastizacio ganglionar.
Mihmanli et al (2004) estudaram o CEA e o CA19.9 em 36 doentes e verificaram que o CEA se
relaciona com a profundidade de invasdo e o CA19.9 se relaciona com a metastizacdo ganglionar.
Quando estdo elevados os dois marcadores a relacdo com a metastiza¢do ganglionar ¢ mais evidente.
O estudo de Nakagoe et al (2002), referente a 180 doentes em Nagasaki, sugere que o nivel sérico do
marcador CA 19.9 é um indicador independente de invasdo ganglionar.

Imada et al (1999) e Torrado et al (2000) demonstraram que o CEA e o0 CA19.9 sdo indicadores de
risco de metastizagdo hepatica.

Guadagni et al (1993) estudaram a relagdo do CEA, do CA19.9 e do CA72.4 com a metastiza¢io
ganglionar em 161 doentes. Verificaram que o CA72.4 estava elevado em 42,2% dos casos, 0
CA19.9 em 32,3% e 0 CEA em 24%. O CEA ¢ 0 CA19.9 ndo revelaram relagdo com a metastizagao
ganglionar, ao contrario do CA72.4, em que essa relacdo foi significativa. Os tumores NO tiveram
valores de CA72.4 elevados em 13,5% dos casos, os N1 em 37,5% e os N2 em 50%.

Em relacdo ao doseamento no liquido peritoneal, Yamamoto et al (2004), demonstraram em 229 dontes
que valores de CEA superiores a 0.5ng/ml tém uma sensibilidade de 75,8% e uma especificidade de
90,8% para diagnosticar a disseminagdo peritoneal. No caso da ascite, Cascinu et al (1997), no estudo
de 30 doentes encontraram niveis de CA19.9 elevados em 28 (93,3%).

Nakata et al (1998) demonstraram que a evolug@o dos niveis séricos dos marcadores tumorais ¢ um
bom indicador da resposta a quimioterapia.

b)- MARCADORES MOLECULARES

Analisdmos os dados da literatura referentes a oito marcadores moleculares habitualmente considerados
como tendo relagdo com a biologia do cancro gastrico, de modo a identificar os mais relevantes no
que respeita a metastizacdo ganglionar.

b.1)- Ki-67

A proteina Ki-67 ¢ um antigénio nuclear que, segundo Yoshimura et al (2000) tem expressdo em todas
as fases do ciclo celular, a excep¢ao de GO.

Testino et al (2002) verificaram que na displasia gastrica de alto grau a proteina Ki-67 estava
frequentemente aumentada, ao contrario da proteina p53. Encontrava-se igualmente elevada na
metaplasia intestinal (Scotiniotis, 2000).

E considerada como um indicador da proliferagdo celular e Porschen et al (1991) mostraram que
apresenta variagdes de expressdo em diferentes zonas do mesmo tumor.

Foi demostrada por varios investigadores a relagdo entre a infeccdo por Helicobacter pylori e a
proliferacdo celular do epitélio géstrico, avaliada pela expressao de Ki-67, podendo estar envolvida
no processo de carcinogénese gastrica (Jang et al, 1997; Sasaki et al, 2003; Shiotani et al, 2005).

A expressdo da proteina manifesta-se tanto nos tumores de tipo intestinal como nos de tipo difuso
(van de Woude, 2003) e, de acordo com Chen L et al (2008), encontra-se expressao elevada em 74,2%
dos casos, tendo relagéo com o estadio da doenca.

Yonemura et al (1990) verificaram que os tumores com dimensao superior a 6cm apresentam expressao
positiva para Ki-67 mais frequentemente.
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No “early gastric cancer” a expressao de Ki-67 esta aumentada nos tumores de crescimento superficial,
com ou sem metastiza¢do ganglionar (Kanai et al, 1997; Pan et al, 2003).

A expressao elevada de Ki-67 pode funcionar como marcador de progndstico de risco de invasao
ganglionar. Oya et al (1995) mostraram que nos carcinomas intra-mucosos a metastizagao
ganglionar se acompanha de aumento da actividade proliferativa avaliada por Ki-67. Mita et al (2001)
evidenciaram que a expressdo elevada de Ki-67 ¢ factor de risco para a metastizagdo ganglionar no
“early cancer” sub-mucoso. Goishi et al (2000) mostraram que a expressao de Ki-67 tem valor preditivo
de metastizacdo ganglionar nos tumores que invadem a muscular propria. Segundo Yonemura et al
(1990) existe relagdo entre a expressao de Ki-67 e a metastizacao ganglionar nos tumores avangados.
Kim et al (2000) verificaram que a expressao de Ki-67 ndo se relaciona s6 com a metastiza¢io
ganglionar mas também com a diferenciacdo do tumor e a profundidade da invaséo da parede.
Estudos japoneses mostraram que os tumores com expressao de Ki-67 superior a 25% tém maior
probabilidade de metastisar para os ganglios linfaticos; nesses estudos o indice de proliferacéo
celular avaliado por Ki-67 mostrou ser um factor de prognostico independente (Yonemura, 1990). O
estudo de Kikuyama et al (1998) revelou uma relag@o entre expressdo aumentada de Ki-67 e invasao
ganglionar apenas em carcinomas indiferenciados.

No entanto, varios estudos no Ocidente e no Oriente ndo encontraram relagdo entre a actividade
proliferativa, avaliada pela expressdo de Ki-67 e os factores de prognostico no carcinoma gastrico, o
que pde em causa a utilidade deste marcador na pratica clinica (Victorzon et al, 1996; Setala, 1998;
Sendler et al, 2001; Liu et al, 2001; Manzoni et al, 2005).

E interessante a demonstragio feita por Koide et al (2002) de que o crescimento tumoral indicado
pela proliferacdo celular (expressao de Ki-67) ¢ menos acentuado nas metéstases hepaticas sincronas
do que no tumor primitivo ou nas metastases metacronas. Esta constatacdo daria suporte a ressecgdo
cirurgica sincrona das metéstases hepaticas dos carcinomas gastricos.

Kakeji et al (1993) demonstraram que os tumores com indice proliferativo elevado, associado a
expressao aumentada de p53, t€ém maior risco de metastizagio ganglionar. As micrometastases do
carcinoma gastrico podem apresentar elevado indice proliferativo, indicando a sua capacidade para
progredirem para metastases ganglionares estabelecidas (Yonemura et al, 2007).

A determinacdo pré-operatoria de Ki-67 e p53, no material de bidpsia, pode permitir, em casos
dificeis, distinguir entre os carcinomas bem diferenciados e glandulas atipicas regenerativas (Theuer
et al, 2002). Ambos os marcadores sdo frequentemente positivos no material de bidpsia de doentes
com displasia de alto grau (MacDonald et al, 1991).

b.2)- p53

O produto do gene supressor tumoral TP53 (proteina p53) funciona normalmente como um travao
a replicagdo do ADN, como supressor da angiogénese e como factor desencadeante da apoptose
(Pelengaris, 2006).

Em tecidos normais a p53 funciona como guardido do genoma, induzindo a apoptose em situacdes de
lesdao do ADN. Quando ha inactivacdo do gene (por mutagdo ou perda), as células com ADN alterado
ndo morrem e continuam a replicar-se (Assumpg¢do e Burbano, 2005). Nesta situagdo hd também
alteracdo da angiogénese (Huang et al, 2002; Fondevila et al, 2004).

As mutacdes do gene TP53 constituem uma das alteragdes moleculares mais frequentes no carcinoma
gatrico, manifestando-se em cerca de 60% dos casos (Dildey, 2001; Feng, 2002), sendo raras nos
tumores diploides (Sugai, 2005).
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Em presenca de mutagdo do gene, a proteina mutada forma complexos inactivantes com a proteina
nativa e esta situagdo pode ser avaliada por imunocitoquimica que revela sobre-expressdo de p53
(MacDonald, 1991; Lee et al, 2003).

O aumento de expressdo de p53 foi observado na metaplasia intestinal e na displasia, isto ¢, em
fases iniciais da cancerizagdo gastrica de tipo intestinal (Chen et al, 1995; Zhang et al, 1995; Sugai
et al, 1999). Contudo, no estudo realizado por Raniti et al (1998), referente a 100 doentes, ndo se
identificou qualquer caso de metaplasia intestinal ou displasia com expressao de p53.

Nimura et al (1999) observaram também expressao de p53 na mucosa dos doentes com tlcera gastrica
tratados durante mais de quatro anos com inibidores da secrecao.

No entanto, Takeno (2001) considera que a expressao da p5S3 ndo tem significado nas fases precoces
da doenca.

Lin et al (1995) constataram que ndo tem relagao positiva com a instabilidade de microssatélites.
Nos casos de carcinoma gastrico associado a Virus Epstein-Barr (cerca de 10% do total), ndo ¢
detectavel a expressao da p53 (Ojima et al, 1997; Lee et al, 2004).

Conde et al (1999) ndo encontraram relagdo entre a mutagdao da p53 e a localizacdo do tumor ou o
tipo histologico, ao contrario de Azarhoush et al (2008), que consideram que as alteragdes de p53 se
correlacionam com a localizagdo, sendo mais frequentes nos tumores proximais.

O estudo de Oliveira et al (2004) demonstrou que ¢ importante no despiste do cancro gastrico familiar,
quer isoladamente, quer em associagdo com outros marcadores.

O estudo nos polipos gastricos revelou a expressao de p53 em cerca de um terco dos casos, dos quais
apenas uma pequena frac¢do malignizou. Sakurai et al (1995a; 1995b) sugerem que a p53 tem uma
accdo menos importante na malignizacdo dos polipos géstricos do que nos polipos do colon e que
a sequéncia adenoma-carcinoma no estbmago tem um mecanismo diferente do verificado no colon.
Nogueira et al (2000) detectaram a sua presenca em 6 de 14 polipos adenomatosos (42,8%), dois dos
quais com focos de adenocarcinoma.

Kolodziejczyk et al (1994) verificaram que a malignizagdo dos polipos se acompanha de aumento da
expressao de p53.

Carneiro et al (1993) verificaram que numa situagdo de polipose gastrica familiar, com alta incidéncia
de carcinoma géstrico de tipo difuso, pode ndo se detectar expressdo de p53. E de salientar, no entanto,
que nesta situacao se tratava de polipos hiperplasicos.

Para Chang et al (1993) e Lan et al (2003) aaccdo de Helicobacter pylori na carcinogénese gastrica
poderia ser explicada através da indugdo de mutagdes no gene TP53, provocadas pela producéo de
oxido nitrico e, segundo Zhang et al (2004), facilitando a formagao de nitrosaminas. No entanto, para
Shun et al (1997) e para Wu et al (1998), a frequéncia das alteragdes da p53 ndo se relaciona com a
infecgéo por Hp.

As alteracdes na p53 podem ter efeito imunoestimulante e levar & formagao de anticorpos (p53ab). A
deteccdo de anticorpos circulantes anti-p53 tem sido apontada como indicador de mau prognostico
(Wurl et al, 1997; Shiota et al, 1998; Maehara et al, 1999; Maeta et al, 2000). Foi possivel detectar a
mutagdes no sangue circulante em 36,4% dos doentes com cancro gastrico (Wang et al, 2004). Como,
de acordo com Nakajima et al (1999), os niveis de anticorpos circulantes anti-p53 se correlacionam
com a metastizagdo ganglionar, Wu et al (1999) consideram que a sua determinagdo pré-operatoria
poderia ser um indicador da necessidade de praticar linfadenectomia. Estas conclusdes séo, no entanto,
contrariadas pelo estudo japonés de 170 doentes por Tang et al (1997), o qual ndo revelou qualquer
valor progndstico para a expressao de p53.
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As anomalias do gene TP53 estdo mais frequentemente associadas com o carcinoma gastrico de tipo
intestinal, bem diferenciado, de grandes dimensdes, em doentes idosos do sexo masculino, como
demonstraram Lin et al (1995). A sobre-expressdo associa-se com a progressao tumoral antes que
atinja os estadios mais avancgados (Takeno et al,1995), mas a expressao torna-se mais positiva nesses
estadios (Wu et al,1998; Lee et al, 2003). Bujan et al (1999) demonstraram que ¢ também mais
marcada nos tumores de tipo intestinal positivos para o marcador CA72.4.

A mutagdo tem sido igualmente considerada por Maeda et al (1998) e por Fondevila et al (2004) como
factor associado a agressividade tumoral e a sobrevivéncia dos doentes, tanto no Ocidente (Lee et al,
2003a) como no Oriente (Lee et al, 2003b). Na experiéncia de alguns autores (Lee et al, 1998; Liu et
al, 2001) a expressdo aumentada de p53 ¢ marcador de mau progndstico sobretudo nos tumores de
tipo difuso.

No entanto, o estudo de 242 doentes realizado na Finlandia por Victorzon et al (1996) contraria esta
visdo, sugerindo que a sobre-expressdao de p53 ndo tem valor prognostico. Igual nogdo foi suportada
pelo estudo de 418 doentes na Alemanha por Gabbert et al (1995).

Segundo Takeno et al (2001), nos doentes com tumores em estadio avancado, a expressao
imunocitoquimica de p53 correlaciona-se com a categoria pN do sistema de classificagdo japonés.
Nesse sentido, seria um bom indicador da invasdo das cadeias ganglionares distais e da necessidade
de linfadenectomia alargada.

Em numerosas publicagdes, o estudo da p53 tem sido proposto como factor de progndstico em relagao
a metastizacao ganglionar (Kakejo et al, 1993; Kim et al, 1995; Starzinska et al, 1996; Mahera et al,
1999; Sanz-Ortega et al, 2000; Takeno et al, 2001; Graziano et al, 2001).

Enquanto as mutagdes significariam risco aumentado de metastizacdo, a acumulagdo de p53 sem
mutagdes, que ocorre num ter¢o dos tumores, corresponderia, segundo Shiao et al (2000), a uma
reaccdo de defesa e, como tal, a um menor risco de disseminagéo.

O estudo japonés de Pan et al (2003), envolvendo 1196 doentes com “early gastric cancer” demonstrou
que, mesmo nestes tumores, os niveis elevados de expresdo da p53 indicam risco de metastizacio
ganglionar e de necessidade de linfadenectomia radical. Pode igualmente ser um indicador de risco
de recidiva (Kunizaki et al, 2001). No entanto, o estudo igualmente japonés de Kanai et al (1997),
referente a 75 doentes, revelou que, no caso do carcinoma precoce, ndo ha relacdo entre a p53 e a
metastizacio ganglionar.

O estudo coreano de Joo et al (2003) com 99 doentes mostrou que a expressao da p53 ¢ um factor
independente de metastizaciao ganglionar.

Igualmente na Coreia, foi demonstrado por Kim et al (1994) que o risco de metastizacio ganglionar
¢ maior nos tumores com expressao de p53, mesmo com dimensao inferior a Scm.

Kakeji et al (1998) e Takeno et al (2001) apontaram para o valor progndstico da p53 no que respeita
a sobrevivéncia dos doentes com tumores em estadio IV. Nestes doentes, Kunisaki et al (2001)
consideram que a linfadenectomia para-aortica (D4) estd indicada apenas quando a expressao da p53
for igual ou menor que 50%.

Seruca et al (1994) evidenciaram que quando o tumor primario ¢ negativo para a p53, as metastases
ganglionares mantém essa caracteristica. Por outro lado, como mostrou Kakeji et al (1993), as
metastases de tumores com expressdo de p53 mantém habitualmente a expressdo do marcador.

De acordo com varios estudos, a avaliagdo das alteracOes da p53 podera ser utilizada para prever a
resposta a quimioterapia adjuvante, visto que nos casos com expressao de p53 se verificou mais baixa
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resposta a quimioterapia do que nos tumores negativos para p53 (Nakata et al, 1998; Bobu et al, 1998;
Kikuyama et al, 2001; Fondevila C et al, 2004).

Pode também ser utilizada para prever a resposta a quimioterapia neo-adjuvante, nos doentes com
tumores metastizados, quer no que respeita a avaliacdo das mutagdes, quer a sobre-expressdo da
proteina. Poderdo assim ser detectados os cerca de 40% de doentes com tumores irressecaveis que
poderao ser “convertidos” em casos cirurgicos, com aumento da sobrevivéncia, como foi demonstrado
por Kimura et al (2000) e por F. Bataille et al (2003).

O valor prognostico da expressdao de p53 na populacdo portuguesa foi igualmente demonstrado por
Sousa et al (2004). Estes autores verificaram que a expressdo de p53 se associa a um comportamento
bioldgico mais agressivo, a invasdo venosa, a metastizacio ganglionar, a menor sobrevivéncia dos
doentes e a expressdao aumentada de c-erb-B2.

b.3)- Caderina-E

A caderina-E pertence ao grupo das moléculas de adesdo celular, essenciais para a formagdo das
“tight junctions” dependentes do calcio. Para a adesdo celular contribuem também outras caderinas
e outros tipos de moléculas (integrinas, selectinas e immunoglobulinas). A a-catenina e a $-catenina
sdo indispensaveis para o eficaz funcionamento da adesdo celular mediada pela caderina-E.
Reconhecem-se mais que dez subclasses de caderinas, destacando-se trés subclasses: caderina-E
(epitelial), caderina P (placentéria) e caderina N (neuronal).

A manutencdo da arquitectura dos tecidos adultos depende em grande parte da integridade estrutural
e funcional das caderinas, sendo a caderina-E a mais importante. A adesao celular é um processo
dindmico fundamental nas alteragdes morfoldgicas durante o desenvolvimento, na cicatrizagdo de
feridas e na metastizagéo tumoral.

A caderina-E ¢ expressa em muitas células epiteliais e desempenha um papel chave na formacgao e
manutencdo de contactos célula-a-célula, sendo supressora da oncogénese, da invasao e da metastizagao.
A caderina-E é uma proteina trans-membranar, dependente do célcio, que constitui uma molécula
predominante na adesao inter-celular. E um supressor tumoral, cuja expressao pode estar diminuida por
mutacao ou por hipermetilagdo do promotor, levando a aumento da migragao celular, da proliferagao,
da invasao tumoral e da metastizagao (Jawhari et al, 1997).

O gene da caderina-E (CDH1) ¢ um gene supressor tumoral que pode ser silenciado por mutagdes
e por hipermetilagdo do promotor, assim como por outros mecanismos. A hipermetilacdo é um
fenémeno potencialmente reversivel, o que pode fundamentar a utilizagdo de agentes com actividade
desmetilante na terapéutica. No carcinoma gastrico esporadico a mutacdo do gene CCDH1 é
somatica, enquanto no carcinoma gastrico difuso familiar a mutagdo ¢ germinativa. Graziano et al
(2004a; 2004b), no estudo de 73 doentes, detectaram hipermetilagdo de CDH1 em 40 casos (54%). O
fenémeno foi observado quer no “early cancer”, quer nos tumores invasivos e foi identificado como
factor de mau prognostico. A sobrevivéncia aos cinco anos dos doentes sem mutagdo foi de 67%,
enquanto nos doentes com mutacao se reduziu a 35%.

A desregulagdo da caderina-E pode ser provocada pela disaderina, uma glicoproteina da membrana
das celulas tumorais, que é promotora de metastizag&o.

Foi verificado por Shimada et al (2004) que a expressdo da caderina-E € regulada pela disaderina
e que a expressdo aumentada desta e a perda de expressdo de caderina-E sdo indicadores de mau
prognostico.
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Chan et al (2003) demonstraram que o silenciamento da expressao do gene CDH1 por metilacdo pode
ser induzido pela infeccdo por Helicobacter pylori através da produgao de mediadores inflamatorios
como a ciclo-oxigenase 2 (COX-2). Estes autores detectaram metilacdo do gene CDH1 em 58% dos
tumores e a diminui¢do de expressao da caderina-E associou-se a metastizacio ganglionar.

Conlin et al (2004) demonstraram que a infecgdo por Helicobacter pylori desestabiliza a adeséo das
células da mucosa gastrica, promovendo a translocacdo da caderina-E da membrana celular para
vesiculas intracelulares, aumentando a motilidade das células e o risco de carcinoma gastrico.

Lee et al (2002) observaram que a hipermetilacdo do gene CDH1 pode ser detectada no soro em mais
de 65% dos doentes em que ¢ detectada no tumor primario.

Todas estas alteracdes levam a perda da adesdo célula-a-célula, a alteragdes da morfologia e da
motilidade celular e a perda da inibi¢éo por contacto.

No que se refere a motilidade, as células que expressam caderina-E nativa tém uma frente de
migracdo compacta e migram de uma maneira unidireccional, enquanto nas células com mutagdes,
as consequéncias na motilidade dependem do tipo de mutagdo. As alteracdes na motilidade foram
estudadas invitro (Mateus et al, 2007). Neste modelo verificou-se que a motilidade celular e a invasao
sdo caracteristicas independentes (Suriano et al, 2003). Resultados contraditdrios tém sido descritos
relativamente ao efeito das mutagdes de CDH1 na proliferagao celular (Elangbam et al, 1997; Jawahari
etal, 1997).

Contudo, os trabalhos do grupo alemao de Munique demonstraram a ocorréncia de mutagdes do gene
da caderina-E em cerca de 50% dos carcinomas difusos do estdmago (Becker et al, 2004)

Saito et al (1999) demonstraram que as alteragdes na caderina-E se associam predominantemente
ao carcinoma gastrico de tipo difuso, em particular nos doentes jovens, incluindo os carcinomas
intra-mucosos. Song et al (2004), no estudo de 97 casos de “early gastric cancer” verificaram que a
expressao anormal da caderina-E se relaciona com a morfologia macroscopica de tipo deprimido e
com o tipo histolégico difuso. Também Chen et al (2003) verificaram que a perda de expressao da
caderina-E se associa mais frequentemente ao tipo difuso e é um marcador do risco de invasdao dos
orgdos vizinhos. No entanto, Carvalho et al (2004), nos doentes jovens, ndo encontraram relagdo entre
a perda de func¢do da caderina-E e o tipo histologico.

Na Polonia, Polkowsky et al (2004), no estudo de 49 doentes com tumores do cardia tipo II,
demonstraram que a perda de adesdo celular determinada pela auséncia de caderina-E condiciona
permeacdo proximal do tumor, com encurtamento da margem de seguranca. Consideram, por issso,
que nos tumores do cardia com perda de expressao da caderina-E deve ser praticada esofagectomia e
reconstru¢ao com tubo gastrico.

No Japao, Pan et al (2003) demonstraram em 118 doentes que no “early cancer” a associagdo de
aumento da expressdo da p53 com diminui¢ao da expressdo de caderina-E se acompanhou de maior
capacidade de invasdo tumoral e metastizacdo. Igualmente no Japao, Ougolkov et al (2003) nao
encontraram relacdo entre a expressdo de Caderina-E e a metastizacdo hepatica, a qual no entanto
mostrou relagdo com a sobre-expressao de c-erb-B2.

Huiping et al (2001), no estudo de 50 doentes, confirmaram a associagdo entre a mutacao da caderina-E
com a inicia¢do e a progressao do carcinoma gastrico difuso, sendo um indicador independente de
mau prognostico. Estes autores sugerem ainda que as alteragdes da caderina-E devem ser consideradas
como marcador independente de metastases ocultas e micrometastases em ganglios classificados
como NO nos métodos histoldgicos de rotina.

No estudo de 50 doentes, Machado et al (1998) demonstraram que a expressao anormal de caderina-E
se relaciona com a agressividade do carcinoma géstrico, em particular com o tipo histologico difuso,
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com a metastizacio ganglionar e com o Estadio TNM avangado.

Zhou et al (2002), no estudo de 163 carcinomas, encontraram expressdo anormal da caderina-E em
46% dos tumores, predominantemente do tipo difuso. Verificaram ainda que as alteragdes sdo mais
frequentes nos tumores Borrmann 1l e IV e nos tumores com células em “anel de sinete”. Constataram
que a expressao anormal de 3-catenina se relaciona com a metastizacao ganglionar.

Takahashi et al (2002) demonstraram, no material de biopsia de 189 doentes, que a diminui¢ao de
expressao da caderina-E se relaciona com o risco de metastiza¢cdo ganglionar. A mesma conclusao
foi reportada por Shino et al (1995), no estudo de 121 doentes.

Wau et al (2005), no estudo de 850 ganglios ressecados (média de 28,3 por doente), concluiram que a
diminui¢do de expressdo da caderina-E se relaciona com o tipo difuso de Lauren, com a profundidade
da invasdo tumoral (T) e com a ocorréncia de metastases ganglionares € micrometastases.

A expressdo de caderina-E pode ser estudada no material de biopsia, como factor de previsdo de
ocorréncia de micrometastases. Nakajo et al (2001) estudaram 1761 ganglios ressecados em 67
doentes (média de 26,2 ganglios por doente, com um méximo de 60), os quais tinham sido considerados
T1 ou T2, NO na histologia convencional. Em 91% dos casos houve coincidéncia entre a avaliacao da
caderina-E no material de bidpsia e na peca cirtirgica. Foram detectadas micrometéstases em 20,9%
dos doentes. Considerando a profundidade de invasdo, foram detectadas em 18,2% dos tumores
TINO e em 23,5% dos tumores T2NO. No material de bidpsia, a expressdo de caderina-E estava
reduzida em 92,9% dos doentes com micrometastases ¢ em 56,6% dos doentes sem micrometastases.
Os autores concluiram que os doentes que apresentam redu¢do da expressao da caderina-E na bidpsia
pré-operatdria devem ser submetidos a linfadenectomia alargada.

Na Coreia, Joo et al (2002) estudaram 108 doentes e concluiram que a expressao reduzida de caderina-E
se verifica com mais frequéncia nos tumores difusos ¢ ndo se relaciona com a metastizacio
ganglionar. Gabbert et al (1996), na Alemanha, chegaram a mesma conclusao.

No estudo realizado na China por Cai et al (2001), envolvendo 162 doentes com “early cancer”, foram
ressecados em média 27,9 ganglios por doente, com um total de 4522 ganglios estudados. Foram
detectadas micrometastases em 21% dos doentes em que nao foram detectadas metastases pela
histologia convencional. As micrometastases ganglionares foram encontradas mais frequentemente
nos tumores com diminuigdo da expressao de caderina-E.

Tanaka et al (2003), em 141 doentes com “early cancer” e 68 com tumores avancados, fizeram a
avaliacdo combinada de caderina-E e MUCI. Verificaram que os “early cancer” com expressao normal
de caderina-E e sem expressdo de MUCI ndo tiveram recidivas. Por outro lado, ndo encontraram
tumores avancados, bem diferenciados, que tivessem expressao normal de caderina-E e fossem MUC1
negativos. Concluiram assim que a determinacao de caderina-E e MUC1 no material de bidpsia pode
ajudar a seleccionar os “early cancer” com indicag@o para cirurgia minimamente invasiva.

Os fragmentos soltveis de caderina-E, resultantes da degradagao de moléculas de caderina-E celular,
também podem ser detectados no soro. Embora possam ser detectados em individuos normais, estdo
particularmente elevados nos doentes com tumores ou com situagdes de elevado “turnover” celular,
sendo detectavel em 67% dos casos com carcinoma géstrico.

Velikova et al, no Reino Unido, no estudo de 45 doentes, ndo encontraram concentragoes elevadas de
caderina-E no soro.

Em Hong-Kong, Chan et al (2001), no estudo de 116 doentes chineses demonstraram que niveis
séricos elevados de caderina-E se relacionam com os niveis de CEA e com a profundidade de invasédo
(T4), mas nao se relacionam com a metastizacdo ganglionar. Igualmente Chan et al (2003; 2005),
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demonstraram que a elevagdo dos niveis séricos da caderina-E sérica solivel é um indicador de mau
prognostico e um bom marcador de previsdo de recidiva tumoral, antecedendo em média 13 meses a
recidiva clinica.

Na Alemanha, Juhasz et al (2003), no estudo de 166 doentes verificaram que os niveis séricos de
caderina-E se encontravam mais elevados nos tumores de tipo intestinal em estadio avancado.

No Japao, Gofuku et al (1998), no estudo de 81 doentes, encontraram niveis séricos de fragmentos
de caderina-E (S-ECD) elevados em 67% dos casos. No entanto, ndo foi encontrada qualquer relacao
entre os niveis de S-ECD e factores clinico-patologicos. Por outro lado, a elevacao de S-ECD foi mais
fidvel como marcador tumoral do que a elevacdo do CEA (detectado apenas em 4,4% dos casos) e do
CA 19-9 (detectado em 13,3%).

O cancro gastrico familiar hereditario constitui uma entidade particular, para cuja compreensao o
estudo da caderina-E assume grande importancia.

Considera-se que 90% dos carcinomas gastricos sdo esporadicos e 10% tém agregacdo familiar. Cerca
de 1% dos tumores sao hereditarios. Cerca de 30% a 40% dos carcinomas difusos hereditarios sdo
causados pela mutagdo germinativa do gene CDH1. Ainda ndo esté identificada a causa genética para
os restantes carcinomas difusos hereditarios. Os estudos recentes de Oliveira et al (2009) mostraram
que alguns dos casos de carcinoma difuso hereditario que ndo estdo relacionados com mutagdes do
gene CDH1, se devem a delecdes no mesmo gene.

De acordo com Shinmura et al (1999), por analogia com os critérios de Amsterddo para o cancro
colorectal hereditario ndo associado a polipose, considera-se que o cancro géstrico ¢ familiar quando:
afecta pelo menos trés familiares, dos quais pelo menos um ¢ familiar em primeiro grau dos outros;
pelo menos duas geragdes sucessivas sdo atingidas; pelo menos um dos doentes ¢ diagnosticado antes
dos cinquenta anos.

Segundo Bresciani et al (2003), algumas familias podem ndo cumprir os critérios € mesmo assim
estarem afectadas. Consideram que os mecanismos envolvendo a mutac¢ao da caderina-E correspondem
a uma minoria dos casos. Exemplificam com a descri¢do de uma familia em que todos os trés irmaos
morreram de cancro gastrico, mas numa idade avancada e com tipos histologicos diferentes, para
concluirem que € necessario complementar com outros critérios para o cancro gastrico familiar.

No Japao, Shinmura et al (1999) estudaram 3632 doentes com cancro do estdmago. Destes, 124 dos
3632 casos (3,4%) tinham pelo menos trés familiares com carcinoma gastrico. O cancro gastrico
foi diagnosticado antes dos cinquenta anos em pelo menos um membro em 1037 familias (28,6%).
Mais que uma geracao estava afectada em 39 familias. Trinta e uma das familias (0,9%) cumpriam
os trés critérios de Amsterddo. Nestas, o tumor era de tipo intestinal em 59% dos casos e de tipo
difuso em 41%. Nao foi detectada nenhuma muta¢do de p53 e foi detectada apenas uma mutacao
de caderina-E.

Guilford et al (1998), descreveram na Nova Zelandia, a agregacao familiar do cancro gastrico em
parentes da etnia Maori. Tratava-se de tumores com inicio na idade jovem, pouco diferenciados, de
tipo difuso, agressivos, com diminui¢do da expressdo da caderina-E. Estes autores demonstraram
que a mutacdo do gene da caderina-E (CDH1) ¢ a alteragdo genética responsavel pela sindroma
que passou a designar-se como carcinoma gastrico hereditario de tipo difuso (Guilford et al, 1998).
Pouco depois, novos casos de familias com esta sindroma foram identificadas em vérias regides
geograficas (Gayther et al, 1998; Shinmura et al, 1999; Yoon et al, 1999; Chin et al, 2001). Em 1999
foi constituido o International Gastric Cancer Likage Consortium (IGCLC) que definiu os critérios
para identificacdo de carcinoma géstrico familiar e hereditario (Caldas et al, 1999).
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Considera-se que existe cancro gastrico difuso familiar quando: a) estdo documentados dois ou mais
casos de cancro gastrico difuso em familiares de primeiro ou segundo grau, em que pelo menos um
tenha sido diagnosticado antes dos cinquenta anos; ou b) estdo documentados trés ou mais casos de
cancro gastrico difuso em familiares de primeiro ou segundo grau, independentemente da idade de
diagnostico.

Entretanto, foram descritas mais que 80 familias com cancro gastrico difuso familiar. Calcula-se que
até aos 80 anos de idade, 83% das mulheres e 67% dos homens portadores da mutagdo inactivante de
CDH1 desenvolverdo cancro gastrico. O diagndstico pode ser feito ainda na adolescéncia. Trata-se
de carcinomas difusos, com células em anel-de-sinete, que infiltram a parede géstrica, condicionando
espessamento da mesma, sem formar grandes massas tumorais. Na fase inicial podem nao ser
detectados pela endoscopia. Foi decrito um caso com identificagdo por PET-FDG (van Kouwen et al,
2004).

Em Portugal, o cancro gastrico familiar tem sido intensamente estudado no IPATIMUP que contribuiu
para a identificagdo da primeira familia portuguesa com carcinoma gastrico hereditario de tipo difuso.
No estudo multi-institucional de 42 familias com varias origens, com multiplos casos de cancro
gastrico e com pelo menos um caso de carcinoma difuso diagnosticado antes dos cinquenta anos, a
mutacéo inactivante de CDH1 foi encontrada em 48% das familias (Brooks-Wilson et al, 2002).

No estudo do IPATIMUP referente a 39 doentes com agregagao familiar de cancro géstrico, a mutagao
de CDH1 foi encontrada em 36,4% das familias com os critérios de cancro gastrico hereditario difuso,
mas nao foi encontrada em nenhuma sem os critérios definidos (Oliveira et al, 2002).

Por outro lado, Suriano et al (2003) demonstraram que uma propor¢do de casos de carcinoma
gastrico difuso em doentes jovens, aparentemente esporadicos, estdo associados a alteragdes do gene
CDHL1,; nestas circunstancias, ndo foram detectados tumores de tipo intestinal. Os referidos tumores
apresentam perda da adesdo celular, células com elevado potencial invasivo, aumento da motilidade
celular e perda da estrutura epitelial.

O carcinoma gastrico hereditario de tipo difuso pode associar-se a carcinoma lobular da mama (Caldas
et al, 1999).

A penetrancia clinica de carcinoma na sindroma de carcinoma hereditario de tipo difuso ¢ de 70%. O
tumor ¢ diagnosticado em média aos 38 anos, mas pode ser diagnosticado aos 15 anos e, com maior
frequéncia, entre os 20 e os 30 anos.

Atendendo a elevada incidéncia de desenvolvimento de carcinoma géstrico difuso € a0 mau prognostico
deste tumor, ¢ proposta a gastrectomia total profilactica aos portadores da mutagdo inactivante do
gene CDH1.

Atendendo a que se trata de uma interveng¢ao profilactica, em individuos saudaveis, jovens e com bom
estado geral, ¢ de prever que a taxa de complicagdes seja inferior a da gastrectomia curativa praticada
em doentes que ja desenvolveram cancro.

Sendo assim, em vez dos 3 a 6% de mortalidade e 15% de complicagcdes metabdlicas da cirurgia
curativa, ¢ de esperar 1 a 2% de mortalidade e 10 a 20% de morbilidade imediata (Caldas et al, 1999).
Nao se conhece ainda qual vai ser a taxa de sobrevivéncia ap0s gastrectomia profilactica no cancro
gastrico hereditario de tipo difuso.

Também Chun et al (2001), nos EUA, defendem a gastrectomia total profilatica, nos portadores da
mutacéo.

A mesma posi¢do ¢ assumida por Huntsman et al (2001), em doentes com idades entre 22 e 40 anos,
estudados e operados no Canada.
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Lewis et al (2001), nos EUA, também defendem a gastrectomia profilactica.

O estudo de Carneiro et al (2004), incindindo em nove pecas de gastrectomia total profilactica,
sem lesdes endoscopicas ou macroscopicas, revelou multiplos focos de carcinoma intra-mucoso,
constituidos por células em anel-de-sinete (tipo difuso). Todas as pecas continham tumor, com
um maximo de 161 por peca (Carnino et al, 2004).

Na Nova Zelandia, Charlton et al (2004) estudaram seis pegas de gastrectomia profilatica,
provenientes de trés familias Maori diferentes. Todas as pecas, com mucosa aparentemente
normal, continham focos intramucosos de carcinoma difuso com células em anel-de-sinete,
cobertos com mucosa normal, variando o numero de focos por doente entre um minimo de 4
e um maximo de 318, correspondendo este maximo a um doente com 15 anos de idade. Ao
contrario do reportado por Carneiro et al (2004), em doentes ocidentais, nos doentes Maori
os focos tumorais concentravam-se predominantemente na zona de transigdo entre o corpo e o
antro. Quatro doentes tinham sido referidos por cromo-endoscopia suspeita.

Nas pecas de gastrectomias profilacticas foram identificadas lesdes precursoras (carcinoma “in
situ” e progressao “pagetoide” de células em anel-de-sinete), tal como foi descrito por Carnino
et al (2004). A identificacdo destas lesdes deve ser utilizada para a detec¢do de situagdes de
carcinoma gastrico hereditario de tipo difuso, como aconteceu no primeiro caso de familia
portuguesa identificada (Oliveira et al, 2005).

Nas gastrectomias profilaticas ndo foram identificadas metéstases ganglionares (Carnino et al,
2004; Charlton et al, 2004). Barber et al (2008) referem uma média de 20,5 focos tumorais por
peca de gastrectomia, verificando-se diminui¢do ou auséncia de caderina-E em todos os focos. A
maioria dos focos localizava-se no fundo e corpo.

Kim et al (2008) estudaram 4990 ganglios provenientes de 184 doentes NO (média de 27,1
ganglios por doente). Detectaram micrometastases em 16,8% dos doentes. Os factores de risco
independentes foram a profundidade de invasdo e a perda de expressdo da caderina-E.

No que respeita ao carcinoma gastrico familiar de tipo intestinal, os critérios de diagndstico
devem ser diferentes para os paises de elevada incidéncia, como o Japdo ou Portugal e para os
paises de baixa incidéncia, como os EUA ou a Gra-Bretanha.

Nos paises de elevada incidéncia considera-se que existe cancro gastrico intestinal familiar
quando cumulativamente se verifiquem as seguintes condig¢des: pelo menos trés familiares
com carcinoma gastrico de tipo intestinal e um deles ¢ familiar em primeiro grau dos restantes;
pelo menos duas geracdes sucessivas afectadas; em pelo menos um dos familiares o tumor foi
diagnosticado antes dos cinquenta anos.

Nos paises de baixa incidéncia considera-se que existe cancro gastrico intestinal familiar quando:
a) estdo documentados pelo menos dois familiares em primeiro ou segundo grau com carcinoma
gastrico tipo intestinal, em que pelo menos um tenha sido diagnosticado antes dos cinquenta
anos; ou b) estdo documentados trés ou mais casos de carcinoma gastrico intestinal em familiares
em primeiro ou segundo grau, com o diagnostico em qualquer idade. As familias com cancro
gastrico de tipo intestinal familiar ndo devem ser submetidas ao despiste da mutacdo do gene
CDHJ1, visto que ndo esta envolvida na cadeia fisiopatoldgica destes tumores.

O cancro gastrico familiar pode ocorrer no contexto de outras sindromas de cancro hereditario,
como a, polipose adenomatosa colica familiar, a sindroma de Lynch, a sindroma de Li-Fraumeni
ou a sindroma de Peutz-Jeghers.
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b.4)- c-erb-B2

A glicoproteina c-erb-B2, com actividade tirosino-cindsica, pertence a familia dos receptores do factor
de crescimento epidérmico (EGFR). Actua como reguladora da proliferagao e da migracao celular na
embriogénese e na oncogénese e ¢ um marcador da agressividade tumoral (Pelengaris e Khan, 2006).
E codificada pelo oncogene ERBB2. A expressdo aumentada na membrana celular, detectada por
imunocitoquimica, associa-se a amplificacdo do gene, detectada por métodos moleculares.

A expressdo aumentada € observada em cercade 17% a27% dos casos, atingindo maiores percentagens
nos tumores proximais (Jain et al, 1991; Jaehne et al, 1992; Lee et al, 1996; Polkowski et al, 1999;
Lee et al, 2003; Tanner et al, 2005). Segundo Livingstone et al (1995) ¢ mais frequente no Ocidente
do que no Oriente.

Os polipos gastricos habitualmente ndo sdo positivos para c-erb-B2 (Kolodziejczyk, 1994).

Para Tsujimoto et al (1997) existe relagdo com a idade avangada, com os tipos I e II de Borrmann e
com os tumores bem diferenciados.

Allgayer et al (2000) consideram que estd relacionado com a capacidade de invasdo das células
tumorais e com a metastizacdo. Nao foi encontrada associagdo com o indice proliferativo (Ki-67)
(Chen et al, 1993), nem com a infecgao por Helicobacter pylori (Shun et al, 1997; Wu et al, 1998).
Lin et al (1995) detectaram associacdo entre a expressdo aumentada de c-erb-B2 e a ocorréncia de
instabilidade de microssatélites. Os mesmos autores consideram que a positividade para c-erb-B2 é
um indicador da progressao dos tumores.

Sato et al (1997) mostraram que ndo hé relagdo com a dimensdo do tumor, com a profundidade da
invasdo nem com o estadio TNM.

A expressdo de c-erb-B2 € pouco frequente no “early cancer” e, de acordo com Yonemura et al (1991)
e Ougolkov et al (2000), nestes tumores ndo se correlaciona com a metastizagdo, mas, segundo
Aoyagi et al (2001), relaciona-se com o grau de invasdo da parede géstrica, uma vez que a sua
expressao € mais marcada nos carcinomas sub-mucosos do que nos intra-mucosos.

A sobre-expressao estd associada com o estadio avangado em tumores pouco diferenciados, sendo
indicadora de mau progndstico (Wang et al, 2002).

Relaciona-se também com os tumores avancados de tipo intestinal (Wu et al, 1997,1998 a, 1998 b;
Oshima et al, 2001).

O valor de c-erbB-2 como indicador de mau prognostico € refor¢ado por numerosos estudos (David
et al, 1992; Jaehne et al, 1992; Roh et al, 1992; Tsugawa et al, 1993; Lee et al, 1994; Amadori et
al, 1997; Nakajima et al, 1999; Wang et al, 2002; Garcia et al, 2003, Barros-Silva et al, 2009), tanto
em paises orientais como ocidentais. No entanto, os estudos de Motojima et al (1994) no Japao
apontam no sentido de a expressdo de c-erb-B2 s6 ser indicadora de mau progndstico nos tumores
bem diferenciados.

A sua presenga no material de biopsia pode ser um indicador de risco de metastizagao (Ougolkov et
al, 2003).

De acordo com varios estudos, nomeadamente de Lee et al (1996), de Shun et al (1997), de Orita et al (1997)
e de Tsugawa et al (1998), a expressdo positiva de c-erb-B2 relaciona-se com a metastizacio ganglionar.
Yonemura et al (1991), em estudos de grandes séries japonesas, verificaram que a expressdao de
c-erb-B2, para além de estar associada a invasdo da serosa e as metastases peritoneais, é um indicador
de risco de invasdo ganglionar. Igualmente Mizutani et al (1993), consideram que ¢ um indicador de
risco de invasdo ganglionar nos tumores bem diferenciados.
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Neste contexto, assume particular interesse o facto de ter sido constatado que a expressao de c-erb-B2
nos ganglios metastaticos € superior a do tumor primario (Mizutani et al, 1993; Ohguri et al, 1993).

Ougolkov et al (2003) demonstraram que os niveis elevados de expressao de c-erb-B2 se associam a
metastizacdo hepética.

No Ocidente, os doentes com tumores da transi¢do gastro-esofagica com expressdo de c-erb-B2
tiveram pior sobrevivéncia que os c-erb-B2 negativos (Flejou et al, 1994).

Para Brien et al (1998) e para Sanz-Ortega et al (2000) ¢ um factor independente relacionado com a
sobrevivéncia dos doentes.

De acordo com Sousa et al (2002) a sobre-expressao de c-erb-B2, detectada em 15,3% dos casos,
relaciona-se com a invasao venosa € com a sobrevivéncia. Relaciona-se ainda com a localizacao,
sendo inferior no antro e superior no cardia e fundo/corpo.

Pelo contrario, outros estudos, como o de Kim et al (1994) em 152 doentes coreanos, ndo revelaram
significado prognostico para a expressao de c-erb-B2, o que também foi evidenciado em estudos
japoneses e no Ocidente, por Tateishi et al (1992), por Ohguri et al (1993) e por Gurel et al (1999).
Jain et al (1991), no Reino Unido, mostraram que, paradoxalmente, os carcinomas de tipo intestinal
com expressao de c-erb-B2 se associaram a melhor prognostico.

Os niveis séricos de c-erb-B2 correlacionam-se com a sobre-expressdao no tecido tumoral (Kono et
al, 2000). A determinacdo sérica € positiva em 22% dos carcinomas gastricos, embora ndo seja um
marcador especifico (Molina et al, 1997).

A determinacdo sérica e urinéria de c-erb-B2 no pré-operatorio pode ser utilizada como factor de
prognostico (Tsigris et al, 2002).

No estudo recente de Barros-Silva et al (2009) foi estudada a sobre-expressio de ERBB2 por
imunocitoquimica e a amplificagdo pela técnica de FISH. A amplificacdo predomina nos tumores
de tipo intestinal com crescimento expansivo. Os autores sugerem que a amplificagdo de ERBB2
aumenta a migracao celular nos tumores de tipo expansivo, mas ndo aumenta mais o poder de invasao
dos tumores de tipo infiltrativo. A amplificagdo de ERBB2 relaciona-se com pior sobrevivéncia dos
doentes, mas ndo se relaciona com outros parametros clinicopatolégicos.

A amplificagdo do gene ERBB2 poderd ser indicador de sensibilidade a terapéutica com anticorpos
monoclonais (Takehana et al, 2002; Mosolits et al, 2005).

b.5)- Instabilidade de Microssatélites (IMS)

As sequéncias curtas e repetitivas de DNA distribuidas ao longo do genoma, sem fung¢do bem
conhecida, designadas por microssatélites, podem sofrer expansdes e contracgdes do numero de
sequéncias, manifestacdes da instabilidade de microssatélites (Ping et al, 2005). A IMS resulta da
inactiva¢do dos genes de reparacao do DNA.

Ainstabilidade de microssatélites (IMS) tem sido estudada em varios tipos de tumores, nomeadamente
nos carcinomas colorectais.

Segundo Hiyama et al (2004), a IMS pode associar-se a instabilidade cromossémica.

Segundo Chang et al (2002), a IMS estd envolvida na sequéncia adenoma-carcinoma, o que foi
confirmado por Semba et al (1996) e também por Kim et al (2000).

Nogueira et al (2000) verificaram a ocorréncia de IMS em 16,7% dos polipos hiperplésicos, em 20%
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dos polipos adenomatosos e em 50% dos polipos com transformac¢do carcinomatosa. Estes dados
sugerem também que a IMS estd envolvida na fase inicial da carcinogénese. No mesmo estudo,
a expressdao de p53 foi positiva em 50% dos adenomas, mas nao se verificou associagcdo entre a
ocorréncia de IMS e a expressdo de p53. Nesta mesma série, verificou-se expressdo de c-erb-B2
apenas num caso de polipo malignizado.

Os estudos chineses de Xiang-Long Ling etal (2004) demonstraram que se manifestaem 38,2%a 58,3%
dos tumores, em 26,8% dos casos de displasia, em 17,6% a 20% dos casos de metaplasia intestinal
e em 12,5% dos casos de gastrite cronica, o que sugere que pode estar envolvida na fase precoce da
oncogénese. O mesmo fenomeno também foi verificado na Coreia por Jee et al (1997). Também no
Ocidente, Leung et al (2000) verificaram elevada incidéncia na metaplasia intestinal, refor¢ando a
hipotese da sua influéncia na cascata da oncogénese. Pedrazzani et al (2009) demonstraram que a IMS
é mais frequente nos tumores dos doentes com histéria familiar.

Os carcinomas gastricos que apresentam IMS tém melhor progndstico e associam-se a melhores
sobrevivéncias dos doentes. Sdo tumores grandes, diploides, que se manifestam em doentes com
idade mais avancada (Seruca et al, 1995; Oliveira et al, 1998). No estudo de 328 doentes, Seo et al
(2009) verificaram que se trata de tumores grandes, com localizagdo predominantemente distal, de
tipo intestinal e que ocorrem em doentes mais idosos. Verifica-se aumento da resposta imunologica,
com aumento da resposta linfocitica intra-tumoral e peri-tumoral.

Lin et al (1995), no estudo de 42 doentes de Taiwan encontraram elevada associagdo entre a sobre-
expressao de c-erb-B2 e IMS (64,3%), enquanto ndo se verificou associacdo da IMS com a p53, nem
diferengas em relagdo ao tipo histolégico.

Lim et al (2003), no estudo de 135 doentes com idade inferior a 30 anos, demonstraram que a IMS
¢ rara nos doentes jovens, ao contrario das alteracdes da caderina-E, que sdo frequentes neste grupo
etario e associadas a mau prognostico.

Kim et al (2003) demonstraram que a expressdo de caderina-E estd habitualmente diminuida nos
tumores com IMS.

Ao contrario do que se passa com a infec¢do por EBV, Li et al (2005) verificaram que a IMS ¢ mais
frequente nos doentes infectados pelo Hp e, segundo Park et al (2005), a gastrite induzida por Hp leva
a deficiente reparagdo do DNA, fendmeno que ¢ revertido apos a erradicagdo da infecgao.

O estudo de Hayden et al (1997), da Universidade de Leeds, comparando a populagdo portuguesa
com a inglesa relativamente a ocorréncia de IMS, também pde em evidéncia a importancia da gastrite
cronica atrdfica e da infecg@o por Hp no processo da oncogénese, em particular nos doentes jovens em
zonas de elevada incidéncia, como o Norte de Portugal. Os mesmos autores, no entanto, em estudo
anterior demonstraram que para os doentes jovens ingleses a IMS ndo tinha relevancia (Hayden et
al, 1997).

Em Munique, Keller et al (1996), verificaram uma associagdo entre a IMS e a historia familiar de
carcinoma gastrico.

O estudo de Ottini et al (1997), referente a 108 doentes numa regido de elevada incidéncia na Italia,
demonstrou que os tumores com IMS tendem a estar relacionados com histdria familiar, sdo de tipo
intestinal, localizam-se no antro e apresentam invasao vascular nao se tendo verificado relagdo com
a sobrevivéncia dos doentes.

Kusano et al (2001) consideram que a IMS, ndo estd envolvida no desenvolvimento do cancro
gastrico familiar dos japoneses.

A maior frequéncia de IMS nos tumores de tipo intestinal também foi demonstrada por Choe et al
(2005).
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Gleeson et al (1996), na Irlanda, verificaram que a maior parte dos tumores gastricos proximais nao
téem IMS. Pelo contrario, Lin et al (1995), no estudo de 59 doentes de Taiwan, encontraram maior
frequéncia de IMS nos tumores do cardia (62,5%).

O estudo desenvolvido nos EUA por Theur et al (2002), comparando a frequéncia de IMS em doentes
japoneses e em doentes americanos de origem europeia, evidenciou maior frequéncia de IMS nos
doentes japoneses. Esta diferenga explicaria os melhores resultados verificados no Japao pelas
diferencas bioldgicas, o que contraria os conceitos expostos atras. Igualmente nos EUA, os estudos
de Sepulveda et al (1999), comparando a frequéncia de IMS em doentes coreanos, colombianos e
americanos, permitiu verificar que os tumores dos doentes orientais t€ém mais frequentemente IMS, o
que pode contribuir para o melhor prognostico nestes doentes.

Segundo Grogg et al (2003) nos EUA, o melhor prognoéstico ¢ explicavel pelo elevado infiltrado
linfocitario intratumoral por linfocitos, a semelhanga do que ocorre nos tumores relacionados
com o virus Epstein-Barr. No entanto, na série de 549 doentes estudados por Chang et al (2003),
nenhum tumor com IMS se revelou EBV positivo, verificando-se que as duas condi¢des se
excluem mutuamente. Esta associacdo negativa foi também constatada no Ocidente por van Rees
et al (2002) na Holanda, tal como foi verificado o melhor prognostico em Espanha por Artunedo
et al (2000).

O grupo de investigadores do IPATIMUP tem estudado exaustivamente a IMS no carcinoma gastrico
(Seruca et al, 1995; Oliveira et al, 1998; Pinto et al, 2000), a qual foi detectada em 32,4% dos casos
e associada a melhor sobrevivéncia dos doentes.

Nos tumores do antro a frequéncia de IMS ¢ de 81,8%, enquanto nenhum tumor do cardia revelou IMS.
Constatou-se predominio de doentes com idade avancada, tumores indiferenciados com abundante
infiltragdo linfoide e melhor sobrevivéncia.

No estudo realizado por Carvalho et al (2004), ndo se observou IMS em doentes jovens.

No que se refere ao “early gastric cancer”, Takahasi et al (2002) mostraram que a IMS ¢ mais frequente
nos tumores multiplos do que nos solitarios.

Hayden et al (1997), no Reino Unido, verificaram maior frequéncia de tumores com IMS nos tumores
confinados a mucosa ou sub-mucosa, associados a melhor sobrevivéncia dos doentes aos cinco anos.
Estas mesmas caracteristicas verificam-se nos carcinomas gastricos sincronos, que representam 4% a
10% do total dos cancros gastricos (Lee et al, 2001).

Shimura et al (1995) verificaram que mesmo nos tumores multiplos, em estadio avangado, também se
encontrou elevada frequéncia de IMS (65%), enquanto nos tumores unicos a percentagem foi inferior
(24%). Igualmente, Nakashima et al (1995) obtiveram resultados semelhantes, com 78,5% de casos
com IMS nos carcinomas géstricos multiplos.

Yamashita et al (2000) constataram também elevada frequéncia de IMS nos tumores avangados do
estbmago, enquanto nos doentes com tumores multiplos em 6rgdos diferentes se verificou baixa
frequéncia de IMS.

Yokozaky et al (1999) sugerem que a pesquisa de IMS podera ser utilizada no despiste do risco de
desenvolvimento de carcinomas multiplos.

Os estudos de Grundei et al (2000), em Munique, indicam que o estudo da IMS pode ajudar a
seleccionar os doentes que respondem a quimioterapia neo-adjuvante, utilizando o material de
bidpsia. Igualmente em Munique, os estudos de Keller et al (1998), mostraram que nos doentes
com historia familiar de cancro gastrico, existe uma associacao entre a baixa incidéncia de IMS e os
estadios avangados do tumor.
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Lee et al (2002), no estudo de 327 doentes com carcinoma géstrico, verificaram que os tumores com
IMS tendem a manifestar-se em doentes mais idosos, sdo mais frequentes no antro e séo do tipo
intestinal e tém uma baixa incidéncia de metastizagdo ganglionar, independentemente do grau de
invasao da parede. Tém melhor progndstico que os tumores sem IMS, o que foi confirmado por Choi
et al (2000).

Wu et al (1998) observaram que os tumores com IMS tém menor incidéncia de metastizacao
ganglionar, localizam-se preferencialmente no antro, sdo de tipo intestinal e associam-se a infec¢ao
por Hp.

b.6)- MUC1

As mucinas sdo glicoproteinas de alto peso molecular, que constituem o principal componente do gel
que cobre a superficie das mucosas. A primeira fungdo que lhes foi reconhecida foi a de lubrificacao
e proteccao da superficie epitelial. Mais recentemente foram implicadas noutras func¢des, como a
renovacao e diferenciacdo do epitélio e a integridade do mesmo. A alteragdo da expressao de varias
mucinas associa-se a transformacao maligna e a progressao neoplésica.

As mucinas podem ser secretadas ou ficar ancoradas na membrana celular.

A MUCI ¢ produzida pela mucosa géstrica normal e desempenha um papel importante na adesao
celular e na resposta imunologica.

De acordo com Karanikas et al (1997), pode ser utilizada em imunoterapia, recorrendo a vacinas anti-
MUCL1.

As opinides sdo contraditdrias quanto ao seu valor prognostico.

O estudo de 174 doentes realizado por Silva et al (2001) mostra que os polimorfismos do gene que
codifica a mucina MUCI1 conferem susceptibilidade para o desenvolvimento de condigdes pré-
neopldsicas: gastrite cronica atrofica e metaplasia intestinal.

A expressdo de MUCI1 € mais marcada nos tumores de tipo intestinal, bem diferenciados, com menos
de 5cm, em doentes mais idosos e nos estadios | e 11. E menos frequente nos tumores com metéstases
(Wang et al, 2003; Zhang et al, 2004).

Pelo contario, o estudo de 136 doentes por Utsunomiya et al (1998) mostrou que os tumores com
expressao de MUCI tém pior prognoéstico. Foram excluidos do estudo os doentes com tumores
intra-mucosos, apenas sendo considerados os doentes com invasao da sub-mucosa ou camadas mais
profundas. A expressdo de MUCI foi mais frequente nos doentes com metastiza¢ao ganglionar do
que nos doentes com ganglios negativos. A expressao de MUCI1 associou-se a pior prognostico dos
doentes.

Também na Alemanha, os estudos de Baldus et al (1998), relativos a 128 doentes seguidos
por um minimo de 5 anos, mostraram que a imunoreactividade para MUC1 se relaciona com
estadios mais avancados, com pior prognostico e com a progressao dos tumores de tipo difuso.
Igualmente, os estudos de Tanaka et al (2003), incindindo em 209 doentes mostraram que a conjugagao
de expressdao negativa de MUC1 com expressdo normal de Caderina-E nos “early gastric cancer”
¢ um indicador de bom progndstico. Nesse sentido, a sua avaliagdo pré-operatdria no material de
biopsia podera permitir a seleccdo dos doentes para cirurgia minimamente invasiva.

No entanto, a avaliacdo feita por Reis et al (1998) sugere que a expressao de MUCI1 ndo deve ser
utilizada como marcador de progndstico no carcinoma gastrico.

Os estudos de Sousa et al (2002) indicam que a expressao de MUCI ndo se relaciona com o
comportamento clinico-patoldgico dos tumores, incluindo a metastizacdo ganglionar.
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b.7)- Sialil Lewis X

Os antigénios de Lewis foram inicialmente descritos nos eritrocitos, mas sdo encontrados nas secre¢des
de varios tecidos e, em particular, nas células epiteliais da mucosa gastrica. A sua capacidade para se
ligar aos eritrocitos permite a sua detec¢do no sangue circulante.

A sua secrecdo pode estar alterada em situagdes fisiologicas, como a gravidez, ou patoldgicas, como
as neoplasias.

O presente estudo apenas se refere ao Sialil Lewis X, o qual tem forte expressdo na mucosa géstrica
com metaplasia intestinal e no carcinoma gastrico, podendo funcionar como marcador da progressao
das lesdes pré-neoplasicas. Tem a capacidade para se ligar ao endotélio dos vasos linfaticos e
sanguineos, facilitando o processo de metastizacdo. O estudo de 57 doentes realizado por Kim et
al (2002) mostrou imunoreactividade na metaplasia intestinal em 82% dos casos e no carcinoma
gastrico em 50%. A positividade no tecido tumoral mostrou ser um indicador de mau prognostico
(Torrado, 2000).

Segundo Chan et al (2005) o Hp tem adesinas que se ligam ao Sialil Lewis X na mucosa gastrica,
levando a formagao de vasos “HEV-like” e inflamagdo cronica, com recrutamento de linfocitos e
subsequentemente metaplasia intestinal. A expressao de Sialil Lewis X sofre variagcdes no decurso
da colonizagdo por Hp.

O antigénio Sialil Lewis X funciona como “ligando” no sistema de adesdo celular, pelo que pode
desempenhar uma fun¢do no processo de metastizacao através da sua ligacdo a ELAM-1 no endotélio
vascular. Nakagoe et al (2002) estudaram 91 doentes com “early gastric cancer”. Verificaram que
o antigénio tem expressdo elevada (>25%) mais frequentemente nos tumores Pen-A (crescimento
penetrante) do que nos tumores ndo-Pen-A (58,3% dos casos versus 16,5%), apresentando os primeiros
tendéncia para a invasdo venosa ¢ metastizacio ganglionar.

Nos carcinomas gastricos avancados, Futamura et al (2000) encontraram expressao de Sialil Lewis
X em 55% dos 245 doentes estudados, sendo mais frequente nos tumores diferenciados. Nos tumores
bem diferenciados, de acordo com estes autores a incidéncia de metastizacido ganglionar foi mais
frequente nos tumores com expressdo de Sialil Lewis X, enquanto que nos tumores indiferenciados
nao se verificou esta relacao.

Ura et al (1997), com base no estudo de 110 doentes demonstraram que a metastizagio ganglionar
¢ mais frequente nos tumores com expressdo aumentada de Sialil Lewis X. Neste estudo, 44% dos
tumores com metastizacdo ganglionar apresentaram niveis elevados do antigénio. Nos doentes
submetidos a cirurgia R0, a sobrevivéncia aos 5 anos foi de 87% para os doentes com baixa expressao,
do antigénio, mas baixou para 60% nos doentes com expressao elevada.

Tatsumi et al (1998) verificaram que a expressao de Sialil Lewis X se relaciona com a metastizacao
hepatica, sincrona ou metéacrona.

Sumikura et al (2003) referem a expressdo de Sialil Lewis X em 46% de 106 doentes, com valor
preditivo das recidivas.

Os estudos realizados na populagdo portuguesa por Amado et al (1998) referentes a 97 doentes,
mostraram que ha correlagdo entre a expressao de Sialil Lewis X (>25%), a invasdo venosa e a curta
sobrevivéncia dos doentes. Nao foi demonstrada relagdo com outros parametros.

Ikeda et al (1996) consideram que nio é possivel prever a metastizacao a partir do estudo da
expressao de Sialil Lewis X.

Quanto ao estudo pré-operatorio do marcador no plasma, Nakagoe et al (2002a) verificaram em
180 doentes que os niveis plaméticos elevados se associam com a metastizacdo hepética e com a
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disseminagdo peritoneal, sendo igualmente indicadores de mau prognostico (Nakagoe et al, 2002b).
Imada et al (1999) verificaram que os niveis plasmaticos se relacionam com o estadio, profundidade
de invaséo e metastizacdo hepética.

b.8)- Sialil Tn

O Sialil-Tn ¢ um antigénio das mucinas, raramente observado nos tecidos normais mas que tem
expressao elevada no carcinoma gastrico, no qual se associa a agressividade do tumor e a um mau
prognostico. Pode ser observado na metaplasia intestinal e nos polipos adenomatosos. Juntamente
com a mucina MUCI tem sido estudado com vista a imunoterapia do cancro (Marcos et al, 2004;
Mosolitos et al, 2005).

Terashima et al (1998), ao estudar o Sialil Tn em 211 doentes, encontraram imunoreactividade para
o marcador em 17% dos casos. Verificaram que o Sialil Tn ndo se relaciona com a metastizagao
ganglionar, mas ¢ um indicador de sobrevivéncia reduzida.

Também Victorzon et al (1996a), ao analisarem a sobrevivéncia de 242 doentes, concluiram que
a expressdo de Sialil Tn (detectada em 62% dos casos), ¢ um indicador de mau prognoéstico, que
se correlaciona bem com a sobrevivéncia, mas que ndo se associa ao estadio ou a metastizacio
ganglionar. A fiabilidade para a previsdo de sobrevivéncia é maior no Estadio I (Victorzon et al,
1996b).

Ikeda et al (1996) estudaram 35 doentes e concluiram que ndo é possivel prever a metastizacio
ganglionar a partir da expressao de Sialil Tn. Pelo contario, a partir do estudo de 180 doentes com
tumores tipo Borrmann IV, Kakeji et al (1995) concluiram que neste tipo de tumores o Sialil Tn se
associa a metastizacio ganglionar, tendo-se verificado imunoreactividade em 32% dos casos.

O estudo de 118 doentes por Takano et al (2000) demonstrou que os “early” carcinomas com invasao
da sub-mucosa e metastiza¢ao ganglionar tém elevada reactividade para o Sialil Tn.

Nakata et al (1998) verificaram em 30 doentes submetidos a quimioterapia neo-adjuvante, que
a redu¢do de 50% dos niveis séricos de Sialil Tn, CEA e CA19.9 ¢ um indicador de resposta a
quimioterapia e de melhor sobrevivéncia.

O estudo de 180 doentes por Nakagoe et al (2001; 2002a) revelou que os niveis séricos aumentados
de Sialil Tn se relacionaram com a metastiza¢do hepatica e que podem igualmente constituir um
indicador de mau prognostico. Imada et al (1999), num estudo efectuado em 113 doentes observaram
que os niveis séricos de Sialil Tn se relacionam com o estadio, a metastizacio ganglionar e a
profundidade de invasao da parede.
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Il - OBJECTIVOS

Tendo sido estabelecido que a cirurgia radical aumenta a sobrevivéncia dos doentes com
carcinoma gastrico, fica por resolver a questao da identificacio pré-operatoria dos doentes
que necessitam de um determinado nivel de linfadenectomia, o que implica um conhecimento
profundo da oncobiologia da metastizacio ganglionar do cancro gastrico e a definicio de
critérios de risco de metastizacao.

Estes dados refor¢cam a fundamentagdo para a implementagdo de um projecto de investigagao na
fisiopatologia e biopatologia do cancro gastrico no ambito da avaliacao da cirurgia radical.

Um melhor conhecimento da biopatologia do tumor podera fundamentar melhores critérios de opgao
terapéutica, ndo soO cirurgica, mas também no que se refere a outras modalidades.

1.1 - HIPOTESE

A conjugacio dos dados fornecidos pelo estudo de parametros clinicos e anatomo-patolégicos e
pelo estudo de marcadores moleculares, pode dar indicagdes quanto a probabilidade de invasao
ganglionar proximal e distal e, em consequéncia, orientar na selec¢io do tipo de terapéutica.

Apesar de o sistema TNM definido pela UICC ser o sistema de estadiamento mais importante, o
prognostico varia entre doentes do mesmo estadio. Da revisdo da literatura conclui-se que nenhum
marcador, utilizado individualmente, permite prever de forma segura a metastizacdo ganglionar.
A mesma revisdo da literatura permite afirmar o valor terapéutico da linfadenectomia radical
alargada. E no entanto uma cirurgia agressiva, associada a uma morbilidade consideravel. Torna-se
assim importante identificar um conjunto de marcadores que possam ser relacionados com a fase
de disseminagdo linfatica e metastizagdo ganglionar, utilizando parametros convencionais de indole
clinica e anatomo-patoldgica, assim como parametros oncobioldgicos, nomeadamente marcadores
tumorais e marcadores moleculares.
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11.2- OBJECTIVOS GERAIS E ESPECIFICOS

Os objectivos gerais deste estudo sdo os seguintes:

- Contribuir para a compreensdo dos mecanismos biopatoldgicos que explicam a metastizacio
ganglionar do cancro gastrico.

- Identificar factores que, em conjunto, permitam prever o risco de metastizacio ganglionar no
carcinoma gastrico.

- Contribuir para melhorar os resultados do tratamento do cancro géstrico, em termos de duracdo de
sobrevida e de qualidade de vida.

Para a prossecucdo do estudo, estabeleceram-se os seguintes objectivos especificos:

- Estudar prospectivamente uma série de doentes com carcinoma gastrico submetidos a um protocolo
cirargico previamente definido.

- Caracterizar a série relativamente as caracteristicas clinicas e anatomo-patologicas.

- Analisar a expressao imunocitoquimica de varios marcadores moleculares: Ki-67, p53, caderina-E
e c-erb-B2.

- Pesquisar a Instabilidade de Microssatélites nos tumores primarios e respectivas metastases.

- Analisar a relacdo entre as caracteristicas clinicas e anatomo-patologicas com os marcadores
moleculares.

- Analisar a relagdo entre os parametros avaliados e a agressividade loco-regional da doenga e
consequéncias sistémicas de tipo metabolico.

- Identificar um conjunto de parametros associados a risco de metastizagdo ganglionar, em particular
das cadeias distais, que possam fundamentar decisdes terapéuticas, nomeadamente que possam ser
usados para decidir da necessidade ou ndo de linfadenectomia alargada.

- Em particular, identificar doentes que nfo necessitam de ser sujeitos a morbilidade da cirurgia
radical com linfadenectomia alargada.
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111 - MATERIAL E METODOS

I11.1 - MATERIAL

-50 doentes com adenocarcinoma gastrico, operados consecutivamente, com cirurgia radical, entre
2001 e 2008, no Servico de Cirurgia 1 do H. S. José - CHLC, directamente pelo investigador ou
sob a sua orientacdo, participacdo e responsabilidade clinica directa, de modo a constituir uma série
homogénea.

50 DOENTES:
Sexo masculino 30 (60%)
Sexo feminino 20 (40%)
Idade minima 38
Idade maxima 88
Idade média 63
Terco proximal (fundo + cardia) 12 (24%)
Terco médio (corpo + coto gastrico) 17 (3a%)
Terco distal (antro) 21 42%)
Tipo intestinal de Lauren 25 (50%)
Tipo difuso ou misto de Lauren 25 (50%)
+ Dados pré-operatorios

Quadro 1 — Caracterizacao pré-operatoria

111.2 - METODOS

111.2.1 - PROTOCOLO EXPERIMENTAL

a) - Registo de todos os doentes com cancro gastrico admitidos no Centro Hospitalar de Lisboa
Central, os quais serviram como grupo-testemunho, para comparagao.

b) - Estudo dos doentes operados no Servigo de Cirurgia 1 do Hospital S. José - CHLC,
pelo investigador ou sob a sua orientagdo e responsabilidade clinica directa, praticando
preferencialmente a cirurgia D3 (ou D2 — D3 ou ainda D2 incompleta, nos casos de “early
cancer”), avaliando os parametros incluidos no projecto de investigacao.

¢) - Definig¢do do protocolo cirargico:

c.1) - Adoptou-se uma abordagem que toma em consideragdo a técnica difundida pelos autores
japoneses e pela escola alema de Munique (Siewert e Sendler, 1999).
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c.2) - Foi tomado em consideragao o estadio e a localizagao do tumor, bem como o tipo histologico,
para decidir da extensdo da gastrectomia.

c.3) - Foi feita a colheita das cadeias ganglionares, que foram enviadas em separado para estudo
histologico, de acordo com a metodologia japonesa.

c.4) - Foi feita a colheita de liquido intraperitoneal para citologia.

d) - As amostras (bidpsias e pegas cirurgicas) foram enviadas para estudo ao Servico de Anatomia
Patologica do Centro Hospitalar de Lisboa. As amostras representativas dos tumores foram
enviadas para o IPATIMUP para a realizagdo de alguns estudos moleculares.

e) - De acordo com os objectivos da investigagdo e com dados da literatura expostos na Introdugao,
selecciondmos para o estudo os seguintes pardmetros — localiza¢do, dimensdo, classificacao
de Borrmann, gastrina sérica, alteracdes metabolicas, classificagdo de Ming, infeccdo por
Helicobacter pylori, metaplasia intestinal, tipos histologicos, marcadores tumorais (CEA, CA
19.9 e CA72.4), Ki-67, p53, caderina-E, c-erb-B2 e Instabilidade de Microssatélites.

f) - No Servico de Anatomia Patologica do CHLC foi feito o estudo citologico e histologico
convencional e a pesquisa de Ki-67, p53 e c-erb-B2.

g) - No IPATIMUP foi feita a avaliacdo da Instabilidade de Microssatélites e da caderina-E.

h) - No Servigo de Patologia Clinica do H.S.José¢ foi feito o estudo dos marcadores tumorais.

1) - Avaliaram-se as alteragdes metabolicas, imunoldgicas e da composicao corporal.

j) - Elaborou-se o registo das varidveis que funcionam como factores de progndstico. Procedeu-se ao
registo em papel e em suporte informatico.

k) - Procedeu-se a analise dos resultados obtidos no tratamento do cancro gastrico, praticando a
gastrectomia radical, predominantemente com linfadenectomia alargada D3 ou D2- D3.

I) - Analisou-se a relag@o entre os dados obtidos no estudo com a agressividade da doenga e com os
resultados atingidos, de modo a estabelecer indicadores de prognostico e de selec¢dao dos doentes
para as modalidades de cirurgia mais ou menos alargada. Nao se incluiu o estudo de modalidades
de terapéutica ndo cirargicas.

111.2.2 - PROTOCOLO CIRURGICO (cirurgia radical)

O estudo incidiu em doentes submetidos a gastrectomia radical com linfadenectomia alargada, tal
como ¢ praticada em centros de referéncia do Japao, China, Coreia, Alemanha, Austria e Italia. Como
unica forma de se ter acesso e poder estudar as cadeias ganglionares distais adoptou-se como padrao
a cirurgia D3. No entanto, nalguns casos, atendendo a circunstincias particulares dos doentes, foi
praticada linfadenectomia D2 ou D3 incompleta ( D2 — D3 ), enquanto noutros casos, por necessidade,
fez-se a disseccdo parcial de cadeias latero-aorticas, acima dos pediculos renais (D3-D4).

Procedimentos:

- Colheita de 10cc de sangue, pré-transfusional, para estudos complementares.

- Laparoscopia exploratdria nos tumores previsivelmente avangados.

- Laparotomia sub-costal bilateral

- Lavado peritoneal para citologia.

- Gastrectomia total ou sub-total, de acordo com as caracteristicas do tumor.

- Colheita das cadeias ganglionares em separado e envio em recipientes individualizados (Fig. 7).
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a)- “Early gastric cancer”

- Gastrectomia total para os tumores dos tercos proximal e médio e gastrectomia sub-total para os
tumores distais.

- Linfadenectomia D2 parcial, incluindo as cadeias peri-géstricas, da coronaria estomaquica e da
hepéatica comum.

b)- Tumores invasivos
b.1) Tumores do ter¢o proximal
- Gastrectomia total
- Excis@o do es6fago abdominal
- Linfadenectomia predominantemente D3
- Omentectomia
- Esplenectomia quando h& invaséo directa do baco, em todos os tumores da face
posterior extra-peritoneal, nos tumores com invasao da serosa, com mais que 4cm
ou adjacentes aos vasos curtos
b.2) Tumores do tergo médio
- Gastrectomia total
Linfadenectomia predominantemente D3
Omentectomia
Esplenectomia nos tumores com invasao directa do bago, adjacentes aos vasos curtos
ou com invasdo da serosa, com mais que 4cm
b.3) Tumores do terco distal
1. Tumores de tipo intestinal
- Gastrectomia sub-total
- Excisdo da primeira por¢ao do duodeno
- Linfadenectomia predominantemente D3
- Omentectomia
2. Tumores de tipo difuso ou mistos
- Gastrectomia total
- Excisdo da primeira por¢ao do duodeno
- Linfadenectomia predominantemente D3
- Omentectomia

NOTAS

1. Em casos particulares, como em doentes com elevado risco cirtrgico, pode ser praticada
gastrectomia sub-total nos tumores de tipo intestinal do corpo e de tipo difuso ou misto do antro.
Para tal ¢ necessario que se possa garantir margem cirurgica de seguran¢a (Scm a 7cm) e se trate
de tumores bem diferenciados, de pequena dimens&o e sem invaséo da serosa.

2. Nosadenocarcinomas da jun¢do esofago-gastrica a abordagem ¢ feita por toraco-freno-laparotomia
esquerda, com esofago-jejunostomia intra-toracica.

3. Os tumores do antro invadem com frequéncia a terceira estacdo ganglionar, o que reforca a
necessidade da linfadenectomia D3.

4. Nos tumores da face posterior do ter¢o proximal devem ser dissecados os ganglios latero-aorticos
esquerdos até ao pediculo renal (que estao invadidos num tergo dos casos) e explorada a glandula
supra renal esquerda.
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A linfadenectomia do hilo esplénico € facultativa nos tumores do tergo médio e do terco distal.
Na linfadenectomia do ligamento hepato-duodenal s6 € obrigatdria a dissec¢do do grupo anterior,
excepto se houver invasdo de outras zonas.

A excisdo do folheto anterior do mesocolon transverso e da capsula do pancreas s6 ¢ obrigatoria
quando héa invasdo directa.

A pancreatectomia caudal s6 deve ser praticada quando ha invaséo directa.

A classifica¢do da linfadenectomia em D1, D2 ou D3 ¢ feita em funcdo da relacdo dos ganglios
dissecados com as estruturas vasculares ou com referéncias anatobmicas como o pancreas ou o
cardia, como foi referido na Introdugdo, a propdsito da classificagdo japonesa da metastizagdo
ganglionar.

111.2.3 - PARAMETROS ESTUDADOS

a) Elementos de avaliagdo pré-operatoria:

- Dados clinicos

- Imagiologia

- Endoscopia

- Localizagao do tumor

- Dimensé&o do tumor

- Classificacao de Borrmann

- Tipo histologico (classificacdo de Lauren e classificagdo de Ming)

- Pesquisa de Helicobacter pylori (Hp)

- Gastrinémia

- Marcadores tumorais convencionais — CEA, CA19.9 e CA72.4

- Alteracdes metabolicas na fase pré-operatoria: consumo energético, consumo de O2, produgado
de CO2, Quociente Respiratorio (QR). (Estes parametros sdo avaliados recorrendo ao Monitor
Metabolico Deltatrac, por calorimetria indirecta - Departamento de Fisiopatologia — FCML).

- Alteragdes do estado de nutricdo na fase pré-operatoria — antropometria, proteinas totais,
albumina, transferrina e pré-albumina

- Alteragdes da composicao corporal na fase pré-operatdria — avaliagdo do compartimento liquido,
massa gorda e massa magra (avaliadas recorrendo a um Impedanciometro Tanita — Body
Composition Analyzer — TBF 300)

b) Elementos de avalia¢do intra-operatoria

- Citologia do lavado peritoneal (susceptivel de avaliacdo no pré-operatorio, por laparoscopia —
colheita directa nos varios quadrantes, se houver derrame peritoneal; colheita apos instilagdo de
100cc de soro fisiologico justa-tumoral e 100cc na cavidade pélvica, quando ndo existe derrame
peritoneal)

- Extensdo da ressec¢do e da linfadenectomia praticada

- Estadio ( T, N, M, R) e orgdos invadidos

c) Elementos de avaliagdo p6s-operatoria
- Localizagéo
- Dimensé&o
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- Classificacao de Borrmann

- Pesquisa de Hp

- Pesquisa de metaplasia intestinal

- Classificacdao de Ming

- Tipo histologico (classificacdo de Lauren e classificagdo de Ming)
- Invasdo venosa, linfatica e neural

- Identificag@o das cadeias ganglionares ressecadas

- Identificag@o das cadeias ganglionares metastizadas

- Relagao ganglios ressecados / ganglios invadidos

- Estadio pTNM

- Marcadores moleculares —Ki-67, p53, caderina-E, c-erb-B2 e Instabilidade de Microssatélites

d) Avaliacdo das consequéncias metabolicas da doenca e do “stress” cirargico:

- Alteragdes bioquimicas — glicémia, proteinas totais, albumina, transferrina, pré-albumina
- Alteracdes imunoldgicas —leucocitos, linfocitos totais, T e B.

- Alteragdes metabolicas - consumo energético, consumo de O2, producdo de CO2, QR

- Alteracdes da composicéo corporal

- Morbilidade operatoria

- Mortalidade operatéria

- Sobrevivéncia
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111.2.4 - ANALISE ESTATISTICA

Ao longo do trabalho, as varidveis identificadas como possiveis indicadoras da invasdo das cadeias

ganglionares ¢ que sofreram uma dicotomizagdo (transformadas em varidveis binarias), foram

consideradas como testes de diagndstico (para identificar a invasdo das cadeias ganglionares e,

consequentemente, o tipo de linfadenectomia necesséria).

Assim sendo, foram calculadas as medidas que permitam medir o desempenho de um teste de

diagndstico e que sdo (definicdo adaptada ao contexto do trabalho):

- Sensibilidade — probabilidade de uma variavel tomar um valor de risco para metastizacdo das cadeias
ganglionares se , na realidade, essa metastizagdo existe.

- Especificidade — probabilidade de uma varidvel tomar um valor indicador de ndo metastiza¢ao das
cadeias ganglionares se, na realidade, essa metastizagao nao existe.

- Valor Preditivo Positivo — probabilidade de existir metastizagdo das cadeias ganglionares se a
variavel tomar um valor de risco para a referida metastizacéo.

- Valor Preditivo Negativo — probabilidade de nao existir metastizagdo das cadeias ganglionares se a
variavel tomar um valor indicador de ndo existéncia da referida metastizacao.

No que diz respeito aos métodos estatisticos, foram utilizados os testes de Qui-Quadrado e o Teste
Exacto de Fischer (sempre que as condi¢des de aplicabilidade do primeiro ndo se verificaram).

O nivel de significancia considerado foi de p = 0.05.

Os dados foram analisados através do SPSS (Statistical Package for the Social Sciences), versao 16.0
para Windows (SPSS Inc., Chicago, USA).
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IV - RESULTADOS

IV.1-DISTRIBUICAO

Foram operados em estudo prospectivo 53 doentes sequenciais, ndo seleccionados. Foram submetidos
a cirurgia radical 51 doentes. Dois doentes ndo foram sujeitos a resseccdo porque apresentavam
carcinomatose peritoneal intensa, difusa. Foi excluido dos registos um caso (mulher de 79 anos) que
no estudo histoldgico definitivo mostrou ser portadora em simultaneo de um “early gastric carcinoma”
e de um linfoma géastrico.

Os resultados foram registados em base de dados elaborada para o estudo e em suporte de papel.
Dos 50 doentes registados, 30 eram do sexo masculino (60%) e 20 do sexo feminino (40%). A
proporcao homens/mulheres foi de 1,5/1.

A data da cirurgia, a idade minima foi 38 anos, a idade méxima foi 88 anos ¢ a idade média foi 63
anos. Apenas um doente apresentava menos de 40 anos (2%). Dos restantes, vinte € um tinham entre
40 e 59 anos (42%) e vinte e quatro tinham entre 60 e 79 anos (48%), constituindo o0 maior grupo.
Quatro doentes tinham 80 anos ou mais (8%).

No global, o estudo foi efectuado numa populagado idosa, visto que 20 doentes (40%) tinham 70 anos
ou mails.

IV.2 - TAXA DE RESSECABILIDADE

Foram laparotomizados 53 doentes. Como ja foi referido, em dois casos nao foi feita resseccéo,
atendendo a situacao de carcinomatose e um caso foi eliminado do estudo. Assim, a taxa de ressecc¢oes
foi de 96%, e inclui um niimero significativo de ressec¢des multiorganicas.
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IV.3 - QUADRO-RESUMO DAS CARACTERISTICAS BASICAS DOS
CINQUENTA TUMORES ESTUDADOS.

As caracteristicas gerais dos cinquenta casos estudados encontram-se resumidas no seguinte quadro:

QUADRO RESUMO DAS CARACTERISTICAS BASICAS DOS 50 CASOS
Terco superior (fornix + cardia) — 12 (24%)
Localizagéo Ter¢co médio (corpo+coto) —17 (34%)
Tergo distal (antro) —21 (42%)
. . Menos que 5cm — 18 (36%)
Dimensao -
Igual ou superior a 5cm — 32 (64%)
. . MI(+) — 35 (70%)
Metaplasia intestinal
MI(-) — 15 (30%)
Hp (+ —16 (32%
Helicobacter pylori (Hp) P (32%)
Hp (-) — 34 (68%)
Tipo histologico Intestinal — 25 (50%)
Difuso ou misto —25(50%)
T1 -9 (18%)
. . T2 -7 (14%)
Invasdo em profundidade
T3 — 13 (26%)
T4 —21 (42%)
(Classificacao UICC)
NO —16 (32%)
N1 — 15 (30%)
N2 -7 (14%)
) . N3 — 12 (24%)
Metastizagdo ganglionar - -
(Classificacao Japonesa)
NO —16 (32%)
N1 — 10 (20%)
N2 — 13 (26%)
N3/N4 — 11 (22%)
I — 15 (30%)
_ 0
Estadio TNM . 3 (6%)
Il — 8 (16%)
v — 24 (48%)

Quadro 2 — Caracteristicas basicas dos tumores estudados
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Sintese - Na série de 50 tumores em investiga¢do constatamos que predominou a localizagdo distal, os tumores tinham
grandes dimensdes, a maioria acompanhava-se de metaplasia intestinal e distribuiam-se igualmente pelos dois tipos
histologicos. Apenas cerca de um ter¢o se associava a infec¢@o por Hp. Cerca de dois tercos invadiam as camadas
profundas da parede gastrica. Um pouco mais que dois ter¢os apresentavam metastizagio ganglionar. Cerca de dois
tergos estavam nos estadios avangados III ou IV. Estas caracteristicas definem uma série com pardmetros mais graves
do que é habitualmente descrito.

IV.4 - EXTENSAO DA GASTRECTOMIA

Foram praticadas 12 gastrectomias sub-totais (24%) e 38 totais (76%).

As gastrectomias sub-totais foram praticadas nos casos de tumores de tipo intestinal localizados no
ter¢o distal do estdmago (antro). As gastrectomias totais foram praticadas nos casos de tumores de
tipo intestinal localizados no ter¢o proximal (cardia ou fornix) ou no tergo médio (corpo) e de tumores
de tipo difuso ou misto, em qualquer localizacao.

Nao considerando o bago, a primeira por¢ao do duodeno e o eséfago terminal, frequentemente
ressecados, por principio, na técnica da gastrectomia radical, a gastrectomia foi alargada a outros
orgdos em 14 doentes (28%), devido a invasao directa. As ressec¢oes multiorganicas praticadas foram:

Hepatectomia esquerda — 1 caso

Ressec¢do de metastases hepaticas — 3 casos
Pancreatectomia caudal ou corporo-caudal — 6 casos
Resseccao parcial do pericardio — 1 caso
Colectomias segmentares — 2 casos

Enterectomias segmentares — 3 casos

Resseccdes parciais do diafragma — 4 casos
Ooforectomia bilateral — 1 caso

Resseccdo parcial do mesocolon transverso — 1 caso
Resseccao do ligamento redondo e ligamento suspensor do figado — 1 caso
Exentera¢do abdominal superior esquerda — 1 caso
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IV.5 - EXTENSAO DA LINFADENECTOMIA. AVALIACAO GLOBAL
DA METASTIZACAO GANGLIONAR

Foram praticadas as seguintes linfadenectomias: 1 linfadenectomia D2 incompleta (2%),
5 linfadenectomias D2 (10%), 11 linfadenectomias D2-D3 (D3 incompletas) (22%) e 33
linfadenectomias D3 (66%). Em 18 casos (36%), a linfadenectomia D3 foi complementada com
resseccdo parcial da cadeia 16.

Foram ressecados e analisados 1786 ganglios, o que resulta numa média de 35,7 ganglios por doente.
Foram ressecados 25 ganglios ou mais em 37 doentes, o que significa que em 74% dos doentes foram
atingidos os objectivos oncologicos da linfadenectomia radical.

A invasdo ganglionar verificou-se em 34 doentes (68%).

Estavam metastizados 466 ganglios (26%).

O numero de doentes que apresentavam uma invasdo ganglionar superior a 20% dos ganglios
ressecados (RO relativo) foi 18 (36%).

1.Distribuicdo da metastizacdo ganglionar

A metastizacio das cadeias ganglionares distribuiu-se do seguinte modo:

DISTRIBUICAO DA METASTIZACAO GANGLIONAR
Cadeia 1 - 10 casos (20%0)
Cadeia 2 - 4 casos (8%)
Cadeia 3 — 28 casos (56%0)
Cadeia 4 - 15 casos (30%0)
Cadeia 5 - 1 caso (2%)
Cadeia 6 - 11 casos (22%)
Cadeia 7 - 7 casos (14%)
Cadeia 8 - 10 casos (20%0)
Cadeia 9 - 7 casos (14%)
Cadeia 10 - 5 casos (10%)
Cadeia 11 - 8 casos (16%)
Cadeia 12 - 2 casos (4%)
Cadeia 13 - 2 casos (4%)
Cadeia 14 - 2 casos (4%)
Cadeia 15 - 4 casos (8%)
Cadeia 16 - 4 casos (8%)
Cadeia 110 - 1 caso (2%)

Quadro 3—Metastizacio das cadeias ganglionares

Nota — As cadeias 2 e 10 ndo sdo dissecadas nas gastrectomias sub-totais e a cadeia 110 s6 € dissecada
nos tumores do cardia.

Verificou-se que as cadeias mais frequentemente invadidas eram a 3 (56%), a 4 (30%), a 6 (22%), a
1 (20%) e a 8 (20%).
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E de salientar que em 4 casos (8%) se verificou um “salto” de nivel de estagdo ganglionar, ou seja,
existiam tumores que invadiam as cadeias mais distais (nivel 3) sem invadirem as proximais ou que
“saltaram” das cadeias mais proximais (nivel 1) para as mais distais (nivel 3), sem invadirem as
intermédias (nivel 2) — “skip metastases”.

2.Numero de ganglios invadidos e invasio das estacdes ganglionares (Estadios N)
a) De acordo com a Classificacio Unificada UICC, 16 tumores (32%) eram NO. Verificou-se invasao

de 1 a 6 ganglios (N1) em 15 tumores (30%). Em 7 (14%) verificou-se invasdao de 7 a 15 ganglios
(N2). Em 12 (24%) verificou-se invasdo de mais que 15 ganglios (N3).

Classificacdo UICC

NO 16 32%)
N1 15 (30%)
N2 T (14%)
N3 12 (24%)

Quadro 4-Estadios N -C. UICC

b) De acordo com a Classifica¢ido Japonesa verificamos que 16 tumores ndo metastizaram nos ganglios
linfaticos —NO e 10 tumores (20%) invadiram apenas as cadeias proximais — N1. Dos restantes tumores, 13
(26%) invadiram a estacao de nivel 2 (N2) e 11 (22%) invadiram as estagdes de nivel 3 ou 4 (N3 ou N4).

Classificacio Japonesa

NO 16 32%)
N1 10 20%)
N2 13 (26%)
N3/N4 11 22%)

Quadro 5-Estadios N — C. Jap.

Como grupo-testemunho fizemos a revisao de 115 casos escolhidos aleatoriamente dentro da mesma
institui¢do. VerificAmos que a percentagem de doentes com metastizacao ganglionar foi proxima a
da série em estudo (64,7%).

No grupo-testemunho a média de ganglios ressecados por doente foi de 12,2. Foram ressecados 25
ganglios ou mais em 7% dos doentes.

3.Metastizacao em situagoes particulares
3.1) Invasdo do Hilo Esplénico (Cadeia 10)

Constatou-se metastizacao da cadeia 10 (hilo esplénico) em 5 dos 36 doentes esplenectomizados

(13,8%).

A metastizagdo do hilo esplénico verificou-se nas seguintes circunstancias:

a)- Localizagdo — 3 tumores localizavam-se no ter¢o proximal, 2 no ter¢o médio € nenhum no tergo
distal.
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b) - Dimensao — Todos o0s tumores tinham mais que 5cm.

c) - Tipos histoldgicos — 2 tumores eram de tipo intestinal e 3 eram de tipo difuso.
d) - Profundidade de invasdao T (UICC)- Todos os tumores eram T4.

e) - p53 — 4 tumores eram p53(+) e 1 tumor era p53(-).

f) - Estadio TNM (UICC) — Todos os tumores estavam em estadio V.

3.2) Metastizag@o do ligamento hepato-duodenal - cadeia ganglionar 12.

Na presente série, a cadeia 12 (ligamento hepato-duodenal ou cadeia da artéria hepatica propria)
estava metastizada em apenas dois casos (4%).

3.3) Metastizagdo ganglionar no “Early Gastric Cancer”

Os 9 casos de “early cancer” representam 18% da série global de 50 tumores.

Em 4 casos tratava-se de tumores intra-mucosos e em 5 de tumores sub-mucosos.

Verificou-se que a invasdo ganglionar ocorreu em 2 dos 9 tumores (22,2%), enquanto nos tumores
invasivos a metastizagdo ganglionar ocorreu em 32 dos 41 casos (78%).

Num dos “early cancer” a metastizac¢do estava limitada a estacdo ganglionar nivel 3 (cadeia 13), sem
metastizagdo de cadeias mais proximais - fenomeno de “salto” ou “skip metastases”.

Os dois tumores que desenvolveram metastiza¢ao ganglionar eram sub-mucosos e ambos apresentavam
expressdao de p53. Nenhum tumor intra-mucoso € nenhum tumor p53(-) desenvolveu metastizacao
ganglionar.

IV.6 - MORBILIDADE E MORTALIDADE
Nao se registou mortalidade intra-operatoria.

1. Morbilidade
Registaram-se 16 casos de morbilidade (32%), distribuidos da seguinte forma:
Abcesso sub-frénico — 4 (num caso acompanhado de derrame pleural)
Abcesso peri-pancreatico — 3 (num caso acompanhado de derrame pleural)
Fistula pancreética — 1
Fistula duodenal — 1 (deiscéncia do coto)
Derrame pleural isolado - 4
Estase gastrica prolongada — 1
Fibrose pulmonar ; embolia pulmonar ; ventilagdo prolongada — 1
Insuficiéncia respiratéria; ventilagdo prolongada — 1
2. Mortalidade
Registaram-se 3 casos de mortalidade operatoria (6%)
As causas de mortalidade foram:
Enfarte agudo do miocardio — 1
Embolia pulmonar - 1
Fistula digestiva com peritonite, por deiscéncia do coto duodenal — 1
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Os casos de mortalidade verificaram-se no estadio IV (dois casos) e III-b (um caso), todos em doentes
esplenectomizados.

IV.7 - SOBREVIVENCIA

A duracéo do estudo, a pequena dimensédo da série e 0 escasso tempo de recuo em relagdo a varios
doentes ndo permitem ainda tirar conclusdes sobre sobrevivéncia, com significado oncologico.
A sobrevivéncia esta afectada pela elevada percentagem de casos em estadio IV (48%), com uma
taxa de ressecabilidade de 96% e 28% de ressec¢des multi-organicas. A titulo meramente descritivo
apresentam-se as sobrevivéncias, actuais ou superiores a cinco anos.
Na analise da série verificAmos o seguinte: a) Registaram-se 3 casos de mortalidade operatdria; b)
Perdeu-se a evolucdo de dois doentes; ¢) No decurso do estudo faleceram trés doentes por outras
causas.
Restam para anélise 42 doentes (84%), os quais sobreviveram a cirurgia, foi possivel acompanhar e
nédo faleceram por outra causa.
1. Sobrevivéncia total - Encontram-se vivos, ou sobreviveram mais que 5 anos, 22 doentes (52,4%),
do conjunto de 42 em analise.
2. Sobrevivéncia por estadio
Estadio I — 14 doentes em 14 (100%)
Estadio I — 2 doentes em 2 (100%)
Estadio IIT — 2 doentes em 6 (33,3%)
Estadio IV — 4 doentes em 20 (20%)
3. Sobrevivéncia apds ressec¢des multiorganicas:
a)A sobrevivéncia maxima foi de sete anos, apos desgastro-gastrectomia, hepatectomia esquerda
e resseccao segmentar do delgado. O doente faleceu aos 82 anos, por outra causa.
b)A sobrevivéncia minima foi de trés meses, em doente com tumor do corpo e antro, com
metastases hepaticas e invasdo microscépica do duodeno.

IV.8 - CARACTERISTICAS GERAIS E DA METASTIZACAO
GANGLIONAR

IV.8.1 - PARAMETROS ANATOMO-CLINICOS
a) - LOCALIZACAO DOS TUMORES

- Oito tumores (16%) localizavam-se na junc¢ao esofago-gastrica (Tipos II e III de Siewert).

- Quatro (8%) localizavam-se no fornix.

- Dezassete (34%) envolviam o corpo, incluindo um tumor do coto géstrico. Oito estendiam-se
também ao antro.

- Vinte e um (42%) estavam localizados no antro.

Do total de 29 tumores que envolviam o antro, 11 (37,9%) eram transpildricos.

Os tumores do cardia eram difusos em 3 casos e intestinais em 5.
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Os tumores do fornix eram difusos em 3 casos € misto num.

Verifica-se assim que os tumores proximais (cardia + fornix) eram de tipo difuso ou misto em 7 casos
(58,3%) e de tipo intestinal em 5 casos (41,6%).

Os tumores do corpo eram difusos em 7 casos (41,1%) e intestinais em 10 (58,8%). O tumor do coto
gastrico era intestinal.

Os tumores do antro eram de tipo difuso ou misto em 9 casos (42,8%) e de tipo intestinal em 12 casos
(57,1%).

Os tumores transpiloricos eram intestinais em 4 casos (36,3%) e difusos em 7 casos (63,6%).

No que se refere & metastizag¢ao ganglionar constatou-se que:

- Nos 12 tumores proximais verificou-se invasao ganglionar em 9 (75%).

- Nos dezassete tumores do corpo, havia invasdo ganglionar em onze (64,7%).
- Nos 21 tumores do antro havia invasdo ganglionar em 14 (66,6%).

Verificou-se a seguinte distribui¢do da metastizacdo ganglionar, em funcdo da localizacdo:

a) - TUMORES DO TERCO PROXIMAL (12 casos)

Cadeia 1 - 5 casos (41,6%0)
Cadeia 2 - 2 casos (16,6%)
Cadeia 3 - 9 casos (75%)
Cadeia 4 - 4 casos (33,3%)
Cadeia 5 - 0

Cadeia 6 - 1 caso (8,3%)
Cadeia 7 - 2 casos (16,6%)
Cadeia 8 - 1 caso (8,3%)
Cadeia 9 - 2 casos (16,6%)
Cadeia 10 —  3casos (25%)
Cadeia 11 - 1 caso (8,3%)
Cadeia 12 - 0

Cadeia 13 - 0

Cadeia 14 - 0

Cadeia 15 - 0

Cadeia 16 - 2 (16,6%)

Quadro 6 — Distribuicio da metastizacio ganglionar
-Tumores proximais
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b) - TUMORES DO TERCO MEDIO (17 casos)

Cadeia 1 - 3 casos (17,6%)
Cadeia 2 - 2 casos (11,7%)
Cadeia 3 - 10 casos (58,8%o)
Cadeia 4 - 4 casos (23,5%)
Cadeia 5 - 1 caso (5,8%)
Cadeia 6 - 3 casos (17,6%)
Cadeia 7 - 4 casos (23,5%)
Cadeia 8 - 4 casos (23,5%)
Cadeia 9 - 3 casos (17,6%)
Cadeia 10 - 2 casos (11,7%)
Cadeia 11 - 2 casos (11,7%)
Cadeia 12 - 1 caso (5,8%)
Cadeia 13 - 1 caso (5,8%)
Cadeia 14 - 1 caso (5,8%)
Cadeia 15 - 2 casos (11,7%)
Cadeia 16 - 2 casos (11,7%)

Quadro 7 — Distribuicio da metastizacio ganglionar
-Tumores do corpo

c) - TUMORES DO TERCO DISTAL (21 casos)

Cadeia 1 - 2 casos (9,5%)
Cadeia 2 - ndo é ressecada individualmente nestes tumores
Cadeia 3 - 9 casos (42,8%)
Cadeia 4 - 7 casos (33,3%)
Cadeia 5 - 0
Cadeia 6 - 7 casos (33,3%)
Cadeia 7 - 1 caso (4,7%)
Cadeia 8 - 5 casos (23,8%)
Cadeia 9 - 2 casos (9,5%)

- tumores difusos)
Cadeia 11 - 5 casos (23,8%)
Cadeia 12 - 1 caso (4,7%)
Cadeia 13 - 1 caso (4,7%)
Cadeia 14 - 1 caso (4,7%)
Cadeia 15 - 2 casos (9,5%)
Cadeia 16 - 0

Cadeia 10 - 0 — (s0 ¢ ressecada quando ¢ praticada gastrectomia total

Quadro 8 — Distribuicio da metastizacio ganglionar
-Tumores distais
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Analisando a série em conjunto, verificamos que os 16 tumores NO se localizavam no tergo superior
em 3 casos (18,8%), no corpo em 6 casos (37,5%) e no antro em 7 casos (43,8%).

Considerando a Classificagdo UICC, no caso dos 15 tumores N1, 2 eram proximais (13,3%), 7
situavam-se no corpo (46,6%) e 6 no antro (40%).

Quanto aos 7 tumores N2, 3 eram proximais (42,9%), 1 localizava-se no corpo (14,3% e 3 no antro
(42,9%).

No que respeita aos 12 tumores N3, 4 eram proximais (33,3%), 3 localizavam-se no corpo (25%) ¢ 5
no antro (41,7%).

Considerando a Classificagdo Japonesa, no caso dos 10 tumores N1, 2 (20%) eram proximais, 4
(40%) localizavam-se no corpo e 4 (40%) no antro.

Quanto aos 13 tumores N2, 4 eram proximais (30,8%), 5 localizavam-se no corpo (38,5%) e 4 no
antro (30,8 %).

No que respeita aos 11 tumores N3 ou N4, 3 eram proximais (27,3%), 2 localizavam-se no corpo
(18,2%) e 6 no antro (54,5%).

No que se refere ao estadio verificou-se que:

Os 12 tumores proximais ( cardia + fornix) encontravam-se em estadio I num caso, em estadio II num
caso, em estadio III em 4 casos e em estadio IV em 6 casos. Agregando, verificamos que estavam nos
estadios I a I1I-a em 4 casos (33,3%) ¢ em estadio III-b ou IV em 8 (66,7%).

Os 17 tumores do corpo encontravam-se em estadio | em 6 casos, em estadio Il num caso, em estadio
III em 2 casos e em estadio IV em 8 casos. Agregando, verificamos que estavam nos estadios [ a I1I-a
em nove casos (52,9%) e nos estadios III-b ou IV em oito (47,1%).

Os 21 tumores do antro estavam no estadio | em 8 casos, no estadio Il num caso, no estadio Il em
2 casos e no estadio IV em 10 casos. Agregando, verificamos que estavam em estadio [ a I1I-a em 10
casos (47,6%) e em estadio III-b ou IV em 11 (52,4%).

LOCALIZACAO
Metastizacao ganglionar
NO Classificagao UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4
Terco Proximal 3 9 3 4 5 4 3
n=12
Terco Médio 6 - 1 3 4 5 »
n=17
Terco Distal - 6 3 5 4 4 6
n=21
Total
N = 50 16 15 7 12 10 13 11

Quadro 9 — Relacio da localizacdo com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)
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NO/ N1 N2 /N3/ N4 Total
Terco Proximal 5  @17%) T (583%) 12
Terco Médio 10 (s8.8%) T (41,1%) 17
Terco Distal 11 (52.3%) 10 (47.6%) 21
Total 24 26 50

Quadro 9.a — Relagao da localizacdo com a metastizacio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

Verificou-se que os tumores localizados no tergo proximal poupavam as cadeias ganglionares distais
em 41,7% dos casos e invadiam estas cadeias em 58,3% dos casos. Os tumores localizados no tergo
médio e no ter¢o distal poupavam as cadeias ganglionares distais, respectivamente, em 58,8% e em
52,3% dos casos e invadiam estas cadeias em 41,1% e em 47,6%.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0,66 (sem significado estatistico).

b)- DIMENSAO DOS TUMORES

Consideraram-se separadamente dois grupos de tumores: um grupo incluindo os tumores com menos
que Scm e outro grupo incluindo os tumores com Scm ou mais. Dezoito tumores tinham menos que
5 cm (36%) e 32 tinham 5 cm ou mais (64%)

Nos tumores com menos que Scm verificou-se que onze eram de tipo intestinal (61,1%) e sete do tipo
difuso ou misto (38,9%).

Nos tumores com 5Scm ou mais verificou-se que catorze eram do tipo intestinal (43,8%) e dezoito do
tipo difuso ou misto (56,3%).

No que se refere ao estadio T, nos tumores com menos que Scm encontramos 9 tumores T1 (50%), 5
tumores T2 (27,8%), 3 tumores T3 (16,7%) e apenas 1 tumor T4 (5,6%). Nos tumores com 5Scm ou
mais encontramos 2 tumores T2 (6,3%), 10 tumores T3 (31,3%), 20 tumores T4 (62,5%) e nenhum
tumor T1.

A metastizacido ganglionar ocorreu em 4 dos 18 tumores com menos que Scm (22,2%) e em 30 dos
32 tumores com Scm ou mais (93,8%).

No que respeita aos 18 tumores com menos que Scm, na Classificacdo UICC, 14 eram NO (77,8%), 3
eram N1 (16,7%), 1 era N3 (5,6%) e nenhum N2.

Pelo contrério, quanto aos 32 tumores com 5¢cm ou mais, 2 eram NO (6,3%), 12 eram N1 (37,5%), 7
eram N2 (21,9%) e 11 eram N3 (34,4%).

Considerando a Classificagao Japonesa, nos 18 tumores com menos que Scm encontramos 14 tumores
NO (77,8%), 2 tumores N1 (11,1%), 2 (11,1%) N3 ou N4 e nenhum N2.

Pelo contrario, nos 32 tumores com 5¢cm ou mais, encontramos 2 tumores NO (6,3%), 8 tumores N1
(25%), 13 tumores N2 (40,6%) e 9 tumores N3 ou N4 (28,1%).

Quanto ao estadio TNM, 14 dos 18 tumores com menos que 5 cm (77,8%) encontravam-se em estadio
I, 1 estava no estadio II (5,6%), dois no estadio III-a (11,1%) e um no estadio IV (5,6%).
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Nos 32 tumores com 5 cm ou mais, um encontrava-se no estadio I (3,1%), dois no estadio II (6,3%),

seis no estadio III (18,8%), dos quais trés no estadio Illa e 3 no estadio IIIb e 23 encontravam-se no
estadio IV (71,9%).

DIMENSAO
Metastiza¢do ganglionar
NO Classificagao UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

< >em 14 3 0 1 2 0 2
n=18
=5cm
N=132 2 12 7 11 8 13 9
Total
N=50 16 15 7 12 10 13 11

Quadro 10 - Relagdo da dimensao com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO /N1 N2 /N3 /N4 Total

<5cm 16 (88,9%) 2 (11,1%) 18
=5cm 10 (31.2%) 22 (68,7%) 32
Total 26 24 50

Quadro 10.a — Relaciio da dimensio com a metastizacio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

VerificAmos que os tumores com menos que Scm, poupavam as cadeias ganglionares distais em 88,9%
dos casos e invadiam estas cadeias em 11,1% dos casos. Os tumores com dimensdo igual ou superior

a Scm poupavam as cadeias ganglionares distais em 31,2% dos casos e invadiam estas cadeias em
68,7% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p < 0.001 (com significado estatistico).
Sensibilidade = 91,7%

Especificidade = 61,5%

Valor Preditivo Negativo (VP-, ndo invade as cadeias ganglionares distais) = 88,9%

Valor Preditivo Positivo (VP”, invade as cadeias ganglionares distais) = 68,8%.
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c)- CLASSIFICACAO DE BORRMANN
Os 50 tumores distribuiram-se do seguinte modo:

Exofiticos, polipoides ou fungiformes (Tipos I e IT) — 10 casos (20%)

Ulcerados (Tipo IIT) — 17 casos (34%)

Infiltrativos ou deprimidos (Tipo IV) — 23 casos (46%)

c.1) Os 10 tumores com crescimento exofitico — (Fungiformes e Polipdides -Tipos I e II), exibiam as

seguintes caracteristicas:

- Localizacdo — 3 (30%) tumores localizavam-se no antro, 5 (50%) no corpo e 2 (20%) no terg¢o
proximal.

- Dimensao- 2 (20%) tumores tinham menos que 5cm e 8 (80%) Scm ou mais.

- Tipo histologico — 7 (70%) tumores eram de tipo intestinal e 3 (30%) de tipo difuso ou misto.

- Invasdo em profundidade T — 1 (10%) tumor era T1, 1 (10%) tumor T2, 3 (30%) tumores T3 e 5
(50%) tumores T4.

- Metastizacdo ganglionar — Classificagdo UICC — 2 (20%) tumores eram NO, 6 (60%) N1, 2
(20%) N3 e nenhum N2.
Classificagdo Japonesa — 2 (20%) tumores eram NO, 3 (30%) N1, 3 (30%) N2, 1 (10%) N3 e 1
(10%) N4.

- Estadio TNM — 2 (20%) tumores estavam em estadio I, 2 (20%) em estadio III, 6 (60%) em estadio
IV e nenhum em estadio II.

c.2) Os 17 tumores de tipo Ulcerado (Tipo III) exibiam as seguintes caracteristicas:

- Localizacdo — 6 (35,3%) tumores localizavam-se no antro, 7 (41,2%) no corpo e 4 (23,5%) no ter¢o
proximal.

- Dimensao — 9 (52,9%) tumores tinham menos que 5cm e 8 (47,1%) S5cm ou mais.

- Tipo histologico — 9 (52,9%) tumores eram de tipo intestinal e 8 (47,1%) de tipo difuso ou misto.

- Invasdo em profundidade T — 5 (29,4%) tumores eram T1, 4 (23,5%) T2, 3 (17,6%) T3 e 5 (29,4%) T4.

- Metastizacdo ganglionar — Classificacdo UICC — 9 (52,9%) tumores eram NO, 4 (23,5%) N1,
3(17,6%) N2 e 1(5,9%) N3.
Classificagdo Japonesa — 9 (52,9%) tumores eram NO, 2 (11,8%) N1, 3 (17,6%) N2, 3 (17,6%) N3
e nenhum N4.

- Estadio TNM — 9 (52,9%) tumores estavam no estadio I, 1 (5,9%) no estadio II, 2 (11,8%) no estadio
[T e 5 (29,4%) no estadio I'V.

c.3) Os 23 tumores de tipo Infiltrativo (Tipo IV), exibiam as seguintes caracteristicas:

- Localizacao — 11 (47,8%) tumores localizavam-se no antro, 5 (21,7%) no corpo e 7 (30,4%) no ter¢o
proximal.

- Dimensao — 7 (30,4%) tumores tinham menos que 5cm e 16 (69,6%) Scm ou mais.

- Tipo histologico — 9 (39,1%) tumores eram de tipo intestinal e 14 (60,9%) de tipo difuso ou misto.

- Invasdao em profundidade T — 3 (13%) tumores eram T1, 2 (8,7%) T2, 7 (30,4%) T3 e 11 (47,8%)
T4.

- Metastizacdao ganglionar — Classificacdo UICC — 5 (21,7%) tumores eram NO, 5 (21,7%) NI, 4
(17,4%) N2 e 9 (39,1%) N3.
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Classificagdo Japonesa — 5 (21,7%) tumores eram NO, 5 (21,7%) N1, 7 (30,4%) N2, 3 (13%) N3
e 3 (13%) N4.

- Estadio TNM — 4 (17,4%) tumores estavam em estadio I, 2 (8,7%) em estadio II, 4 (17,4%) em
estadio IIT e 13 (56,5%) em estadio I'V.

CLASSIFICACAO DE BORRMANN
Metastizagao ganglionar
NO Classificagao UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4
Fungiformes/

Polipoides 2 6 0 2 3 3 2
n=10

Ulcerados 9 4 3 1 5 3 3
n=17

Infiltrativos 5 5 4 9 5 7 6
n=23
Total

N=50 16 15 7 12 10 13 11

Quadro 11 — Relagdo da C. de Borrmann com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Fungif. / Polip. 5 (50%) 5 (50%) 10
Ulcerados 11 (64,7%) 6 (353%) 17
Infiltrativos 10 @43,5%) 13 (56,5%) 23
Total 26 24 50

Quadro 11.a — Relagdo da C. de Borrmann com a metastizaciio das cadeias ganglionares distais
C. Japonesa)

Verificdmos que no caso dos tumores com crescimento exofitico (fungiformes e polipdides) a invasao
ou ndo das cadeias ganglionares distais se verifica na mesma propor¢ao (50%). Os tumores de tipo
ulcerado poupavam as cadeias ganglionares distais em 64,7% dos casos, as quais estavam invadidas
em 35,3% dos casos. Os tumores de tipo infiltrativo poupavam as cadeias ganglionares distais em
43,5% dos casos ¢ invadiam estas cadeias em 56,5% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0.410 (sem significado estatistico).
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d)- GASTRINA SERICA

Numa amostra de 12 doentes foi feito o doseamento da gastrina sérica no periodo pré-operatorio.

A gastrina estava aumentada em 6 doentes e estava normal em outros 6.

Nos tumores que se acompanhavam de gastrinémia normal, 2 tinham menos que Scm e 4 tinham Scm
ou mais. Nos tumores que se acompanhavam de gastrinémia elevada, 3 tinham menos que 5cm e os
outros 3 tinham 5cm ou mais.

Estava aumentada em 3 tumores de tipo intestinal, 2 de tipo difuso e 1 misto. Estava normal em 3
tumores de tipo intestinal e em 3 de tipo difuso.

Metastizacdo ganglionar: Na Classificacdo UICC, estava aumentada em 2 tumores NO e em 4
tumores N3. Estava normal em 2 tumores NO, em 3 tumores N1 e num tumor N3.

Na Classificacdo Japonesa, estava aumentada em 2 tumores NO, em 2 tumores N3 e em 2 tumores N4.
Estava normal em 2 tumores NO, num tumor N1, em 2 tumores N2 e num tumor N3.

Estava aumentada em 2 tumores em estadio | e em 4 em estadio IV. Estava normal num tumor em
estadio I, num tumor em estadio Il, num tumor em estadio 111 e em 3 tumores em estadio 1V.

GASTRINA SERICA
Metastizacdo ganglionar
NO Classificagao UICC Classificag@o Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Gastrina Normal 5 3 0 1 1 5 1
n==6

GastrlnaiEIevada 5 0 0 4 0 0 4
n==6
Total

n=12 4 3 0 5 1 2 5

Quadro 12 - Relagéo da gastrina sérica com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total
Gastrina Normal 3 (50%) 3 (50%) 6
Gastrina Elevada 2 (333%) 4 (66,7%) 6
Total 5 7 12

Quadro 12.a — Relaciio da gastrina sérica com a metastizacio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

Verificamos que os tumores com niveis séricos de gastrina normais poupavam as cadeias ganglionares
distais em 50% dos casos e invadiam estas cadeias em 50% dos casos. Os tumores com niveis séricos
de gastrina elevados poupavam as cadeias ganglionares distais em 33,3% dos casos e invadiam estas
cadeias em 66,7% dos casos.

Aplicando o Teste Exacto de Fischer obtivemos um valor p = 1.0 (sem significado estatistico).
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e)- ALTERACOES METABOLICAS

Fez-se a determinagdo das alteracfes metabodlicas secundarias & doenca — hipermetabolismo,
desnutricdo e alterages da composicao corporal

e.1) Hipermetabolismo

Foi feita a determinacdo do gasto metabdlico com o Monitor Metabolico Deltatrac, em 32 doentes.
A avaliagdo foi feita no pré-operatério em 28 doentes. Em 18 doentes a avaliagéo foi repetida no pos-
operatorio.

Considerou-se que existia um estado hipermetabolico quando o gasto metabolico ultrapassava em
pelo menos 20% o metabolismo basal teodrico, calculado pela Equacdo de Harris-Benedict.

No total verificou-se um estado de hipermetabolismo em 21 de 32 doentes (65,6%).

Na fase pré-operatoria verificou-se hipermetabolismo em 13 de 28 doentes (46,4%).

Na fase pos-operatodria verificou-se em 13 de 18 doentes (72,2%).

Todos os doentes que apresentaram hipermetabolismo no pré-operatorio, também apresentaram no
poOs-operatorio.

O estudo dos doentes em situacdo de hipermetabolismo foi feito apenas em relacdo a fase pré-
operatoria.

Considerando a dimensao dos tumores verificdmos que dos 13 tumores que se acompanhavam de
hipermetabolismo, 2 (15,4%) tinham menos que 5cm e 11 (84,6%) tinham Scm ou mais.

No que respeita a Classificacdo de Lauren, verificdmos que dos 13 tumores que se acompanhavam de
hipermetabolismo, 6 eram de tipo intestinal (46,2%) e 7 dos tipos difuso ou misto (53,8%).

Quanto ao nivel de invasdo em profundidade T, verificou-se hipermetabolismo em 2 (15,4%) tumores
T1,em 1 (7,7%) tumor T2, em 3 (23,1%) tumores T3 e em 7 (53,8%) tumores T4.

No que respeita & metastizacio ganglionar N, considerando a Classificacdo UICC, 3 (23,1%)
tumores eram NO, 2 (15,4%) N1, 3 (23,1%) N2 e 5 (38,5%) N3.

Agregando N2+N3, obtemos 61,5%.

Considerando a Classificacdo Japonesa, 3 tumores (23,1%) eram NO, 1 (7,7%) N1, 4 (30,8%) N2, 3
(23,1%) N3 e 2 (15,4%) N4.

Agregando os tumores com invasdo das cadeias ganglionares distais N2+N3+N4, obtivemos 9 casos
(69,2%) em que existia um estado hipermetabolico.

e.2) Desnutri¢do

O estudo incidiu sobre a desnutrigdo pré-operatoria.

A avaliacdo do estado de nutri¢do pré-operatoria foi feita em 37 doentes.

Foram avaliados os seguintes parametros — antropometria, proteinas séricas totais, albumina, pré-
albumina e transferrina.

Neste grupo encontrava-se diminuido pelo menos um pardmetro em 11 doentes, ou seja, 29,7% dos
doentes apresentavam algum compromisso do estado de nutri¢ao na fase pré-operatoria.

Analisando a localiza¢ao do tumor, nos 11 doentes desnutridos, detectamos desnutri¢ao em 8 (72,7%)
tumores do antro, 1 (9%) tumor do corpo e 2 (18%) tumores proximais.

Quanto a dimensao do tumor, a desnutri¢do verificou-se em 2 (18%) tumores com menos que Scm e
em 9 (81,8%) tumores com mais que Scm.
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Em relacdo aos tipos histologicos, nos 11 doentes desnutridos encontramos 5 (45,4%) tumores de tipo
intestinal e 6 (54,5%) tumores de tipo difuso ou misto.

No que respeita ao nivel de invasdo em profundidade T, encontramos 1 (9%) tumor T1, 3 (27,3%)
tumores T3 e 7 (63,6%) tumores T4 e nenhum tumor T2.

Analisando a metastizacao ganglionar, considerando a Classificacdo UICC, encontramos 2 (18%)
tumores N1, 3 (27,3%) tumores N2 e 6 (54,5%) tumores N3 e ndo encontramos nenhum tumor NO.
Agregando os graus com maior nimero de ganglios invadidos N2+N3, encontrdmos 9 tumores
(81,8%).

Considerando a Classificacdo Japonesa, encontramos 5 (45,4%) tumores N2, 4 (36,3%) tumores N3
e 2 (18%) tumores N4 e ndo encontramos nenhum tumor NO ou N1.

Agregando os graus com invasdo das cadeias distais N2+N3+N4, encontramos a totalidade dos 11
casos com desnutrigao (100%).

Todos os doentes que se apresentaram desnutridos na fase pré-operatoria, também apresentaram
desnutri¢do na fase pos-operatoria.

e.3) Alteracdo da composicao corporal

A composicdo dos compartimentos corporais foi avaliada em 26 doentes.

O estudo foi feito utilizando o impedanciémetro “Tanita — Body Composition Analyzer — TBF-300",
com registo automatico de dados.

Em 6 doentes (23,1%) foi detectada alteracdo da composi¢ao corporal.

Em 5 destes doentes registou-se deplec¢ao do compartimento de massa gorda e em 1 doente depleccao
da massa gorda e da massa magra.

Os seis tumores localizavam-se no antro. Trés tinham menos que 5cm e trés tinham Scm ou mais.
Quanto a invasdo em profundidade, registou-se 1 tumor T1, 3 tumores T3 e 2 tumores T4.

No que respeita a metastizaciio ganglionar, de acordo com a Classificagdo UICC, 2 tumores eram
NO, 1 tumor N1 e 3 N3. De acordo com a Classificacdo Japonesa, 2 tumores eram NO, 1 era N2, 2
eram N3 e 1 era N4.

IV.8.2 - PARAMETROS ANATOMO-PATOLOGICOS
a) CITOLOGIA PERITONEAL

Numa amostra de 18 doentes foi feita a pesquisa de células neoplasicas no liquido peritoneal. Arecolha
foi feita na fase pré-operatoria, por via laparoscopica, nos casos em que se tratava previsivelmente
de tumores avangados. Nas restantes situagdes, a colheita para citologia foi feita no periodo intra-
operatorio, antecedendo a dissec¢do cirurgica.

Em 7 dos 18 doentes (38,9%) foram detectadas células neoplésicas no liquido livre ou no lavado
peritoneal — citologia peritoneal positiva.

No que respeita a localizagdo, 2 tumores localizavam-se no antro, 3 no corpo e 2 no ter¢o proximal.
Quanto a dimensdo, 6 tumores tinham 5cm ou mais. Um tumor tinha menos que 5cm.

Em relagdo aos tipos histoldgicos, 3 eram intestinais e 4 difusos.

Quanto a invasdo em profundidade, nenhum tumor era T1 ou T2, 1 era T3 e 6 eram T4.
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Todos os 7 tumores se encontravam no estadio IV.

No que se refere a metastizagiio ganglionar, aplicando a Classificagio UICC, encontramos 1 tumor N1,
3 tumores N2 e 3 tumores N3 e ndo encontrdmos nenhum tumor NO. Aplicando a Classificagdo Japonesa,
encontramos 1 tumor N1, 3 tumores N2 e 3 tumores N3 ou N4 e ndo encontramos nenhum tumor NO.

CITOLOGIA PERITONEAL
Metastizagao ganglionar
NO Classificagao UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Citologia (+) 0 1 3 3 n 3 3
n=7

Citologia (-) 5 0 3 3 0 5 4
n=11
Total

n=18 5 1 6 6 1 5 7

Quadro 13 — Relacéo da citologia peritoneal com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Citologia (+) 1 (43%) 6 (85.7%) 7
Citologia (-) 5 @5,:5%) 6 (54.5%) 11
Total 6 12 18

Quadro 13.a — Relacio da localiza¢cdo com a metastizaciio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

Verificamos que os tumores com citologia peritoneal negativa poupavam as cadeias ganglionares
distais em 45,5% dos casos e invadiam estas cadeias em 54,5% dos casos. Os tumores com citologia
peritoneal positiva poupavam as cadeias ganglionares distais em 14,3% dos casos e invadiam estas
cadeias em 85,7% dos casos.

Aplicando o Teste Exacto de Fischer obtivemos o valor p = 0.316 (sem significado estatistico).
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b) INFECCAO DA MUCOSA GASTRICA POR HELICOBACTER PYLORI

b.1) Em 16 dos 50 casos (32%) verificou-se a presenga de Helicobacter pylori (Hp+) nas pegas
cirurgicas, avaliadas por histologia. A pesquisa pré-operatéria foi utilizada como pardmetro de
afericdo.

Estudando os 16 tumores associados a infec¢do por Hp verificou-se que exibiam as seguintes
caracteristicas:

Localizagdo — 4 tumores (25%) localizavam-se no terco proximal, 7 (43,8%) no ter¢co médio e 5
(31,2%) no tergo distal.

Dimensao — 4 tumores (25%) tinham menos que Scm e 12 (75%) tinham Scm ou mais.

Tipo histologico — 8 tumores (50%) eram de tipo intestinal e 8 (50%) de tipo difuso ou misto

Destes 16 casos, 15 (93,8%) acompanhavam-se de metaplasia intestinal.

Invasdo em profundidade T — 3 tumores (18,8%) eram T1, 1 (6,3%) T2, 5 (31,3%) T3 e 7 (43,8%) T4.
Em 12 dos 16 tumores verificou-se metastizacdo ganglionar (75%).

Considerando a Classificagdo UICC, dos 16 tumores, 4 (25%) eram NO, 3 (18,8%) N1, 5 (31,2%)
N2 e 4 (25%) N3.

Considerando a Classificagdo Japonesa, dos 16 tumores, 4 (25%) eram NO, 2 (12,5%) N1, 7 (43,8%)
N2, 2 (12,5%) N3 e 1 (6,3%) N4.

Verificou-se que 10 (62,5%) invadiam as cadeias ganglionares distais.

No que se refere ao estadiamento TNM verificou-se que 4 tumores (25%) se encontravam em Estadio
I, 4 (25%) em Estadio III e 8 (50%) em estadio IV e nenhum em estadio II.

b.2) Em 34 casos (68%) ndo se verificou a presenca de Hp nas pegas cirurgicas — Hp (-).

Estudando as caracteristicas dos tumores Hp(-) verifica-se que:

Localizag¢ao — 9 tumores (26,5%) localizavam-se no ter¢o proximal, 10 (29,4%) no terco médio e 15
(44,1%) no tergo distal.

Dimensao — 14 tumores (41,2%) tinham menos que Scm e 20 (58,8%) Scm ou mais.

Tipo histologico - 19 tumores (55,8%) eram de tipo intestinal e 15 (44,1%) de tipo difuso ou misto.
Destes 34 casos, 20 (58,8%) acompanhavam-se de metaplasia intestinal.

Invasdo em profundidade T — 6 tumores (17,6%) eram T1, 6 (17,6%) T2, 8 (23,5%) T3 e 14 (41,2%)
T4.

Em 22 dos 34 tumores verificou-se metastizacao ganglionar (64,7%).

Considerando a Classificacao UICC, dos 34 tumores, 12 (35,3%) eram NO, 11 (32,3%) N1, 4 (11,8%)
N2 e 7 (20,6%) N3.

Considerando a Classificagdo Japonesa, verificou-se que 12 tumores (35,3%) eram NO, 8 (23,5%) N1,
6 (17,6%) N2, 6 (17,6%) N3 e 2 (5,9%) N4.

Verificou-se que 14 (41%) invadiam as cadeias ganglionares distais.

Quanto ao estadiamento TNM, verificAmos que 11 tumores (32,4%) se encontravam no estadio I, 3
(8,8%) no estadio II, 4 (11,8%) no estadio III e 16 (47%) no estadio I'V.

Agregando os 26 tumores NO+N1, encontramos 6 (23%) tumores Hp(+) e 20 (77%) tumores Hp(-).
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HELICOBACTER PYLORI
Metastizacdo ganglionar
NO Classificagao UICC Classificacao Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Hp ()

n=34 12 11 3 8 8 6 8
Hp (+) 4 4 4 4 2 7 3
n=16

Total 16 | 15 7 12 10 13 11
n=50

Quadro 14 — Relacio da infecciio por Hp com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total
Hp (-) 20 (58,8%) 14 412%) 34
Hp (+) 6 (37.5%) 10 (62,5%) 16
Total 26 24 50

Quadrol4.a — Relacdo da infec¢ao por Hp com a metastizacio das cadeias ganglionares distais
C. Japonesa)

Verificdmos que os tumores Hp(-) poupavam as cadeias ganglionares distais em 58,8% dos casos e
invadiam estas cadeias em 41,2% dos casos. Os tumores Hp(+) poupavam as cadeias ganglionares
distais em 37,5% dos casos ¢ invadiam estas cadeias em 62,5% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0.227 (sem significado estatistico).

c) METAPLASIA INTESTINAL

O estudo da mucosa ndo neoplasica revelou que 35 tumores (70%) se acompanhavam de metaplasia
intestinal (MI+), a qual ndo se ndo se verificou em 15 (30%).

Nos 35 tumores MI(+), 20 eram de tipo intestinal ( 57,1%) e 15 de tipo difuso ou misto (42,9%).
Em 15 dos tumores com metaplasia intestinal (42,9%) verifica-se a presenga de Helicobacter pylori.
A metastizacio ganglionar ocorreu em 23 dos 35 tumores (65,7%), dos quais 16 (45,7%) invadiam
as cadeias ganglionares distais — estacdo 2 ou mais distais.

Em 12 tumores (34,3%) ndo se verificou invasdo ganglionar.

Nos 15 tumores que ndo se acompanhavam de metaplasia intestinal MI(-), 6 eram de tipo intestinal
(40%) e 9 de tipo difuso ou misto (60%).
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A metastizacio ganglionar ocorreu em 11 dos 15 tumores (73,3%), dos quais 8 (53,3%) invadiam
as cadeias ganglionares distais.
Em 4 tumores (26,7%) ndo se verificou invasdo ganglionar.

Considerando a Classificagao UICC, dos 35 tumores MI(+), 12 (34,3%) eram NO, 13 (37,1%) N1, 4
(11,4%) N2 e 6 (17,1%) N3.

Quanto aos 15 tumores MI(-), 4 (26,7%) eram NO, 4 (26,7%) N1, 1 (6,7%) N2 e 6 (40%) N3.
Considerando a Classificagdao Japonesa, dos 35 tumores MI(+), 12 (34,3%) eram NO, 7 (20%) N1, 9
(25,7%) N2,5(14,3%) N3 e 2 (5,7%) N4.

Quanto aos 15 tumores MI(-), 4 (26,7%) eram NO, 3 (20%) NI, 4 (26,7%) N2, 3 (20%) N3 e 1
(6,7%) N4.

Estadio TNM — Tumores MI(+): 11 tumores (31,4%) encontravam-se no estadio I, 3 (8,6%) no estadio
IL, 6 (17,1%) no estadio III e 15 (42,9%) no estadio I'V.

Tumores MI(-): 4 tumores (26,7%) encontravam-se no estadio I, 2 (13,3%) no estadio Il e 9 (60%)
no estadio I'V. Nenhum tumor se encontrava no estadio I1.

METAPLASIA INTESTINAL
Metastizacdo ganglionar
NO Classificagdo UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Metaplasia (-) 4 4 1 5 3 4 4

n=15
Metaplasia (+) 12 | 13 4 6 7 9 7

n=35

Total 16 | 17 5 12 10 13 11

n=50

Quadro 15 — Relacéo da metaplasia intestinal com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Metaplasia (-) 7 (46,7%) 8 (533%) 15
Metaplasia (+) 19 (543%) 16 45,7%) 35
Total 26 24 50

Quadro 15.a — Relaciio da metaplasia intestinal com a metastizacdo das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

Verificdmos que os tumores que ndo apresentavam metaplasia intestinal poupavam as cadeias
ganglionares distais em 46,7% dos casos e invadiam estas cadeias em 53,3% dos casos. Os tumores
que apresentavam metaplasia intestinal poupavam as cadeias ganglionares distais em 54,3% dos
casos e invadiam estas cadeias em 45,7% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtemos um valor p = 0.76 (sem significado estatistico).
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d) CLASSIFICACAO DE MING

De acordo com a classificagio de Ming, 42 tumores eram de tipo infiltrativo (84%) e 8 de tipo
expansivo (16%).

Dos 42 tumores de tipo infiltrativo, 29 (69%) apresentavam metdstases ganglionares.

Dos 8 tumores de tipo expansivo, 5 (62%) apresentavam metdstases ganglionares.

Os 42 tumores de tipo infiltrativo exibiam as seguintes caracteristicas:

Localizagdo — 11 (26,2%) tumores eram proximais, 14 (33,3%) localizavam-se no corpo e 17 (40,4%)

no antro.

Dimensao — 15 (35,7%) tumores tinham menos que Scm e 27 (64,3%) tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 19 (45,2%) tumores eram de tipo intestinal e 23 (54,8%) de tipo difuso ou misto.

Invasdo em profundidade — 7 (16,7%) tumores eram T1, 6 (14,3%) T2, 12 (28,6%) T3 e 17 (40,5%) T4

Metastizac¢io ganglionar:

- de acordo com a Classificagao UICC — 13 (31 %) tumores eram NO, 11 (26,2%) N1, 7 (16,7%) N2
e 11 (26,2%) N3.

- de acordo com a Classificacao Japonesa — 13 (31%) tumores eram NO, 8 (19%) N1, 11 (26,2%) N2,
6 (14,3%) N3 e 4(9,5%) N4.

Estadio TNM — 12 (28,6%) tumores encontravam-se em estadio I, 3 (7,1%) em estadio II, 7 (16,7%)

em estadio III e 20 (47,6%) em estadio I'V.

Quanto aos 8 tumores de tipo expansivo verificou-se que:

Localizagdo — 2 (25%) localizavam-se no terco proximal, 3 (37,5%) no corpo e 3 (37,5%) no antro.

Dimensao — 2 (25%) tinham menos que 5cm e 6 (75%) tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 5 (62,5%) tumores eram de tipo intestinal e 3 (37,5%) de tipo difuso ou misto.

Invasao em profundidade — 2 (25%) tumores eram T1, 1 (12,5%) T2, 1 (12,5%) T3 e 4 (50%) TA4.

Metastizac¢io ganglionar:

- de acordo com a Classificagdo UICC — 3 (37,5%) tumores eram NO, 4 (50%) N1 e 1 (12,5%) N3.

- de acordo com a Classifica¢dao Japonesa — 3 (37,5%) tumores eram NO, 2 (25%) N1, 2 (25%) N2
e 1(12,5%) N3.

Estadio TNM — 3 (37,5%) tumores encontravam-se em estadio I, 1 (12,5%) em estadio III e 4 (50%)

em estadio 1V e nenhum em estadio I1.
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CLASSIFICACAO DE MING
Metastizacao ganglionar
NO Classificacao UICC Classificacao Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Infiltrativo 13| 1 7 11 8 11 10

n=42
Expansivo 3 4 0 1 5 5 1

n=2g8

Total 16 | 15 7 12 10 13 11

n=50

Quadro 16 — Relagdo da C. Ming com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Infiltrativo 21 (50%) 21 (50%) 42
Expansivo 5 (62,5%) 3 (37.5%) 8
Total 26 24 50

Quadro 16.a — Relacdo da C. Ming com a metastizacdo das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

Verificamos que os tumores de tipo infiltrativo distribuiam-se igualmente entre os que invadiam as
cadeias distais (50%) e os que poupavam estas cadeias (50%).

Os tumores de tipo expansivo, em 62,5% dos casos poupavam as cadeias distais e invadiam-nas em
37,5% dos casos.

Aplicando o Teste Exacto de Fischer obtivemos um valor p = 0.704 (sem significado estatistico).

e) TIPOS HISTOLOGICOS — Classificagdo de Lauren

De acordo com a Classificagao de Lauren, 25 tumores eram do tipo intestinal (50%), 21 do tipo difuso
(42%) e 4 mistos (8%).

17 tumores apresentavam células em anel-de-sinete (34%). Este tipo de células apresentava-se em 13
dos 21 tumores difusos (61,9%) e em 4 dos 4 tumores mistos (100%).

No que respeita a invasao em profundidade da parede gastrica, nos 25 tumores de tipo intestinal
encontramos 7 tumores T1 (28%), 4 tumores T2 (16%), 6 tumores T3 (24%) e 8 tumores T4 (32%).
Nos 25 tumores de tipo difuso ou misto encontramos 2 tumores T1 (8%), 3 tumores T2 (12%), 7
tumores T3 (28%) e 13 tumores T4 (52%).

No que se refere a metastizagdo ganglionar, verificou-se em 16 dos 25 tumores de tipo intestinal
(64%) e em 18 dos 25 tumores de tipo difuso ou misto (72%).

Aplicando a Classificagdo UICC aos 25 tumores de tipo intestinal, 8 eram NO (32%), 9 eram N1
(36%), 4 eram N2 (16%) e 4 eram N3 (16%).
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Por outro lado, nos 25 tumores de tipo difuso ou misto, 8 eram NO (32%), 6 eram N1 (24%), 3 eram
N2 (12%) e 8 eram N3 (32%)).

Considerando a Classificagdo Japonesa, quanto aos 25 tumores de tipo intestinal, 8 eram NO (32%),
4 eram N1 (16%), 8 eram N2 (32%) e 5 eram N3 ou N4 (20%).

No que respeita aos tumores de tipo difuso ou misto, 8 eram NO (32%), 6 eram N1 (24%), 5 eram N2
(20%) e 6 eram N3 ou N4 (24%).

Quanto ao Estadio TNM, nos tumores de tipo intestinal, 11 encontravam-se no estadio I (44%), 2 no
estadio III-a (8%), trés no estadio III-b (12%) ¢ 9 no estadio IV (36%) ¢ nenhum no estadio II.
Nos tumores de tipo difuso ou misto, 4 encontravam-se no estadio I (16%), 3 no estadio II (12%), 3
no estadio IlI-a (12%) e 15 (60%) no estadio IV.

CLASSIFICACAO DE LAUREN
Metastizacdo ganglionar
NO Classificagdo UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4
Intestinal

n=25 8 9 4 4 4 8 5
Difuso/Misto 8 5 3 8 5 5 6

n=25

Total 16 | 15 7 12 10 13 11

n=50

Quadro 17 — Relacéo da C. Lauren com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Intestinal 12 (48%) 13 (52%) 25
Difuso / Misto 14 (s6%) 11 (44%) 25
Total 26 24 50

Quadro 17.a — Relaciio da C. Lauren com a metastizacfio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

Verificamos que os tumores de tipo intestinal poupavam as cadeias ganglionares distais em 48% dos
casos e invadiam estas cadeias em 52% dos casos. Os tumores de tipo difuso ou misto poupavam as
cadeias ganglionares distais em 56% dos casos e invadiam estas cadeias em 44% dos casos.
Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtemos o valor p = 0.571 (sem significado estatistico)
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f) NIVEL DE INVASAO EM PROFUNDIDADE - Estadio T (UICC)

Dos cinquenta doentes estudados, 9 encontravam-se no nivel T 1 (18%), 7 no nivel T 2 (14%), 13 no
nivel T 3 (26%) e 21 no nivel T 4 (42%).

No nivel T1 - 2 tumores eram do tipo difuso ou misto (22,2%) e 7 do tipo intestinal (77,8%).

No nivel T2 - 3 tumores eram do tipo difuso ou misto (42,9%) e 4 do tipo intestinal (57,1%).

No nivel T3 - 7 tumores eram do tipo difuso (53,8%) e 6 do tipo intestinal (46,1%).

No nivel T4 - 13 tumores eram do tipo difuso ou misto ( 61,9%) e 8 do tipo intestinal (38,1%).

No que se refere & metastizagdo ganglionar, verificou-se em 2 (22,2%) dos 9 tumores T1, em 1
(14,3%) dos 7 tumores T2, em 11 (84,6%) dos 13 tumores T3 e em 20 (95,2%) dos 21 tumores T4.
Aplicando a Classificagdo UICC, verificdmos que nos 9 tumores T1, 7 (77,8%) eram NO, 2 (22,2%)
eram N1 e ndo existia nenhum tumor N2 ou N3.

Nos 7 tumores T2, 6 (85,7%) eram NO, 1 (14,3%) N1 e nao existia nenhum tumor N2 ou N3.

Nos 13 tumores T3, 2 (15,4%) eram NO, 4 (30,8%) N1, 3 (23%) N2 e 4 (30,8%) N3.

Nos 21 tumores T4, 1 (4,8%) eram NO, 8 (38,1%) N1, 4 (19%) N2 e 8 (38,1%) N3.

Considerando a Classificacdo Japonesa, verificamos que nos 9 tumores T1, 7 (77,8%) eram NO, 1
(11,1%) N1, 1 (11,1%) N3 e nenhum N2 ou N4.

Nos 7 tumores T2, 6 (85,7%) eram NO, 1 (14,3%) N1 e nenhum era N2, N3 ou N4.

Nos 13 tumores T3, 2 (15,4%) eram NO, 2 (15,4% ) N1, 6 (46,2%) N2, 3 (23,1%) N3 e nenhum
era N4.

Nos 21 tumores T4, 1 (4,8%) era NO, 6 (28,6%) N1, 7 (33,3%) N2,3 (14,3) N3 e 4 (19%) N4.

Agregando os 16 tumores T1+T2, verificdmos que 13 eram NO (81,2%), 2 eram N1 (12,5%) e 1 era
N3 (6,3%).

Agregando os 34 tumores T3+T4, verificdmos que 3 eram NO (8,8%), 8 eram N1 (23,5%), 13 eram
N2 (38,2%) e 10 eram N3 ou N4 (29,4%).

No que se refere ao estadio TNM verificdmos-se que todos os tumores T1 estavam no estadio I.
Quanto aos tumores T2, 6 estavam no estadio I (85,7%) e 1 no estadio II (14,3%). Quanto aos tumores
T3, 2 estavam no estadio I1 (15,4%), 7 no estadio III (53,8%) ¢ 4 no estadio IV (30,8%). Quanto aos
tumores T4, 1 estava no estadio III (4,8%) e 20 no estadio IV (95,2%).
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INVASAO EM PROFUNDIDADE - T

Metastizacdo ganglionar

NO Classificagao UICC Classificacao Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Tl 7 2 0 0 1 0 1
n=9

T_2 6 1 0 0 1 0 0
n=7

T3
n=13 2 4 3 4 2 6 3

T4
n=11 1 8 4 8 6 7 7
Total 16 | 15 7 12 10 13 11
n=50

Quadro 18 — Relacio da invasido da parede gastrica com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

T1/T2 15 (93,8%) 1 62%) 16
T3/T4 11 32.4%) 23 (67,6%) 34
Total 26 24 50

Quadro 18.a — Relaciio da invasiio da parede com a metastizacdo das cadeias ganglionares distais

(C. Japonesa)

Verificamos que o conjunto dos tumores T1+T2 poupava as cadeias ganglionares distais em 93,8%
dos casos e invadia estas cadeias em 6,2% dos casos. O conjunto dos tumores T3+T4 poupava as
cadeias ganglionares distais em 32,4% dos casos e invadia estas cadeias em 67,6% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos o valor p <0.001 (com significado estatistico)
Sensibilidade = 95,8%
Especificidade = 57,7%

Valor Preditivo Negativo = 93,8%
Valor Preditivo Positivo = 67,6%

114




g) METASTASES A DISTANCIA

Embora ndo seja objectivo desta investigacdo, de modo a poder estadiar os tumores e aferir os
parametros estudados ao estadio TNM, tornou-se necessario verficar as situagdes que se acompanhavam
de metastiza¢cdo noutros 0rgaos.

Nao considerando a carcinomatose peritoneal, as metastases noutros 6rgaos verificaram-se em 6
casos (12%).

Os tumores metastizados apresentavam as seguintes caracteristicas:

a)Localizacdo: 3 tumores localizavam-se no ter¢o proximal, 2 no terco médio e 1 no tergo distal.
b)Dimensado: 1 tumor tinha menos que 5cm e 5 tumores tinham 5¢cm ou mais.

c¢)Tipos de Borrmann: 1 tumor era ulcerado e 5 eram infiltrativos.

d)Tipos histolégicos: 1 tumor era de tipo intestinal e 5 eram de tipo difuso ou misto.

e)Invasdo em profundidade T: 1 tumor era T3 e 5 eram T4. Nenhum tumor era T1 ou T2.
f)Metastizacio ganglionar:

Classificacdo UICC — 1 tumor era N1 e 5 eram N3. Nenhum tumor era NO ou N2.

Classificagdo Japonesa —1 tumor era N1, 1 era N2, 1 era N3 e 3 eram N4. Nenhum tumor era NO.

h) CLASSIFICACAO TNM

Embora ndo seja objectivo desta investigagdo, fizémos a avliagdo do Estadio TNM, de modo
a podermos relacionar os parametros em estudo com o estadio. Conjugando as caracteristicas da
invasdo da parede géstrica, com o nimero de ganglios metastizados e com as metastases a distancia,
obtivémos a seguinte distribui¢do para o estadiamento TNM:

ESTADIO TNM

Estadio | — 15 casos
Estadio Il — 3 casos
Estadio Ill — 8 casos
Estadio IV — 24 casos

Quadro 19 - Distribuicéo por estadios
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1V.8.3. PARAMETROS ONCOBIOLOGICOS
a) MARCADORES TUMORAIS SERICOS CONVENCIONAIS

Para o presente estudo seleccionaram-se os marcadores CEA, CA19.9 e CA72.4,

Obtiveram-se registos em 34 doentes (68%). Destes 34 doentes, 12 (35,3%) apresentavam elevagao
de pelo menos um marcador tumoral, 4 (11,8%) elevagdo de dois e 1 doente (2,9%) elevagdo de trés
marcadores.

O CEA foiregistado em 31 doentes. Destes 31 doentes, apenas 4 (12,9%) apresentavam niveis superiores
ao normal.

O CA19.9 foi registado em 27 doentes. Encontrava-se elevado em 8 (29,6%).

O CA72.4 foi registado em 19 doentes e encontrava-se elevado em 6 (31,6%).

a.1) Os 4 tumores que se acompanhavam de elevacdo do CEA, exibiam as seguintes caracteristicas:
Localizag¢do — 1 tumor localizava-se no antro, dois no corpo e 1 no ter¢o proximal.

Dimensdo — 1 tumor tinha menos que 5cm e 3 tumores tinham 5¢cm ou mais.

Tipo histologico — 1 tumor era de tipo intestinal e 3 de tipo difuso ou misto.

Nivel T — 1 tumor era T3 e trés eram T4. Nenhum era T1 ou T2.

Grau N UICC — 2 tumores eram N2 e 2 eram N3. Nenhum era NO ou N1.

Grau N Japonés — 2 tumores eram N2 e 2 eram N4. Nenhum era NO ou N1.

Estadio TNM - todos estavam em estadio IV.

a.2) Os 8 tumores que se acompanhavam de elevacdo do CA 19.9 exibiam as seguintes caracteristicas:
Localizacdo — 4 tumores localizavam-se no antro, 2 no corpo e 2 no terco proximal.

Dimenséo — todos tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 6 tumores eram de tipo intestinal e 2 de tipo difuso.

Nivel T—1 tumor era T3 e 7 eram T4. Nenhum era T1 ou T2.

Grau N UICC — 1 tumor era N1, 3 eram N2 e 4 eram N3. Nenhum tumor era NO.

Grau N Japonés — 5 tumores eram N2, 1 era N3 e 2 eram N4. Nenhum era NO ou N1.

Estadio TNM - 1 tumor estava no estadio I11 e 7 estavam no estadio IV. Nenhum estava no Estadio | ou II.
a.3) Os 6 tumores que se acompanham de elevagdo do CA 72.4, exibiam as seguintes caracteristicas:
Localizagdo — 2 tumores localizavam-se no antro, 2 no corpo e 2 no ter¢o proximal.

Dimens&o — 2 tinham menos que 5¢cm e 4 tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 3 tumores eram de tipo intestinal e 3 de tipo difuso ou misto.

Nivel T—1 tumor era T2, 1 era T3 e 4 eram T4. Nenhum era T1.

Grau N UICC — 1 tumor era NO, 2 eram N2 e 3 eram N3.

Grau N Japonés — 1 tumor era NO, 2 eram N2, 1 era N3 e 2 eram N4.

Estadio TNM — 1 tumor estava no Estadio | e 5 no estadio IV

a.4) Agregando os trés marcadores considerados (CEA, CA19.9 e CA72.4) verificamos que 12 tumores
(35,3%) tinham pelo menos um marcador elevado.

Analisando os 12 tumores que se acompanhavam de marcadores elevados verificamos as seguintes
caracteristicas:

Localizag¢ao — 3 tumores (25%) localizavam-se no ter¢o proximal, 3 (25%) no terco médio e 6 (50%)
no terco distal.

Dimensao- 2 tumores (16,7%) com menos que Scm e 10 (83,3%) com Scm ou mais.

Tipos histologicos — 8 tumores (66,7%) eram de tipo intestinal e 4 (33,3%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade —1 tumor era T2 (8,3%), 2 (16,7%) eram T3 e 9 (75%) eram T4. Nenhum
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tumor era T1.

Dos 12 tumores com pelo menos um marcador elevado, 11 (91,7%) apresentavam metastizacio
ganglionar.

Considerando a Classificagao UICC, 1 tumor era NO (8,3%), 1 tumor N1 (8,3%), 4 tumores N2 (33,3%)
e 6 tumores (50%) N3.

Considerando a Classificagdo Japonesa, 1 tumor era NO (8,3%), 6 tumores N2 (50%) e 5 tumores N3 ou
N4 (41,6%). Nenhum tumor era N1.

Pelo contrario, nos 22 tumores com marcadores normais, 9 (49,9%) apresentavam metastizacio
ganglionar.

Considerando a Classificagao UICC, 13 tumores eram NO (59%), 6 tumores N1 (27,3%) ¢ 3 tumores N3
(13,6%). Nenhum tumor era N2

Considerando a Classificacao Japonesa, 13 tumores eram NO (59%), 3 tumores N1 (13,6%), 4 tumores
N2 (18,2%) e 2 tumores N3 ou N4 (9%).

Quanto ao estadio TNM, nos tumores com marcadores elevados verificdmos que 1 tumor (8,3%) se
encontrava no estadio I, 1 tumor (8,3%) no estadio III e 10 tumores (83,3%) no estadio IV. Nenhum
tumor se encontrava no estadio II.

MARCADORES TUMORAIS - (CEA/CA 19.9/CA 72.4)
Metastizacdo ganglionar
NO Classificacao UICC Classificacao Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Marcadores Normais 13 6 0 3 3 4 2
n=22

Marcadores Elevados 1 1 4 5 0 6 5
n=12
Total

n=34 14 7 4 9 3 10 7

Quadro 20 — Relacéo dos niveis de marcadores tumorais com os estadios N (C.UICC e C.Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Marcadores norm. 16 (72,7%) 6 (27.3%) 22
Marcadores elevad. 1 83%) 11 (91,7%) 12
Total 17 17 34

Quadro 20.a — Relacio dos niveis de marcadores tumorais com a metastizacio das cadeias
ganglionares distais (C. Japonesa)

Verificamos que os tumores com niveis séricos de marcadores normais poupavam as cadeias
ganglionares distais em 72,7% dos casos e invadiam estas cadeias em 27,3% dos casos. Os tumores
com niveis de marcadores elevados poupavam as cadeias ganglionares distais em 8,3% dos casos e
invadiam estas cadeias em 91,7% dos casos.
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Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p <0.001 (com significado estatistico)
Sensibilidade = 64,7%

Especificidade = 94,1%

Valor Preditivo Positivo =91,7%

Valor Preditivo Negativo = 72,7%

b) MARCADORES MOLECULARES

Deacordo com arevisdo da literatura apresentada e com os objectivos da investigagao, seleccionamos para
o estudo os seguintes marcadores — Ki-67, p53, Caderina-E, c-erb-B2 e Instabilidade de Microssatélites.

b.1) Ki-67 - (Fig. 2)

Arbitrariamente dividimos o indice proliferativo em trés niveis de expressao de Ki-67:
- Tumores com expressao inferior a 50%, com 10 casos (20%).

- Tumores com expressao entre 50% e 75%, com 13 casos (26%).

- Tumores com expressao superior a 75%, com 27 casos (54%).

b.1.1)- Analisando os 10 tumores (20% da amostra) com expressao de Ki-67 inferior a 50%, observamos
as seguintes caracteristicas:

Localizagdo — 5 tumores (50%) localizavam-se no terco proximal; 3 tumores (30%) no terco médio; 2
tumores (20%) no tergo distal.

Dimensdo — 3 tumores (30%) tinham menos que Scm e 7 (70%) tinham Scm ou mais.

Tipo histologico — 8 tumores (80%) eram de tipo intestinal e 2 (20%) de tipo difuso ou misto.

Invasdo em profundidade T — 3 tumores (30%) eram T1; 1 tumor (10%) T2; 3 tumores (30%) T3 ;3
tumores (30%) T4.

Metastizacao ganglionar — Classificagdo UICC — 3 tumores (30%) eram NO; 3 tumores (30%) N1; 4
tumores (40%) N3. Nenhum tumor era N2;

Classificagao Japonesa —3 tumores (30%) eram NO; 3 tumores (30%) N1; 1 tumor (10%) N2; 1 tumor
(10%) N3; 2 tumores (20%) N4.

Estadio TNM — 3 tumores (30%) encontravam-se em estadio I; 2 tumores (20%) em estadio II; 5 tumores
(50%) em estadio I'V. Nenhum tumor se encontrava em estadio III.

b.1.2)- Analisando os 13 tumores (26%) com indice proliferativo entre 50% e 74% observamos as
seguintes caracteristicas:

Localizagdo — 3 tumores (23,1%) localizavam-se no ter¢o proximal; 3 tumores (23,1%) no corpo; 7
tumores (53,8%) no antro.

Dimensao — 6 tumores (46,2%) tinham menos que Scm; 7 tumores (53,8%) tinham Scm ou mais.

Tipo histologico — 3 tumores (23,1%) eram de tipo intestinal e 10 tumores (76,9%) de tipo difuso ou
misto.

Invasdo em profundidade T — 2 tumores (15,4%) eram T1; 2 tumores (15,4%) T2; 4 tumores (30,8%)
T3; 5 tumores (38,5%) T4.

Metastizacao ganglionar — Classificagdo UICC — 5 tumores (38,5%) eram NO; 3 tumores (23,1%) N1;
3 tumores (23,1%) N2; 2 tumores (15,4%) N3.

Classificagao Japonesa — 5 tumores (38,5%) eram NO; 2 tumores (15,4%) N1; 4 tumores (30,8%) N2; 2
tumores (15,4%) N3; nenhum tumor era N4.
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Estadio TNM — 4 tumores (30,8%) encontravam-se em estadio I; 4 tumores (30,,8%) em estadio III; 5
tumores (38,5%) em estadio I'V. Nenhum tumor estava em estadio II

b.1.3)- Analisando os 27 tumores (54%) com indice proliferativo igual ou superior a 75% observamos
as seguintes caracteristicas:

Localizag¢do — 5 tumores (18,5%) localizavam-se no ter¢o proximal; 11 tumores (40,7%) no corpo; 11
tumores (40,7%) no antro.

Dimensao — 9 tumores (33,3%) tinham menos que Scm; 18 tumores (66,7%) tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 19 tumores (70,4%) eram de tipo intestinal e 8 tumores (29,6%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 4 tumores (14,8%) eram T1; 4 tumores (14,8%) T2; 6 tumores (22,2%)
T3; 13 tumores (48,1%) T4.

Metastizacao ganglionar — Classificacdo UICC — 8 tumores (29,6%) eram NO; 9 tumores (33,3%) N1;
4 tumores (14,8%) N2; 6 tumores (22,2%) N3.

Classificagao Japonesa — 8 tumores (29,6%) eram NO; 5 tumores (18,5%) N1; 8 tumores (29,6%) N2; 4
tumores (14,8%) N3; 2 tumores (7,4%) N4.

Estadio TNM — 8 tumores (29,6%) encontravam-se em estadio I; 1 tumor (3,7%) em estadio II; 4
tumores (14,8%) em estadio III; 14 tumores (51,9%) em estadio I'V.

Ki-67
Metastizacdo ganglionar
NO Classificagao UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Ki 67 <50 3 3 0 4 3 1 3
n=10
Ki 67

[50 - 75] 5 3 3 2 2 4 2
n=13

Ki 67 = 75 8 9 4 6 5 g 6
n=27

Quadro 21 — Relacéo de Ki-67 com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Ki-67 <50 6 (60%) 4 (40%) 10
Ki-67 [50 - 74] 7 (53,8%) 6 (46,2%) 13
Ki-67 > 75 13 (48,1%) 14 (51,9%) 27
Total 26 24 50

Quadro 21.a — Relacio de Ki-67 com a metastizaciio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)
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VerificAmos que os tumores com expressao de Ki-67 inferior a 50% poupavam as cadeias
ganglionares distais em 60% dos casos e invadiam estas cadeias em 40% dos casos. Os tumores
com expressdo de Ki-67 entre 50% e 74% poupavam as cadeias ganglionares distais em 53,8% dos
casos e invadiam estas cadeias em 46,2% dos casos. Os tumores com expressao igual ou superior
a 75% poupavam as cadeias distais em 48,1% dos casos e invadiam estas cadeias em 51,9% dos
Casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0.805 (sem significado estatistico).

b.2) p53 - (Fig. 3)

No estudo da expressdo de p53 tentamos definir limiares de agrupamentos numericamente expressivos.
Para isso, arbitrariamente dividimos os tumores em trés escaldes, relativamente a expressao de p53:
-Tumores em que ndo se verificou expressao de p53, ou seja, tumores p53(-), com 21 casos (42%).
-Tumores em que se verificou expressao de p53, ou seja, tumores p53(+), com 29 casos (58%).

-No total dos 29 tumores que manifestaram expressao de p53, analisaimos em separado o sub-grupo
dos tumores com expressao de p53 superior a 15%, com 15 casos (30%).

b.2.1) Os 21 tumores (42%) em que nao se observou expressao de pS3 (p53-) exibiam as seguintes
caracteristicas:

Localizagdo— 8 tumores (38,1%) localizavam-se no antro, 9 (42,9%) no corpo e 4 (19%) no terco
proximal.

Dimensao — 9 tumores (42,9%) tinham menos que Scm, e os restantes 12 (57,1%) tinham 5cm ou
mals.

Tipo histologico — 8 tumores (38,1%) eram de tipo intestinal e 13 (61,9%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 6 tumores (28,6%) eram T1, 2 (9,5%) T2, 7 (33,3%) T3 e 6 (28,6%) T4.
Metastizac¢io ganglionar:

Classificagao UICC — 9 tumores (42,9%) eram NO, 7 (33,3%) N1, 1 (4,8%) N2 e 4 (19%) N3.
Classificagdo Japonesa — 9 tumores (42,9%) eram NO, 6 (28,6%) N1, 3 (14,3%) N2 e 3 (14,3%) N3
ou N4.

Estadio TNM — 8 tumores (38,1%) encontravam-se em estadio I, 1 (4,8%) em estadio II, 4 (19%) em
estadio IIT e 8 (38,1%) em estadio IV.

b.2.2) Os 29 tumores (58%) em que se observou expressdo de p53 ou seja, pS3(+), exibiam as
seguintes caracteristicas:

Localizagdo — 12 tumores (41,4%) localizavam-se no antro, 9 (31%) no corpo e 8 (27,6%) no terco
proximal.

Dimensao — 8 tumores (27,6%) tinham menos que 5cm, enquanto 21 (72,4%) tinham Scm ou mais.
Tipo histolégico — 16 tumores (55,2%) eram de tipo intestinal enquanto 13 (44,8%) eram de tipo difuso.
Invasdo em profundidade T- 3 tumores (10,3%) eram T1, 5 (17,2%) T2, 6 (20,7%) T3 e 15 (51,7%) T4.
Metastizac¢io ganglionar:

Classificagdo UICC — 7 tumores (24,1%) eram NO, 8 (27,6%) N1, 6 (20,7%) N2 e 8 (27,6%) N3.
Classificagdo Japonesa — 7 tumores (24,1%) eram NO, 4 (13,8%) N1, 10 (34,5%) N2 e 8 (27,6%)
N3 ou N4.

Estadio TNM — 7 tumores (24,1%) encontravam-se em estadio I, 2 (6,9%) em estadio II, 5 (17,2%)
em estadio IIl e 15 (51,7%) em estadio IV.
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b.2.3) Os 15 tumores (30%) com expressao de p53 superior a 15% exibiam as seguintes caracteristicas:
Localizagdo — 8 tumores (53,3%) localizavam-se no antro, 2 (13,3%) no corpo ¢ 5 (33,3%) no terco
proximal.

Dimensao — 6 tumores (40%) tinham menos que Scm e 9 (60%) tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 9 tumores (60%) eram de tipo intestinal e 6 (40%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 2 tumores (13,3%) eram T1, 3 (20%) T2, 2 (13,3%) T3 e 8 (53,3%) T4.
Metastizac¢io ganglionar:

Classificagdo UICC — 4 tumores (26,7%) eram NO, 3 (20%) N1, 3 (20%) N2 e 5(33,3%) N3.
Classificagdo Japonesa — 4 tumores (26,7%) eram NO, 1 (6,7%) N1, 5 (33,3%) N2 e 5 (33,3%) N3
ou N4.

Estadio TNM — 5 tumores (33,3%) estavam em estadio I, 1 (6,7%) em estadio III e 9 (60%) em
estadio 1V. Nenhum estava em estadio II.

p53
Metastizagao ganglionar
NO Classificagao UICC Classificacao Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4
‘:]5:3 é’l) 9 7 1 4 6 3 3
oS g;) 7| 8 6 8 4 10 8
IZ‘;""J 16 | 15 7 12 10 13 11
0
p5§ > }? /o 4 3 3 5 1 5 5

Quadro 22 — Relagéo de p53 com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

p53 (-) 15 (71.4%) 6 (28,6%) 21
p53 (+) 11 (37,9%) 18 (62,1%) 29
Total 26 24 50

p53 > 15% 5 (33,3%) 10 (66,7%) 15

Quadro 22.a — Relacio de p53 com a metastizacio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)
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Verificdmos que os tumores p53(-) poupavam as cadeias ganglionares distais em 71,4% dos casos e
invadiam estas cadeias em 28,6% dos casos. Os tumores p53(+) poupavam as cadeias ganglionares
distais em 37,9% dos casos e invadiam estas cadeias em 62,1% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0.019 (com significado estatistico)
Sensibilidade = 75%

Especificidade = 57,7%

Valor Preditivo Positivo = 62,1%

Valor Preditivo Negativo = 71,4%

Quando considerdmos o sub-grupo de tumores com expressao de p53 superior a 15%, verificamos
que 33,3% poupavam as cadeias ganglionares distais, enquanto 66,7% dos tumores invadiam estas
cadeias.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0.084 (sem significado estatistico)

b.3) CADERINA-E - (Fig. 4)

Embora a caderina-E também se possa avaliar em termos quantitativos, adoptamos a classificagao
proposta por Jawhari et al (1997), que divide a expressdo de caderina-E em normal ou anormal,
considerando anormal quando ndo se verifica expressdo de caderina-E ou quando a expressdo ¢
citoplasmatica ou heterogénea no tumor.

Foram estudados 47 casos do total de 50. A expressdo de Caderina-E foi normal em 13 casos (27,7%)
e anormal em 34 casos (72,3%).

b.3.1)—Os 13 tumores com expressao de caderina-E normal apresentavam as seguintes caracteristicas:
Localizagao — 6 tumores (46,2%) localizavam-se no tergo distal, 5 (38,5%) no terco médio e 2 (15,4%)
no ter¢o proximal.

Dimensao — 7 tumores (53,8%) tinham menos que Scm e 6 (46,2%) tinham Scm ou mais.

Tipo histologico — 10 tumores (76,9%) eram de tipo intestinal e 3 (23,1%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 5 tumores (38,5%) eram T1, 3 (23,1%) T2, 3 (23,1%) T3 e 2 (15,4%) T4.
Metastizac¢io ganglionar

Classificagdo UICC — 6 tumores (46,1%) eram NO, 3 (23,1%) N1, 2 (15,4%) N2 e 2 (15,4%) N3.
Classificagdo Japonesa — 6 tumores (46,1%) eram NO, 1 (7,7%) N1, 2 (15,4%) N2, 3 (23,1%) N3 e
1 (7,7%) N4.

Estadio TNM — 8 tumores (61,5%) encontravam-se em estadio I, 3 (23%) em estadio IIT ¢ 2 (15,3%)
em estadio V. Nenhum se encontrava em estadio I1.

b.3.2)—0s 34 tumores com expressao anormal de caderina-E apresentavam as seguintes caracteristicas:
Localizagao — 14 tumores (41,2%) localizavam-se no ter¢o distal, 11 (32,4%) no ter¢o médio e 9
(26,5%) no tergo proximal.

Dimensao — 8 tumores (23,5%) tinham menos que Scm e 26 (76,5%) tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 14 tumores (41,2%) eram de tipo intestinal e 20 (58,8%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 3 tumores (8,8%) eram T1, 3 (8,8%) T2, 10 (29,4%) T3 e 18 (52,9%) T4.
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Metastizacio ganglionar

Classificagdo UICC — 8 tumores (23,5%) eram NO, 12 (35,3%) N1, 4 (11,8%) N2 e 10 (29,4%) N3.
Classificagdo Japonesa — 8 tumores (23,5%) eram NO, 9 (26,5%) NI, 10 (29,4%) N2, 4 (11,8%) N3
e 3 (8,8%) N4.

Estadio TNM — 5 tumores (14,7%) encontravam-se em estadio I, 3 (8,8%) em estadio II, 5 (14,7%)
em estadio I1I ¢ 21 (61,8%) em estadio I'V.

CADERINA-E
Metastizagdo ganglionar
NO Classificagdao UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Normal 6 3 2 2 1 2 4
n=13

Anormal 8 12 4 10 9 10 7
n=234

Total 14 | 15 6 12 10 12 11

n=47

Quadro 23 — Relacéo de caderina-E com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Normal 7 (53,8%) 6 (46,2%) 13
Anormal 17 (50%) 17 (50%) 34
Total 24 23 47

Quadro 23.a — Relacio de caderina-E com a metastizacdo das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

Verificdmos que os tumores com expressao de caderina-E normal poupavam as cadeias ganglionares
distais em 53,8% dos casos e invadiam estas cadeias em 46,2% dos casos. Os tumores com expressao
de caderina-E anormal poupavam as cadeias ganglionares distais em 50% dos casos e invadiam estas
cadeias em 50% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0.815 (sem significado estatistico).
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b.4) c-erb-B2 - (Fig. 5)

Do total de 50 tumores, 16 (32%) apresentavam expressao membranar de c-erb-B2 (c-erb-B2
positivos).

b.4.1) Os 34 tumores nos quais ndo se verificava expressao de c-erb-B2 apresentavam as seguintes
caracteristicas:

Localizagao — 10 tumores (29,4%) localizavam-se no ter¢o proximal, 13 (38,2%) no terco médio e 11
(32,4%) no terco distal.

Dimensao — 10 tumores (29,4%) tinham menos que Scm e 24 (70,6%) tinham Scm ou mais.

Tipo histologico — 17 (50%) tumores eram de tipo intestinal e 17 (50%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 6 tumores (17,6%) eram T1, 5 (14,7%) T2, 10 (29,4%) T3 e 13
(38,2%) T4.

Metastizac¢io ganglionar:

Classificagdo UICC — 10 tumores (29,4%) eram NO, 12 (35,3%) NI, 4 (11,8%) N2 e 8 (23,5%) N3.
Classificagdo Japonesa — 10 tumores (29,4%) eram NO, 8 (23,5%) N1, 9 (26,5%) N2, 6 (17,6%) N3
e 1(2,9%) N4.

Estadio TNM — 10 tumores (29,4%) encontravam-se em estadio I, 3 (8,8%) em estadio II, 5 (14,7%)
em estadio IIl e 16 (47%) em estadio I'V.

b.4.2) Os 16 tumores que apresentavam expressdo membranar de c-erb-B2 exibiam as seguintes
caracteristicas:

Localizagdo —3 tumores (18,8%) localizavam-se no terco proximal, 4 (25%) no ter¢o médio e 9
(56,2%) no terco distal.

Dimensao — 8 tumores (50%) tinham menos que Scm e 8 tinham 5cm ou mais (50%).

Tipo histologico — 9 tumores (56,3%) eram de tipo intestinal e 7 (43,7%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 3 tumores (18,8%) eram T1, 2 (12,5%) T2, 3 (18,8%) T3 e 8 (50%)
T4.

Metastizac¢io ganglionar:

Classificagdo UICC — 6 tumores (37,5%) eram NO, 3 (18,8%) N1, 3 (18,8%) N2 e 4 (25%) N3.
Classificagdo Japonesa — 6 tumores (37,5%) eram NO, 2 (12,5%) N1, 4 (25%) N2, 1 (6,3%) N3 e 3
(18,8%) N4.

Estadio TNM — 5 tumores (31,3%) encontravam-se em estadio I, 3 (18,8%) em estadio III e 8 (50%)
em estadio V. Nenhum se encontrava em estadio I1.
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c-erb-B2
Metastiza¢ao ganglionar
NO Classificagao UICC Classificacao Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4
c-erb-B, (- 10 | 12 4 8 8 9 7
n=34
c-erb-B, (+) 6 3 3 4 2 4 4
n=16
Total 16 | 15 7 12 10 13 11
n=50

Quadro 24 — Relacéo de c-erb-B2 com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

c-erb-B2 (-) 18 (52.9%) 16 @7,1%) 34
c-erb-B2 (+) 8 (50%) 8 (50%) 16
Total 26 24 50

Quadro 24.a — Relacio de c-erb-B2 com a metastizacio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)

VerificAmos que os tumores que ndo apresentavam expressao de c-erb-B2 poupavam as cadeias
ganglionares distais em 52,9% dos casos e invadiam estas cadeias em 47,1% dos casos. Os tumores
que apresentavam expressao de c-erb-B2 poupavam as cadeias ganglionares distais em 31,2% dos
casos ¢ invadiam estas cadeias em 68,7% dos casos.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p = 0.846 (sem significado estatistico).

b.5) INSTABILIDADE DE MICROSSATELITES (IMS) - (Fig. 6)

Do total de 50 tumores, foi pesquisada a IMS em 48, quer no tumor primario quer nos ganglios
metastizados.
Verificou-se IMS em 6 dos 42 tumores primarios (12,5%).

b.5.1) Os 6 tumores em que se verificava IMS apresentavam as seguintes caracteristicas:
Localizagdo — 1 tumor localizava-se no ter¢o proximal, 4 no terco médio e 1 no tergo distal.
Dimenséo — 2 tumores tinham menos que 5¢cm e 4 tinham 5cm ou mais.

Tipo histologico — 2 tumores eram de tipo intestinal e 4 de tipo difuso ou misto.

Invaséo em profundidade T — 1 tumor era T1, 1 era T3 e 4 eram T4. Nenhum era T2.
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Metastizacio ganglionar :

Classificagdo UICC — 2 tumores eram NO, 2 eram N1, 1 tumor era N2 ¢ 1 tumor era N3.
Classificagdo Japonesa — 2 tumores eram NO, 1 era N1, 3 eram N2. Nenhum era N3 ou N4.

Estadio TNM - 1 tumor encontrava-se em estadio I, 1 em estadio Il e 4 em estadio IV. Nenhum se
encontrava em estadio I11.

Em dois casos em que no tumor primdrio se verificava IMS, esta ndo se verificava nos ganglios
metastaticos.

b.5.2) Os 42 tumores em que nao se verificava IMS apresentavam as seguintes caracteristicas:
Localizagdo — 11 tumores (26,2%) localizavam-se no terco proximal, 13 (30,9%) no ter¢o médio e 18
(42,9%) no terco distal.

Dimensao — 14 tumores (33,3%) tinham menos que Scm e 28 tumores (66,7%) tinham Scm ou mais.
Tipo histologico — 22 tumores (52,4%) eram de tipo intestinal e 20 (47,6%) de tipo difuso ou misto.
Invasdo em profundidade T — 6 tumores (14,3%) eram T1, 8 (19%) T2, 12 (28,6%) T3 e 16 (38,1%) T4.
Metastizacio ganglionar:

Classificagdo UICC — 12 tumores (28,6%) eram NO, 13 (30,9%) N1, 6 (14,3%) N2 e 11 (26,2%) N3.
Classificagdo Japonesa — 12 tumores (28,6%) eram NO, 9 (21,4%) N1, 10 (23,8%) N2, 7 (16,7%)
N3 e4(9,5%) N4.

Estadio TNM — 12 tumores (28,6%) encontravam-se em Estadio I, 2 (4,8%) em Estadio II, 8 (19%)
em Estadio III e 20 (47,6%) em Estadio IV

INSTABILIDADE DE MICROSSATELITES (IMS)
Metastizagdo ganglionar
NO Classificagao UICC Classificagdo Japonesa
N1 N2 N3 N1 N2 N3/N4

Com IMS 2 2 1 1 1 3 0
n==6

Sem IMS 12 | 13 6 11 9 10 11
n=42

Total 14 | 15 7 12 10 13 11
n=48

Quadro 25 — Relacéo da IMS com os estadios N (C. UICC e C. Japonesa)

NO/N1 N2/N3/N4 Total

Com Instabilidade 3 (50%) 3 (50%) 6
Sem Instabilidade 21 (50%) 21 (50%) 42
Total 24 24 48

Quadro 25.a — Relaciio da IMS com a metastizaciio das cadeias ganglionares distais
(C. Japonesa)
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Verificdmos que os tumores que apresentavam IMS poupavam as cadeias ganglionares distais em 50%
dos casos e invadiam estas cadeias igualmente em 50% dos casos. Os tumores que ndo apresentavam
IMS poupavam as cadeias ganglionares distais em 50% dos casos e invadiam estas cadeias igualmente
em 50% dos casos.

Aplicando o Teste Exacto de Fischer obtivemos um valor p = 1.00 (sem significado estatistico).

Figura 2 — Expressio de Ki-67 (Dr* Fernanda Cabrita — CHLC)
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Figura 3 — Expressao de pS3 (Dr* Fernanda Cabrita — CHLC)
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Figura 4- Expressao de caderina-E

Carcinoma de tipo misto. Expressdo membranar no componente intestinal e auséncia de

expressao no componente difuso. (Prof* Fatima Carneiro — IPATIMUP)
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Figura 5 — Expressao de c-erb-B2. Carcinoma de tipo intestinal. Expressio membranar nas células neoplésicas
(Dr* Fernanda Cabrita — CHLC)
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Figura 6 — Instabilidade de Microssatélites (Prof* Raquel Seruca — IPATIMUP
MSS - sem Instabilidade ; MSI — com Instabilidade
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Figura 7 — Peca de gastrectomia e recipientes com as cadeias ganglionares individualizadas
(caso pessoal - presente série)

IV.8.4. CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM FUNCAO DA METASTIZACAO
GANGLIONAR (ESTADIOS N)

O objectivo da presente investigacido é compreender alguns dos mecanismos da metastizagao
ganglionar. Apos a apresentacdo dos resultados relativos a caracterizagao clinica, anatomo-
patolégica e oncobiologica dos tumores, apresentamos uma caracterizacdo dos resultados
previamente descritos em funcio dos estadios N. Relacionamos os parametros mais relevantes
com as varias situacoes de metastizacdo ganglionar - Estadio N, das duas classificacoes (UICC
e Japonesa), quer isoladamente quer em agrupamentos.

Sob a forma de quadros sdo apresentados os parametros que revelaram maior relacio, em
termos percentuais, com as situacdoes de metastizacio ganglionar — Estadios N. No entanto,
alguns destes parametros nio revelaram associacio com o estadio N, com significado estatistico
(p>0.05).

Em cada quadro, na coluna da esquerda, apresentamos os parametros a avaliar e o nimero de
casos em que se verificaram.
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Na coluna central, para cada parametro em estudo (localizacio, dimensao, p53, etc), registamos
0 numero de casos que apresentaram o parametro com valores de risco de estadio N mais
elevados e nos quais se verificou a situacio de metastizacdo em analise (Estadio N) em relacao
ao nimero total de casos em que se verificou o parametro em estudo (valor preditivo, positivo
ou negativo, consoante o valor de risco do parametro).

Na coluna da direita, para cada parametro (localizacio, dimensdo, pS3, etc), registamos
o nimero de casos que apresentaram o parametro e nos quais se verificou a situacio de
metastizacio em analise (Estadio N), em relacdo ao numero total de casos em que se verificou a
situacio de metastizacio em analise (sensibilidade ou especificidade, consoante o valor de risco
do parametro, tal como foi definido no capitulo “Métodos™).

Sob a forma de graficos, apresentamos a relacido dos pariametros mais relevantes com os varios
estadios N ou agrupamentos, com particular énfase para o agrupamento N0+N1 (Classificacdo
Japonesa - tumores que ndo invadem as cadeias ganglionares distais).

A partir dos resultados expressos nos quadros e nos graficos, procuramos definir critérios
preditivos das situacdes em que nao se verificou invasao das cadeias ganglionares distais.

a) CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM QUE NAO SE VERIFICOU METASTIZACAO
GANGLIONAR — TUMORES NO. - (Quadro 26; Figs. 8 ¢ 9)

Verificou-se que em 16 casos (32%) nao havia metastizaciao ganglionar (NO da Classificacdo UICC
e da Classificacdo Japonesa). Os tumores em que ndo se detectaram metastases ganglionares exibiam
as seguintes caracteristicas:

a) — Localizagdo — 3 tumores (18,8%) localizavam-se no ter¢o proximal; 6 (37,5%) no corpo; 7
tumores (43,8%) antro.

b) — Dimensao — 14 tumores (87,5%) tinham menos que Scm; 2 tumores (12,5%) tinham 5cm ou mais.
¢)— Tipos de Borrmann — 9 tumores (56,3%) eram de tipo ulcerado, 1 tumor (6,3%) exofitico e 6
tumores (37,5%) infiltrativos.

d)- Hp — 4 tumores (25%) eram Hp(+) e 12 tumores (75%) Hp(-).

e) — Metaplasia intestinal — 12 tumores (75%) apresentavam metaplasia intestinal, a qual ndo se
verificava nos restantes 4 tumores (25%).

f) — Tipos histologicos- 8 tumores (50%) eram de tipo intestinal e 8 (50%) de tipo difuso ou misto.
g) - Invasdo em profundidade T — 7 tumores (43,8%) eram T1, 6 tumores (37,5%) T2, 2 tumores
(12,5%) T3 e 1 tumor (6,3%) T4.

h) — Marcadores tumorais — Os marcadores foram estudados em 14 dos 16 doentes com tumores NO.
Apenas 1 caso (7,1%) apresentava niveis elevados de marcadores e 13 (92,9%) apresentavam niveis
normais.

1)— Ki-67 - No que se refere a expressao de Ki-67, verificamos: dos 16 tumores NO, 3 (18,8%) tinham
expressao inferior a 50%, 5 (31,3%) expressdo entre 50% e 74% e 8 (50%) expressdo igual ou
superior a 75%.

J)- p53 - No que se refere a expressao de p53, verificdmos que: dos 16 tumores NO, 9 (56,3%) eram
p53(-). Os 7 tumores (43,8%) p53(+) distribuiam-se do seguinte modo: 3 (18,8%) tinham expressao
entre 1% e 15% e 4 (25%) expressao superior a 15%.
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k)- No que se refere a expressdo de caderina-E, no estudo de 47 doentes, da série global de 50,
verificamos que: 6 tumores NO (42,9%) tinham caderina-E normal e 8 (57,1%) tinham caderina-E
anormal

1)- c-erb-B2 — No que se refere a expressao de c-erb-B2 verificamos que 10 tumores (62,5%) eram
c-erb-B2 (-) e 6 (37,5%) c-erb-B2 (+)

m)- IMS - nos 48 doentes em que foi feita a determinagdo, verificou-se que: 2 tumores NO (14,3%)
apresentavam IMS e 12 (85,7%) ndo apresentavam.

n) — Estadio TNM — 13 tumores (81,3%) encontravam-se em Estadio I, 2 tumores (12,5%) em Estadio
IL, 1 tumor (6,3%) em Estadio III. Nenhum tumor se encontrava em estadio [V

TUMORES SEM METASTIZAC}AO GANGLIONAR - NO
16 casos
Valor Preditivo Negativo Especificidade
<ocn 14/18 = 77,8% 14/16 = 87,5%
el 13/16 = 81,3% 13/16 = 81,3%
Parametros com VP~ superior a 75%

Quadro 26 - Tumores N0. Parametros com maior valor preditivo

Tumores NO-16/50 - 32%

< 5cm - (14/16)

T1/T2 (13/16)

Corpo+Antro
(13/16)

Metaplasia Int. (+)
(12/186)

Hp(-) (12/18)

I

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Figura 8 - Parametros mais significativos que no se acompanhavam de metastizaciio ganglionar
- (Especificidade)
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Tumores NO-16/50 - 32%

T1/T2 (13/16)

<5cm - (14/18)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S0% 100%

Figura 9 - Parametros mais significativos que niio se acompanhavam de metastiza¢io ganglionar
- (Valor preditivo negativo)

b) CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM QUE SE VERIFICOU METASTIZACAO
GANGLIONAR — TUMORES N(+) - (Quadro 27; Figs. 10 e 11).

Os 34 tumores (68%) em que se detectaram metédstases ganglionares exibiam as seguintes
caracteristicas:

a)-Localizag¢do- 10 tumores (29,4%) localizavam-se no ter¢o proximal, 11 (32,4%) no ter¢co médio e
13 (38,2%) no tergo distal.

b)- Dimensao — 4 tumores (11,7%) tinham menos que Scm e 30 (88,2%) tinham Scm ou mais.

¢)- Tipos de Borrmann — 8 tumores (23,5%) eram de tipo ulcerado, 8 (23,5%) de tipo exofitico ou
polipoide e 18 (52,9%) de tipo infiltrativo.

d)- Hp— 12 tumores (35,3%) eram Hp(+) e 22 tumores (64,7%) Hp(-).

e) — Metaplasia Intestinal — 23 tumores (67,6%) acompanhavam-se de metaplasia enquanto 11 (32,3%)
nao apresentavam.

f)- Tipo histoldgico — 17 tumores (50%) eram de tipo intestinal e 17 (50%) de tipo difuso ou misto.
g)- Invasdo em profundidade T — 2 tumores (5,9%) invadiam até ao nivel T1, 1 (2,9%) até ao nivel
T2, 11 (32,4%) até ao nivel T3 e 20 (58,8%) até ao nivel T4.

h)- Marcadores tumorais — Os marcadores tumorais foram estudados em 20 dos 34 doentes com
tumores N(+). 9 tumores (45%) acompanhavam-se de marcadores normais e 11 (55%) de marcadores
elevados.

1)- Ki-67 — 7 tumores (20,6%) manifestavam expressao de Ki-67 inferior a 50%, 8 tumores (23,5%)
entre 50% e 74% e 19 tumores (55,9%) igual ou superior a 75%.

1)- p53 — 12 tumores (35,2%) eram p53 (-); 22 tumores (64,7%) eram p53(+), dos quais 11 (32,4%)
apresentavam expressao entre 1% e 15% e 11 (32,4%) expressao superior a 15%.

k)- Caderina-E — 7 tumores (21,2%) apresentavam caderina-E normal e 26 (78,7%) caderina-E
anormal, tendo sido avaliados 47 doentes, na série total de 50.
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1) — c-erb-B2 — 24 tumores (70,6%) ndo apresentavam expressdo de c-erb-B2 e 10 (29,4%)
apresentavam.

m)- IMS—4 tumores (11,7%) apresentavam IMS e 30 (88,2%) ndo apresentavam, tendo sido avaliados
48 doentes na serie total de 50.

n)- Estadio TNM — 2 tumores (5,9%) encontravam-se no estadio I, 1 (2,9%) no estadio II, 7 (20,6%)
no estadio III e 24 (70,6%) no estadio I'V.

TUMORES COM METASTIZACAO GANGLIONAR — N(+)
34 casos
Valor Preditivo Positivo Sensibilidade
fergo Proximal 9112 = 75% 9/34 = 26,5%
i‘i b 30/32 = 93,8% 30/34 = 88,2%
FxofiicoPolipotde 8/10 = 80% 8/34 = 23,5%
[nfiltrativo 18/23 = 78,3% 18/34 = 52,9%
5 31/34 = 91,2% 31/34=91,2%
i- [0)
K ?]7;2;5 & 19/27 = 70,4% 19/34 = 55,9%
Ps () 22129 = 75,9% 22/34 = 64,7%
caderina-E anormal _ 26/34 =176,5%
n=234 26/34 = 76’5% (estudo em 47 doente(s))
P53 (+)
1 0]
KI.67 = 50% 14/17 = 82,4% 14/34 = 41,2%
caderina-E normal
n=17
=5cm
p53 (+) 19/20 = 95% 19/34 =55,9%
n=20
T3/T4
p53 (+) 19/20 = 95% 19/34 =55,9%
n=20
IMS (-) _ 30/34 = 88,2%
n=42 30/42 = 71’4% (estudo em 48 doente(s))
Marcadores Tumorais 1120 = 55%
Elevados 11/12 =91,7% (estuda o 34 doem‘;s)
n=12
Pardmetros com VVP* superior a 70%

Quadro 27 - Tumores com metastizacio ganglionar. Parimetros com maior valor preditivo
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Tumores N (+) - 34/50 - 68%

T3/T4 (31/34)

IMS (-) (30/34)

> 5cm (30/34)

Caderina E anormal (26/34)

p53(+) (22/34)

>5cm + p53(+) (19/34)

T3/T4 + p53(+) (19/34)

K167 >75% (19/34)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 10 - Parametros mais significativos que se acompanhavam de metastizacdo ganglionar -
- (Sensibilidade)

Tumores N(+) - 34/50 - 68%

>5cm + p53(+) (19/20)
T3/T4 +p53(+) (19/20)
>5cm (30/32)
Marcadores Tumorais (+) (11/12)
T3/T4 (31/34)
p53 (+) +Ki 67 > 50% + Cad. E Anor. (14/17)
Fungiforme/polipdide (8/10)
Infiltrativo (18/23)
Cad. E Anor. (26/34)
P53 (+) (22129)
Tergo proximal (9/12)
IMS (-) (30/42)

Ki 67 > 75% (19/27)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 11 - Parametros mais significativos que se acompanhavam de metastizaciao ganglionar
- (Valor preditivo positivo)
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¢) CLASSIFICACAO UICC:

c.1) - TUMORES N1

Analisando os 15 tumores (30% do total) com pequeno nimero de ganglios invadidos (até 6 ganglios),
observamos as seguintes caracteristicas:

a) — Localizagdo — 2 tumores (13,3%) localizavam-se no ter¢o proximal; 7 tumores (46,7%) no corpo;
6 tumores (40%) no antro.

b) — Dimensao — 3 tumores (20%) tinham menos que 5cm e 12 tumores (80%) tinham 5cm ou mais.
¢)- Tipos de Borrmann — 4 tumores (26,7%) eram de tipo ulcerado, 6 tumores (40%) de tipo exofitico
e 5 tumores (33,3%) de tipo infiltrativo.

d)- Hp— 4 tumores (26,7%) eram Hp(+); 11 tumores (73,3%) eram Hp(-).

e) — Metaplasia intestinal — 11 tumores (73,3%) apresentavam metaplasia intestinal; 4 tumores
(26,7%) ndo apresentavam.

f)- Tipos histologicos — 9 tumores (60%) eram de tipo intestinal e 6 tumores (40%) de tipo difuso ou
misto.

g) — Invasdo em profundidade T — 2 tumores (13,3%) eram T1, 1 tumor (6,7%) T2, 4 tumores (26,7
%) T3 e 8 tumores (53,3%) T4.

h)- Marcadores tumorais — foram estudados em 7 dos 15 doentes. Em 6 casos (85,7%) os marcadores
eram normais e em 1 estavam elevados.

1)- Ki-67 — 3 tumores (20%) tinham menos que 50% de expressdo de Ki-67, 3 tumores (20%) entre
50% e 74% e 9 tumores (60%) igual ou superior a 75%.

J) — p53 — 7 tumores (46,7%) eram p53(-); 8 tumores (53,3%) eram p53(+), dos quais 5 tumores
(33,3%) tinham expressao entre 1% e 15% e 3 (20%) superior a 15%.

k)-No que se refere a expressao de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificamos que 3 tumores
(20%) N1 tinham caderina-E normal e 12 (80%) tinham caderina-E anormal

1) — c-erb-B2 — Nos 15 tumores N1, 12 (80%) eram c-erb-B2 (-) e 3 (20%) c-erb-B2(+).

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verifica-se que 2 tumores N1 (13,3%)
apresentavam IMS e 13 (86,7%) ndo apresentavam.

n) - Estadio TNM — 2 tumores (13,3%) encontravam-se em estadio I, 1 tumor (6,6%) em estadio II, 4
tumores (26,7%) em estadio III, 8 tumores (53,3%) em estadio IV.

c.2) TUMORES NO + N1

Quando aos tumores com escassa invasdo ganglionar N1, somamos os tumores sem
metastizagao ganglionar NO, definimos uma agregag¢ao dos dois grupos de melhor progndstico
(NO+N1). Este subgrupo totaliza 31 tumores (62%). O agrupamento apresentava as seguintes
caracteristicas:

a)- Localizacdo — 5 tumores (16,1%) localizavam-se no ter¢o proximal, 13 tumores (41,9%) no corpo
e 13 tumores (41,9%) no antro.

b)- Dimensao — 17 tumores (54,8%) tinham menos que Scm e 14 tumores (45,2%) Scm ou mais.

¢)- Tipos de Borrmann — 13 tumores (41,9%) eram de tipo ulcerado, 7 tumores (22,6%) de tipo
exofitico e 11 tumores (35,5%) de tipo infiltrativo.

d)- Hp— 8 tumores (25,8%) eram Hp (+); 23 tumores (74,2%) eram Hp (-).

e)- Metaplasia — 23 tumores (74,2%) eram MI(+); 8 tumores (25,8%) eram MI(-).

f)- Tipos histologicos — 17 tumores (54,8%) eram de tipo intestinal e 14 tumores (45,2%) de tipo
difuso ou misto.
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2)- Invasdo em profundidade T — 9 tumores (29%) eram T1, 7 tumores (22,6%) T2, 6 tumores (19,4%)
T3 e 9 tumores (29%) T4.

h)- Marcadores tumorais — Foram estudados em 21 dos 31 doentes. Em 19 casos (90,5%) os
marcadores apresentavam niveis normais, enquanto em 2 (9,5%) estavam elevados.

1)- Ki-67 — 6 tumores (19,4%) tinham expressao de Ki-67 inferior a 50%, 8 (25,8%) tumores entre
50% e 74% e 17 tumores (54,8%) igual ou superior a 75%.

1)- p53 - No que se refere a expressao de p53 verificamos que: 16 tumores (51,6%) eram p53(-); 15
tumores (48,4%) eram p53(+), dos quais 8 (25,8%) tinham expressdo entre 1 e 15% e 7 (22,6%)
superior a 15%.

k)- No que se refere a expressdao de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificimos que 9 tumores
(31,1%) NO+N1 manifestavam caderina-E normal e 20 (68,9%) caderina-E anormal.

1) — c-erb-B2 — 22 tumores (71%) eram c-erb-B2 (-) € 9 (29%) c-erb-B2 (+)

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verificou-se que 4 (13,7%) apresentavam IMS,
enquanto 25 (86,2%) nado apresentam.

n)- Estadio TNM — 15 tumores (48,4%) encontravam-se em estadio I, 3 (9,6%) em estadio II, 5
(16,1%) em estadio III, 8 (25,8%) em estadio I'V.

c.3) TUMORES N2 + N3 - (Quadro 28; Figs. 12 e 13)
Os tumores com elevado nimero de ganglios metastizados (N2, com 7 a 15 ganglios + N3, com mais
de 15 ganglios) representavam 19 casos (38% do total) e apresentavam as seguintes caracteristicas:

a) — Localizagdo — 8 tumores (42,1%) localizavam-se no ter¢o proximal, 4 (21,1%) no corpo e 7
(36,8%) no antro.

b) — Dimensao — 1 tumor (5,3%) tinha menos que 5cm; 18 tumores (94,7%) tinham 5cm ou mais.

¢) - Tipos de Borrmann — 4 tumores (21,1%) eram de tipo ulcerado, 2 (10,5%) de tipo exofitico e 13
(68,4%) de tipo infiltrativo.

d)- Hp — 8 tumores (42,1%) eram Hp(+) e 11(57,9%) Hp(-).

e) — Metaplasia intestinal — 12 tumores (63,2%) eram MI(+) e 7 (36,8%) MI(-).

f) — Tipos histologicos — 8 tumores (42,1%) eram de tipo intestinal e11 tumores (57,9%) de tipo difuso
ou misto.

g) — Invasdo em profundidade T — 7 tumores (36,8%) eram T3 e 12 (63,2%) T4. Nenhum tumor era
TlouT2;

h)-Marcadores tumorais — foram estudados em 13 dos 19 doentes. Em 10 casos (76,9%) os marcadores
estavam elevados, enquanto em 3 (23,1%) estavam normais.

1) — Ki-67 — 4 tumores (21,1%) tinham expressao de Ki-67 inferior a 50%, 5 (26,3%) entre 50% e 74%
e 10 (52,6%) igual ou superior a 75%.

J) — p53 — 5 tumores (26,3%) eram p53 (-); 14 tumores (73,7%) eram p53(+), dos quais 6 tumores
(31,6%) tinham expressao entre 1% e 15% e 8 (42,1%) superior a 15%.

k)- No que se refere a expressdo de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificAmos que 4 (22,2%)
apresentavam caderina-E normal e 14 (77,7%) apresentavam caderina-E anormal.

1) — c-erb-B2 — 12 tumores (63,2%) eram c-erb-B2 (-) e 7 tumores (36,8%) c-erb-B2 (+).

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verificou-se que 2 (10,5%) apresentavam IMS
e 17 (89,4%) ndo apresentavam.

n) — Estadio TNM -3 tumores (15,8%) encontravam-se em estadio Il e 16 (84,2%) em estadio IV.
Nenhum tumor se encontrava em estadio | ou Il.
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TUMORES COM METASTIZACAO EM NUMEROSOS GANGLIOS (=6)

N2+N3 (UICC)
19 casos

Valor Preditivo Positivo

Sensibilidade

Terco Proximal
n=12

7/12 = 58,3%

7/19 =36,8%

=5cm
n=232

18/32 = 56,3%

18/19 =94,7%

Infiltrativo
n=23

13/23 = 56,5%

13/19 = 68,4%

T3/T4
n=34

19/34 = 55,9%

19/19 =100%

p53 (>15%)
n=15

8/15 =53,3%

8/19 =42,1%

Marcadores Tumorais
Elevados
n=12

10/12 = 83,3%

10/13 =76,9%

(estudo em 34 doentes)

Parémetros com VP*superior a 50%

Quadro 28 - Tumores N2+N3 (UICC). Parametros com maior valor preditivo
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Tumores N (+) - 34/50 - 68%

T3/T4 (31/34)

IMS () (30/34)

> 50m (30/34)

Caderina E anormal (26/34)

p53(+) (22/34)

>5cm + p53(+) (19/34)

T3/T4 + p53(+) (19/34)

K167 >75% (19/34)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

12 - Parametros mais significativos que se acompanhavam de metastizacio em numerososganglios (N2+N3 —
UICC) - (Sensibilidade)

Tumores N(+) - 34/50 - 68%

>5cm + p53(+) (19/20)
T3/T4 +p53(+) (19/20)
>5cm (30/32)
Marcadores Tumorais (+) (11/12)
T3/T4 (31/34)
p53 (+) +Ki 67 > 50% + Cad. E Anor. (14/17)
Fungiforme/polipdide (8/10)
Infiltrativo (18/23)
Cad. E Anor. (26/34)
P53 (+) (22/29)
Tergo proximal (9/12)
IMS (-) (30/42)

Ki 67 > 75% (19/27)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 13 - Parametros mais significativos que se acompanhavam de metastizacio em numerosos
ganglios (N2+N3 — UICC) — (Valor preditivo positivo)
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d) CLASSIFICACAO JAPONESA

Nos 34 casos (68%) com ganglios metastizados, em 10 casos (20%) verificava-se metastizagdo da
estagdo ganglionar nivel 1 (tumores N1), em 13 (26%) da estagdo ganglionar nivel 2 (tumores N2) e
em 11 (22%) das estagdes ganglionares niveis 3 ou 4 (tumores N3 ou N4).

d.1) TUMORES N1

Verificou-se que os 10 tumores (20%) que invadiam apenas as cadeias ganglionares proximais
apresentavam as seguintes caracteristicas:

a) — Localiza¢do — 2 tumores (20%) localizavam-se no terco proximal, 4 (40%) no corpo e 4 (40%)
no antro.

b) — Dimensao — 2 tumores (20%) tinham menos que 5cm; 8 tumores (80%) tinham 5cm ou mais.
¢)- Tipos de Borrmann — 2 tumores (20%) eram de tipo ulcerado, 3 (30%) de tipo exofitico e 5 (50%)
de tipo infiltrativo.

d)- Hp — 2 tumores (20%) eram Hp (+); 8 tumores (80%) eram Hp (-).

e)- Metaplasia — 7 tumores (70%) eram MI(+) e 3 (30%) MI(-).

f)- Tipos histologicos — 4 tumores (40%) eram de tipo intestinal e 6 (60%) de tipo difuso ou misto.
g)- Invasdo em profundidade T — 1 tumor (10%) era T1, 1 (10%) T2, 2 (20%) T3 ¢ 6 (60%) T4.

h)- Marcadores tumorais — Foram estudados em 3 doentes, nos quais 0s marcadores apresentavam
niveis normais em todos.

1)- Ki 67 — 3 tumores (30%) tinham expressao de Ki-67 inferior a 50%, 2 (20%) entre 50% e 74% e 5
tumores (50%) igual ou superior a 75%.

7 p53 - No que se refere a expressao deste marcador verificamos que: dos 10 tumores N1, 6 (60%)
eram p53(-); dos 4 tumores (40%) p53(+), 3 (30%) tinham expressao entre 1 e 15% e 1 (10%) superior
a 15%.

k)- No que se refere a expressao de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificamos que 1 tumor
(10%) N1 apresentava caderina-E normal e 9 (90%) apresentavam caderina-E anormal

1)- c-erb-B2 — 8 tumores (80%) eram c-erb-B2 (-) e 2 tumores (20%) c-erb-B2 (+).

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verificou-se que 1 doente (10%) apresentava
IMS e 9 (90%) nao apresentavam.

n)- Estadio TNM — 1 tumor (10%) encontrava-se em estadio I, 1 (10%) em estadio II, 1 (10%) em
estadio IIT e 7 (70%) estavam em estadio I'V.

d.2) TUMORES NO + N1 - (Quadro 29; Figs. 14 ¢ 15)

Quando aos tumores sem metastizacao ganglionar, N0, somamos os tumores com invasao ganglionar
apenas nas cadeias perigastricas, N1, definimos uma agregacao dos dois grupos de melhor progndstico
(NO+N1), para os quais ¢ suficiente uma cirurgia tradicional D1. Este subgrupo totaliza 26 tumores
(52%), que pelo motivo exposto atras justifica uma analise em conjunto. O agrupamento apresenta as
seguintes caracteristicas:

a)- Localizagdo — 5 tumores (19,2%) localizavam-se no terco proximal, 10 (38,5%) no corpo e 11
tumores (42,3%) no antro.

b)- Dimensao — 16 tumores (61,5%) tinham menos que Scm e 10 (38,5%) tinham Scm ou mais.
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¢)- Tipos de Borrmann — 11 tumores (42,3%) eram de tipo ulcerado, 4 (15,3%) de tipo exofitico e 11
(42,3%) de tipo infiltrativo

d)- Hp — 6 tumores (23,1%) eram Hp(+) e 20 (76,9%) Hp(-).

e)- Metaplasia — 19 tumores (73,1%) eram MI(+) e 7 (26,9%) MI(-).

f)- Tipo histolégico — 12 tumores (46,2%) eram de tipo intestinal e 14 (53,8%) de tipo difuso ou misto.
g)- Invasdo em profundidade T — 8 tumores (30,8%) eram T1, 7 (26,9%) T2, 4 (15,4%) T3 e 7
(26,9%) T4.

h)- Marcadores tumorais — Foram estudados em 17 dos 26 doentes. Em 16 (94,1%) os niveis estavam
normais, enquanto em 1 (5,9%) estavam elevados.

1)- Ki 67 — 6 (23,1%) tumores tinham expressdo de Ki-67 inferior a 50%, 7 (26,9%) entre 50% e 74%
e 13 (50%) igual ou superior a 75%.
J)- No que respeita a expressdo de p53 verificamos que 15 tumores (57,7%) eram p53(-). Os 11
(42,3%) tumores p53(+) distribuiam-se do seguinte modo: 6 (23%) tinham expressdo entre 1 e 15%
e 5 (19,2%) superior a 15%.

k)- No que se refere a expressao de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificdmos que 7 (29,1%)
apresentavam caderina-E normal e 17 (70,8%) apresentavam caderina-E anormal

1)- c-erb-B2 — 18 tumores (69,2%) eram c-erb-B2 (-) e 8 (30,8%) c-erb-B2 (+).

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verificou-se que 3 (12,5%) apresentavam IMS
enquanto 21 (87,5%) ndo apresentam.

n)- Estadio TNM — 14 tumores (53,8%) encontravam-se em estadio I, 3 (11,5%) em estadio II, 2
(7,7%) em estadio III, e 7 (26,9%) em estadio I'V.

TUMORES SEM METASTIZA(;AO OuU COM METASTIZAQAO LIMITADA A
PRIMEIRA ESTAQAO GANGLIONAR
(NO + N1)
26 casos
Valor preditivo negativo Especificidade
<o 16/18 = 88,9% 16/26 = 61,5%
el 15/16 = 93,8% 1526 = 57,7%
oS 2(1) 15/21 = 71,4% 15/26 = 57,7%
Marcadores Tumorais com niveis L6/17 — 94.1%
normais 16/22 :72’7% (foram estudados 34’ doegtes)
n=22
Parametros com VP~ superior a 70%

Quadro 29 - Tumores NO+N1 (C.Jap.) - Parimetros com maior valor preditivo
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Tumores NO+N1 C.JAP - 26 - 52%

Marcadores Tumorais (-) (16/17)

p53 () (15/26)

T1/T2 (15/26)

<5om (16/26) [T 68 ]
e ]

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 14 - Pariametros mais significativos que nio se acompanhavam de metastizacdo das cadeias
ganglionares distais — (Especificidade)

Tumores NO+N1 C.JAP - 26 - 52%

T1/T2 (15/16)

Marcadores Tumorais
(-) (16/22)

p53 (-) (15/21)

<sem (16118) [ 880% ]
e ]

0% 10% 20% 30% 40% 950% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 15 - Parimetros mais significativos que nio se acompanhavam de metastizacio das cadeias
ganglionares distais —(Valor preditivo negativo)

Analisamos em conjunto os parametros em relacdo aos quais individualmente se verificou uma
percentagem de casos NO ou N1 superior a 70%.

Seguidamente consideramos as situagdes em que se verificaram cumulativamente uma dimensao
inferior a 5cm e uma invasdao em profundidade limitada a T1 ou T2. Selecciondmos 0s casos que
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respeitando estas 2 condi¢des, cumpriam também pelo menos uma das seguintes: p53(-) ou nenhum
marcador tumoral com niveis séricos elevados.

Treze tumores ( 26% do total de 50) cumpriam estas condi¢des, dos quais 12 eram NO e 1 era N1.

A distribui¢@o dos 13 casos esta resumida no quadro 30 e na Fig. 16:

IDENTIFICAGAO DE TUMORES SEM METASTIZAGAO GANGLIONAR
(NO) OU COM METASTIZACAO DA PRIMEIRA ESTACAO (N1)
n=13
Nedeordem  NO NI | <5em | T1 T2 | ps3(y | ‘arcadores
normais
3 . . . .
8 . . . .
12 . . . .
13 . . . . .
22 . . . . .
27 . . . . .
28 . . . .
29 . . . . .
31 . . . . .
39 . . . . .
43 . . . .
49 . . . . .
50 . . . .
Total = 13 0 que equivale a 50% dos tumores NO+N1 (13/26) ¢ inclui 75% dos tumores NO (12/16)

Quadro 30 - Identifica¢do de tumores que nio invadiam as cadeias ganglionares distais

Considerando o conjunto, ja referido, constituido pelos tumores com dimenséo inferior a 5¢cm, com
a invasao da parede limitada a T1 ou T2 e que sdo p53(-) e/ou ndo apresentam marcadores tumorais
elevados, identificamos 13 casos NO ou N1. Ou seja, 100% destes 13 tumores ndo invadiam as cadeias
ganglionares distais.

Aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtemos um valor p <0.001 (com significado estatistico).
Sensibilidade = 100%

Especificidade = 50%

Valor Preditivo Positivo = 64,9%

Valor Preditivo Negativo = 100%
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Tumores NO + N1

<5cm +T1/T2+ p53(-)/Marcadores

Normais
n=13

Valor preditivo(-)

13/13
Especificidade
13/26

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 110% 120%

Figura 16 - Conjunto dos parametros mais significativos que nio se acompanhavam de metastizacdo das cadeias
ganglionares distais — (valor preditivo e especificidade)

e.3) TUMORES N2 - (Quadro 31)

Os 13 tumores N2, os quais careciam de uma linfadenectomia D2, representavam 26% do total e
apresentavam as seguintes caracteristicas:

a)- Localizacdo — 5 tumores (38,5%) localizavam-se no ter¢o proximal, 5 (38,5%) no corpo e 3 (23%)
no antro.

b)- Dimensdo — Os 13 tumores (100%) tinham 5cm ou mais.

¢)- Tipos de Borrmann — 3 tumores (23,1%) eram de tipo ulcerado, 3 (23,1%) de tipo exofitico e 7
(53,8%) de tipo infiltrativo.

d)- Hp — 7 tumores (53,8%) eram Hp(+) e 6 (46,2%) Hp(-).

e)- Metaplasia intestinal — 9 tumores (69,2%) eram MI(+) e 4 (30,8%) MI(-).

f)- Tipos histologicos — 8 tumores (61,5%) eram de tipo intestinal e 5 (38,5%) de tipo difuso ou misto.
g) — Invasdo em profundidade T —6 tumores (46,2%) eram T3 e 7 (53,8%) T4. Nenhum tumor era T1
ouT2.

h)- Marcadores tumorais — Foram estudados em 10 dos 13 doentes. Em 4 (40%) os marcadores
tinham niveis normais e em 6 (60%) os niveis estavam elevados.

1)- Ki-67 — 1 tumor (7,7%) tinha expressao de Ki-67 inferior a 50%, 4 (30,8%) entre 50% e 74% e 8
(61,5%) igual ou superior a 75%.

J)- p53 - No que se refere a expressao de p53, verificAmos que 3 tumores (23,1%) eram p53 (-). Os
10 (76,9%) tumores p53(+) distribuiam-se do seguinte modo: 5 (38,5% ) tinham expressdo entre 1 e
15% e 5 (38,5% ) superior a 15%.
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k)- No que se refere a expressdo de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificAmos que 2 (16,6%)
tumores N2 apresentavam caderina-E normal e 10 (83,3%9%) apresentavam caderina-E anormal

1)- c-erb-B2 — 9 tumores (69,2%) eram c-erb-B2(-) e 4 (30,8%) c-erb-B2(+).

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verificou-se que 3 (23%) apresentavam IMS

e 10 (76,9%) ndo apresentavam.
n)- Estadio TNM — 5 tumores (38,5%) encontravam-se em estadio III e 8 (61,5%) em estadio IV.

Nenhum tumor se encontrava em estadio | ou II;

TUMORES COM METASTIZACAO DA ESTACAO 2
N2
13 casos
Valor preditivo positivo Sensibilidade
=5cm 13/32 = 40,6% 13/13 = 100%
n=32
HE("‘) 7/16 = 43,8 % 7/13 =53,8%
n=16
Borr.InEiltratlvo 7/23=30,4% 7/13=53,8%
N=23
Intestinal 8/25=320/ 8/13=61.5%
N=25 e T
T?i/T"r 13/34 = 38,2% 13/13 = 100%
n=234
Marcadores tumorais 6/10=60%
elevados 6/12=50% (estudo em_34 doe(r)ltes)
N=12
- (0]
Ki 67_>50 Yo 12/40=30% 12/13=92,3%
N=12
p5§ (+) 10/29=34.5% 10/13=76,9%
N=29
T3/T4
p53 (+) 10/20=50% 10/13=79,9%
n=20
Pardmetros com VVP* com valor igual ou superior a 30%

Quadro 31 - Tumores N2 (C.Japonesa). Parimetros com maior valor preditivo
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e.4) TUMORES N3 + N4 - (Quadro 32; Figs. 17 ¢ 18)

Os 11 tumores com invasdo das cadeias ganglionares mais distais N3 ou N4, para os quais uma
dissec¢do D2 ndo ¢ suficiente para o controlo loco-regional da doenca representavam 22% do total.
Apresentavam as seguintes caracteristicas:

a)- Localizacdo — 3 tumores (27,3%) localizavam-se no ter¢o proximal, 3 (27,3%) no corpo e 5
tumores (45,4%) no antro.

b)- Dimensao — 2 tumores (18,2%) tinham menos que Scm; 9 tumores (81,8%) tinham Scm ou mais.
¢)- Tipos histologicos — 5 tumores (45,5) eram de tipo intestinal e 6 (54,5%) de tipo difuso ou misto.
d)- Tipos de Borrmann — 3 tumores (27,3%) eram de tipo ulcerado, trés (27,3%) de tipo exofitico e 5
(45,5%) de tipo infiltrativo.

e)- Metaplasia intestinal — 7 tumores (63,6%) eram MI(+) e 4 (36,4%) MI(-).

f)- Hp — 3 tumores (37,3%) eram Hp(+) e 8 (72,7%) Hp(-).

g)- Invasdo em profundidade T — 1 tumor (9%) era T1, 3 (27,3%) T3 e 7 (63,6%) T4. Nenhum tumor
eraT2.

h)- Marcadores tumorais — Foram estudados em 7 dos 11 doentes. Em 5 (71,4%) os niveis séricos dos
marcadores estavam elevados, enquanto em 2 (28,6%) os niveis eram normais.

1)- Ki-67 — 3 tumores (27,3%) tinham expressao de Ki-67 inferior a 50%; 2 tumores (18,2%) tinham
expressao entre 50% e 74%; 6 tumores (54,5%) tinham expressao igual ou superior a 75%.

7)- p53 — 3 tumores (27,3%) eram p53 (-) e 8 (72,7%) eram p53(+), dos quais 3 tumores (27,3%)
tinham expressao entre 1% e 15% e 5 (45,5%) superior a 15%.

k)- No que se refere a expressdo de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificimos que 4 tumores
(36,4%) apresentavam caderina-E normal e 7 (63,6%) apresentavam caderina-E anormal.

1)- c-erb-B2 — 7 tumores (63,6%) eram c-erb-B2(-) e 4 (36,4%) c-erb-B2(+).

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verificou-se que nenhum apresentava IMS.
n)- Estadio TNM — 1 tumor (9,1%) encontrava-se em estadio I, 1 tumor (9,1%) em estadio III e 9
tumores (81,8%) em estadio I'V. Nenhum tumor se encontrava em estadio II.
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TUMORES COM METASTIZACAO DAS ESTACOES 3 OU 4

(N3 + N4)
11 casos

Valor Preditivo Positivo Sensibilidade
Tergo Distal 6/21 = 28,6% 6/11 = 54,5%
=5¢m 9/32 = 28,1% 9/11 = 81,8%

n=32
Infiltrativo 6/23 = 26.1% 6/11 = 54.5%

n=23
Metr?i""l‘ss'a(') 4115 = 26,,7% 4111 = 36,4%
T4 7121 = 33,3% 711 = 63,6%

n=21

(0)
p5§’ = i’ & 5/15 = 33,3% 5/11=45,5%
IMS (-) _ 11/11 = 100%
n=42 11/42 = 26,2% (estudo em 48 doent:s)
Marcadores Tumorais .
Elevados 5/12 = 41,7% S/7="T1,4%
(estudo em 34 doentes)

n=12

T3/T4
P53 (+) 7120 = 35,0% 711 = 63,6%

n=20

Parémetros com VP*superior a 25%

Quadro 32 - Tumores N3+N4 (C.Japonesa). Parimetros com maior valor preditivo
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Tumores N3+N4 - 11 - 22%

IMS (-) (11/11)
>5cm (9/11)
Marcadores tumurais (5/7)
T3/T4 + p53(+) (7/11)

T4 (7/11)

Infiltrativo (6/11)
Terco distal (5/11)
p53>15% (5/11)

Metaplasia (-) (4/11)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 17 - Parametros mais significativos que se acompanhavam de metastizacido das cadeias ganglionares
mais distais (N3+N4) — (Sensibilidade)

Tumores N3+N4 -11 - 22%

Marcadores tumurais

(5/7)

T3/T4 + p53(+) (7/20)

p53>15% (5/15)

T4 (7/21)

Terco distal (6/21)

>5cm (9/32)

Metaplasia (-) (4/15)

IMS (-) (11/42)

Infiltrativo (6/23)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90%  100%

Figura 18 - Parametros mais significativos que se acompanhavam de metastizacio das cadeias ganglionares
mais distais (N3+N4) —(Valor preditivo positivo)
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e.5) TUMORES N2+ N3 + N4 - (Quadro 33; Figs. 19 ¢ 20)

Agregando os tumores que careciam de linfadenectomia completa (D2 ou mais alargada), obtivemos
24 casos (48%), com as seguintes caracteristicas:

a)- Localizacdo — 8 tumores (33,3%) localizavam-se no ter¢o proximal, 8 (33,3%) no corpo e 8
(33,3%) no antro.

b)- Dimensao — 2 tumores (8,3%) tinham menos que Scm e 22 tumores (91,7%) tinham 5cm ou mais.
¢)- Tipos de Borrmann — 6 tumores (25%) eram de tipo ulcerado, 6 (25%) de tipo exofitico e 12 (50%)
de tipo infiltrativo.

d)- Hp — 10 tumores (41,7%) eram Hp(+) e 14 (58,3%) Hp(-).

e)- Metaplasia intestinal — 16 tumores (66,7%) eram MI(+) e 8 (33,3%) MI(-).

f)- Tipos histolégicos — 13 tumores (54,2%) eram de tipo intestinal e 11 (45,8%) de tipo difuso ou
misto

g)- Invasao em profundidade T — 1 tumor era T1 (4,2%), 9 (37,5%) T3 e 14 (58,3%) T4. Nenhum
tumor era T2.

h)- Marcadores tumorais — Foram estudados em 17 dos 24 doentes. Em 11 (64,7%) registaram-se
marcadores tumorais elevados, enquanto em 6 (35,3%) os niveis estavam normais.

1)- Ki-67 — 4 tumores (16,7%) tinham expressao de Ki-67 inferior a 50%, 6 (25%) entre 50% e 74%
e 14 (58,3%) igual ou superior a 75%.

J)- No que se refere a expressao de p53 verificamos que 6 tumores (25%) eram p53(-). Os 18 (75%)
tumores p53 (+) distribuiam-se do seguinte modo: 7 (29,2% ) tinham expressdo entre 1 e 5% e 11
(45,8% ) superior a 15%.

k)- No que se refere a expressdo de caderina-E, no estudo de 47 doentes, verificamos que 6 (26%)
apresentavam caderina-E normal enquanto 17 (73,9%) apresentavam caderina-E anormal.
1)-c-erb-B2- 16 tumores (66,76%) eram c-erb-B2(-) e 8 (33,3%) c-erb-B2(+).

m)- No que se refere a IMS, nos 48 doentes estudados, verificou-se que 3 (12,5%) apresentavam IMS
enquanto 21 (87,5%) ndo apresentavam.

n) — Estadio TNM — 1 tumor encontrava-se em estadio I (4,2%), 6 (25%) em estadio III e 17 (70,8%)
em estadio IV. Nenhum tumor se encontrava em estadio I1.
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TUMORES COM METASTIZAC;AO DA ESTAC;AO 2 OU MAIS DISTAIS
(=N2)
24 casos
Valor preditivo Positivo Sensibilidade
fergo Proximal 7112 = 58,3% 7/24 =29.2%
=o o 20132 = 68,8% 22124 =91,7%
nfitraivo 13/23 = 56,5% 13/24 = 54,2%
Metr?'i'?ss'a(') 8/15 = 53,3% 8/24 = 33,3%
e () 10/16 = 62,5% 1024 = 41,7%
Intestinal 13/25 = 52% 13/24 = 54.2%
:]_i/-g:' 23/34 = 67,6% 23/24 =95,8%
i- (0)
Ki ﬁ7=>2;5 /o 14/27 = 51,9% 14/24 = 58,3%
0,
p5§ = %2 & 10/15 = 66,7% 10/24 = 41,7%
Caderina-E Anormal _ 17/24 = 70,8%
n=234 17/34 = 50% (estudo em 47 doenteg)
Ki-67 = 50%
P53 (+) — a4 a0 13/24 = 54,2%
Caderina-E Anormal 11/13 = 84,6% (estudo da Cad. E em 47 doentes)
n=13
=5cm
p53(+) 15/20 = 75% 15/24 = 62,5%
n=20
T3/T4
p53 (+) 17/20 = 85% 17/24 = 70,8%
n=20
IMS(-) _ 21/24 = 87,5%
n=42 21/42 = 50% (estudo em 48 doenteg)
Marcadores Tumorais Elevados 11/12 =91 6% 11/17 = 64,7%
n=12 ! (estudo em 34 doentes)
Tumores que carecem de linfadenectomia alargada = D2 — Pardmetros com VP* com valor igual ou superior a 50%

Quadro 33 - Tumores N=N2 (C.Japonesa). Parimetros com maior valor preditivo
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Tumores N 2 2 - C.JAP. - 24 -48%

T3/T4 (23/24)
>5cm (22/24)
IMS (-) (21/24)
T3/T4 + p53(+) (17/24)
Caderina E anormal (17/24)
Marcadores Tumorais (+) (11/17)
>5 cm + p53(+) (15/24)
Ki67 > 75% (14/24)
Ki67 > 50% + p53(+) + Cad. E. Anor. (13/24)
Intestinal (13/24)
Infiltrativo (13/24)
pS3>15% (10/24)
Hp(+) (10/24)
Metaplasia (-) (8/24)

Terco proximal (7/24)

T T T T T T T T T T 1

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 19 - Parimetros mais significativos que se acompanhavam de metastizacio das cadeias ganglionares N2,
N3 ou N4 —(Sensibilidade)

Tumores N 22 - C.JAP. - 24 -48%

Marcadores Tumorais (+) (11/12)
T3/T4 + pS3(+) (17/20)
Ki67 > 50% + p53(+) + Cad. E. Anor. (11/13)
>5 cm + pS3(+) (15/20)
>5cm (22/32)
T3/T4 (23/34)
p53>15% (10/15)
Hp(+) (10/16)
Terco proximal (7/12)
Infiltrativo (13/23)
Metaplasia (-) (8/15)
Intestinal (13/25)
Ki67 > 75% (14/27)
IMS (-) (21/42)

Caderina E anormal (17/34)

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Figura 20 - Parimetros mais significativos que se acompanhavam de metastizacio das cadeias ganglionares N2,
N3 ou N4 — (Valor preditivo positivo)
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IV.8.5 - QUADRO DE CONJUNTO

No Quadro 34 apresentamos as caracteristicas dos parametros mais relevantes para o estudo que
realizdmos e relacionamo-las com as situagdes de metastizacdo (Estadio N) com maior implicagdo
nas decisoes clinicas:

-Tumores sem metastizagdo ganglionar (NO)

-Tumores com metastizagdo ganglionar (N+)

-Tumores com invasdo de um grande niimero de ganglios (= N2 — Classificagdo UICC)

-Conjunto dos tumores sem metastizagao ganglionar ou com metastizacao limitada a primeira estacao
ganglionar (NO + N1 - Classificacdo Japonesa), para os quais ¢ suficiente uma cirurgia convencional
D1

-Tumores N2 da Classificacdo Japonesa, para os quais a linfadenectomia alargada D2 constitui a
dissec¢do ganglionar necessaria e suficiente

-Conjunto dos tumores N3 + N4 da Classificagdo Japonesa, para os quais a linfadenectomia D2 ndo ¢
cirurgia suficiente para o controlo loco-regional da doenca

-Conjunto dos tumores N2 + N3 + N4, (N>2) da Classsificagdo Japonesa, que constitui a agregacao
dos tumores que carecem de linfadenectomia alargada.
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QUADRO DE CONJUNTO - Parametros seleccionados e metastiza¢ido ganglionar

ParAmetros NO | N(+) N>6 NO+N1 N2 N3+N4 N=2
n=16 |n=34 n=19 n=26 n=13 n=11 n= 24
Terco Proximal (n=12) 3 9 7 5 4 3 7
Terco Médio (n=17) 6 11 4 10 5 2 7
Terco Distal (n=21) 7 14 8 11 4 6 10
<5cm (n=18) 14 4 1 16 0 2 2
>5cm (n=32) 2 30 18 10 13 9 22
B. Ulcerado (n=17) 9 8 4 11 3 3 6
B. Exofitic_o/Polip()ide 2 8 2 5 3 2 5
(n=10)
B. Infiltrativo (n = 23) 5 18 13 10 7 6 13
Metaplasia (-) (n=15) 4 11 7 7 4 4 8
Metaplasia (+) (n = 35) 12 23 12 19 9 7 16
Hp (-) (n=34) 12 22 11 20 6 8 14
Hp (+) (n = 16) 4 12 8 6 7 3 10
Ming Infiltrativo 13 | 29 18 21 11 10 21
(h=142)
Ming Expansivo (n = &) 3 5 1 5 2 1 3
Intestinal (n = 25) 8 17 8 12 8 5 13
Difuso/Misto (n = 25) 8 17 11 14 5 6 11
T1(n=9) 7 2 0 8 0 1 1
T2(n=7) 6 1 0 7 0 0 0
T3 (n=13) 2 11 7 4 6 3 9
T4 (n=21) 1 20 12 7 7 7 14
Ki-67 <50% (n = 10) 3 7 4 6 1 3 4
Ki-67 [50-75]%
(n=13) 5 8 5 7 4 2 6
Ki-67 > 75% (n = 27) 8 19 10 13 8 6 14
p53 () (n=21) 9 12 5 15 3 3 6
p53 [1%-15%] (n = 14) 3 11 6 6 5 3 8
p53 > 15% (n = 15) 4 11 8 5 5 5 10
c-erb-B2 (-) (n=34) 10 24 12 18 9 7 16
c-erb-B2 (+) (n = 16) 6 10 7 8 4 4 8
caderina-E Normal
(n=13) 7 4 7 2 4 6
Caderina-E Anormal 8 26 14 17 10 - 17
(n=34)
IMS (+) (n=6) 2 4 2 3 3 0 3
IMS (-) (n=42) 12 30 17 21 10 11 21
Marcadores Tumorais (-) (n =22) 13 9 3 16 4 2 6
Marcadores Tumorais (+) (n=12) 1 11 10 1 6 5 11

Quadro 34 - Caracteristicas globais
NO; N(+) — C. UICC + C. Japonesa
N>6 — C. UICC
NO+NT1; N2; N3+N4; N=2 — C. Japonesa
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Figura 22 — Linfadenectomia. Dissec¢do dos principais pediculos vasculares. Artérias esplénica,
hepatica comum, hepaticas direita e esquerda e gastro-duodenal (caso pessoal — presente série)
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Figura 23 — Linfadenectomia — Ganglio mediastinico. Tumor do cardia.
(caso pessoal- presente série)

ESOPHAGUS PANCREATIC TAIL

SPLEEN

Figura 24 — Ressec¢ao multiorganica. — coto gastrico, es6fago abdominal, ansas jejunais, cauda
do pancreas, bago e lobo esquerdo do figado. Oito anos de sobrevivéncia
(caso pessoal — presente série)
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V - DISCUSSAO

O cancro gastrico continua a ser a segunda causa oncologica de morte a nivel mundial.

Em Portugal foi até hd poucos anos a primeira causa de morte por cancro. Embora se constate uma
progressiva diminui¢do da incidéncia do carcinoma gastrico, como demonstraram Simdes et al (2008),
¢ ainda a segunda causa de morte, a curta distancia do cancro colo-rectal, que ¢ a primeira causa.

Os resultados do tratamento continuam decepcionantes, visto que as taxas de sobrevivéncia continuam
muito baixas, em particular na Europa, de acordo com o estudo Eurocare 4, de 2007 (Bennino et al,
2007). Os resultados dependem por um lado de factores ligados ao tumor e por outro lado de factores
ligados a terap€utica, em particular a cirurgia.

Atendendo a escassa eficacia das terapéuticas complementares, que, apesar dos avangos mais recentes,
continuam a ter indicagdes limitadas, como foi demonstrado, entre outros, pelo Grupo de Estudo
Holandés (Songu et al, 1999), Lin e Leach (2003), Shimada et al (2004) e Sasako et al (2005), a
cirurgia constitui a Unica terapéutica com potencialidade curativa. Nas Japanese Guidelines considera-
se que, quando for possivel praticar cirurgia radical com linfadenectomia alargada RO absoluta, a
cirurgia pode ser considerada como terapéutica inica nos estadios I, II e Illa, posi¢do que também ¢
defendida por Roder et al (1995).

Virios autores, como ¢ o caso de Siewert (1998) e de Kunisaki et al (2005) demonstraram que a
metastizagdo ganglionar ¢ o factor de progndstico independente mais importante, o que reforca a
importancia da linfadenectomia. A demonstragdo cientifica e a experiéncia acumulada evidenciaram
que a cirurgia radical, com margens cirurgicas de seguran¢a, remo¢ao completa do leito tumoral e
linfadenectomia D2, constitui o tipo de cirurgia que permitiu marcada melhoria de resultados, conforme
foi demonstrado por numerosos autores, em areas geograficas variadas (Patifio, 1994; Maruyama et
al, 1996; Otsuji et al, 1998; Siewert et al, 1999; Volpe et al, 2000; Hong et al, 2001; Roviello et
al, 2002; Zhang et al, 2005; Sasako et al, 2008). No entanto,como fica demonstrado na presente
investigacéo, uma percentagem significativa de doentes nao carece duma linfadenectomia tio
extensa e, por outro lado este tipo de disseccio é insuficiente para outros doentes, os quais, de
acordo com varios autores (Manzoni et al, 1996; Gunther et al, 2000; com Kunikasi et al, 2003;
Gunji et al, 2003), podem beneficiar com uma disseccdo mais extensa, pelo menos D3. Por seu
lado Sasako et al (2008) demonstraram que a linfadenectomia D4 completa nio aumenta a
sobrevivéncia.

Ou seja, se a linfadenectomia D2 ¢ a mais praticada, também se verifica que nem sempre ¢
suficiente, mas nio ¢ inequivoco que disseccdes mais alargadas aumentem a sobrevivéncia.
Sendo assim, a decisio quanto a extensdo da linfadenectomia continua controversa e a ser
motivo de debate cientifico internacional.

No estudo de 50 doentes, recorrendo a padroes clinicos, histopatolégicos e oncobioldgicos,
procuramos identificar a situacio da metastizacao ganglionar (estadio N), de modo a apoiar os
critérios de decisdo terapéutica.

Seleccionamos os parametros de acordo com os dados da literatura e com 0s objectivos do estudo.
Com o objectivo de aumentar o poder estatistico, fizémos agrupamentos de parametros.

Verificamos que existe relagdo entre a metastizagdo ganglionar e parametros clinicos simples e
parametros oncobiologicos sofisticados.

Este trabalho, que tem como principal limitacdo o nimero relativamente pequeno de doentes
estudados, apresenta, no entanto, as vantagens de constituir uma série homogénea na metodologia de

157




abordagem, com parametros de cirurgia radical mantidos. Por outro lado, associa a avaliacdo de um
grupo de factores que ndo tinham até aqui sido estudados em conjunto.

Como aspecto inovador, foi possivel definir um conjunto de parimetros que nos permitem
estabelecer, no pré-operatorio, a previsao do estado de metastizagao ganglionar. Se estes resultados
puderem ser confirmados noutras séries com maior numero de casos e, eventualmente, em populagdes
com caracteristicas diferentes e envolvendo varios centros, serd possivel uma abordagem diferente do
carcinoma gastrico, com terapéutica individualizada e adaptada a situagao de metastizagao ganglionar
de cada doente.
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V.1. TERAPEUTICA CIRURGICA

A discussdo vai centrar-se na terap€utica cirurgica, visto que outras modalidades de tratamento nao
constituem objectivo desta investigagao.

A cirurgia de intencdo curativa R0 implica:

1.A remocgao completa do leito tumoral, o que pode obrigar a ressec¢des multiorganicas. 2.A obtencao
de margens cirurgicas de seguranca, o que pode obrigar a alargar a ressec¢ao ao es6fago ou ao duodeno.
3.A ressec¢do das areas de drenagem linfatica, com linfadenectomia D2, mas que pode ser inferior
(D1) em casos particulares, ou superior (D3), o que constitui a maioria da presente série.

Arevisdo da literatura apresentada mais atras, na Introduc¢ao, faculta-nos algumas nog¢des importantes:

V.1.1 - EXTENSAO DA GASTRECTOMIA

O estudo da extensdo adequada da gastrectomia ndo constitui objectivo da presente investigagao.
No entanto, a execucdo da gastrectomia estd intimamente ligada a da linfadenectomia, pelo que
existe uma forte interdependéncia entre as duas técnicas, condicionando os resultados do tratamento.
Justifica-se, por isso, uma curta referéncia quanto as op¢des da gastrectomia.

Por outro lado, a definicdo da extensdo adequada da gastrectomia ¢ pouco polémica, visto que colhe
consenso, apesar de algumas posi¢cdes minoritarias divergentes. A opgao entre a gastrectomia total ou
subtotal depende da localizagdao do tumor, do tipo histoldgico e do estadio.

Nos tumores proximais, ou seja, do cardia e ter¢o superior do estomago defende-se a gastrectomia
total. Nos tumores do ter¢o médio (corpo) defende-se a gastrectomia total. Alguns autores, como
Siewert et al (1999) aceitam a gastrectomia subtotal desde que seja possivel assegurar uma margem
de segurancga entre Scm e 7cm. Nos tumores do terco distal defende-se a gastrectomia total, para os
tumores de tipo difuso e a gastrectomia subtotal para os tumores de tipo intestinal. Stein considera que
pode ser feita gastrectomia sub-total nos casos de tumores difusos desde que seja possivel assegurar
uma margem de seguranca de 7cm.

A gastrectomia total diminui o risco de invasdo das margens cirirgicas, aumenta a radicalidade da
cirurgia, facilita a execu¢do da linfadenectomia e resolve o problema dos tumores multicéntricos
(Rodrigues e Rocha, 2005).

Nos centros com experiéncia a gastrectomia total ndo determina aumento da mortalidade, mas
determina aumento da morbilidade, conforme demonstraram Adachi et al (1997). Por sua vez, Degiuli
et al (1997) referem 4,5% de mortalidade para a gastrectomia total e 1,3% para a sub-total.

Braga et al (1996) consideram que os resultados funcionais da gastrectomia total sdo piores que
os da gastrectomia sub-total, sobretudo do ponto de vista metabdlico, embora Costa et al (2006) nao
tenham detectado diferencas significativas.

Bernhardt et al (1999) consideram que a gastrectomia total concilia a duracdo de sobrevivéncia com
a qualidade de vida, desde que ndo se associe esplenectomia.

A extensdo do tumor pode obrigar a associar ressec¢oes multiorgdnicas a gastrectomia radical, como
¢ descrito por Bloechle (1995), sem aumento de mortalidade.

No presente estudo, em funcdo das caracteristicas dos tumores operados, foram praticadas 12
gastrectomias sub-totais (24%) e 38 gastrectomias totais (76%).

Foram praticadas ressec¢des multiorganicas de necessidade, associadas a gastrectomia em14 casos (28%).
As taxas de morbilidade e mortalidade corresponderam ao padrao definido na literatura e serdo
discutida mais adiante, em conjunto com a extensdo da linfadenectomia.
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V.1.2 - EXTENSAO DA LINFADENECTOMIA

A defini¢ao da extensdo adequada da linfadenectomia envolve maior controvérsia do que a definicao
da extensao da gastrectomia.

Virios autores, como Siewert et al (1998) e Kunisaki et al (2005) demonstraram que o factor de
prognostico independente mais importante ¢ o grau de metastiza¢ao ganglionar, tanto no que respeita
ao numero de ganglios invadidos, como a percentagem dos ganglios invadidos em relacdo aos
ganglios ressecados e como a distdncia de invasdo em relacdo ao tumor primitivo. A partir desta
noc¢do foi ganhando importancia o conceito de linfadenectomia alargada (dissec¢do ganglionar ao
longo dos pediculos vasculares, a distancia do tumor primitivo) e de linfadenectomia profilatica
(disseccao ganglionar abrangendo uma estagdo ganglionar em posicao distal aquela que se supde
estar invadida). O fendmeno das micrometdstases, ndo consideradas no estadiamento histologico
tradicional, contribui para explicar as vantagens da linfadenectomia profilatica (Harrison et al, 1998).
Para padronizar a abordagem cirurgica os autores japoneses agruparam os ganglios de drenagem
linfatica gastrica em 16 cadeias, que por sua vez se agrupam em 4 estagoes — 1, 2, 3 e 4, a quais
correspondem os diferentes niveis de linfadenectomia.

Para além dos resultados ja classicos reportados no Japdo por varios autores (Baba et al, 1995;
Maehara et al, 1997; Kakeji et al, 1998; Inada et al, 2002; Sasako et al, 2008), varios autores, no
Ocidente (Siewert et al, 1993; de Almeida et al, 1994; Viste et al, 1994, Patino et al, 1994; Jatzco et al,
1995; Manzoni et al, 1996; Harrison et al, 1998; Roucos et al, 1998; Volpe et al, 2000; Roviello et al,
2002; Lewis et al, 2002; Collard et al, 2003; Smith et al, 2005 e McCuloch et al, 2005), demonstraram
a melhoria de sobrevivéncia praticando a cirurgia radical com linfadenectomia alargada.

No mundo ocidental continua a ter forte implantagdo a cirurgia conservadora tradicional, suportada
na Europa pelos trabalhos de Cuschieri et al (1999), do MRC no Reino Unido e de Bonenkamp et
al (1999), do Grupo de Estudo Holandés, reportando sempre piores sobrevivéncias. Os trabalhos
apoiaram-se nos resultados de hospitais com pequeno nimero de doentes operados.

Nos EUA a cirurgia conservadora tem sido defendida por DiSiena et al (2005), apresentando resultados
paradoxais, em que a cirurgia conservadora permitiu melhores sobrevivéncias.

Os resultados dos cirurgides conservadores americanos ndo foram suportados pelos centros
oncoldgicos americanos prestigiados como o Memorial Sloan-Kettering Cancer Center ¢ o Roswell
Park Cancer Institute (Volpe et al, 2000; Hong et al, 2001).

Também as grandes séries de registo oncologico demonstraram a vantagem da linfadenectomia
alargada (Lambert, 2002). Na Europa os resultados médios continuam desanimadores, com 24,1% de
média de sobrevivéncia aos cinco anos (Beninno et al, 2007).

A pratica da linfadenectomia alargada exige elevada capacidade cirurgica e acompanha-se de aumento
de morbilidade, mas ndo do aumento de mortalidade, como foi demonstrado por Siewert et al (1993,
1999).

As taxas de mortalidade variam de 0% e valores proximos de 1% nos centros mais diferenciados do
Japao (Shimada et al, 2004; Sasako et al, 2008), Alemanha (Roukos et al, 1998) e EUA (Hong et al,
2001), para 10% a 13% na Gra-Bretanha (Cuschieri et al, 1999) e Holanda (Bonenkamp et al, 1999).
A extensdo da linfadenectomia continua, assim, a ser objecto de debate cientifico. Nas grandes
séries a linfadenectomia D1 apresenta sempre resultados menos satisfatorios. Por esse motivo, a
linfadenectomia D2 ¢ a mais praticada nos centros oncologicos diferenciados.

A linfadenectomia D3 permite um ligeiro aumento da sobrevivéncia, com a mesma taxa de
complicagdes, quando comparada com a linfadenectomia D2, como demonstraram Manzoni
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et al (1996), Kunikasi et al (2000), Gunther et al (2000) e Gunji et al (2003), tendo Ikeguchi
et al (2000) demonstrado melhoria da sobrevivéncia e diminuicdo da mortalidade com a
linfadenectomia D3.

Quanto a linfadenectomia D4, o estudo randomizado de Sasako et al (2008) demonstrou que, embora
ndo aumente a mortalidade, nao acrescentou beneficio em relacao a sobrevivéncia.

No Ocidente, salienta-se a metodologia da escola de Munique, que faz a ponte entre os varios niveis
de extensdo da linfadenectomia, quando a disseccdo D2, em fung¢ado da localizagdo do tumor, associa
uma dissec¢do D3 incompleta ou uma dissec¢do D4 também incompleta, constituindo uma disseccao
D2-D3-D4 (Siewert et al, 1999).

A extensdo da linfadenectomia, avaliada pelo nimero de ganglios linfaticos dissecados, ¢ diferente,
de acordo com os autores, com a técnica e com o0s centros cirurgicos considerados, variando de uma
média de 42 a 66 ganglios ressecados no Japao, para 35 na Italia, 33 na Alemanha, 17 no Reino Unido
ou 12 nos centros tradicionais americanos e portugueses, como se expde no quadro 35.

Hong et al (2001) consideram que ¢ necessario ressecar pelo menos 15 ganglios para se poder fazer
o estadiamento dos tumores e Siewert et al (1998) consideram que € necessario ressecar 25 ganglios
para se poder considerar uma linfadenectomia alargada D2.

V.1.3 - RESULTADOS DO PRESENTE ESTUDO

Na série investigada registou-se um predominio do sexo masculino (60%), o que esta de acordo com
0s dados das séries internacionais.

Predominam os grupos etarios mais avangados, o que também estd de acordo com os dados da
literatura.

Nao se registou mortalidade intra-operatoria.

Os niveis de mortalidade (6%) e morbilidade (32%) correspondem ao padrdo europeu e dos centros
diferenciados nacionais, sendo favoraveis quando confrontados com os resultados dos centros nao
diferenciados a nivel internacional, nomeadamente os defensores da cirurgia conservadora. No
entanto, sdo mais graves que os dos centros de referéncia orientais e dos escassos centros de referéncia
ocidentais.

A morbilidade registada relacionou-se predominantemente com a manipulagdo do pancreas, em
particular no que se refere as complicagdes sépticas.

A taxa de ressecabilidade foi de 96%, o que ¢ excepcional neste tipo de cirurgia, mas implicou uma
elevada percentagem de ressec¢des multiorganicas.

As caracteristicas dos tumores operados determinaram que fossem praticadas predominantemente
gastrectomias totais — 76%.

Numa percentagem significativa de casos foram praticadas ressec¢des multiorganicas (28%),0 que
contribui para explicar a taxa de ressecabilidade conseguida.

No que respeita a extensao da linfadenectomia, foi feita predominantemente a dissec¢do até a terceira
estacdo ganglionar. A andlise pos-operatdria dos ganglios ressecados mostra que foram feitas 2% de
D2 incompleto, 10% D2, 22% D2/D3 e 66% D3. Em 36% dos casos a cirurgia D3 foi complementada
com a dissec¢do parcial dos ganglios latero-aorticos acima dos pediculos renais, de acordo com a
metodologia de Siewert, ja referida. A extensdo das linfadenectomias acompanhou a gravidade dos
casos operados, tal como se descreve mais adiante.

Foram ressecados em média 35,7 ganglios por doente, o que ¢ superior a todas as séries nacionais que
foi possivel consultar e superior a maioria das séries internacionais.
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Em 74% dos doentes foram ressecados 25 ganglios ou mais, considerados como o minimo para a
cirurgia radical D2.

Detectou-se invasdo ganglionar em 68% dos doentes, o que ¢ superior a todas séries internacionais
que foi possivel analisar, mas que atesta a gravidade dos doentes operados nesta série (Quadro 36).
A elevada extensdo da linfadenectomia praticada permitiu verificar que em 36% dos tumores estavam
invadidos mais que 20% dos ganglios ressecados, o que levou a conversao destes casos em RO relativos.
Na presente série a extensao da gastrectomia e a extensdo da linfadenectomia foram semelhantes ou
superiores as das séries de referéncia internacionais. A taxa de complicagdes foi similar a europeia.
Os quadros 35, 36 e 40 permitem comparar os resultados da presente série com 0s resultados
internacionais.

EXTENSAO DA LINFADENECTOMIA
(NUMERO MEDIO DE GANGLI10S RESSECADOS)
Cirurgia radical
— Japdo - (Yasuda et al, 2002) —42.3 (D2 - D3)
— Alemanha (Moenig et al, 2005) -39 (D2)
—Portugal-(Fradique - presente série) - 35,7 (D2-D3/D3)
— Alemanha - (Siewert et al, 1993) — 33 (D2-D3)
— Italia - (Roviello et al, 2002) -31-35(D2)
— China - (Wu et al, 2005 ) — 28,3 (D2)
— China - (Cai et al, 2001) -279
— Japao - (Nakajo et al, 2001) - 26,2
— EUA-(M S K Cancer Center —Hong, 2001) —26 (D2)
— Austria - (Jatzko et al, 1995) — 25 (D2-D3)
— Portugal - (IPO - Bettencourt, 2006) —23 (D2)
—Portugal - (H.S. Antonio- Nogueira, 2005) —19.8 (D2-D3)
Cirurgia conservadora
— UK- (MRC — Cuschieri et al, 1999) - 17 (D2)
— Portugal - (CHLC - média) — 12,2 (D1-D2)
— EUA - (Centros tradicionais) — 12 (D0-D1)
— Franca - (Meyer et al, 2002) - 8,4 (DI1)

Quadro 35 - Extensio da linfadenectomia (Cirurgia radical e cirurgia conservadora)
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PERCENTAGEM DE DOENTES EM QUE FOI POSSIVEL DETECTAR A
METASTIZACAO GANGLIONAR
Portugal — (A.C. Fradique - presente série) - 68%
Alemanha — (Moenig et al, 2005) —65%
Portugal- (H.S.Jodo - Sousa et al, 2001) -62,9%
China/Taiwan — (Wang et al, 2002) - 62%
Portugal — (H.S. Antonio — Nogueira et al, 2005) -52,7%
Italia — (Roviello et al, 2002) -52,1%
Portugal — (IPO — Bettencourt, 2006) —45%

Quadro 36 - Doentes com metastiza¢io ganglionar

Resultados da cirurgia radical:

Na investigacdo cujos resultados apresentamos ndo foi feita analise estatistica da sobrevivéncia,
atendendo a curta duracdo da evolucgdo do estudo.

Da revisao da literatura exposta na Introducao ficou esclarecida a vantagem da cirurgia radical com
linfadenectomia alargada, embora ndo haja consenso quanto aos limites desta cirurgia.

Os quadros 37, 38 e 39 mostram os resultados obtidos pelos centros que praticam cirurgia radical,
comparados com alguns centros onde se pratica cirurgia conservadora.
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SOBREVIVENCIA POS-OPERATORIA AOS CINCO ANOS

Cirurgia radical (linfadenectomia alargada)

— Japao (Sasako et al, 2008) —70% -(D2 /D3 / D4)
— Alemanha (Siewert et al, 1993) — Estadio II -45%;Estadio IIT — 30% (D2-D3)
— Italia (Manzoni et al, 1996) —68% (D3-D4); 63% (D2); 28% (D1)
— Bélgica (Collard et al, 2003) — 66% (D2-D3)
— Portugal (IPO — Bettencourt et al, 2006) -62,4% (D2)
—Portugal (HS Antonio—Nogueira et al,2005) —62% (D2-D3)
— Portugal (De Almeida et al, 1994) -61,3% (D2)
— Austria (Jatzko et al, 1995) —57,7% (D2-D3)
— Taiwan (Wang et al, 2002) —57% (D2-D3)
— UK (Lewis et al, 2002) —56% (D2)
— China (Zhang et al, 2004) -51,2% (D2)

— EUA (Mayo Clinic — Soreide et al, 2004) —48% (D?)

Cirurgia conservadora

— Franca (Meyer et al, 2002) -41% (D1-D2)
— UK (MRC — Cuschieri et al, 1999) -33% (D2 ?)
— EUA (Wanebo et al, 1996) -26,3% (D2 7?)
— Holanda (Bonenkamp et al, 1999) —22% (D2 7?)
—EUA (Lambert, 2002) -19,2% (D1 ?)

Média Europeia (Beninno et al, 2007) —24%

Quadro 37 - Sobrevivéncia pos-operatéria (Cirurgia radical e cirurgia conservadora)

Como se constata, os centros que praticam cirurgia radical apresentam melhores sobrevivéncias,
independentemente da 4rea geografica, o que contraria a tese da “doenga diferente” no oriente.

EVOLUCAO TEMPORAL DA SOBREVIVENCIA (Lambert, 2002)
1975-79 | 1980-84 | 1985-89 | 1990-94

Cirurgia radical — ( linfadenectomia alargada)

0 0 0 0
Japao (Osaka Cancer Registry) 31,6% 40,2% 46,8% 48,2%

Cirurgia conservadora

0 0 0 0
EUA (SEER Registry) 16,2% 17,2% 18,4% 19,2%

Quadro 38 - Evolucio da sobrevivéncia pés-operatoria (Cirurgia radical e cirurgia conservadora)
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Como se constata, a sobrevivéncia global foi sempre melhorando no Japao nas ultimas décadas.
Pelo contrario, nos EUA manteve-se em valores muito baixos, sempre inferiores a metade do que se
verificou no Japao. (Quadro 39)

SOBREVIVENCIA POR ESTADIOS
(Siewert et al, 1993; Pinheiro et al, 1999; Ashley et al, 1999; Zhang et al, 2005)
Cirurgia radical Cirurgia conservadora
Maruyama | MSKCC | Zhang Siewert Pinheiro Arg;eroll.
Japéao USA China |Alemanha| Holanda Usi
Estadio | 91% 84% 90,4% - 70% 50%
Estadio 11 72% 61% 67,9% 45% 37% 29%
Estadio 111 44% 29% 36,7% 30% 11% 13%
Estadio 1V 9% 25% 8,6% - - 9%

Quadro 39 - Sobrevivéncia por estadios (Cirurgia radical e cirurgia conservadora)

Verificamos assim que a cirurgia radical permitiu sempre melhores resultados, independentemente do
estadio e da area geografica.

Darevisdo da literatura conclui-se que este tipo de cirurgia, embora ndo aumente a mortalidade, implica
uma elevada taxa de morbilidade, que varia de 17% a 36%. Na série da presente investigagdo a
taxa de morbilidade foi de 32%.

Torna-se por isso importante tentar definir um método de previsao da invasdo ganglionar, de
modo a poder adaptar a extensao da linfadenectomia as condi¢oes de cada doente em particular.
Procurou-se identificar os tumores que nio invadem as cadeias ganglionares distais. Sera
assim possivel poupar um nimero significativo de doentes aos riscos da morbilidade inerente a
abordagem cirdrgica radical, ainda que consideremos que, como ja expusémos, esta abordagem
nao implica aumento da mortalidade.
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Apresenta-se a comparacao entre as taxas de mortalidade verificadas:

MORTALIDADE OPERATORIA
— Japao (Shimada et al, 2004) 0% - (D2)
— China (Wu et al, 2004) 0% - (D1); 0% (D3)
- Japao (Sasako et al, 2004) 0,8% -(D2); 0,8% -(D4)
— Japao (Maruyama et al, 1999) 1% - (D2 - D3)
— EUA ( MSKCC - Hong et al, 2001) 1,1% - 3% - (D2)
— Alemanha (Roucos et al, 1998) 1,3% - (D2)
— Japao (Ikeguchi et al, 2000) 1,4% - (D3); 2,5% - (D2); 3,7% - (D1)
— Italia (Degiuli et al, 1997) 2,5% - (D2-D3)
— Taiwan (Wang et al, 2002) 3,3% - (D2-D3)
- Portugal (H.S.Jodo — Sousa et al, 2000) 3,5% - (D2)
— Portugal (Mendes Almeida et al, 1994) 3,6% - (D2)
— Alemanha (Siewert et al, 1993) 5,2% - (D2-D3)
— Portugal (Fradigue - Presente série) 6% -( D2 ; D3)
— Austria (Jatzko et al, 1995) 6,8% - (D2-D3)
— Portugal (IPO —Bettencourt, 2006) 6,9% - (D2)
— EUA (American College of Surgeons — Ashley, 1999) 7% - (D?)
— Portugal (H.S. Anténio — Nogueira et al, 2005) 7,6% - (D2-D3)
— Média Europeia (Patifio, 1994) 8%
— Franga (Meyer et al, 1995) 8% (D?)
—UK (Lewis et al, 2002) 8,3% - (D2)
— Holanda (Bonenkamp et al, 1999) 10% - (D2); 4% - (D1)
— UK (MRC — Cuschieri et al, 1999) 13% - (D2)

Quadro 40 - Mortalidade pos-operatéria

Como se constata, os centros que atingiram elevada diferenciacdo na cirurgia radical apresentam
taxas de mortalidade mais reduzidas (Quadro 40).

Verifica-se, comparando a série em estudo com os dados da literatura de referéncia, que na presente
série foi possivel atingir elevados niveis de radicalidade, mantendo taxas de morbilidade e mortalidade
dentro dos padrdes internacionais.

Quando se analisam as taxas de morbilidade e mortalidade da série investigada, deve-se ter
em consideracdo o grupo etario, os estadios dos tumores e a extensao da cirurgia (gastrectomia,
linfadenectomia e ressec¢des combinadas).
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Sintese - De acordo com os conceitos expostos, a maioria dos tumores tinha indicagéo para gastrectomia total. Na série
em estudo foi praticada gastrectomia total em 76% dos casos. Em 28% dos casos a gastrectomia foi complementada
com ressec¢des multiorganicas.

A revisdo das grandes séries de autores experientes, assim como dos grandes registos oncoldgicos orientais e
ocidentais demonstrou o aumento de sobrevivéncia com a cirurgia radical, com linfadenectomia alargada. A curta
duragdo do presente estudo ndo permitiu uma avaliag@o estatistica da sobrevivéncia.

A extensao da linfadenectomia ¢ um dos parametros com maior relevancia neste tipo de cirurgia. A maior parte dos
centros oncoldgicos pratica linfadenectomia D2. No entanto alguns centros no Oriente defendem a linfadenectomia
D3, demonstrando um ligeiro aumento da sobrevivéncia, sem aumento das complicagdes. No Ocidente, a escola de
Munique defende o alargamento a algumas estagdes D3 e, parcialmente, D4. Os estudos prospectivos randomizados
demonstraram que a linfadenectomia D4 completa ndo melhorou os resultados.

Os centros treinados na cirurgia radical reportaram aumento da morbilidade, com diminui¢ao da mortalidade.

Na presente série foram atingidos parametros de radicalidade cirtirgica superiores aos da maior parte das séries
internacionais, no que respeita a extensao da gastrectomia e da linfadenectomia. Tanto quanto foi possivel verificar,
¢ a série em que, a nivel internacional, foi detectada a maior percentagem de doentes com metastizacdo ganglionar.
A mortalidade foi inferior & média europeia, mas superior a das melhores séries de referéncia.
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V.2- ANALISE DO RISCO DE METASTIZACAO GANGLIONAR EM GERAL
E DAS CADEIAS DISTAIS EM PARTICULAR

Tém sido utilizados multiplos parametros para identificar os doentes em risco de apresentarem
metastizacdo ganglionar.
Discutiremos inicialmente as caracteristicas individuais dos varios parametros estudados.

V.2.1 - PARAMETROS ANATOMO-CLINICOS

a) - LOCALIZACAO DOS TUMORES

Em Portugal continuam a predominar os tumores de localizagdo distal, como foi demonstrado por
Sousa et al (2001), que verificaram também que os tumores distais se acompanham de melhor
sobrevivéncia.

A localizacdo tem influéncia no comportamento dos tumores, quer em termos gerais, quer no que
respeita & metastizacio ganglionar, embora para Kykuchi et al (2003) nao tenha sido possivel definir
0 padréo de distribuicdo da metastizacao.

Nitti et al (2008) consideram que os tumores proximais apresentam sempre factores de prognostico
mais graves, incluindo a metastiza¢cdo ganglionar.

Hong et al (2001) mostraram que a metastizacio ganglionar diminui em frequéncia do cardia para
0 antro.

Hanazaki et al (1999) mostraram que a frequéncia de metastizacdo das varias cadeias varia em fungao
da localizacdo do tumor, sendo que nos tumores do terco distal as cadeias mais frequentemente
invadidas sao a 3 (38%), a4 (35%), a 6 (49%) a 7 (23%) e a 8 (25%). Nos tumores do terco médio as
cadeias mais frequentemente invadidas sdo a 1 (16%), a 3 (40%), a 4 (31%), a 6 (15%) e a 7 (22%)).
Nos tumores do terco proximal as cadeias mais frequentemente invadidas sdo a 1 (31%), a 2 (13%),
a3 (39%),a7(19%)ea9 (13%).

No presente estudo confirmamos que os tumores apresentavam predominantemente uma localizagdo
distal — antro (21) ou antro e corpo (8), representando 58% dos casos. Os tumores proximais (cardia
+ fornix) representam apenas cerca de um quarto dos casos (12 casos, ou seja 24%). Os restantes 9
(18%) localizam-se no corpo, dos quais um em coto gastrico.

Os adenocarcinomas do cardia sdo discutidos no conjunto dos tumores do terco proximal visto que,
como demonstraram Sousa et al (1997, 2001, 2002), os tumores do cardia partilham caracteristicas
oncobiolédgicas com os tumores do fundo/corpo, como a expressao de c-erb-B2 e, em particular, no
que respeita & metastizaciio ganglionar.

O tumor do coto géstrico ¢ discutido com o conjunto dos tumores do terco médio visto que, como
demonstraram Sousa et al (2001), os tumores do coto partilham caracteristicas com os tumores do
cardia e do fundo/corpo, em particular no que respeita a metastizaciio ganglionar. Por outro lado,
tendo sido neste caso a intervencdo prévia uma antrectomia, a localizagdo justa-anastomotica do
tumor correspondia ao corpo do estdbmago intacto.

Constatou-se que ndo se verificou inversdo para predominio das localiza¢des proximais, ao contrario
do que ¢ descrito por alguns autores ocidentais.

Dos 29 tumores distais, 11 (37,9%) eram transpiloricos, com predominio dos tumores difusos.

Nos tumores proximais verificou-se ligeiro predominio do tipo histologico difuso ou misto (58,3%),
enquanto se verificou ligeiro predominio do tipo intestinal (56,7%) nos tumores do corpo e antro.
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Nos tumores proximais constatimos um predominio dos estadios avangados, de mau progndstico,
IIb e IV (69,2%), o que nao se verificou no corpo (47%) e no antro (50%).

No que se refere a metastizaciio ganglionar, esta verificou-se mais frequentemente nos tumores
proximais, comparando com o corpo € com o antro. Em todas as localizagdes, mais de metade dos
tumores apresentavam metéstases ganglionares.

Os tumores proximais invadiam um maior nimero de ganglios (classificagdo N unificada — UICC).
No entanto, quando consideramos a invasdo das cadeias distais (classificagdo N japonesa) constata-
se que esta se verificou mais frequentemente nos tumores proximais, mas também se encontrou com
frequéncia nos tumores do antro.

Os tumores do corpo foram os que invadiram menor nimero de ganglios e os que invadiram menos
frequentemente as cadeias ganglionares distais.

As cadeias mais frequentemente invadidas, em funcdo da localizacdo foram as seguintes:

a) - TUMORES DO TERCO
PROXIMAL (12 casos)

Cadeial -5 casos (35,7%)
Cadeia 3 -9 casos (64,2%)
Cadeia4 -4 casos (28,5%)
Cadeia 10 — 3 casos (21,4%)

Quadro 41.a - Cadeias mais metastizadas

b) - TUMORES DO TERCO MEDIO
(17 casos)

Cadeia 3 - 10 casos (62,5%)
Cadeia4 -4 casos (25%)
Cadeia 7 -4 casos (25%)
Cadeia 8 -4 casos (25%)

Quadro 41.b - Cadeias mais metastizadas

c) - TUMORES DO TERCO DISTAL
(21 casos)

Cadeia 3 -9 casos (45%)
Cadeia4 -7 casos (35%)
Cadeia 6 -7 casos (35%)
Cadeia 8 -5 casos (25%)
Cadeia 11 - 5 casos (25%o)

Quadro 41.c - Cadeias mais metastizadas

Considerando a Classificacdo UICC, verificamos que os 16 tumores NO e 0s 15 tumores N1 tinham
predominantemente uma localizacéo distal.
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Quanto aos 7 tumores N2 e aos 12 tumores N3, ou seja, 0 conjunto dos tumores que invadiam um
elevado niimero de ganglios, localizavam-se predominantemente nas duas extremidades, com ligeiro
predominio dos tumores proximais. Constatdmos que os tumores do corpo foram aqueles que menos
frequentemente invadiram um grande niimero de ganglios.

Considerando a Classificagdo Japonesa, verificamos igualmente que os 16 tumores NO e os 15
tumores N1 tinham predominantemente uma localizacdo distal.

Quanto aos 14 tumores N2, verificdmos que diminuiu a localizacao distal, com 21,4%, enquanto
35,7% eram proximais e 42,9% localizavam-se no corpo.

No que respeita aos 11 tumores N3 ou N4, 27,3% eram proximais, 18,2% localizavam-se no corpo ¢
54,5% localizavam-se no antro. Constatamos que os tumores que invadiam com maior frequéncia as
cadeias ganglionares mais distais se localizavam predominantemente no antro.

Os tumores proximais encontravam-se nos estadios TNM — I a Illa, em que de acordo com Siewert
et al (1999), a cirurgia € so por si solucdo suficiente, em 30,7% dos casos, enquanto nos tumores do
tergo médio esta situacao se verificou em 52,9% e nos tumores do tergo distal em 50%.

Os resultados do presente estudo estdo de acordo com a literatura no que respeita a maior gravidade
em geral dos tumores proximais e, em particaular, no que respeita a incidéncia da metastiza¢ao
ganglionar. No entanto, quando consideramos a metastizagdo das cadeias mais distais, de nivel
3 e 4, que estdo fora do alcance duma linfadenectomia D2, verificamos que foi mais frequente
nos tumores do antro. Estes achados sdo consistentes com a abordagem da escola de Munique,
de Siewert et al (1999), que alargam a disseccao linfatica nos tumores do ter¢o proximal e nos do
antro.

Na nossa série, quando consideramos o conjunto dos tumores que ultrapassavam os estadios NO+N1,
ou seja, os que invadiam as estagdes distais de niveis 2+3+4, verificAmos que os tumores localizados
no terco proximal invadiam as cadeias ganglionares distais em 58,3% dos casos, enquanto os tumores
localizados no tergo médio e no terco distal poupavam as cadeias distais respectivamente em 58,8%
e em 52,3% dos casos.

No entanto, aplicando o Teste de Qui-Quadrado obtivemos um valor p =0,66, ou seja, ndo se verificou
evidéncia, com significado estatistico, de associacdo entre a localizagdo do tumor e a metastizacao
das cadeias ganglionares.

Sintese - Os estudos elaborados em Portugal demonstram que continuam a predominar os tumores de localizagido
distal, o que também se verifica na presente série.

Os varios autores referem que a metastizagdo ganglionar ¢ mais frequente nos tumores proximais, o que foi
confirmado no nosso estudo, que revelou também que os tumores proximais invadiam um maior nimero de ganglios e
invadiam frequentemente as cadeias ganglionares distais. No entanto, quando consideramos em separado as estagdes
ganglionares de niveis 3 e 4, verificamos que estas foram mais frequentemente invadidas pelos tumores distais.

A metastizacdo das varias cadeias ganglionares varia com a localiza¢do. No nosso estudo, no caso dos tumores
proximais, as cadeias mais frequentemente invadidas foram, por ordem decrescente, a 3, a 1, a4 e a 10. Nos tumores
do terco médio, também por ordem decrescente, as cadeias mais frequentemente invadidas foram a 3 e depois, com
a mesma frequéncia, a4, a 7 e a 8. Nos tumores do tergo distal as cadeias mais frequentemente invadidas foram a 3,
a4,a6,a8¢call. Estes dados estdo muito proximos dos descritos na literatura.

Na nossa série os tumores proximais estavam mais frequentemente em estadios mais avangados, ao contrario do que
se passou com 0s tumores distais.

O estudo estatistico ndo revelou associacdo com significado entre a localizacdo do tumor e a invasdo, ou ndo, das
cadeias ganglionares distais.
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b) - DIMENSAO DOS TUMORES

A dimensdo tem sido relacionada com o prognostico do carcinoma gastrico. Alguns autores
correlacionam a dimensdo com a oncobiologia, estabelecendo relagdes da dimensdo com o indice
proliferativo determinado pela expressdo de Ki-67 (Yonemura et al, 1990), com a expressdo de
MUCI ( Wang et al, 2003) ou com a expressdo de c-erb-B2 (Sato et al, 1997).

A dimenséo foi também relacionada com a metastizacdo ganglionar, quer em relagdo ao
“early cancer” por DiSiena et al (1997) e pelo Grupo ltaliano Para o Estudo do Cancro Gastrico
(Folli et al, 2001), quer em relacdo a metastizacdo ganglionar em geral por Kim et al (1994),
quer em relagcdo a metastizagdo do hilo esplénico por Takeuchi et al (2001) e por Kikuchi et al
(2003).

No presente estudo a dimensdo surge como um factor importante a ter em conta.

Na série global predominavam os tumores com grandes dimensdes, visto que 64% tinham Scm ou
mais de maior dimenséo.

Os tumores com menos que 5cm eram predominantemente de tipo intestinal, enquanto os tumores
com 5¢cm ou mais eram predominantemente de tipo difuso ou misto.

A dimensao relacionou-se com a profundidade de invasdo da parede, visto que 77,8% dos tumores
com menos que Scm eram T1 ou T2, enquanto na série global esta situagdo se verificava em 32%
dos casos. Por outro lado, os tumores com uma dimensao de Scm ou mais eram T3 ou T4 em 93,8%
dos casos, o que na série global se verificava em 68% dos tumores.

A dimensao relacionou-se igualmente com a metastizacdo ganglionar, visto que nos tumores com
menos que Scm esta se verificava em apenas 22,2% dos casos, enquanto nos tumores com Scm ou
mais a metastizagdo se verificava em 93,8%. Na série global a metastizacdo verificava-se em 68% dos
doentes.

Considerando a Classificacdo UICC, ou seja o niimero de ganglios invadidos, os tumores com
menos que Scm encontravam-se nos estadios NO ou N1 em 94,5% dos casos, o que na série global se
verificavam em 62%. Pelo contrario, os tumores com 5cm ou mais encontravam-se nos estadios N2
ou N3 em 56,3% dos casos, enquanto na série global esta situacdo se verificava em 38% dos casos.
Considerando a Classificagdo Japonesa, os tumores com menos que Scm encontravam-se nos estadios
NO ou N1 em 88,9% dos casos, o que na série global se verificava em 52%. Pelo contrério, os tumores
com 5cm ou mais encontravam-se nos estadios N2, N3 ou N4 em 68,8% dos casos, situagdo que na
série geral se verificava em 48%.

Confirmou-se assim, de acordo com a literatura, a maior gravidade dos tumores com grandes
dimensdes.

Verificamos, assim, que a maioria de 88,9% dos tumores com menos que Scm, ndo invadia as cadeias
ganglionares distais, as quais estavam invadidas em 68,7%, no caso dos tumores com dimensao igual
ou superior a 5¢cm.

Constatou-se que existe associagcdo com significado estatistico entre a dimensao e a metastizacdo das
cadeias ganglionares distais (p<0.001).

A dimensao relacionava-se igualmente com o Estadio TNM, visto que 77,8% dos tumores com menos
que Scm se encontravam no Estadio I, enquanto na série global apenas 30% se encontravam neste
estadio. Por outro lado, 71,9% dos tumores com 5cm ou mais encontravam-se no Estadio I'V, o que na
série global se verificava em 48%.

O presente estudo confirmou e refor¢ou as nog¢des ja desenvolvidas noutros trabalhos quanto ao valor
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prognostico da dimensdo do tumor e caracterizou a relagdo da dimensdao com a metastizagdo das
cadeias ganglionares distais.

Sintese - Varios estudos tém relacionado a dimens3o do tumor com varios pardmetros, incluindo a metastizacio
ganglionar, verificando-se que os varios pardmetros apresentam maior gravidade nos tumores de maiores dimensoes.
Na série que estudamos predominaram os tumores de grandes dimensdes, os quais invadiam em profundidade a
parede gastrica. VerificAmos também que os tumores de maiores dimensdes apresentavam metastizacio ganglionar
com muito elevada frequéncia, ao contrario dos tumores com pequenas dimensdes. Quando consideramos a
Classificagdo UICC, verificamos que os tumores com grandes dimensdes invadiam um maior nimero de ganglios.
Quando consideramos a Classificacdo Japonesa, verificAmos que os tumores com menos que Scm nao invadiam as
cadeias ganglionares distais em 88,9% dos casos, as quais estavam invadidas em 68,7% dos casos de tumores com
Scm ou mais. Confirmou-se uma associa¢do com significado estatistico entre a dimensdo e a metastizagao das cadeias
ganglionares distais (p<<0.001).

Os tumores com maiores dimensfes estavam mais frequentemente nos estadios TNM mais avancados.

¢) CLASSIFICACAO DE BORRMANN

De acordo com os dados da literatura, a Classificacdo de Borrmann tem valor prognostico em relagao
a varios parametros.

Acetta et al (2005) mostraram que se relaciona com a invasdo em profundidade T, com as metastases
ganglionares e a distancia, com o estadio TNM e com a sobrevivéncia, referindo que o Tipo IV
apresenta os piores indicadores nestes parametros. McNeel et al (1958) demonstraram que a
classificacdo se relaciona com as metastases ganglionares e com a sobrevivéncia, sendo o Tipo IV o
de pior prognostico. Moenig et al (2001) demonstraram que se relaciona com a metastiza¢ao do hilo
esplénico, que também é mais frequentes no Tipo IV.

No presente estudo verificamos que predominavam os tumores infiltrativos ou deprimidos (46%)
com ou sem ulceragdo, seguindo-se os ulcerados (34%) e os exofiticos, polipoides ou fungiformes
(20%), com ou sem ulceracao.

Os tumores de tipo infiltrativo predominavam no antro (47,8%); os tumores de tipo ulcerado
predominavam no corpo (41,1%) e os tumores de tipo exofitico predominavam igualmente no corpo
(50%). No entanto, as diferengas percentuais foram pequenas.

Nos tipos infiltrativo e exofitico predominavam os tumores com Scm ou mais (69,5% e 80%,
respectivamente), enquanto nos tumores de tipo ulcerado predominavam 0s tumores com menos que
Scm (52,9%).

Os tumores ulcerados invadiam a parede em menor profundidade que a série geral, enquanto os
tumores exofiticos e infiltrativos invadiam a parede mais profundamente que a série geral.

Enquanto nos tumores ulcerados ndo se encontrou relacdo com o tipo histologico, nos tumores
exofiticos predominava o tipo intestinal e nos infiltrativos predominava o tipo difuso.

Constatou-se que havia relagdo com a metastiza¢do ganglionar. Verificou-se que nos tumores
ulcerados era menos frequente que na série geral (47%), enquanto nos infiltrativos (78,3%) e nos
exofiticos ou polipodides (80%) era mais frequente.

A invasdo de maior nimero de ganglios ( N2 e N3 da Classificagdo UICC) verificou-se nos tumores
de tipo infiltrativo (56,5%), sendo mais poupados os tumores dos tipos ulcerado (23,5%) e exofitico
ou polipdide (20%).
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A metastizacdo até a estagdo ganglionar de nivel 2 (N2 da Classifica¢do Japonesa) era menos frequente
nos tumores ulcerados (17,6%) do que nos exofiticos ou polipoides (30%) e nos infiltrativos (30,4%).
A metastizacdo das estacdes ganglionares de nivel 3 ou 4 (N3 e N4 da Classificagdo Japonesa)
verificou-se com uma frequéncia ligeiramente inferior nos tumores ulcerados (17,6%) do que nos
tumores exofiticos ou polipoides (20%) e nos infiltrativos (26,1%).

Quando consideramos a invasdo ou nao das estacdes ganglionares distais, de niveis 2+3+4 (estadios
N2+N3+N4) verificdmos que nos tumores de tipo ulcerado estavam poupadas na maioria de 64,7%
dos casos, enquanto nos tumores de tipo infiltrativo estavam invadidas na maioria de 56,5% dos
casos. Nos tumores com crescimento exofitico, a invasao verificou-se em 50% dos casos

Quando considerdmos o Estadio TNM, verificamos que os tumores ulcerados estavam em estadios
mais precoces, enquanto os tumores exofiticos, polipoides e infiltrativos estavam em estadios mais
avancados.

Os resultados do estudo confirmaram os resultados descritos na bibliografia e acrescentaram mais
algumas nogdes relevantes quanto ao valor prognostico da Classificacdo de Borrmann, em particular,
quanto a metastizagao das cadeias ganglionares distais, sendo o tipo ulcerado o de melhor prognostico
e o infiltrativo o de pior progndstico, embora as diferencas ndo atinjam o limiar de significancia
estatistica (p=0,410).

Sintese - Os dados referidos na literatura relacionam a Classificagdo de Borrmann com varios factores de progndstico,
em particular a invasdo em profundidade da parede gastrica, a metastizacio ganglionar, a metastizacdo a distancia
e 0 estadio TNM.

E referido que o Tipo IV (Infiltrativo) apresenta os piores indicadores.

O nosso estudo esta de acordo com os dados referenciados na literatura.

Predominaram os tumores de tipo infiltrativo, os quais eram mais frequentes no antro.

A metastiza¢do ganglionar, os tumores de grandes dimensdes, a invasdo em profundidade da parede, a metastizagdo
num grande nimero de ganglios ¢ a metastizagao das cadeias ganglionares distais foi menos frequente nos tumores
de tipo ulcerado.

No entanto, ndo se verificou associagdo com significado estatistico entre a Classificagdo de Borrmann ¢ a metastizagao
das cadeias ganglionares distais.

Os tumores de tipo infiltrativo apresentaram piores indicadores.

d) GASTRINA SERICA

Wroblewski et al (2002) demonstraram que a gastrina influencia a remodelagdo da mucosa gastrica e
estimula a invasdo das suas células. Tang et al (2004) consideram que a gastrina pode estar envolvida
no processo inicial de carcinogénese. Szabo et al (2000) demonstraram que a gastrina estimula a
proliferacdo das células do carcinoma géstrico.

Konturek et al (1997) demonstraram que os doentes com carcinoma gastrico apresentam niveis
elevados de gastrina sérica, o que foi confirmado por Soran et al (2000) em 23,5% dos casos, os quais
morreram todos no primeiro ano.

Apesar de a gastrina sérica ser valorizada como factor de progndstico, ndo encontrdmos referéncias
quanto a influéncia da gastrina na metastizagio ganglionar.

A gastrina sérica foi doseada em 12 doentes, estando elevada em metade dos casos.
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Nesta pequena amostra a gastrina sérica ndo mostrou valor prognostico, ndo sendo possivel confirmar
os dados da literatura.

A metastizacdo das cadeias ganglionares distais verificou-se em 50% dos casos com niveis de gastrina
normais e em 66,7% dos casos com niveis elevados. No entanto as diferengas ndo atingiram o limiar
de significancia estatistica (p = 1.0).

Sintese - A gastrina sérica ¢é referida por varios autores como um factor de prognostico.

Na presente série o nimero de doentes em que foi avaliada a gastrina ¢ demasiado pequeno para que se possam tirar
conclusoes. A titulo exemplificativo, ndo foi possivel relacionar a gastrina com nenhum factor de progndstico, em
particular com a metastizagdo ganglionar, cuja frequéncia foi igual nos tumores com ou sem elevagdo da gastrina
sérica.

Quando consideramos a metastizagdo das cadeias ganglionares distais, verificAmos que era mais frequente nos
tumores que se acompanham de niveis elevados de gastrina, embora as diferengas ndo tenham atingido o limiar de
significancia estatistica.

e) ALTERACOES METABOLICAS

O carcinoma gastrico acompanha-se com frequéncia de alteracdes metabdlicas.

Hang et al (2005) relacionaram as alteragdes metabolicas com a diminui¢@o da insulina e da leptina.
Gardfolo et al (2005) consideram que as alteragdes metabolicas se relacionam com o estado de
catabolismo induzido pelo tumor.

Varios autores confirmaram a diminui¢dao do peso e da massa corporal nos doentes com carcinoma
gastrico (Butters et al, 1996; Zhang et al, 2003; Murphy et al, 2004; Kiyama et al, 2005).

Quanto as alteragdes metabolicas pds-operatorias, Bae et al (1998) demonstraram que hd compromisso
da absor¢do das gorduras, com deplec¢ao da gordura corporal. Tsuburaya et al (1993) demonstraram
que a perda de peso esta associada & diminuicao da albumina e da pré-albumina.

Garofolo et al (2005) consideram que a avaliagdo deve ser feita recorrendo a antropometria, com
medig¢do da circunferéncia do brago e da prega cutanea tricipital. Simons et al (1995) defendem o uso
da bioimpedancia.

No presente estudo foram avaliados o hipermetabolismo, a desnutri¢éo e as alteragdes da composigéo
corporal.

e.1)-Hipermetabolismo.

Em viarios estudos ¢ referido o hipermetabolismo ligado ao tumor. Nao foi possivel encontrar
documentacdo que mostre a quantificacao do gasto metabolico e da sua relagdo com as caracteristicas
do tumor.

No presente estudo, o gasto metabolico foi quantificado com o monitor Deltatrac e relacionado com
as caracteristicas do tumor.

Como o hipermetabolismo pds-operatério € influenciado nao s6 pela doenga oncologica, mas também
pelo “stress” cirtrgico, o estudo foi feito apenas em relacdo a fase pré-operatoria. Nos 28 doentes
avaliados no pré-operatorio, verificou-se hipermetabolismo em 13 (46,4%).

Considerando os doentes em que o hipermetabolismo se verificava no pré-operatorio, constatimos
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que maioritariamente (84,6%) se tratava de tumores com mais que 5cm e que predominavam os
tumores com invasdo em profundidade, em que 76,9% eram T3 ou T4.

Quanto a metastizacio ganglionar, esta verificava-se em 77% dos 28 doentes: na maioria (61,5%)
estavam envolvidos numerosos ganglios (N2+N3) e, em 69,2%, estavam invadidas as cadeias distais
(N2+N3+N4).

Confirma-se, assim, que o carcinoma gastrico se acompanha de hipermetabolismo, tal como ¢
sugerido mas ndo quantificado na literatura disponivel e demonstrou-se que o hipermetabolismo se
verificava predominantemente nos tumores de grandes dimensdes, que invadiam em profundidade e
com extensa metastizagcdo ganglionar.

e.2)- Desnutrigéo

Como o objectivo ¢ avaliar as consequéncias do cancro gastrico no estado de nutricdo e como os
dados pos-operatérios sdo influenciados pelas consequéncias da cirurgia, apenas analisimos os dados
referentes ao estado de nutrigdo na fase pré-operatoria.

A avaliacdo do estado de nutri¢do foi feita em 37 doentes na fase pré-operatdria, monitorizando os
seguintes parametros — antropometria, proteinas séricas totais, albumina, pré-albumina e transferrina.
A avaliagdo pré-operatdria revelou compromisso de pelo menos um parametro em 29,7% dos doentes,
nos quais em 18% o tumor se localizava no ter¢o proximal, em 9% no corpo e em 72,7% no terco
distal — antro.

Os tumores que se acompanhavam de desnutri¢do tinham Scm ou mais em 81,8% dos casos.

Quanto a invasdo em profundidade, predominavam os tumores T3 + T4, com 90,9% dos casos.
Ametastizacio ganglionar verificava-se em 100% dos casos, constatando-se que em 81,8% estavam
invadidos numerosos ganglios (N2+N3) e em 100% dos casos estavam invadidas as cadeias distais
(N2+N3+N4).

Confirmou-se assim o conceito exposto por varios autores de que o carcinoma gastrico se acompanha
de desnutri¢do e demonstrou-se que esta se verifica predominantemente nos tumores do antro, de
grandes dimensdes e que invadem em profundidade.

Nao se verificou desnutri¢do nos tumores sem metastases ganglionares ou que s6 invadiam a primeira
estacdo ganglionar.

e.3)- Alteracdo da composigéo corporal

A composi¢do dos compartimentos corporais foi avaliada em 26 doentes com o impedanciometro
Tanita — Body Composition Analyzer. Foi detectada alteracdo da composi¢ao corporal em 6 casos
(23%), todos localizados no antro, com deplec¢do da massa gorda em 5 e deplec¢@o da massa gorda
e da magra num.

Apenas 1 tumoreraTle5eram T3 ou T4.

A metastizac¢io ganglionar distribuia-se pelos varios estadios N, sem padrdo definido.

Confirma-se que o carcinoma géstrico pode afectar a composi¢do corporal. O pequeno nimero de
casos avaliados ndo permite tirar conclusdes definitivas, sendo apenas de salientar que todos os
tumores em que se verificaram alteracdes se localizavam no antro.
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Sintese - Varios autores tém proposto que existe relagéio entre o catabolismo induzido pelo carcinoma gastrico e as
alteragdes metabdlicas apresentadas pelos doentes.

Na presente investigagdo verificamos que € possivel estabelecer relagdo entre o carcinoma gastrico e alteragdes de
hipermetabolismo, do estado de nutri¢do e da composicédo corporal, avaliados no pré-operatério.

O hipermetabolismo relacionava-se com a dimensdo do tumor superior a 5cm, com a invasdo em profundidade da
parede gastrica, com a frequéncia da metastiza¢co ganglionar, o nimero de ganglios metastizados e a metastiza¢ao
das cadeias distais.

A desnutricdo relacionava-se com a localizacéo distal, com a dimenséo superior a 5¢cm, com a invasdo das camadas
profundas da parede e com a metastiza¢iio ganglionar, no que respeita a frequéncia, ao nimero de ganglios invadidos
e a invasdo das cadeias ganglionares distais.

As alteracdes da composicdo corporal relacionavam-se com a localizacdo distal e com a invasdo das camadas
profundas.
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V.2.2 - PARAMETROS ANATOMO-PATOLOGICOS
a) CITOLOGIA PERITONEAL

A presenca de células neoplésicas livres na cavidade peritoneal pode ocorrer ndo sé nos tumores avangados,
como também no “early cancer”, como foi demonstrado por Yamamoto et al (2006) ou em 8,5% dos tumores
em Estadio I, como demonstrou Rosenberg et al (2006).

A percentagem de casos em que foi detectada citologia positiva ¢ diferente para os varios autores. Li et al
(2005) reportam citologia positiva em 23,4% dos casos, Cetin et al (2005) em 37,1% e Bentrem et al (2005)
em 6,5%.

A colheita de liquido peritoneal (quer por via laparoscopica, quer por via laparotdmica) € o seu exame
citologico subsequente, permite diagnosticar a presenca de células neoplésicas livres mesmo em casos de
doentes em que a laparoscopia ¢ aparentemente normal. Esta situagdo foi verificada por Nakagawa et al
(2007) em 29% de 100 doentes e por Nath et al (2008) em 7,2% de 207 doentes.

Miyashiro et al (2005), no estudo de 417 doentes com tumores avangados, com invasdo da subserosa,
reportam uma sobrevivéncia aos trés anos de 24% para os doentes com citologia positiva e 48% para os
doentes com citologia negativa.

A citologia positiva relaciona-se com diferentes factores de progndstico de acordo com os varios autores ja
citados. Para Li et al (2005) a citologia relaciona-se com a invasao em profundidade e com a metastizacio
ganglionar, para Cetin et al (2005) relaciona-se com a metastizagao hepatica, para Bentrem et al (2005)
relaciona-se com com a invasdo em profundidade e com a sobrevivéncia, para Ribeiro et al (2006) relaciona-
se com a sobrevivéncia e para Chuwa et al (2005) relaciona-se com a invasdo em profundidade, com a
metastizaciio ganglionar e a distancia e com a sobrevivéncia.

De acordo com os autores referidos, a citologia peritoneal positiva para células tumorais relaciona-se
com a invasao em profundidade, com a metastizacio ganglionar, com a metastizacdo hepética e com a
sobrevivéncia.

No presente estudo avalidmos 18 doentes, nos quais a citologia foi positiva em 7 (38,9%).

O numero ¢ demasiado pequeno para que se possam tirar conclusdes definitivas.

Refira-se, no entanto, que os 7 casos (38,9%) em que a citologia foi positiva sugerem uma relagdo com a
dimensao superior a S5cm (6 casos em 7), com a invasdo em profundidade (os 7 casos sdo T3 ou T4) e com o
estadio TNM (os 7 casos encontravam-se no estadio IV).

No que se refere a metastizacio ganglionar, todos os 7 casos apresentavam metastases ganglionares.
Predominavam os tumores com invasdo de grande niimero de ganglios, visto que so se encontrou um tumor
N1, mas encontraram-se 3 tumores N2 e 3 tumores N3.

Quando consideramos a metastizagdo das cadeias ganglionares distais, verificamos que 85,7% dos tumores
que se acompanhavam de citologia positiva estavam nos estadios N2, N3 ou N4, situacdo que se verificava
em 54,5% dos tumores em que a citologia era negativa. No entanto, as diferengas ndo atigem o limiar de
significancia estatistica (p = 0.316).
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Sintese - Vérios autores relacionaram a citologia peritoneal com a invasdo em profundidade, com a metastizagdo
ganglionar, com a metastizagdo hepatica e com a sobrevivéncia.

Na presente série, no estudo de 18 doentes, a citologia foi positiva em 7.

O nimero ¢ demasiado pequeno para que se possam tirar conclusdes definitivas.

A titulo exemplificativo, os resultados sugerem que os tumores com citologia positiva apresentam dimensao superior
a 5cm, invasdo das camadas profundas, maior frequéncia de metastizaciio ganglionar, maior niimero de ganglios
invadidos, invasdo das cadeias ganglionares distais e estadio TNM avangado.

No entanto, ndo se registou associa¢do com significado estatistico entre a citologia peritoneal positiva e a metastiza¢ao
das cadeias ganglionares distais.

b) INFECCAO DA MUCOSA GASTRICA POR HELICOBACTER PYLORI

A infeccdo por Helicobacter pylori (Hp) tem sido largamente estudada como factor de risco de
desenvolvimento de cancro gastrico. As consequéncias da infec¢do relacionam-se directamente com
a viruléncia das estirpes e a intensidade dos fenémenos inflamatorios que se desenvolvem na mucosa
gastrica, com libertagdo de radicais livres de oxigénio, nitrosaminas enddgenas e outros carcinogénios
(Pereira et al, 2005; Jakszin et al, 2006).

Como detalhado na Introducdo, a infeccdo por Hp associa-se a alteragdes moleculares nas células
epiteliais (Chan et al ,1995; Lan et al, 2003; Park et al 2005; Oliveira et al, 2006) e relaciona-se com
factores de susceptibilidade do hospedeiro (Figueiredo et al, 2002).

Como se verifica nos estudos citados na literatura, 0 principal ponto de interesse em relagdo ao Hp
tem sido a sua ac¢ao como factor etiopatogénico do carcinoma gastrico. No presente estudo tentamos
determinar o significado prognéstico do Hp em relag@o a varios parametros, em particular no que se
refere a metastizacao ganglionar.

A infeccdo por Hp verificou-se em cerca de um ter¢o (32%) dos tumores estudados.

Os tumores em que coexistia a infec¢ao por Hp distribuiam-se igualmente pelos tipos histologicos,
enquanto nos tumores Hp(-) se verificava uma ligeira maioria do tipo intestinal.

Comparando os tumores Hp(+), com os tumores Hp(-), aqueles apresentavam-se mais frequentemente
com grandes dimensdes, iguais ou superiores a Scm (75% versus 58,8%), associavam-se a metaplasia
intestinal mais frequentemente (93,7%), invadiam as camadas profundas (T3 e T4) com maior frequéncia
(75% versus 64,7%) e apresentavam metastizagdo ganglionar com maior frequéncia (75% versus
64,7%). A metastizacdo das cadeias ganglionares distais também era mais frequente nos tumores Hp(+),
ou seja 62,5% versus 41,1%. No entanto, ndo se verificou associagdo com significado estatistico entre a
situacdo de infecgao por Hp e a metastizacao das cadeias ganglionares distais (p=0,227).

No que se refere ao estadiamento TNM, os tumores Hp(-) encontravam-se mais frequentemente nos
estadios mais precoces I + II (41,1% versus 25%) enquanto os tumores Hp(+) se encontravam mais
frequentemente nos estadios mais avangados III + IV ( 75% versus 58,8%).

Sintese - Varios autores verificaram a relagdo entre a infecgdo por Hp e a metaplasia intestinal, a produgdo de
nitrosaminas endogenas, a interac¢do com algumas oncoproteinas e a carcinogénese gastrica.

Na presente série a infec¢ao por Hp verificava-se em 32% dos casos. A maioria dos tumores Hp(+) apresentava
dimens&o superior a 5cm, metaplasia intestinal, invasdo das camadas profundas da parede, metastizacio ganglionar
frequente, metastizacdo das cadeias ganglionares distais e estadio TNM avangado.

Nao se registou associacdo com significado estatistico entre a infec¢do por Hp e a metastizacdo das cadeias
ganglionares distais.
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c) METAPLASIA INTESTINAL

A metaplasia intestinal tem sido valorizada na literatura cientifica sobretudo como lesdo integrante
da cascata da oncogénese, em particular do carcinoma de tipo intestinal.
A sua relagdo com a metastizagao ganglionar ndo tem sido valorizada.

No presente estudo verificAmos que a maioria dos tumores (70%) se acompanhava de metaplasia
intestinal.

Nos 35 tumores MI(+) verificava-se um ligeiro predominio do tipo intestinal (57,1%) enquanto nos
tumores MI(-) se verificava um ligeiro predominio do tipo difuso ou misto (60%).

A metastizacdo ganglionar, que na série global atingia 68% dos casos, verificava-se em 65,7%
dos tumores MI(+) e em 73,3% dos tumores MI(-). Quanto a metastizagdo num grande nimero de
ganglios (N2+N3), verificava-se em 28,5% dos tumores MI(+) e em 46,6% dos tumores MI(-).

Em relacdo a metastizacdo das cadeias ganglionares distais (N2+N3+N4), verificava-se em 45,7%
dos tumores MI(+) e em 53,3% dos tumores MI(-).

Nao se verificou associagdo com significado estatistico entre a existéncia de metaplasia intestinal e a
metastizagdo das cadeias ganglionares distais (p=0.76).

Quanto ao estadio TNM, verificamos que os tumores MI(-) se encontravam mais frequentemente nos
estadios avangados III + IV do que os tumores MI(+), ou seja 73,3% versus 60%.

Sintese - A metaplasia intestinal constitui uma das lesdes que integra a cascata de alteragdes da via de cancerizagdo
que conduz ao carcinoma gastrico de tipo intestinal.

Na presente série associou-se ao carcinoma de tipo intestinal.

Nos casos sem MI verificou-se um discreto aumento de estadios mais avangados e de metastizagdo das cadeias
ganglionares distais, sem significado estatistico.

d) CLASSIFICACAO DE MING

A Classificagdao de Ming foi proposta como factor de progndstico global e relaciona-se com diversos
factores de progndstico, de acordo com os varios autores. Ming et al (1977), Michelassi et al (1994) e
Cuschieri et al (2002) consideram que se relaciona com a sobrevivéncia, que ¢ menor nos tumores de
tipo infiltrativo. Ribeiro et al (1981) consideram que se relaciona com a extensao da doenca.

Luebke et al (2005) consideram que a classificacao se relaciona com a invasdo em profundidade, com
a metastizacao ganglionar e com a sobrevivéncia, sendo os pardmetros mais graves nos tumores
infiltrativos.

De acordo com os autores referidos a classificacdo de Ming relaciona-se com a extensdo da doenga,
com a invasdo em profundidade, com a metastizacdo ganglionar e com a sobrevivéncia, sendo os
resultados piores para o tipo infiltrativo.

Na presente série, a maioria de 42 tumores (84%) era de tipo infiltrativo.

A localizacdo, a dimensdo, a invasdo em profundidade e o Estadio TNM verificavam-se nos dois
tipos com frequéncias muito proximas.

A metastizacio ganglionar verificava-se em 62,5% dos tumores expansivos € em 69% dos tumores
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infiltrativos. A metastizagdo em grande niimero de ganglios verificava-se em 12,5% dos tumores
expansivos e em 42,8% dos infiltrativos. A metastiza¢do das cadeias distais verificava-se em 37,5%
dos tumores expansivos e em 50% dos tumores infiltrativos.

Nao se verificou associa¢do com significado estatistico entre a Classificagdo de Ming e a metastizagao
das cadeias ganglionares distais (p=0.704).

Sintese - A Classificagdo de Ming tem sido relacionada com a invaséo da parede em profundidade, com a metastizagiio
ganglionar e com a sobrevivéncia.

Na presente série predominavam os tumores de tipo infiltrativo, os quais apresentavam metastizagdo ganglionar num
maior nimero de ganglios e com invasdao mais frequente das cadeias ganglionares distais, embora esta associa¢ao
ndo atinja o limiar da significancia estatistica.

e) TIPOS HISTOLOGICOS — CLASSIFICACAO DE LAUREN

Em 1965 Lauren criou uma classificacdo dividindo os carcinomas gastricos em tumores de tipo
intestinal, de tipo difuso e mistos, indicando que os tumores de tipo difuso e 0s mistos tinham pior
prognostico. Algumas limitagdes da Classificagdo de Lauren foram ultrapassadas pela Classificagao
de Carneiro (Carneiro et al,1995; Carneiro et al, 1997).

Os tumores de tipo intestinal relacionam-se com a metaplasia intestinal.

O valor prognéstico da Classificagdo de Lauren foi confirmado em varios estudos (Polkowsky et al,
1999; Marreli et al, 2002).

Bresciani et al (2003) defendem que os tumores de tipo difuso t€ém crescimento infiltrativo e invadem
a cavidade peritoneal. Pelo contério, os tumores de tipo intestinal predominam no tergo distal do
estdmago, desenvolvem-se em zonas com metaplasia intestinal e disseminam por via hematogénea. De
acordo com Joo et al (2003) nos tumores de tipo difuso verifica-se maior incidéncia de metastiza¢io
ganglionar. Polkowski et al (1999) consideram que os tumores de tipo intestinal apresentam mais
frequentemente expressao de c-erbB-2.

O tipo histolégico difuso esta relacionado com mutacdes da caderina-E, como foi demonstrado por
Gayter et al (1998), por Caldas et al (1999), por Huntsman et al (2001), por Zhou et al (2002) e por
Brooks-Wilson et al (2004).

Na presente série verificava-se igual distribuicdo entre os tumores de tipo intestinal e os tumores
de tipo difuso ou misto. Apesar de, nos paises ocidentais ser referida a diminuicdo dos tumores de
tipo intestinal e o aumento dos tumores de tipo difuso, esta inversdo ndo se verificou nos 50 tumores
estudados.

Os tumores de tipo difuso apresentavam frequentemente o fendtipo de células em anel-de-sinete, e
encontravam-se maioritariamente em estadios mais avanc¢ados.

Quanto ao nivel de invasdo em profundidade T, verificou-se que 28% dos tumores intestinais poupavam
a muscular propria, o que s6 se verificava em 8% dos tumores difusos ou mistos. No global, 56% dos
tumores intestinais e 80% dos tumores difusos ou mistos atingiam os niveis de mau progndstico T3 ou T4
A metastizacdo ganglionar manifestava-se nos dois tipos histolégicos na mesma percentagem de
casos. A invasdo de numerosos ganglios (N2+N3) verificava-se em percentagens proximas nos dois
tipos de tumores.

Constatou-se que 48% dos tumores de tipo intestinal e 56% dos tumores de tipo difuso ou misto nao
invadiam as cadeias ganglionares distais, ou seja estavam nos estadios NO ou N1. Por outro lado, a

180




metastizacdo das estacdes ganglionares distais 2, 3 ou 4 (N2, N3 ou N4 da Classificagcdo Japonesa),
verificou-se com maior frequéncia nos tumores de tipo intestinal do que nos de tipo difuso, mas a
diferenga ndo foi estatisticamente significativa (p=0.571).

Comparando com os dados da literatura ndo se confirmou a maior incidéncia de metastizacao
ganglionar nos tumores de tipo difuso ou misto, mas identificou-se maior invasao em profundidade
da parede géstrica e maior incidéncia de estadios TNM avangados nestes tumores.

Sintese - De acordo com a Classificagdo de Lauren ha dois tipos histologicos principais de carcinomas gastricos,
designados por intestinal e difuso. Este ¢ frequentemente causado por mutacdes da caderina-E e apresenta crescimento
infiltrativo.

A presente série é constituida por um namero semelhante de carcinomas intestinais e difusos ou mistos.

Nao se verificaram diferencas significativas na metastizagdo das cadeias ganglionares distais de acordo com o tipo
histologico (p=0.571).

Os tumores de tipo difuso invadiam mais profundamente a parede géstrica e encontravam-se em estadios TNM mais
avancados.

f) INVASAO DA PAREDE EM PROFUNDIDADE - T

O nivel de invasao em profundidade pode ser avaliado por histologia ou, de acordo com vérios autores
(Dittler et al, 1993; Haberman et al, 2004; Shimoyama et al, 2004), a sua avaliacao pode ser feita no
pré-operatdrio por Eco-endoscopia.

A profundidade de invasdo da parede gastrica pelo carcinoma gastrico determina o risco global de
metastizacdo ganglionar ¢ de metastizacdo das cadeias distais e também de sobrevivéncia dos
doentes, como foi demonstrado por Siewert et al (1999) e por Hong et al (2001).

No presente estudo a invasdo em profundidade foi exclusivamente avaliada por histologia. Verificou-
se um predominio dos tumores T4, que representavam 21 tumores (42%). O predominio de tumores
avancados tornou-se ainda mais nitido quando separdmos os tumores mais localizados (T1 e T2),
que representavam 16 tumores (32%), dos tumores mais invasivos (T3 e T4), que representavam 34
tumores (68%).

Nos tumores T1 e T2 predominava o tipo intestinal, que representava 11 em 16 tumores (68,8%),
enquanto nos tumores T3 e T4 predominava o tipo difuso, que representa 20 em 34 tumores (58,8%).
No que se refere & metastizagdo ganglionar verificou-se que era pouco frequente nos tumores T1 e
T2, ocorrendo em 3 dos 16 tumores (18,8%), mas era frequente nos tumores T3 e T4, onde ocorreu
em 31 dos 34 tumores (91,2%).

Quanto ao nimero de ganglios metastizados, também se verificou uma forte correlacdo com a
profundidade de invasdo da parede, visto que nos tumores T1 e T2 nunca foi excedido o estadio N1.
Pelo contrério, nos tumores T3 e T4, constatou-se que 12 (35,3%) eram N1 e 19 (55,9%) eram N2+N3.
Igualmente se verificou correlagdo no que respeita a metastizagao das cadeias ganglionares distais, visto
que os tumores T1 e T2 nunca invadiam a estacdo ganglionar de nivel 2 e as estagdes ganglionares de
nivel 3 ou 4 estavam invadidas apenas num caso (6,3%). Pelo contrario, os tumores T3 e T4 invadiam com
frequéncia as cadeias ganglionares distais (67,6% dos casos). Verificou-se associacdo com significado
estatistico entre o estadio T e a metastiza¢do das cadeias ganglionares distais (p<0.001).
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Confirmou-se, de acordo com os dados da literatura, a maior gravidade dos tumores com invasao profunda
da parede gastrica e caracterizou-se a sua relacdo com a metastizacao das cadeias ganglionares distais.

Sintese - A invasido em profundidade da parede gastrica foi relacionada com a metastiza¢dao ganglionar em geral e
com a metastizagdo das cadeias ganglionares distais, assim como com a sobrevivéncia dos doentes.

Na presente série predominavam os tumores com invasao profunda da parede, sendo estes predominantemente do
tipo difuso ou misto.

A invasdo das camadas profundas relacionava-se com a frequéncia de metastizagdo ganglionar, com o numero de
ganglios metastizados e com a metastizagdo das cadeias ganglionares distais.

Verificou-se associag¢@o com significado estatistico entre o estadio T ¢ a metastizac¢do das cadeias ganglionares distais.

g) METASTIZACAO GANGLIONAR — ASPECTOS GERAIS

A frequéncia com que se verifica metastizagao ganglionar ¢ diferente de acordo com os varios autores.
Sousa et al (2001) referem uma frequéncia de 62,9%, enquanto Roviello et al (2002) referem 52,1%,
Wang et al (2002) referem 62%, Nogueira et al (2005) referem 52,7%, Moenig et al (2005) referem
65% e Bettencourt et al (2006) referem frequéncia de 45%.

A frequéncia de metastiza¢do ganglionar ¢ diferente para as varias cadeias ganglionares. Hong et al (2001)
demonstraram que as cadeias mais frequentemente invadidas sdo as 1, 2, 3,4, 7, 8 € 9. Roviello et al (2002)
também demonstraram que predomina a invasdo dos ganglios peri-gastricos € que a metastizacdo esta
limitada a primeira estagdo em 24,2% dos casos e que atinge a segunda estagdo em 27,9%.
Considerando os dois sistemas de classificacdo da metastiza¢do ganglionar (Japonesa e UICC), Fuji
et al (1999) demonstraram que ambas tém valor prognoéstico.

Siewert et al (1999), Nitti et al (2003) e Kunisaki et al (2005) consideram que o factor progndstico
independente mais importante ¢ a metastizacdo ganglionar e que o indicador mais sensivel ¢ a
razao entre o numero de ganglios invadidos e o nimero de ganglios ressecados.Kim et al (1999)
demonstraram que a sobrevivéncia se relaciona com o nimero de ganglios invadidos.

Kikushi et al (1998), Adachi et al (2000) e Roviello et al (2002) demonstraram que a sobrevivéncia
se relaciona com o nivel das estacdes ganglionares invadidas.

Os resultados mais relevantes do presente estudo podem resumir-se da seguinte forma:

Detectou-se metastiza¢do ganglionar em 68% dos doentes, um valor superior ao referido na literatura.
As cadeias mais frequentemente invadidas foram 1, 3, 4, 6 e 8, todas numa percentagem superior a
20%. Este padrdo ¢ proximo do referido na literatura.

Tendo em conta a Classificagdo UICC verificava-se invasdo de 1 a 6 ganglios (N1) em 15 tumores
(30%), de 7 a 15 (N2) em 7 tumores (14%) ¢ mais de 15 (N3) em 12 (24%).

Tendo em conta a Classificagdo Japonesa, a metastizacgao verificava-se até a primeira estacdo ganglionar
(N1) em 9 casos (18%), até a segunda (N2) em 14 (28%) e até a terceira ou quarta (N3+N4) em 11
(22%). Este padrao ¢ proximo do referido na literatura.

Nao existia coincidéncia entre as duas classificagdes quanto a distribui¢ao pelos estadios N.

O somatorio dos 16 tumores NO com os 10 tumores N1 (C. Japonesa) representou 52% da totalidade
dos casos, o que corresponde a percentagem de doentes que poderiam ter sido tratados com
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linfadenectomia limitada D1. Os restantes 48% invadiam a esta¢ao de nivel 2 ou para além desta (= N2)
e portanto careciam de linfadenectomia alargada D2 ou D3.

Verificou-se que a metastizacdo, embora mais frequente nos tumores proximais, ocorria em elevada
percentagem em todas as localizag¢des, com 78,5% no ter¢o proximal, 62,5% no ter¢o médio e 65%
no terco distal.

Quanto a distribuicéo das cadeias metastizadas de acordo com a localiza¢do do tumor primério, nos
tumores do ter¢o proximal as cadeias mais invadidas eram a 3 (64,2%), a 1 (35,7%), a 4 (28,5%) e a
10 (21,4%). A cadeia 3 era a mais frequentemente invadida. De salientar que, comparando com a série
geral, aumentou a percentagem de invasdo do hilo esplénico (10) e diminui a invasdo da cadeia da
hepatica comum (8). E igualmente relevante o facto de os tumores do tergo proximal poderem invadir
cadeias ganglionares a distancia, como os infra-piloricos (6).

Nos tumores do ter¢o médio as cadeias mais frequentemente invadidas eram a 3 (62,5%), a 4 (25%),
a7 (25%) e a8 (25%). A cadeia 3 continuava a ser a mais frequentemente invadida. Em comparacao
com a série geral aumentou a percentagem de casos com invasdo da cadeia corondria estomaquica (7).
Nos tumores do ter¢o distal as cadeias mais invadidas eram a 3 (45%), a 4 (35%), a 6 (35%), a 8
(25%) e a 11 (25%). A cadeia mais invadida continuava a ser a 3, mas em menor percentagem de
casos. Aumentou a percentagem de casos com invasdo das cadeias 4 e 6. Saliente-se o facto de os
tumores do ter¢o distal poderem invadir cadeias ganglionares a distancia, como a cadeia 1.

Este padrao ¢ proximo do referido na literatura internacional.

E de salientar que em 4 casos (8%) se verificou um “salto” de nivel de estagdo ganglionar, ou seja,
tumores que invadiam as cadeias distais (nivel 3) sem invadirem as proximais ou que “saltavam” das
cadeias mais proximais (nivel 1) para as mais distais (nivel 3), sem invadirem as intermédias (nivel
2) — “skip metastases”.

h) METASTIZACAO DO HILO ESPLENICO - CADEIA 10

Segundo Moenig et al (2001) a metastiza¢ao dos ganglios do hilo esplénico ocorre em 9,8% dos casos,
com maior frequéncia em tumores proximais nos estadios IIIb e I'V. Takeuchi et al (2001), Chikarak
et al (2001), Lee et al (2001) e Sakaguchi et al (2001), verificaram que em algumas circunstancias
(tumores T4, tumores proximais com mais que 4cm, tumores com invasao dos ganglios para-cardicos
ou com invasdo dos vasos curtos), a metastiza¢do do hilo pode ocorrer em 24% dos doentes.

No presente estudo a op¢ao pela esplenectomia obedeceu aos critérios definidos no capitulo “Métodos™.
A metastizacdo do hilo esplénico ocorreu em 10% dos doentes operados, correspondendo a 13,8%
dos doentes esplenectomizados, o que estd proximo dos valores referidos por Moenig et al (2001).
A metastizagdo da cadeia 10 ocorreu predominantemente nos tumores proximais, ndo se tendo
verificado em nenhum tumor distal. Todos os tumores tinham 5cm ou mais. Todos os tumores
invadiam até ao nivel T4. Todos os tumores estavam em estadio I'V. Estes resultados estdo proximos
dos referidos na literatura.

O pequeno numero de casos ndo permite tirar conclusdes definitivas, pelo que o estudo ¢ apresentado
apenas a titulo exemplificativo.
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Sintese - A frequéncia com que sdo referidas metastases ganglionares ¢ muito varidvel, nas numerosas publica¢des
da literatura, variando na cirurgia radical entre 45% e 65% dos doentes. Na presente série detectou-se metastizacao
ganglionar em 68% dos casos.

As varias cadeias ganglionares sdo invadidas com frequéncia diferente. Varios autores referem que as cadeias mais
frequentemente invadidas sdo a 1, 2, 3, 4, 7, 8 e 9. Na presente série as cadeias mais frequentemente invadidas, todas
numa percentagem superior a 20%, foram 1, 3,4, 6 ¢ 8.

No presente estudo, 38% dos tumores metastizaram num grande nimero de ganglios (N>2). Por outro lado, de acordo
com a Classificag@o Japonesa, 48% dos tumores invadiam a estacdo de nivel 2 ou para além desta (N>2).

A metastizagdo era mais frequente nos tumores do tergo proximal. Nos tumores proximais as cadeias mais
frequentemente metastizadas, por ordem decrescente, eram: 3,1,4 e 10. Nos tumores do terco médio eram: 3, 4, 7 e
8. Nos tumores distais eram: 3, 4, 6, 8 e 11. A cadeia 3 era sempre a mais frequentemente metastizada, com qualquer
localizagdo do tumor. Este padrdo € proximo do referido na literatura internacional.

No que se refere a metastizacio do hilo esplénico e necessidade de esplenectomia, os autores referenciados reportam
que aquela ¢ mais frequente nos tumores proximais, tumores com mais que 4cm, tumores T4, com invasao dos
ganglios paracardicos ou dos vasos curtos ou tumores em estadios I1Ib ou IV. Os resultados da presente série estdo de
acordo com o que é referido na literatura.

Quanto a metastizagio do ligamento hepato-duodenal, é referido que se verifica mais frequentemente nos tumores
do terco distal. Na presente série apenas se verificava em dois casos, o que ndo permite elaborar uma interpretagdo
deste tipo de metastizacao.

Em relacdo & metastizacio ganglionar no “early cancer”, os dados da literatura indicam que se verifica
predominantemente nos tumores submucosos, com mais que 4cm e de tipo difuso. Nos tumores intra-mucosos
verifica-se numa percentagem de 3% a 5%, enquanto nos sub-mucosos se verifica em 20% a 25%. Na presente série
verificou-se em apenas 2 casos, o que ndo permite interpretagdes conclusivas.

V.2.3 - PARAMETROS ONCOBIOLOGICOS
a) MARCADORES TUMORAIS SERICOS CONVENCIONAIS

Varios autores demonstraram que os marcadores tumorais classicos CEA, CA19.9 e CA72.4 estdo
frequentemente elevados no soro dos doentes com carcinoma gastrico, podendo também ser detectados
em lesdes pré-neoplasicas, como foi demonstrado por Carneiro et al (1993) em pdlipos gastricos.
Os trés marcadores estdo elevados no soro dos doentes com frequéncias diferentes entre si e
que também variam nos varios estudos. Guadagni et al (1992) referem que o CA72.4 estad mais
frequentemente elevado, seguido pelo CA19.9 e depois o CEA. Marrelli et al (1999) referem que o
CA19.9 se encontra elevado mais frequentemente, seguido pelo CA72.4 e depois o CEA. Ishigami et
al (2001) referem que o CEA se encontra mais frequentemente elevado que o CA19.9.

O nivel sérico dos marcadores esta relacionado com o estadio do tumor. Tachibana et al (1998) referem
que o CEA esta elevado em 7% dos doentes com “early cancer” e em 22,9% dos doentes com cancro
avancado. Guadagni et al (1993) mostraram que os tumores N2 apresentam eleva¢do do CA72.4 em
50% dos casos, os N1 em 37,5% e os NO em 13,5%.

Marrelli et al (1999, 2001), em dois estudos diferentes e Ishigami et al (2001), demonstraram
que a elevagdo de apenas um dos marcadores pode ter valor prognostico, mas que o significado
aumenta quando estdo elevados dois ou mais marcadores. O significado progndstico dos diferentes
marcadores varia conforme os parametros avaliados. Tachibana et al (1998) referem que o CEA se
relaciona com a metastizacio ganglionar e com a sobrevivéncia. Marrelli et al (2001) referem que
0 CA72.4 se relaciona com a sobrevivéncia e que a elevagdo de um dos marcadores se relaciona
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com a metastizacdo ganglionar. Marrelli et al (1999) verificaram que a elevagdao do CA19.9 se
relaciona com a metastizacio ganglionar, a do CEA com a invasdao em profundidade e com a
metastizagcdo hepaticae a do CA72.4 com a dimensao do tumor. Gaspar et al (2001) constataram que
o CA72.4 ¢ o que apresenta maior significado prognostico e que se relaciona com a metastiza¢ao
ganglionar e hepatica e com a disseminagdo peritoneal, enquanto o CA19.9 se relaciona com a
invasdo em profundidade, a disseminacdo peritoneal e a metastizagdo ganglionar e 0 CEA se
relaciona com a metastizacdo hepatica. Mihmanli et al (2004) mostraram que o CEA se relaciona
com a profundidade de invasdo e o CA19.9 se relaciona com a metastiza¢ido ganglionar. Imada
et al (1999) e Torrado et al (2000) demonstraram que o CEA e o CA19.9 re relacionam com a
metastizagdo hepatica. Nakagoe et al (2002) referem que 0 CA19.9 ¢ um indicador de metastizag¢io
ganglionar. Safi et al (1995) verificaram que o CA72.4 é o mais sensivel na detecg¢ao de recidivas.
Guadagni et al (1993) demonstraram que o CA72.4 ¢ o melhor indicador de risco de metastiza¢ao
ganglionar.

No presente estudo, numa amostra de 34 doentes, 12 (35,3%) apresentavam elevagdo dos niveis
séricos de, pelo menos, um marcador tumoral. O CA72.4 e o CA19.9 foram os marcadores que
mostraram maior relagdo com o carcinoma gastrico, estando elevados respectivamente em 31,3% e
em 29,6% dos casos. Pelo contrario, o CEA estava elevado em apenas 12,9% dos casos.

Quando estavam elevados os niveis séricos de pelo menos um marcador tumoral verificou-se que:

- Predominavam os tumores distais ( 50% no antro e 25% no corpo), com dimensao igual ou superior
a 5cm (83,3%) e de tipo intestinal (66,6%).

- Os tumores invadiam em profundidade — nenhum tumor era T1 e 91,6% eram T3 ou T4.

- A frequéncia da metastizacio ganglionar foi superior a da série geral, ocorrendo em 91,7% dos
Casos.

- Estavam invadidos numerosos ganglios, visto que os tumores N2 + N3 da Classificagdo UICC
representavam 83,3% dos casos.

- As cadeias ganglionares distais estavam invadidas com frequéncia. Considerando a Classificacao
Japonesa, em 6 casos (50%) verificou-se invasao até a estacao ganglionardenivel 2 (N2)eem 5 (41,7%)
verificou-se invasdo até as estacdes ganglionares de nivel 3 ou 4 (N3 ou N4). O que significa que em
11 casos (91,7%) existia invasdo das cadeias ganglionares distais, o que determinava necessidade de
linfadenectomia alargada, verificando-se ainda que em 41,7% dos casos a linfadenectomia D2 nao era
suficiente para obter o controlo local da doenga.

Verificou-se uma associacdo com significado estatistico (p<<0.001) entre a presenca de niveis séricos
elevados de marcadores tumorais e a metastizacdo das cadeias ganglionares distais.

Quanto ao estadio TNM, nos tumores em que pelo menos um marcador era positivo, predominava
o estadio IV, enquanto nos tumores em que ndo existia nenhum marcador positivo predominava o
estadio I. Agregando os casos, verificou-se que nos 12 tumores com marcadores elevados existia
apenas um tumor no conjunto dos estadios I ou II, mas existiam 11 tumores (91,7%) no conjunto dos
estadios I11 ou V.

Os resultados estao de acordo com os referidos na literatura referenciada, confirmando-se a relagao
com a invasdo em profundidade, a frequéncia de metastizacdo ganglionar e os estadios avangados.
Caracterizou-se também a relagdo dos marcadores tumorais com a metastizacdo de grande nimero de
ganglios e com a metastiza¢do das cadeias ganglionares distais.
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Sintese - Tem sido recohecido que os trés marcadores tumorais CA72.4, CA19.9 e CEA se relacionam com o carcinoma
gastrico e tém valor prognostico. Varios estudos mostraram que a elevagao de um dos marcadores, independentemente
de qual, ¢ suficiente para ter valor prognostico, quer em termos gerais quer em relagdo a metastizacao ganglionar,
motivo pelo qual no presente estudo consideramos os trés marcadores em conjunto.

Nos varios estudos referenciados na literatura o0 CA72.4 e 0 CA19.9 foram os que mostraram maior relagdo com o
carcinoma gastrico, o que também se verificou na presente série.

Os varios autores referenciados identificam o CA19.9 e o CA72.4 como os melhores indicadores de risco de
metastizacdo ganglionar.

Estudamos 34 doentes, dos quais 12 (35,3%) apresentavam elevagdo de pelo menos um marcador.

Sempre que estava elevado pelo menos um dos marcadores verificou-se relagdo com a dimensdo superior a Scm
(83,3%), a invasdo das camadas profundas T3 ¢ T4 (91,6%), a frequéncia da metastiza¢ao ganglionar (91,7%), a
invasdo de numerosos ganglios, N>2 (83,3%), a invasdo das cadeias ganglionares distais, N>2 (91,7%) e com os
estadios avangados III ou IV (91,7%).

Verificou-se associacdo com significado estatistico entre os niveis séricos elevados de marcadores tumorais ¢ a
metastizag@o das cadeias ganglionares distais.

b) MARCADORES MOLECULARES

Alguns marcadores moleculares sao considerados como tendo significado funcional em oncobiologia.
Considera-se a expressao aumentada da proteina Ki-67 como marcador da proliferacao celular,
enquanto a expressao de p53 traduz provavel alteracdo desta proteina oncossupressora que regula a
apoptose e a reparagao do DNA quando o mesmo ¢ danificado. Em contrapartida, a expressao anormal
da caderina-E ou a expressao aumentada de c-erb-B2 podem relacionar-se com a maior invasibilidade
das células neoplasicas.

b.1) Ki-67

A proteina Ki-67 e considerada como um indicador da proliferacéo celular, podendo ser avaliada por
imuno-citoguimica.

Scotiniotis et al (2000) mostraram que se podem verificar niveis elevados de Ki-67 na metaplasia
intestinal, enquanto Testino et al (2002) mostraram o mesmo na displasia e Jang et al (1997)
mostraram que ha relacao entre a infec¢ao por Hp e a proliferacao da mucosa gastrica, sugerindo que
este mecanismo pode estar envolvida nas fases iniciais da carcinogénese gastrica.

A expressao de Ki-67 verifica-se tanto nos tumores de tipo intestinal, como nos de tipo difuso, sendo
a sua expressao mais frequente nos tumores com dimensao superior a 6¢cm, como demonstraram
Yonemura et al (1990).

Sao referidos resultados contraditérios quanto ao valor prognoéstico da expressao de Ki-67.

Viérios autores (Yonemura et al, 1990; Kakeji et al, 1993; Oya et al, 1995; Kikuyama et al, 1998;
Goishi et al, 2000; Mita et al 2001) demonstraram que existe relacao entre a expressao de Ki-67 e a
metastizacio ganglionar.

Kim et al (2000) mostraram que a expressao de Ki-67 se relaciona ndo s6é com a profundidade de
invasao da parede gastrica, mas também com a metastiza¢ao ganglionar.

Dos 50 tumores estudados, 10 (20%) apresentavam expressao de Ki-67 inferior a 50%. Com expressao
entre 50% e 74% encontramos 13 casos (26%) e com expressdo igual ou superior a 75% encontramos
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27 casos (54%), o que significa que no presente estudo a maioria dos tumores apresentava elevados
indices proliferativos.

Verificou-se que os tumores com baixa expressao de Ki-67, inferior a 50% se localizavam na maioria
no terg¢o proximal ou no corpo (80%). Apenas 20% se localizam no antro, o que ¢ inferior a série geral
estudada. Os tumores com expressao superior a 50% tinham localizagdo predominantemente distal,
visto que apenas 20% se localizavam no tergo proximal.

As dimensdes tinham valores muito proximos nos grupos com expressao inferior ou superior a 50%.
Nos tumores com expressao inferior a 50% predominavam os tipos histologicos difuso ou misto
(70%), enquanto nos tumores com expressao superior a 50% a distribui¢do se fazia pelos dois tipos
histologicos em valores muito proximos.

A invasdo em profundidade era ligeiramente superior nos tumores com maior expressao, que
apresentavam 70% de tumores T3+T4, enquanto nos tumores com menor expressao os tumores
T3+T4 representavam 60%.

A percentagem de casos com metastizacio ganglionar era proxima nos dois grupos de tumores e
proxima da série geral.

Considerando os casos com invasdo de maior nimero de ganglios (N2+N3), a percentagem também
era muito proxima nos dois grupos e na série geral.

Considerando a invasdo das cadeias ganglionares distais N2+N3+N4, ocorria numa percentagem
ligeiramente inferior no grupo de tumores com menor expresdo, no qual se verificava em 40% dos
casos, enquanto nos tumores com maior expressao se verificava em 50% dos casos.

Considerando o estadio TNM, a inclusdo nos estadios mais graves III + IV ocorria numa percentagem
inferior nos tumores com menor expressao, em que se verificava em 50% dos casos, versus 67,5% nos
tumores com maior expressao.

Analisando a metastizacdo ganglionar no sub-grupo dos tumores com expressao superior a 75%
verificamos que apenas a metastizacao das cadeias ganglionares distais N2+N3+N4 ¢ superior nestes
tumores, com 51,9% de casos, comparando com os tumores com expressao inferior a 50% em que,
como dissémos, se verificava em 40% dos casos.

Contudo ndo se verificou associagdo com significado estatistico entre a expressdo de Ki-67 e a
metastizagdo das cadeias ganglionares distais (p=0.805).

Sintese - O marcador molecular Ki-67 é considerado como indicador da proliferacdo celular.

Em varios estudos foi relacionado com os tumores de grande dimenséo, com a invasdo em profundidade da parede
gastrica e com a metastizacao ganglionar.

No presente trabalho verificou-se que a maioria dos tumores apresentava expressdo aumentada de Ki-67.

Na presente série verificimos que a maioria dos tumores com elevado indice proliferativo apresentava invasao em
profundidade da parede, metastizacio das cadeias ganglionares distais e estadios TNM avancados.

No entanto, ndo se verificou associagdo com significado estatistico entre a expressdao de Ki-67 e a metastizagdo das
cadeias ganglionares distais.

b.2) p53
O gene supressor TP53, tal como foi descrito ja hd muitos anos, funciona como regulador do ciclo
celular (Pelengaris et al, 2006), como travao a replicagdo do ADN, como supressor da angiogénese e

ainda como factor desencadeante da apoptose (MacDonald, 1991).
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Quando hd mutacao do gene TP53, a proteina mutante por ele codificada (p53) acumula-se e pode ser
identificada por imunocitoquimica (Lee et al, 2003). Segundo Dildey et al (2001) e Feng et al (2002),
verifica-se expressao de p53 em 60% dos carcinomas gastricos, predominantemente de tipo intestinal.
Segundo Chen et al (1995) e Unger et al (2003), também se pode identificar no epitélio com metaplasia
e displasia, pelo que se considera que pode estar envolvida no processo de carcinogénese gastrica.
Sakurai et al (1995a, 1995b) mostraram que se manifesta igualmente em cerca de um terco dos
polipos gastricos, enquanto Nogueira et al (2000) detectaram a sua presenca em 42,8% dos caso, na
mesma situacao.

Varios autores verificaram que a expressdo aumentada de p53 no cancro géstrico se associa a maior
agressividade das neoplasias e a menor sobrevivéncia dos doentes (Maeda et al, 1998; Lee et al, 1998;
Liu et al, 2001; Lee et al, 2003; Kyu et al, 2003; Fondevila et al, 2004; Oliveira et al, 2004).
Segundo Nakata et al (1998), Boku et al (1998), Kimura et al (2000), Kikuyama et al (2001), Bataille
et al (2003) e Fondevila et al (2004), a expressao de p53 pode ser utilizada para seleccionar os doentes
em que é previsivel a resposta a quimioterapia adjuvante ou neo-adjuvante.

A expressao de p53 associa-se a metastizacdo ganglionar, como foi demonstrado em numerosas
publica¢des, nomeadamente de Kakeji et al (1993), Kim et al (1995), Starzinska et al (1996), Maehara
et al (1999), Sanz-Ortega et al (2000), Takeno et al (2001), Graziano et al (2001), Joo et al (2003) e
Moenig et al (2005).

Pan et al (2003) demonstraram que a expressao de p53 se relaciona com a metastiza¢ido ganglionar
e com a necessidade de linfadenectomia, mesmo nas situagdes de “early gastric cancer”. Kim et al
(1994) fizeram a mesma demonstragdo para os pequenos tumores, com dimensdo inferior a Scm.
Takeno et al (2001) demonstraram que nos tumores avangados a expressdo de p53 se relaciona com
a categoria pN do sistema japonés e, nesse sentido, ¢ um bom indicador da invasdo das cadeias
ganglionares distais.

Wu et al (1998), Takeno et al (2001) e Kyu et al (2003) demonstraram a relagdo da expressao de p53
com o estadio da doenga.

No presente estudo verificAmos que a maioria dos tumores da série em andlise, ou seja 29 (58%)
manifestavam expressdo de p53 por imunocitoquimica — tumores p53(+). Por outro lado, em 21
(42%) ndo se observou expressao de p53 — tumores p53(-).

No nosso estudo consideramos dois grupos principais: tumores p53(-) e tumores p53(+). Dentro
destes consideramos também os que manifestavam sobre-expressao de p53 superior a 15%.

Os tumores com maior expressao de p53 tendiam a ter uma localizacdo mais proximal.

Analisando a dimensao, verificAmos que nos tumores p53(-) se identificavam 57,1% com mais que
Scm, enquanto nos tumores p53(+) a percentagem subia para 72,4%.

Nos tumores p53(-) predominava o tipo histolégico difuso ou misto, que representava 61,9%,
enquanto nos tumores com baixa expressao a distribuicdo dos dois tipos era semelhante (50%)
€ nos tumores com sobre-expressao de p53 havia um predominio do tipo intestinal (60% dos
casos).

A invasdo em profundidade era menos marcada nos tumores p53(-), visto que o somatorio dos niveis
de invasdo mais favoraveis T1+T2, ocorria em 38% dos tumores p53(-) e em 27,5% dos tumores
p53(+). Considerando os niveis com maior invasdo em profundidade T3+T4, estes verificavam-se
em 61,9% dos tumores p53(-) e em 72,4% dos tumores p53(+).

A metastizacdo ganglionar verificava-se em menor percentagem nos tumores p53(-), ou seja 57,4%
enquanto nos tumores p53(+) ocorria em 79,3% dos casos.
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O nimero de ganglios invadidos era maior nos tumores p53(+). Quando consideramos os estadios
N da Classificacdo UICC que representam um maior nimero de ganglios invadidos, ou seja N2+N3,
verificaAmos que se registavam em 23,8% dos tumores p53(-) e em 51,7% dos tumores p53(+).

A invasédo das cadeias ganglionares distais era mais frequente nos tumores p53(+). Nos tumores
p53(-), as estagdes distais da Classificagdo Japonesa estavam invadidas em 28,6% dos casos e as mais
distais N3 ou N4 em 14,2%. Nos tumores p53(+) a metastizacao das cadeias distais ocorria em 62,1%
dos casos, e as mais distais N3 ou N4 em 31%.

A relagdo entre expressdo aumentada de p53 e a metastizacdo ganglionar distal revelou-se
estatisticamente significativa (p=0.019).

Analisando a metastizagdo ganglionar no sub-grupo dos tumores com expressdo superior a 15%
verificamos que ela ocorria em 73,3% dos casos, que a metastizagdo em grande ntimero de ganglios
(N2+N3) ocorria em 53,3% e que a invasdo das cadeias ganglionares distais (N2+N3+N4) ocorria
em 66,7%.

A associacdo entre expressao de p53 superior a 15% e a metastizagdo ganglionar distal ndo atingiu o
limiar de significancia estatistica (p=0.084).

A classificacdo no Estadio TNM mostra-nos que os tumores p53(-) estavam incluidos nos tumores
de melhor progndstico, nos Estadios I e II, em 42,8% dos casos. Nos tumores p53(+) a inclusdo nos
estadios de melhor prognostico ocorria em 31% dos casos.

Quando consideramos os tumores com pior prognostico, em Estadio IV, verificamos que nos tumores
p53(-) esta situagdo correspondia a 38%, enquanto nos p53(+) correspondia a 58,6%.

Em consequéncia, verificAmos que os resultados do nosso estudo, comparados com a literatura
referenciada, evidenciam o valor prognoéstico da expressdo de p53 em relacdo a invasdo da parede
gastrica, a incidéncia de metastizagdo ganglionar, ao nimero de ganglios invadidos e a metastizagao
das estacdes ganglionares distais e ao estadio TNM.

Sintese - O gene supressor TP53 ¢ considerado como “guardido do genoma”, desempenhando um papel importante
na reparagdo dos danos do ADN e na regulagdo da apoptose. A expressdo de p53 verifica-se em cerca de 60% dos
casos, ou seja, com uma frequéncia semelhante a da presente série.

A expressdo de p53 tem sido apontada por varios autores como factor de prognostico, relacionado com a sobrevivéncia
dos doentes ¢, segundo alguns trabalhos publicados, pode ser utilizado na indica¢do para quimioterapia.

Em vérias publica¢Bes foi demonstrado que a p53 se relaciona com a metastiza¢do ganglionar, incluindo nos
tumores com pequenas dimensdes e no “early cancer”. Relaciona-se igualmente com a metastizagdo das cadeias
ganglionares distais e com o estadio TNM.

No estudo que realizamos os tumores p53(+) tinham localiza¢@o mais proximal e tinham mais frequentemente uma
dimensdo superior a 5cm.

Verificamos que nos tumores p53(+) a metastizacdo ganglionar era mais frequente, atingia um maior niimero de
ganglios ¢ atingia as cadeias ganglionares distais com maior frequéncia.

Verificou-se associagdo com significado estatistico entre a expressdo de p53 e a metastizag@o ganglionar distal.

Os tumores p53(+) encontravam-se mais frequentemente nos estadios TNM avangados — III e IV.

189




b.3) CADERINA-E

A caderina-E ¢ considerada a molécula dominante na adesdo intercelular. A desregulacdo da sua
expressao tem consequéncias na migracgao e proliferacdo celular, na invasdo e na metastizagao.

A alteragdo da expressdo de caderina-E foi descrita em cerca de 50% dos carcinomas gastricos
(Gabbert et al, 1996; Xiangming et al, 1998), sendo mais frequente nos tumores de tipo difuso do que
nos de tipo intestinal (Machado et al,1998; Atsushi et al, 1999; Brooks-Wilson et al, 2004; Wu et al,
2005).

Varios estudos relacionam as alteragdes da caderina-E com a metastiza¢do ganglionar (Shino et al,
1995; Machado et al, 1998; Huiping et al, 2001; Takahashi et al, 2002; Chan et al, 2003; Wu et al,
2005).

Nakajo et al (2001) consideram que a deteccdo de caderina-E anormal no material de bidpsia ¢é
indicador de risco de ocorréncia de micrometastases.

As alteracdes da caderina-E relacionam-se também com a invasdo em profundidade T, tal como foi
demonstrado por Chan et al (2001) e Wu et al (2005).

Machado et al (1998) relacionaram a ocorréncia de caderina-E anormal com os estadios TNM
avancados.

A relacdo da mutagdo germinativa da caderina-E com o carcinoma gastrico familiar hereditario foi
demonstrada por varios estudos (Guilford et al, 1998; Shinmura et al, 1999; Suriano et al, 2003;
Stone et al, 1999).

A vantagem da gastrectomia profilatica nestes doentes foi demonstrada por varios estudos,
nomeadamente de Chun et al (2001), Charlton et al (2004), Carneiro et al (2004), entre outros.

No presente estudo, aplicando a Classificagdo de Jawhari, verificou-se expressdo anormal de
caderina-E anormal em 72,3% dos casos.

Os tumores com caderina-E normal eram predominantemente de tipo intestinal (76,9%), enquanto os
tumores com caderina-E anormal eram predominantemente de tipo difuso ou misto (58,8%).
Quando analisamos os casos com caderina-E anormal, verificAmos que predominavam os tumores de
tipo infiltrativo de Borrmann, com 55,8% dos casos.

Verificdmos igualmemte que estes tumores com caderina-E anormal apresentavam na maioria grandes
dimensdes, em que 76,5% tinham 5cm ou mais e maioritariamente tinham localizacdo distal, com
73,4% localizados no corpo ou antro.

Invadiam em profundidade a parede gastrica, sendo 82,3% tumores T3 ou T4.

Quanto & metastizacdo ganglionar, ocorria em 76,4% dos tumores com caderina-E anormal,
enquanto nos tumores com caderina-E normal se verificava em 53,8%. Os tumores com caderina-E
normal invadiam um grande nimero de ganglios (N2+N3) em 30,7% dos casos e invadiam as cadeias
distais (N2+N3+N4) em 46,2%. Os tumores com caderina-E anormal invadiam um grande niimero
de ganglios em 41,7% dos casos e invadiam as cadeias distais em 50%.

Nao se verificou uma relagdo com significado estatistico entre a expressao anormal de caderina-E e a
metastizagdo das cadeias ganglionares distais (p=0.815).

Predominavam os estadios avancados, com 61,7% no estadio IV.

Estes resultados estdo de acordo com os trabalhos dos autores referidos, que demonstram a
agressividade dos tumores com caderina-E anormal.
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Sintese - A caderina-E é considerada a molécula dominante na adeséo intercelular, sendo a sua desregulagio associada
ao carcinoma gastrico de tipo difuso ¢ a parametros de agressividade bioldgica do carcinoma gastrico.

A mutagdo germinativa da caderina-E desempenha um papel chave no carcinoma gastrico hereditario de tipo difuso.
Muitos autores relacionam a expressdo anormal de caderina-E com a metastizaciio ganglionar e com a ocorréncia
de micrometastases e também com o estadio TNM.

Na presente investigagao verificou-se expressdao anormal de caderina-E em 72,3% dos casos, um valor que é superior
ao que habitualmente é referido na literatura.

Os tumores com caderina-E anormal apresentavam mais frequentemente grandes dimensdes, invadiam profundamente
a parede gastrica e eram mais frequentemente de tipo difuso ou misto de Lauren e de tipo infiltrativo de Borrmann.
A expressido anormal de caderina-E associava-se a metastizacdo ganglionar, invasdo de um maior nimero de
ganglios e invasdo das cadeias ganglionares distais, embora esta associagdo ndo tenha atingido o limiar de significancia
estatistica.

Os tumores com expressdo anormal de caderina-E estavam na maioria em estadios mais avancados da classificacdo
TNM.

b.4) c-erb-B2

A frequéncia com que os carcinomas gastricos manifestam expressao aumentada de c-erb-B2 varia
entre 17% e 27%.

Allgayer et al (2000) consideram que a oncoproteina se relaciona com a capacidade de invasdo das
células tumorais e com a metastizagéo.

Yonemura et al (1991), Lee et al (1996), Shun et al (1997), Orita et al (1997) e Tsugawa et al (1998),
verificaram que a expressao de c-erb-B2 se relaciona com a metastiza¢ao ganglionar.

Verificou-se também uma relagao entre a profundidade de invasdao da parede gastrica (Yonemura et
al, 1991; Aoyagi et al, 2001) e a sobrevivéncia dos doentes, com tumores com expressao aumentada
de c-erb-B2 (Brien et al (1998), Sanz-Ortega et al (2000) e Sousa et al (2002).

Contudo, os resultados de outros estudos nao confirmaram o valor prognostico da expressao aumentada
de c-erb-B2 (Jain et al, 1991; Tateishi et al, 1992; Ohguri et al, 1993; Kim et al, 1994; Sato et al, 1997,
Gurel et al, 1999).

Motojimma et al (1994) e Mizutani et al (1993) referem que o c-erb-B2 so se relaciona com a
metastizacdo ganglionar e so tem valor prognostico nos tumores bem diferenciados.

No presente estudo registou-se expressao de c-erb-B2 em 16 doentes (32%).

Os tumores c-erb-B2(-) tinham uma localizacdo predominantemente proximal. Por outro lado, os
tumores c-erb-B2(+) tinham uma localizagdo predominantemente distal.

No grupo dos tumores c-erb-B2(-) predominavam os tumores com 5cm ou mais. Os tumores
c-erb-B2(+) distribuiam-se igualmente entre tumores de pequenas dimensoes e de grandes dimensdes,
tomando como limite os 5cm.

A distribuicao pelos tipos histologicos era muito proxima nos dois grupos € muito proxima da série
geral.

A invasdo em profundidade (T1+T2 ou T2+T3) era proxima nos dois grupos.

No que respeita a metastiza¢do ganglionar, a incidéncia era ligeiramente superior nos tumores
c-erb-B2(-), com 70,6%, do que nos tumores c-erb-B2(+), com 62,5%.

A invasao de um grande nimero de ganglios (N2+N3) era mais frequente nos tumores c-erb-B2(+),
com 43,7% do que nos tumores c-erb-B2(-), com 35,2%.
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A invasdo das cadeias ganglionares distais (N2 + N3 + N4) era ligeiramente mais frequente nos
tumores c-erb-B2(+), com 50%, do que nos tumores c-erb-B2(-) com 47,1%.

Ou seja, os tumores c-erb-B2(+) invadiam um maior nimero de ganglios e invadiam com maior
frequéncia as cadeias ganglionares distais, quando comparados com os tumores c-erb-B2(-), mas esta
diferenga ndo era estatisticamente significativa (p=0.846).

No que respeita ao estadio TNM, verificAmos que os tumores c-erb-B2(-) se classificavam nos estadios
I eIl em 13 casos (38,2%) e nos estadios III e IV em 21 casos (61,8%). Os tumores c-erb-B2(+)
classificavam-se nos estadios mais favoraveis I e I em 5 casos ( 31,3%) e nos estadios mais graves
[T eIV em 11 casos (68,7%).

Ou seja, os tumores c-erb-B2(+) classificavam-se nos estadios mais avancados mais frequentemente
que os c-erb-B2(-), mas com uma pequena diferenga.

Na literatura referida é controverso o valor prognostico da expressao de c-erb-B2.

Neste estudo as diferengas entre os tumores c-erb-B2(-) e os c-erb-B2(+) sdo muito pequenas, o que
retira importancia prognostica a este marcador.

Sintese - Os carcinomas gastricos apresentam expressio de c-erb-B2 com uma frequéncia entre 17% e 27%. O valor
prognostico desta oncoproteina € controverso.

Alguns autores verificaram uma associagdo entre a expressdo aumentada de c-erb-B2 e a capacidade de invasdo
das células tumorais, invasdo em profundidade da parede gastrica, a metastizagdo ganglionar e a sobrevivéncia dos
doentes.

Pelo contrario, outros autores consideram que ndo tem valor prognostico em geral e em particular no que respeita a
dimensdo do tumor, a invasao em profundidade e ao estadio TNM.

No presente estudo verificou-se que os tumores c-erb-B2(+) invadiam um maior nimero de ganglios e invadiam
as cadeias ganglionares distais mais frequentemente que os c-erb-B2(-), mas com pequenas diferengas, que nao
atingiram o limiar de significancia estatistica.

Os tumores c-erb-B2(+) estavm mais frequentemente nos estadios TNM mais avangados, mas também com diferenga
ndo significativa em relagdo aos tumores c-erb-B2(-).

b.5) INSTABILIDADE DE MICROSSATELITES (IMS)

A Instabilidade de Microssatélites (IMS) resulta da inactivacdo de genes de reparagdo do ADN, quer
através de mutagdes (como sucede no Sindroma de Lynch) ou através de metilagdo do promotor
desses genes (Ping-Liu et al, 2005; Barros-de-Silva, 2009). Vérios estudos verificaram a ocorréncia
de IMS ao longo do processo de carcinogénese gastrica (Jee et al, 1997; Nogueira et al, 2000; Leung
et al, 2000; Hayden et al, 2000; Xiang-Long et al, 2004).

Os tumores com IMS s@o mais frequentemente de tipo intestinal, como foi demonstrado por Ottini et
al (1997), Wu et al (1998), Lee (2002) e Choe et al (2005).

De acordo com numerosos estudos, a IMS ¢ um factor de bom progndstico (Seruca et al, 1995;
Oliveira et al, 1998; Pinto et al, 2000; Choi et al, 2000; Artunedo et al, 2000; Grogg et al, 2003).

As diferencas de incidéncia no Oriente e no Ocidente foram invocadas por Sepulveda et al (1999) e
por Theur et al (2002) para explicar as diferencas de sobrevivéncia nas diferentes areas geograficas.
Hayden et al (1997) demonstraram que os tumores com IMS invadem menos a parede géstrica em
profundidade, estando mais frequentemente confinados @ mucosa ou submucosa.

Segundo Wu et al (1998), Lee et al (2002) e Barbosa et al (2006), os tumores com IMS tém baixa
incidéncia de metastizacio ganglionar.
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Na presente série, em 48 tumores estudados, 6 (12,5%) apresentavam Instabilidade de Microssatélites.
E um nimero muito pequeno para que se possam tirar conclusdes definitivas.

Pelo contrario, os 42 tumores que ndo apresentavam IMS (87,5%) e que, de acordo com os
estudos referidos atras, representavam as situacdes de pior prognostico, apresentavam as seguintes
caracteristicas: eram na maioria tumores de grandes dimensdes, em que 66,6% tinham 5cm ou
mais; localizavam-se predominantemente no antro; distribuiam-se de modo muito proximo pelos
tipos histologicos; a maioria invadia profundamente a parede géstrica, sendo 66,6% T3 ou T4;
predominavam os estadios avangados, visto que 66,6% se encontravam em Estadio III ou I'V.

A metastizacdo ganglionar era frequente, ocorrendo em 71,4% dos casos. A metastiza¢ao de grande
nimero de ganglios (N2+N3) ocorreu em 40,7% dos casos. A metastizagdo das cadeias ganglionares
distais ocorreu em 50% dos casos, verificando-se que a metastizacdo das cadeias 3 ou 4 se verificava
em 26% dos casos.

A percentagem de casos com IMS, assim como a distribui¢do em relagdo aos tipos histologicos e em
relacdo a localizagdo diverge dos resultados referidos pelos autores citados. Os restantes resultados
estdo de acordo com os referidos na literatura. Em particular, os tumores sem IMS apresentavam
metastizagdo ganglionar e invadiam as cadeias ganglionares distais mais frequentemente. No entanto,
as diferengas ndo atingiram o limiar de significncia estatistica.

Em dois dos seis casos em que se verificava IMS no tumor primdrio, alguns ganglios metastizados
ndo evidenciavam IMS. Ficam por esclarecer as razdes subjacentes a esta verificagdo, detectada por
Seruca R no estudo da presente série e que, tanto quanto é do nosso conhecimento, ndo esta descrita
na literatura.

Verificou-se, assim, que os ganglios metastizados podem ter um comportamento bioldgico diferente
do tumor primario.

Sintese - A IMS traduz erros na reparagdo do ADN, que podem estar envolvidos no processo de oncogénese. E mais
frequente no Oriente do que no Ocidente.

No estdmago, tal como no cdlon e recto, os tumores com IMS tém geralmente bom prognoéstico e baixa frequéncia
de metastases ganglionares.

No presente estudo identificou-se IMS em 12,5% dos casos.

Os tumores que nao apresentavam IMS tinham frequentemente grandes dimensdes, invadiam as camadas profundas
da parede géstrica, associavam-se a metastizacio ganglionar e invadiam um grande nimero de ganglios e as cadeias
ganglionares distais.

Em alguns casos verificou-se dissociagdo entre o padrao de IMS no tumor primario e as respectivas metastases
ganglionares.

Encontravam-se na maioria nos estadios TNM 11 ou IV.

Nao se registou associagdo com significado estatistico entre a IMS e a metastizag@o das cadeias ganglionares distais.

V.2.4 - CARACTERIZACAO DA METASTIZACAO GANGLIONAR.
SINTESE GLOBAL E PROPOSTA DE ANALISE CONJUNTA DOS PARAMETROS
AVALIADOS.

De acordo com as conclusdes dos centros de referéncia, a metastizagdo ganglionar ¢ o factor de
prognostico independente mais importante no carcinoma gastrico.

A experiéncia dos mesmos centros mostra que a dissec¢ao ganglionar, com linfadenectomia alargada,
influencia o prognoéstico pds-operatorio dos doentes, melhorando a sobrevivéncia.
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Em consequéncia, torna-se importante conhecer a biologia da metastizacio ganglionar, aferida a
necessidade de linfadenectomia, objectivo do presente estudo.

Atendendo aoobjectivodainvestigacio, agregamos os dados referentes aos varios parametros
estudados os quais relacionaimos com os diferentes agrupamentos-tipo de metastizacio
ganglionar, que caracterizam diferentes necessidades de terapéutica cirurgica.

Atendendo as implicagdes nas opgdes terapéuticas, valorizdmos em particular o conjunto dos
tumores que ndo apresentam metastizacdo ganglionar (NO), o conjunto dos tumores que apresentam
metastizagdo ganglionar (N+), o conjunto dos tumores com metastizacdo num grande nimero de
ganglios (N2+N3 — UICC), o conjunto dos tumores que ndo apresentam metastizagdo ganglionar ou
em que esta se limita a estacdo ganglionar de nivel 1 (NO+N1—C. Japonesa) e para os quais € suficiente
uma dissec¢ao ganglionar D1, o conjunto dos tumores com invasao das cadeias ganglionares distais
(N2+N3+N4 — C. Japonesa) e que carecem de linfadenectomia alargada e ainda o sub-grupo dos
tumores com invasdo das cadeias mais distais (N3+N4 — C. Japonesa) e para os quais uma disseccao
D2 nio ¢ suficiente para o controlo loco-regional da doenga.

No capitulo de resultados estes agrupamentos foram apresentados, em forma de quadro e de graficos,
em conjunto com os parametros com os quais se verificou uma relagdo em maior percentagem de casos.
Nao encontramos referéncias bibliograficas para este tipo de abordagem da caracterizacdo da
metastiza¢cdo ganglionar do carcinoma gastrico.

Apresentamos seguidamente as caracteristicas destes agrupamentos.

a) CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM QUE NAO SE VERIFICAVA METASTIZACAO
GANGLIONAR - TUMORES NO

Ostumores N0, que apenas carecem de gastrectomia sem linfadenectomia alargada, representavam
16 casos, ou seja 32% da série global.

- Os parametros que manifestaram maior especificidade em relacdo a auséncia de metastizacao
ganglionar foram: localizagdes distais - tumores no corpo ou antro (81,3%); dimensdo inferior a
Scm (87,5%); presenca de metaplasia (75%); auséncia de infec¢do por Hp (75%); niveis séricos de
marcadores tumorais normais (92,8%); auséncia de IMS (85%); invasdo em profundidade limitada a
T1 ou T2 (81,3%); estadios iniciais I ou 11 (93,7%).

- Com valores inferiores, mas ainda maioritarios, encontrdmos os seguintes parametros: tipo ulcerado de
Borrmann, (56,2%); auséncia de expressao de p53 (56,2%); expressao de caderina-E anormal (57,1%).

- Os parametros que manifestaram maior valor preditivo negativo foram: dimensdo inferior a Scm
(77,7%) e invasao limitada a T1 ou T2 (81,3%).

Sintese - Os pardmetros que revelaram maior especificidade foram: a dimensdo inferior a Scm, a invasio em
profundidade limitada a T1 ou T2, a existéncia de metaplasia intestinal, a auséncia de Hp, os niveis normais de
marcadores tumorais e a auséncia de IMS, todos com valor igual ou superior a 75%.

Os parametros que mostraram maior valor preditivo negativo, com valor superior a 75%, foram a dimensao inferior
a Scm e a invasdo da parede limitada aos planos superficiais T1 ou T2.
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b) CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM QUE SE VERIFICAVA METASTIZACAO
GANGLIONAR — TUMORES N(+).

O conjunto dos tumores N(+), que carecem de algum tipo de linfadenectomia, representavam 34
casos, ou seja, 68% do total.

- Os parametros que manifestaram maior sensibilidade em relacdo a ocorréncia de metastizacao
ganglionar foram: dimensdo igual ou superior a Scm (88,2%); invasdo em profundidade atingindo
T3 ou T4 (91,2%); expressdao de caderina-E anormal (76,4%); auséncia de expressdo de c-erb-B2
(70,5%); auséncia de IMS (88,2%).

Com valores inferiores, mas ainda maioritarios, encontrdmos os seguintes parametros: tipo infiltrativo
(52,9%); presenca de metaplasia intestinal (67,6% ); auséncia de Hp (64,7%); expressdo de Ki-67
superior a 75% (55,8%); presenca de expressdo de p53 (64,7%); associacdo de dimensdo superior
a Scm com expressao de p53 (55,8%); associagdo de invasdo até T3 ou T4 com expressdo de p53
(55,8%); niveis de marcadores tumorais elevados (55%).

- Os parametros que manifestaram maior valor preditivo positivo foram: localiza¢do no ter¢o proximal
(75%); dimensao superior a S5cm (93,8%); tipos exofitico ou polipoide (80%); tipo infiltrativo (78,3%);
invasdo até T3 (84,6%) e até T4 (95,2%); expressdo de Ki-67 superior a 75% (70,4%); presenga
de expressdo de p53 (75,9%); expressdo de caderina-E anormal (76,5%); associacdo de Ki-67 =
50% + caderina-E anormal + p53(+) — (82,4%); associagdo de dimensdo = Scm + p53(+) — (95%);
associacdo de T3/T4 + p53(+) — (95%); auséncia de IMS (71,4%) e presenca de marcadores tumorais
elevados (91,7%).

Sintese - Os parametros que revelaram maior sensibilidade foram a dimensio >5cm, a invasao até T3/T4, a caderina-E
anormal, a auséncia de IMS ¢ o estadio IV, todos com valores superiores a 70%.

Os parametros que mostraram maior valor preditivo positivo foram a dimens@o >5cm, os tipos fungiforme, polipdide
ou infiltrativo de Borrmann, a invasdo das camadas profundas T3 e T4, a Ki-67 >75%, a p53 positiva, a caderina-E
anormal, a auséncia de IMS, os marcadores tumorais elevados e os conjuntos de p53(+) + Ki-67>50% + caderina-E
anormal, de dimensdo >5cm + p53(+) e de invasdo nos niveis T3/T4 + p53(+), todos com valores superiores a 70%.

c) CARACTERISTICAS DOS TUMORES EM QUE SE VERIFICAVA METASTIZACAO EM
NUMEROSOS GANGLIOS (N2+N3 - UICC)

(Conjunto dos tumores em que uma linfadenectomia D2 poderia ndo ser suficiente - Risco de RO
Relativo)

Estes tumores totalizavam 19 casos (38% do total).

- Os parametros que manifestaram maior sensibilidade em relacdo a ocorréncia de metastizacao
em numerosos ganglios foram: dimensdo igual ou superior a Scm (94,7%); invasdo da parede em
profundidade, T3 ou T4 (100%); niveis elevados de marcadores tumorais (76,9%); presenca de
expressao de p53 (73,6%); expressdao anormal de caderina-E (77,7%); auséncia de IMS (89,4%).

Com valores inferiores, mas ainda maioritarios, encontramos os seguintes parametros: tipo infiltrativo
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(68,4%); presenca de metaplasia intestinal (63,1%); auséncia de Hp (57,8%); expressdo de Ki-67
igual ou superior a 75% (52,6%); auséncia de expressao de c-erb-B2 (63%); tipo histologico difuso
ou misto (57,8%).

- Os parametros que manifestaram maior valor preditivo positivo foram: localiza¢do no ter¢o proximal
(58,3%); dimensao igual ou superior a Scm (56,3%); tipo infiltrativo (56,5%); invasdo até T3 ou T4
(55,9%); expressdo de p53 superior a 15% (53,3%) e niveis séricos de marcadores tumorais elevados
(83,3%).

Sintese - Os pardmetros que mostraram maior sensibilidade foram a dimens3o >5cm, os marcadores tumorais com
niveis elevados, a invasdo em profundidade até¢ T3/T4, a p53(+), a caderina-E anormal ¢ a auséncia de IMS, todos
com valores superiores a 70%.

Os parametros que mostraram maior valor preditivo positivo foram a localizagdo no ter¢o proximal, a dimensdo >5cm,
o tipo infiltrativo de Borrmann, a invasdo em profundidade até T3/T4, a expressao de p53 >15% e os marcadores
tumorais elevados, todos com valores superiores a 50%.

d) CARACTERISTICAS DO CONJUNTO DOS TUMORES QUE NAO APRESENTAVAM
METASTIZACAO OU EM QUE A METASTIZACAO SE LIMITAVA A PRIMEIRA ESTACAO
GANGLIONAR

(Conjunto dos tumores para os quais uma linfadenectomia D1 ¢ suficiente - tumores NO+N1 da
Classificagdo Japonesa)

O grupo de melhor prognoéstico, para o qual seria suficiente uma cirurgia convencional D1, constituido
pelos tumores NO e N1, totalizava 26 casos (52%).

- Os parametros que manifestaram maior especificidade em relacdo a auséncia de metastizacao
ganglionar ou metastizacdo limitada a primeira estagdo ganglionar foram: localizagdo distal - corpo
ou antro (80,8%); auséncia de infec¢ao por Hp (76,9%); presenca de metaplasia intestinal (73%);
niveis normais de marcadores tumorais (94,1%); expressao anormal de caderina-E (70,8%); auséncia
de IMS (87,5%).

Com valores inferiores, mas ainda maioritarios, encontrdmos os seguintes parametros: dimensao
inferior a Scm (61,7%); tipo difuso ou misto (53,8%); invasdo em profundidade limitada a T1 ou T2
(57,6%); auséncia de expressao de p53 (57,6%); auséncia de expressdo de c-erb-B2 (69%).

- Os parametros que manifestaram maior valor preditivo negativo foram: dimensdo inferior a Scm
(88,9%); invasao limitadaa T1ou T2 (93,8%); auséncia de expressao de p53 (71,4%) e niveis normais
de marcadores tumorais (72,7%).

Sintese - Verificamos que os pardmetros que revelaram melhor especificidade foram: a localizagdo nos dois tergos
distais, a metaplasia intestinal, a auséncia de Hp, a caderina-E anormal, a auséncia de IMS e os marcadores tumorais
com valores normais, todos com valores superiores a 70%.

Os parametros que mostraram melhor valor preditivo negativo foram: a dimensdo <5cm, a invasdo da parede limitada
as camadas superficiais T1/T2, a auséncia de expressdo de p53 e os marcadores tumorais dentro de valores normais,
todos com valore superiores a 70%.
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FUNDAMENTACAO DE PROPOSTA DE AVALIACAO PRE-OPERATORIA

VerificAmos que avaliando em conjunto 4 parimetros que podem ser determinados na fase
pré-operatoria - a dimensao (<5cm), a invasio em profundidade da parede gastrica limitada
as camadas superficiais (T1 ou T2), a auséncia de expressao de p53 (p53 - ) e/ou a auséncia de
niveis elevados em qualquer marcador tumoral (CEA, CA 19.9 e Ca 72.4 com niveis séricos
normais), identificamos 13 casos, dos quais 12 eram NO e 1 era N1.

Em todos os casos em que se verificava o conjunto destas caracteristicas constatamos que
nio ocorria metastizacio ganglionar ou esta se limitava a primeira estacio ganglionar. Em
consequéncia, este agrupamento de parimetros define um conjunto de tumores NO+N1 da
Classificagdo Japonesa, que poderiam ser tratados com cirurgia convencional D1, os quais
representavam 50% dos tumores que niao careciam de linfadenectomia alargada e 26% da série
total.

Partindo do principio de que a gastrectomia com linfadenectomia D2 é a cirurgia oncologica
padriao, mas que esta abordagem apresenta elevada morbilidade, ¢ importante poder identificar
no pré-operatorio os doentes que nio carecem de cirurgia tao extensa, o que constitui o principal
objectivo desta investigacio.

Aplicando os quatro parametros simples referidos, teria sido possivel identificar na fase pré-
operatoria 75% dos tumores N0 (12/16).

Teria igualmente sido possivel identificar na fase pré-operatoria 50% dos tumores que
nio careciam de linfadenectomia alargada — NO+N1 (13/26), poupando a morbilidade da
linfadenectomia alargada 26% dos doentes da série global.

Foi analizado o agrupamento de parametros: dimensdo (<5cm versus >5cm), invasdo em profundidade
(T1 ouT2 versus T3 ouT4), expressao de pS3 (presenga Versus auséncia), niveis séricos de marcadores
tumorais (elevados versus normais).

Este agrupamento apresentava associagcdo com significado estatistico com a presenga ou auséncia de
metastizagcdo das cadeias ganglionares distais (p<<0.001). Quando encarado como teste de diagnostico
obteve um valor de 100% para a Sensibilidade, 50% para a Especificidade, 64,9% para Valor Preditivo
Positivo e 100% para Valor Preditivo Negativo.

De facto, este ultimo valor (Valor Preditivo Negativo = 100%) indica que ndo se verificava metastizagao
das cadeias ganglionares distais em nenhum dos 13 casos com: dimensdo <5cm; T1 ou T2; p53(-);
marcadores tumorais com valores normais. Consequentemente, nenhum destes casos carecia de
linfadenectomia alargada.

Sintese - Agregando os seguintes parametros: dimensdo < 5cm, T1 ou T2, p53(-) e/ou niveis séricos normais de
marcadores tumorais, foi possivel definir agrupamento de tumores nos quais se verificou associagdo com significado
estatistico com a auséncia de metastizacao das cadeias ganglionares distais. Verificou-se Valor Preditivo Negativo de
100% quanto a auséncia de metastizagdo das cadeias ganglionares distais (tumores NO ou N1).

197




¢) CARACTERISTICAS DOS TUMORES QUE ATINGIAM OU ULTRAPASSAVAM A ESTACAO
GANGLIONAR DE NiVEL 2

(conjunto de tumores N2+N3+N4 da Classifica¢do Japonesa, que portanto careciam de linfadenectomia
alargada).

Agregando os tumores que careciam de linfadenectomia alargada obtivemos 24 casos (48%).

- Os parametros que manifestaram maior sensibilidade em relacdo a metastizacdo das estacdes
ganglionares de nivel 2, 3 ou 4, foram: grandes dimensdes, igual ou superior a Scm (91,6%); invasao
em profundidade, T3 ou T4 (95,8%); presenga de expressdo de p53 (75%); expressdo anormal de
caderina-E (73,9%); auséncia de IMS (87,5%); associac¢do de nivel de invasdo T3/T4 com expressao
de p53 (70,8%).

Com valores inferiores, mas ainda maioritarios, encontrdmos os seguintes parametros: auséncia de
Hp (58,3%); presenga de metaplasia intestinal (66,6%); tipo intestinal (54,1%); niveis elevados de
marcadores tumorais (64,7%); expressao de Ki-67 superior a 75% (58,3%); auséncia de expressao
de c-erb-B2 (66,6%); associacdo de expressdo de Ki-67>50% + p53(+) + expressdo anormal de
Caderina-E (54,2%); associag¢do de dimensdo =5cm + p53(+) — (62,5%).

- Os parametros que manifestaram maior valor preditivo positivo foram: dimensdo igual ou superior
a Scm (68,8%); presenca de Hp (62,5%); invasdo até T3/T4 (67,6%); expressao de p53 igual ou
superior a 15% (66,7%); niveis elevados de marcadores tumorais (91,6%); associacdo de expressao
de Ki-67 igual ou superior a 50%, p53(+) e Caderina-E anormal (84,6%); associagdo de T3 ou T4
com expressao de p53 (85%); associacao de dimensdo superior a Scm com expressao de p53 (75%).

Verificamos que foi possivel obter valores mais significativos procedendo a agregacao de parametros.

Sintese - Os pardmetros que mostraram maior sensibilidade foram: a dimens3o >5cm, a invasdo das camadas T3/T4,
a expressao de caderina-E anormal, a auséncia de IMS e os conjuntos de:

a)- dimensao>5cm + p53(+)

b)- T3/T4 + p53 (+),

Todos estes pardmetros apresentavam valor superior a 70%.

Os parametros que mostraram maior valor preditivo positivo foram os marcadores tumorais elevados e 0s conjuntos
de:

a) Ki-67>50% + p53(+) + caderina-E anormal

b) dimensdo>5cm + p53(+)

¢)- T3/T4 + p53 (+)

Todos estes pardmetros apresentavam valor superior a 70%.

198




f) CARACTERISTICAS DOS TUMORES QUE INVADIAM AS ESTACOES GANGLIONARES
DE NIVEL 3 OU 4

(conjunto dos tumores N3+N4 da Classificagdo Japonesa, para os quais uma linfadenectomia alargada
D2 ndo ¢ suficiente para obter o controlo loco-regional da doenca)

Os 11 tumores com invasdo das cadeias ganglionares mais distais N3 ou N4, para os quais uma
linfadenectomia D2 ndo teria sido suficiente para o controlo loco-regional da doenga, representavam
22% do total.

- Os parametros que manifestaram maior sensibilidade em relacdo a metastizacdo das estagdes
ganglionares de nivel 3 ou 4, foram: grandes dimensdes, igual ou superior a S5cm (81,8%); auséncia
de Hp (72,7%); invasao até T3/T4 (90,9%); niveis séricos de marcadores tumorais elevados (71,4%);
presenga de expressao de p53 (72,7%); auséncia de IMS (100%); associagdo de T3/T4 com expressao
de p53 (63,6%).

Com valores inferiores, mas ainda maioritarios, encontrdmos os seguintes parametros: tipo difuso
ou misto (54,5%); presenca de metaplasia intestinal (63,6%); expressdo de Ki-67 superior a 75%
(54,5%); expressao anormal de caderina-E (63,6%); auséncia de expressao de c-erb-B2.

- Os parametros que manifestaram maior valor preditivo positivo foram: localiza¢&o no terco distal
(28,6%); dimensao igual ou superior a Scm (28,1%); tipo infiltrativo (26,1%); auséncia de metaplasia
(26,7%); invasao até T4 (33,3%); p53 > 15% (33,3%); marcadores tumorais elevados (41,7%);
auséncia de IMS (26,2%); associa¢ao de T3 ou T4 com expressao de p53 (35%).

Sintese - Os pardmetros que revelaram maior sensibilidade foram: a dimenséo >5cm, a auséncia de Hp, a invasdo da
parede até T3 ou T4, os niveis de marcadores elevados, a expressdo de p53, a auséncia de IMS e o conjunto T3/T4 +
p53(+), todos com valor superior a 60%.

Os parametros que mostraram maior valor preditivo positivo foram: a localizag¢do distal, a dimensdo >5cm, o tipo
infiltrativo, a auséncia de metaplasia, a invasdo da parede até T4, a p53 >15%, a auséncia de IMS, os marcadores
tumorais elevados e o conjunto T3/T4 + p53(+), todos com valor superior a 25%.

Em resumo:

Os parametros que manifestaram associacido com significado estatistico com a auséncia de
metastizacio das cadeias ganglionares distais foram: a dimensao inferior a Scm (p<0.001), a
invasido em profundidade limitada a T1 ou T2 (p<0.001), os marcadores tumorais séricos com
niveis normais (p<0.001) e a auséncia de expressiao de p53 (p=0.019).
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VI - CONCLUSOES

VI.1- CONCLUSOES DE CARACTER GERAL

1. - E possivel atingir niveis elevados de radicalidade cirtrgica sem aumento de mortalidade ou
morbilidade.

2. - Com o tipo de cirurgia praticada verifica-se que uma elevada percentagem dos doentes (68%)
apresenta metastizacdo ganglionar. Por outro lado, cerca de metade dos doentes (52%) nao
apresentava metastases ganglionares ou estas limitavam-se a primeira estagdo ganglionar. Em
consequéncia, uma linfadenectomia conservadora de tipo D1 teria sido suficiente para tratar
aproximadamente metade dos doentes. Pelo contrario, em cerca de um quarto dos doentes (26%)
verificou-se invasdo da segunda estacdo ganglionar. Consequentemente, em cerca de um quarto
dos doentes uma linfadenectomia D2 seria necessaria e suficiente para obter o controlo loco-
regional da doencga. Nas situacdes mais graves, em 22% dos casos verifica-se invasao das estacoes
ganglionares de nivel 2 ou 3. Em consequéncia, em aproximadamente um quarto dos doentes uma
linfadenectomia de tipo D2 seria necessaria mas nao seria suficiente para controlar a metastizagao
ganglionar.

3. - As cadeias mais frequentemente metastizadas sdo, por ordem decrescente: 3, 4, 6, 1 e 8. Nos
tumores do ter¢o proximal as cadeias mais frequentemente invadidas sdo: 3, 1,4 e 10. Nos tumores
do terco médio as cadeias mais frequentemente invadidas sdo: 3, 4, 7 e 8. Nos tumores do terco
distal as cadeias mais frequentemente invadidas sdo: 3, 4, 6, 8 e 11.

4. - Predominam os tumores distais. Os tumores proximais apresentam maior gravidade geral
e estadios TNM mais avancados. Nos tumores proximais verifica-se maior frequéncia de
metastizacdo ganglionar e invasao de maior numero de ganglios. Os tumores do antro invadem
a estacao de nivel 3 (N3) com frequéncia. A localizacdao ndo revelou associagao com significado
estatistico com a metastizagcdo das cadeias ganglionares distais.

5. - Predominam os tumores de grandes dimensdes que apresentam maior gravidade geral, maior
invasdo das camadas profundas e estadios TNM mais avancados. A dimensdo € um factor
progndstico importante de metastizagdo ganglionar. Os tumores com dimenséo igual ou superior
a Scm tém maior frequéncia de metastizacio, invadem maior nimero de ganglios e invadem
com maior frequéncia as cadeias ganglionares distais. A dimensdo revelou uma associa¢ao
estatisticamente muito significativa com a metastizacio das cadeias ganglionares distais.

6. - A Classificagdo de Borrmann relaciona-se com a dimensdo, com a invasdo da parede ¢ com o
estadio TNM, apresentando-se o tipo ulcerado com menor gravidade. A metastiza¢do ganglionar
¢ menos frequente nos tumores ulcerados. A metastizagdo de grande ntimero de ganglios ¢ a
metastizacdo das cadeias ganglionares distais ¢ mais frequente nos tumores de tipo infiltrativo. A
Classificagdo de Borrmann nao revelou associacao com significado estatistico com a metastizagao
das cadeias ganglionares distais.

7. - O hipermetabolismo relaciona-se com a dimensdo, com a invasdo em profundidade, com os
tumores avancados, com a frequéncia da metastizag¢ao ganglionar, com o nimero de ganglios
invadidos e com a invasao das cadeias ganglionares distais.

8. - A desnutricdo relaciona-se com a localizacdo no antro, com a dimensdo, com a invaséo em
profundidade e com os tumores avancados. Relaciona-se também com a frequéncia da

201




10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

metastizacdo ganglionar, com o nimero de ginglios invadidos e com a invasdo das cadeias
ganglionares distais.

- A alteracdo da composicédo corporal relaciona-se com a localizagéo no antro. N&o se relaciona
com a metastizacao ganglionar.

- A citologia peritoneal positiva relaciona-se com maior dimensdo, invasdo mais profunda da
parede gastrica e com estadios TNM mais avangados. Relaciona-se também com a frequéncia da
metastizacdo ganglionar, com o nimero de gianglios invadidos. Relaciona-se com a invasio
das cadeias ganglionares distais, mas nao se verificou associacdo com significado estatistico
com a metastizagdo das cadeias ganglionares distais.

- A infeccdo por Helicobacter pylori relaciona-se com a maior dimensdo, com a metaplasia
intestinal, com a maior invasdo em profundidade, e com os estadios TNM mais avancados.
A infec¢do por Hp ndo revelou associagdo com significado estatistico com a metastiza¢do das
cadeias ganglionares distais.

- A Classificagcdo de Ming relaciona-se com a invasao de grande nimero de gianglios e com a
metastizacdo das cadeias ganglionares distais, mais frequente no tipo infiltrativo, mas ndo
se verificou associagdo com significado estatistico com a metastizagdo das cadeias ganglionares
distais.

- Os tumores de tipo difuso ou misto de Lauren invadem mais profundamente a parede gastrica e
estdo em estadios TNM mais avangados. A Classificacdo de Lauren ndo revelou associagdo com
significado estatistico com a metastizacao das cadeias ganglionares distais.

- O nivel de invasdo em profundidade T relaciona-se com os tipos histologicos da Classsificacao
de Lauren. Os tumores superficiais sdo mais frequentemente de tipo intestinal e os tumores
profundos sdo mais frequentemente de tipo difuso ou misto. Relaciona-se também com a
frequéncia da metastizacio ganglionar e com a metastizacio de grande nimero de ganglios.
A invasido em profundidade T revelou uma associacio estatisticamente muito significativa
com a metastizacio das cadeias ganglionares distais.

- O marcador CA72.4 foi o que mostrou mais forte relagdo com o carcinoma gastrico. A presenca
de, pelo menos, um marcador tumoral com niveis séricos elevados relaciona-se com a dimensao
superior a 5cm, com a invasdo das camadas profundas e com os estadios TNM avancados.
Relaciona-se também com a frequéncia da metastizaciio ganglionar e invasio de maior
numero de ganglios. Os niveis séricos dos marcadores tumorais revelaram uma associacao
estatisticamente muito significativa com a metastizacio das cadeias ganglionares distais.

- A proteina Ki-67 relaciona-se com a classificagdo de Lauren e com os estadios TNM avangados.
Nao revelou associacdo com significado estatistico com a metastizagdo das cadeias ganglionares
distais.

- A proteina p53 relaciona-se com a invasdo dos planos profundos da parede gastrica. Tem também
relacdo com a frequéncia de metastizacdo ganglionar e com invasido de um grande nimero
de ganglios. Revelou associacio com significado estatistico com a metastizacdo das cadeias
ganglionares distais.

- A caderina-E anormal relaciona-se com a maior dimensao do tumor, com os tumores infiltrativos,
com o tipo difuso de Lauren, com a localizacdo distal, com maior invasdo em profundidade
da parede gastrica e com os estadios TNM mais avangados. Relaciona-se também com maior
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19.

frequéncia de metastizacdo ganglionar e invasao de maior nimero de ganglios. N&o revelou
associagdo com significado estatistico com a metastizagao das cadeias ganglionares distais.

- Os tumores que ndo apresentam Instabilidade de Microssatélites (IMS) localizam-se
predominantemente no antro, sdo predominantemente de grandes dimensdes, invadem
profundamente a parede géstrica e estdo mais frequentemente nos estadios TNM avancgados.
Também apresentam maior frequéncia de metastizacio ganglionar e metastizacio de um
maior nimero de ganglios. A IMS nio revelou associa¢do com significado estatistico com a
metastizagdo das cadeias ganglionares distais.
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V1.2 - CONCLUSOES ESPECIFICAS - SITUACOES DE METASTIZACAO GANGLIONAR
— ESTADIOS N

1. Tumores NO
Os parametros que individualmente tém maior valor preditivo em relagdo a auséncia de metastizacio
ganglionar sdo: a dimensdo inferior a 5cm e a invasdo da parede limitada aos niveis T1 e T2.

2. Tumores N(+)

Os parametros que individualmente tém maior valor preditivo em relagdo a ocorréncia de
metastizacdo ganglionar s&o:

localizag¢ao proximal; dimensao igual ou superior a Scm; tipos de Borrmann exofitico, polipoide ou
infiltrativo; invasao até T3 ou T4; Ki-67 superior a 75%; p53(+); caderina-E anormal; associagdo da
expressao de Ki-67 superior a 50% com expressdo de caderina-E anormal e com p53(+); associacao
de dimensao igual ou superior a Scm com p53(+); associagdo de T3 ou T4 com p53(+); auséncia de
IMS; marcadores tumorais séricos elevados.

3. Tumores N=2 (Classificagdo UICC)

Os parametros que individualmente t€ém maior valor preditivo em relagdo & metastizacio em
numerosos ganglios (tumores N2 ou superior da Classificacdo UICC) sdo:

localizacdo proximal; dimensdo igual ou superior a Scm; tipo de Borrmann infiltrativo; invasao até
aos niveis T3 ou T4; p53 superior a 15%; marcadores tumorais séricos elevados.

4. Tumores NO + N1 (Classificagdo Japonesa)

a) Os parametros que individualmente tém maior valor preditivo e associagdo com significado estatistico
com 0S tumores que nio metastizam para além da estacio ganglionar de nivel 1 (tumores NO ou
N1 da Classificagdo Japonesa) e que podem ser tratados com linfadenectomia convencional D1 sdo:
dimensdo inferior a Scm; invasdo limitada aos niveis T1 ou T2; p53(-); marcadores tumorais com
niveis séricos normais.

b) Os tumores que cumulativamente tenham uma dimensdo inferior a 5cm, ndo ultrapassem
em profundidade o nivel T1 ou T2, ndo tenham expressao de p53 e/ou ndo se acompanhem
de niveis séricos elevados de nenhum dos marcadores tumorais, podem ser tratados com uma

linfadenectomia convencional D1, visto que ndo atingem a estagdo ganglionar de nivel 2 (tumores
NO+N1 da Classificagdo Japonesa).
Esta associagdo ¢ estatisticamente muito significativa (p<0.001) e o valor preditivo ¢ de 100%.

5. Tumores N=2

Os parametros que individualmente apresentam maior valor preditivo em relacdo a metastizacao
das cadeias ganglionares de nivel 2 (N2 - C. Japonesa) ou superiores (N3/N4) e que carecem de
linfadenectomia alargada pelo menos D2 séo:

dimensdo superior a Scm; infecgcdo por Hp; invasdo até aos niveis T3 ou T4; p53 igual ou superior a
15%; marcadores tumorais elevados;

Devem ser referidos também os agrupamentos de: dimensao igual ou superior a Scm com p53(+);
cumulativamente T3 ou T4 e p53(+); cumulativamente Ki-67 igual ou superior a 50%, p53(+) e
caderina-E anormal.
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6. Tumores N3 + N4

Os parametros que individualmente tém maior valor preditivo em relagdo a metastizacao das estacoes
ganglionares de nivel 3 ou 4 (N3+N4 da C. Japonesa) séo: a localizacdo distal; a dimenséo superior
a 5cm; o tipo infiltrativo; a auséncia de metaplasia intestinal; a invasdo até ao nivel T4; p53 igual
ou superior a 15%; auséncia de IMS; marcadores tumorais elevados; cumulativamente tumores que
invadem at¢ aos niveis T3 ou T4 e sdo p53(+).
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VII — CONSIDERACOES FINAIS

O conhecimento da fisiopatologia e a definicdo da melhor terap€utica para o carcinoma gastrico
continua a ser um desafio, perante uma doenca que constitui a segunda causa oncoldgica de morte a
nivel mundial e em Portugal.

Desde os trabalhos dos cirurgides japoneses na década de sesssenta do século XX até agora, os
resultados do tratamento do cancro gastrico evoluiram, com aumentos significativos da sobrevivéncia,
baseados sobretudo na cirurgia radical e no diagndstico precoce.

No entanto, os resultados continuam a ndo ser plenamente satisfatorios, visto que, se por um lado
os centros cirirgicos conservadores apresentam sobrevivéncias aos cinco anos proximo dos 30%,
os centros oncoldgicos que praticam cirurgia mais radical ndo ultrapassam sobrevivéncias globais
proximas dos 70%. Ou seja, os resultados da cirurgia estabilizaram ap6s um periodo de marcada
melhoria da sobrevivéncia com a cirurgia radical.

Por sua vez, os tratamentos multimodais, em particular recorrendo a quimioterapia e a radioterapia,
continuam a apresentar resultados modestos, apesar de alguns avangos recentes.

O melhor conhecimento da oncobiologia do cancro gastrico podera dar suporte ao desenvolvimento
de novas modalidades terap€uticas no campo da radioquimioterapia ou da imunoterapia, que poderao
melhorar os resultados finais.

No que respeita ao tratamento cirargico, mantém-se o debate quanto a extensao desejavel da cirurgia.

Acresce ainda que a cirurgia ¢ praticada duma maneira uniformizada, ndo individualizada e que néo
toma em consideragdo, no periodo pré-operatorio, o estadio de invasao ganglionar. Esta realidade tem
como consequéncia que a intervengdo cirirgica executada pode ser exagerada para alguns doentes,
necessaria e suficiente para muitos e ainda insuficiente para outros. Esta questdo assume particular
relevancia quando consideramos a elevada morbilidade deste tipo de cirurgia

Propusemo-nos neste trabalho, avaliando 50 doentes, definir parametros de previsibilidade de
metastizagdo das cadeias ganglionares distais, que possam fundamentar as opc¢des de terapéutica
cirargica.

Pensamos que, pelo menos ao nivel da série estudada, o objectivo estabelecido foi atingido. VerificAmos
que existe relacdo entre a metastiza¢do ganglionar e varios dos parametros estudados, quer clinicos
quer oncobiologicos.

Com a conjugacao destes factores e, em particular, recorrendo aos parametros que podem ser
determinados na fase pré-operatoria e que foram avaliados no presente estudo, teria sido possivel,
antes da intervenc¢ao cirurgica, identificar, por um lado, uma percentagem significativa de
tumores que nio apresentam metastases ganglionares (75%) e igualmente, por outro lado, uma
percentagem importante dos doentes que nao carecem de linfadenectomia alargada (50%).

Se estes mesmos parametros puderem ser avaliados em grandes séries, eventualmente de caracter
cooperativo, podera ser estabelecida uma nova abordagem do cancro gastrico.

Se, nessas grandes séries, os resultados da presente investigagdo puderem ser confirmados, sera
possivel poupar a agressio cirirgica da linfadenectomia alargada 26% do total dos doentes
operados.

Este €, provavelmente, o contributo mais importante deste estudo.
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