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RESUMO - Racional - O tratamento padrdo do cancer gastrico ainda apresenta alta

morbidade e mortalidade em populacdes ocidentais. Grupos de pacientes com risco
negligenciavel de metastase linfonodal podem se beneficiar de tratamentos menos
invasivos. Dados referentes a frequéncia e fatores preditivos relacionados a metastase
linfatica em cancer gastrico precoce sdo raros. Objetivos - Realizar a andlise de
frequéncia e fatores preditivos relacionados a metastase linfatica em pacientes com
cancer gastrico precoce tratados em centro tercidrio do Brasil. Métodos — Novecentos
e vinte e trés pacientes foram submetidos a gastrectomias por adenocarcinoma
gastrico. Destes, 126 tinham tumores precoces e foram avaliadas caracteristicas clinicas
e patoldgicas relacionadas e metastases linfaticas. Resultados - Metastases linfonodais
foram observadas em 7,8% dos pacientes com tumores mucosos e 22,6% dos tumores
submucosos. A presenca de ulceracao, tipo histologico de Lauren, tumores maiores que
50 mm, invasdo de submucosa e presenca de invasdo linfatica ou vascular foram fatores
significativos em analise univariada. A presenca de ulceracao, lesdes maiores que 50 mm,
infiltracdo da camada submucosa e invaséo linfatica foram fatores independentemente
relacionados a metastase linfatica em analise multivariada. Concluséo - Ulceracao, lesdes
maiores que 50 mm, infiltracdo da camada submucosa e invasdo linfatica sao fatores de
risco independentes relacionados a metastase linfatica em cancer gastrico precoce.

ABSTRACT - Background - The standard treatment of gastric cancer still has high

morbidity and mortality in western populations. Groups of patients with negligible
risk of lymph node metastasis may benefit from less invasive treatments. Data
regarding the frequency and predictive factors related to lymphatic metastasis
in early gastric cancer are rare. Aim — To perform the analysis of frequency and
predictive factors related to lymphatic metastasis in patients with early gastric
cancer treated in a tertiary center in Brazil. Methods - Nine hundred and twenty
three patients underwent gastrectomy for gastric adenocarcinoma at the hospital.
Of these, 126 had early tumors and were included in the analysis. Clinical and
pathological related findings and lymphatic metastasis were evaluated. Results -
Lymph node metastases were observed in 7.8% of patients with mucosal tumors
and 22.6% of submucosal tumors. The presence of ulceration, Lauren histologic
type, tumors larger than 50 mm, submucosal invasion, and presence of lymphatic
or vascular invasion were significant factors in univariate analysis. The presence
of ulceration, lesions larger than 50 mm, infiltration of the submucosal layer and
lymphatic invasion were factors independently related to lymphatic metastasis in
multivariate analysis. Conclusion - Ulceration, lesions larger than 50 mm, infiltration
of the submucosal layer and lymphatic invasion are independent risk factors related
to lymphatic metastasis in early gastric cancer.

INTRODUCAO

cancer gastrico corresponde a segunda causa de 6bito cancer
especifica no mundo na atualidade. Observa-se diminuicao
da incidéncia em varios paises, relacionada a reducdo da

prevaléncia de fatores de risco, melhoria de saneamento basico, modificacdes
alimentares e reducao de tabagismo32. No entanto, o cancer gastrico ainda
¢é diagnosticado em estadios avancados. O cancer gastrico precoce, que
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representa as lesdes restritas as camadas mucosa e
submucosa, independente da presenca de metastases
linfaticas!?, corresponde em nosso meio a cerca de 15%
dos casos desta doencal'®. Taxas semelhantes sao
observadas em paises europeus e na China®. Em outros
paises asiaticos como Japdo e Coréia cerca de 50-60%
dos casos de cancer gastrico sdo diagnosticados em
estadios precoces®.

As lesdes precoces diferentemente das lesdes
avancadas apresentam prognostico favoravel, com
taxas de sobrevida em cinco anos superiores a 90%%62°,
A operacdo radical associada a linfadenectomia
permanece como tratamento padrdo-ouro nos casos
de cancer gastrico, mesmo nos de cancer gastrico
precoce’®. No entanto, é modalidade terapéutica
associada a altos indices de morbidade e mortalidade
em paises ocidentais*%,

Métodos terapéuticos menos invasivos e
associados a menor morbidade e mortalidade, como
os de resseccao endoscopica, podem ser utilizados em
gruposespecificos de pacientes comrisco negligenciavel
de metastases linfaticas’, com resultados oncolégicos
semelhantes ao tratamento padrdo, evitando nestas
situacOes tratamentos radicais desnecessarios.

Dados relacionados a frequéncia e fatores
associados a metastase linfatica em cancer géstrico
precoce sdo escassos em paises ocidentais.

O objetivo deste estudo foi realizar analise
de frequéncia e fatores preditivos relacionados a
metéstase linfatica em pacientes portadores de cancer
gastrico precoce tratados em um centro terciario da
regido centro-oeste do Brasil.

METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Associacdo de Combate ao Cancer em
Goias com protocolo no 035/2011.

As variaveis analisadas incluiram caracteristicas
macroscopicas das lesdes como tamanho, presenca de
ulceracao, fatores histoldgicos (classificacdo de Lauren),
grau de diferenciagdo, profundidade de invasao,
presenca de invasdo linfatica e vascular, associacdo
com infeccdo pelo Helicobacter pylori e presenca de
linfonodos comprometidos.

O aspecto macroscopico das lesdes foi
determinado de acordo com critérios da Sociedade
Japonesa de Pesquisa em Cancer Gastrico (Japanese
Research Society for Gastric Cancer)!2.

A infeccdo pelo Helicobacter pylori  foi
diagnosticada através de método histologico. O
tamanho de cada lesdo foi determinado através de
mensuracdo de acordo com o maior diametro, realizada
por patologista, e dividido em trés grupos: lesdes
menores que 20 mm, entre 20 e 50 mm e maiores que
50 mm. A profundidade de invasdo foi mensurada de
acordo com o achado de células malignas no ponto
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de maior penetracdo nas camadas da parede gastrica.
Em casos de tumores multifocais a lesdo mais profunda
foi considerada para analise. Todos os linfonodos
dissecados foram analisados para a presenca de doenca
metastatica.

Tumores pobremente diferenciados, carcinomas
em células de anel de sinete e adenocarcinomas
mucinosos foram classificados como tumores
indiferenciados. Adenocarcinomas tubulares e papilares
foram classificados como tumores diferenciados. A
avaliacdo histoldgica através da classificagdo de Lauren
também foi realizada.

Os dados foram compilados em banco de dados
com o programa Microsoft Excel 2007. A analise
estatistica foi realizada com o programa SPSS for
Windows versdo 18.0. O teste de qui-quadrado foi
utilizado na comparagdo entre as variaveis. A analise
multivariada foi realizada através de regressao logistica
pelo método de Mantel-Hansell. Valores de p<0.05
foram considerados estatisticamente significativos.

RESULTADOS

No periodo de janeiro de 1998 a dezembro de
2010, 923 pacientes foram submetidos a gastrectomias
com intencdo curativa ou paliativa por adenocarcinoma
gastrico no Hospital Araljo Jorge da Asscociacdo de
Combate ao Cancer em Goias. Destes, um total de 126
pacientes (13,65%) com tumores restritos as camadas
mucosa e submucosa gastrica foram incluidos na
analise. A média de idade foi 60,73 anos (28-93),
com 66 homens (52,38%) e 60 mulheres (47,61%). As
caracteristicas clinicas e informacdes referentes ao
tratamento estdo expostas na Tabela 1.

TABELA 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com cancer
géstrico precoce tratados

Masculino 66 52,38

Feminino 60 47,61
]

Terco proximal 6 4,76

Terco médio 32 25,39

Terco distal 86 68,25

Boca anastomotica 1 0,7

Sem informacao 1 0,7
|

Elevada (I e Ila) 7 5,55

Plana (IIb) 8 6,34

Deprimida (Ilc e III) 90 71,42

Sem informacao 21 16,66
]

Gastectomia Segmentar 3 2,38

Gastectomia Distal 104 82,53

Gastectomia Total 18 14,28

Linfadenectomia D1 18 14,28

Linfadenectomia D2 108 85,71
3050 Média 24,59 (5-98)
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Dos 126 pacientes com cancer géastrico precoce,
21(16,6%) apresentaram  metastases linfaticas,
sendo 17 casos N1 e quatro em linfonodos do nivel
N2 (3,17%). Dos 51 pacientes portadores de lesdes
restritas a camada mucosa quatro (7,8%) apresentaram
metastases linfaticas e dentre 75 portadores de lesdes
submucosas, 17(22,6%) tinham metastases linfaticas.

Aassociacdo entre as variaveis analisadas e a presenca
de metastase linfonodal esta exposta na Tabela 2.

TABELA 2 - Associacdo entre fatores clinicopatoldgicos e
metastases linfaticas, analise univariada

H. pylori

Negativo 41 539 5 417

Positivo 35 461 7 583 0420 1,64(047-562)
Ulceracao

Negativo 43 443 3 150

Positivo 54 557 17 850 0,01 4,51 (1.24-16.41)
Classificacao

Elevada 6 70 1 53

Plana 7 81 1 53 091 085(0.04-16.85)
Deprimida 73 849 17 89,5 0,76 1,40(0,15-12,38)
Lauren

Intestinal 67 663 9 429

Difuso 34 337 12 571 004 2,62(1,01-6,84)
Diferenciacao

Bem 22 234 4 211

Mal 72 766 15 789 082 1,14(0,34-3,81)
Tamanho

<2cm 36 343 3 143

2-5cm 57 543 11 524 021 231(0,60-887)
>5cm 12 114 7 33,3 0,001 7,00(1,56-31,43)
Profundidade

Mucosa 47 448 4 190

Submucosa 58 552 17 81,0 0,02 3,44(1,08-1093)
Invas3o Linfatica

Nao 103 981 18 857

Sim 2 19 3 143 0,03 8,58(1,34-5502)
Invasao Vascular

Nao 102 97,1 18 85,7

Sim 3 29 3 143 0,02 5.66(1,05-30.11)

A infeccdo pelo Helicobacter pylori, classificacdo
endoscopica das lesdes e o grau de diferenciacdo ndo
foram fatores associados a metastase linfatica.

Em relacdo ao diametro das lesdes, observou-se
que a probabilidade de metastases linfaticas aumentou
para as leses maiores que 50 mm(P=0.01). A presenca
de ulceracao também foi fator significativo, com 6,5%
dos casos sem ulceracdo apresentando metastases
linfaticas, e 23,9% com ulceracdo tinham metéastases
linfaticas(p=0.01).

A profundidade das lesdes, tipo difuso de Lauren
e a presenca de invasdo linfatica e vascular também
foram fatores associados a metastase linfonodal.

Foi conduzida andlise multivariada das variaveis
associadas a metastases linfonodais. Foram fatores
independentes associados a metastases linfaticas:
presenca de ulceracdo (OR 4,035 ; IC 95%; 1,085 —
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15,023, p=0.03), tamanho das lesdes superior a 50
mm (OR 5,22 ; IC 95%; 1,18 — 23,02, p=0.02), invasao
da camada submucosa (OR 3,45 ; IC 95%; 1,08 —
11,03, p=0.03) e invasdo linfatica (OR 11,08 ; IC 95%;
1,4 - 87,77, p=0.02) (Tabela 3). A presenca de invasao
vascular ndo demonstrou associacdo com metastases
linfaticas na analise multivariada.

TABELA 3 - Associacdo entre fatores clinicopatoldgicos e
metéastases linfaticas, analise multivariada

Negativo

Positivo 0,01 4,51 (1.24-16.41) 0,03 4,035 (1,08 -15,023)
I

<2cm

2-5cm 0,21  2,31(0,60-8,87) 0,35 1,93 (0,48 - 7,69)

>5cm 0.001 7.00 (1,56-31,43) 0,02 5,22(1,18-23,02)
I

Mucosa

Submucosa 0,02 3,44 (1.08-10.93) 0,03 3,45(1,08-11,03)

Néao

Sim 0,03 8,58 (1.34-55.02) 0,02 11,08(1,4-87,77)

Néao

Sim 0,02 5,66(1.05-30,11) 0,06 5,35 (0,92 - 30,98)

*Ajustada por Lauren

DISCUSSAO

Apesarde estudos epidemiolégicos demonstrarem
incidéncia mundial decrescente do cancer gastrico, esta
doenca ainda corresponde a uma das neoplasias com
maiores taxas de incidéncia e mortalidade em todo o
mundo?2. No Brasil sdo estimados para o ano de 2012
cerca de 12.670 novos casos, correspondendo em sua
maioria a lesdes classificadas como lesées avancadas.
Destaca-se, entre os fatores progndsticos desta
neoplasia a presenca de metastases linfaticas'®6273%
considerado como  Unico fator  prognostico
independente em indUmeras analises multivariadas®02>.

Os carcinomas gastricos precoces correspondem
as lesdes restritas as camadas mucosa e submucosa
independente da presenca de metastases linfaticas?,
representam em nosso meio cerca de 15% dos casos
de cancer gastrico. Observa-se, nessas lesoes,
probabilidade de incidéncia de metastases linfaticas
que varia entre 2,6-23,6%, de acordo com o nivel de
invasdo do tumor primario®. Dentre as lesdes restritas
a camada mucosa esta probabilidade varia entre 2,6-
4,8%, e entre as lesdes submucosas a 16,5-23,6%,
de acordo com estudos retrospectivos ocidentais e
orientais*%,

No estudo apresentado, a incidéncia de
metastases linfaticas em lesdes mucosas foi de 7,84%
dos casos, incidéncia maior do que a observada em
outras séries de caso ocidentais e orientais. A incidéncia
de metastases linfaticas em tumores submucosos foi
de 22,66%, resultado semelhante a outros relatos da
literatura. A incidéncia de metastases linfaticas em
linfonodos nivel N2 encontrada em cerca de 2-3% dos
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pacientes com cancer gastrico precoce'é, foi de 3,17%
no presente estudo.

O tratamento padrdo-ouro do cancer gastrico
com intengdo curativa é operacdo radical geralmente
associada a linfadenectomia D2®, tratamento que
apresenta alto indice de sucesso em casos precoces,
porém associado a indices de morbidade consideravel
e mortalidade ndo desprezivel*?. Determinados
grupos de pacientes com cancer gastrico precoce
apresentam risco de metastases linfaticas negligenciavel,
permitindo nestas situagdes a adogdo de estratégias de
tratamento menos invasivas’®. Em geral, os métodos
de imagem disponiveis atualmente apresentam baixa
acuracia diagnostica para a presenca de metastases
linfaticas, pois se baseiam em parametros de baixa
confiabilidade®®. Estudos retrospectivos conduzidos em
paises orientais, acerca da analise de fatores preditivos,
clinicos e patoldgicos relacionados a metastase linfatica
em cancer gastrico precoce, permitiram a adocdo de
critérios amplamente utilizados atualmente na indicacdo
de ressec¢des endoscopicas nestas populagdes*’2834,
A aplicacdo destes mesmos critérios em populagdes
ocidentais permanece incerta e questionavel.

Dentre os fatores clinicos e patoldgicos avaliados
no presente estudo, a presenca de ulceracdo, os tumores
do tipo difuso de Lauren, lesdes com diametro maior
que 50 mm, profundidade de invasdo em camada
submucosa, e a presenca de invasdo linfatica ou vascular,
demonstraram associacdo com metastases linfaticas em
analise univariada. A anélise multivariada desses fatores
demonstrou que os fatores preditivos independentes
associados a metastase linfatica em cancer gastrico
precoce foram, a ulceragdo, tumores maiores que 50
mm, invasdo da camada submucosa e invasao linfatica.

A presenca de ulceragdo é fator contestavel'>18%7,
em funcdo da historia natural destas lesdes e os
critérios de determinagdo da presenca de ulceracao.
Estudos mostram que até um terco delas pode sofrer
alteracdes macroscopicas e até mesmo cicatrizacao,
além de uma grande variacdo inter-observador.
Em estudo prévio de Gotoda et al.b, com numero
expressivo de pacientes, a presenca de ulceracdo foi
fator independente associado a metastases linfaticas.
Estudos recentes apontam ndo apenas a presenca
de ulceragdo como biomarcador para metastases
linfaticas, mas também o diametro da ulceracdo®°.

A profundidade de invasdo da lesdo revelou-
se como fator importante, achado semelhante a
outros estudos, e aceito por muitos pesquisadores
como principal fator relacionado com a presenca de
metastases linfaticas regionais1824,

O diametro das lesbes mostrou-se fator
independente relacionado a metastases linfaticas
regionais. Neste estudo a diferenca entre as lesdes
menores e maiores que 50 mm foi estatisticamente
significativa. Outros relatos da literatura demonstram
que o diametro maior que 20 mm ¢é fator preditivo
independente  para  metastases  linfaticas*'7.2334,
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parametro utilizado atualmente como um dos critérios
para indicacdo de ressec¢do endoscopica®®.

A presenca de invasdo linfatica confirmou-se
também como importante fator preditivo de metastases
linfaticas, achado semelhante a varias descricdes de
outros autores?634,

Aselecdo de pacientes, a realizagdo de modalidades
terapéuticas menos invasivas, endoscopicos ou
cirdrgicas, respeitando a seguranca oncologica dos
procedimentos é tarefa dificil. A determinagéo de fatores
preditivos relacionados a metastase linfatica regional
estabeleceu critérios atualmente utilizados na aplicagdo
destes métodos terapéuticos em populagdes orientais.
Sua aceitacdo ainda € baixa e questionavel no ocidente,
onde o nimero de estudos sobre o assunto é restrito.

CONCLUSAO

Ulceracao, lesdes maiores que 50 mm, infiltracdo
da camada submucosa e invasao linfatica sao fatores de
risco independentes relacionados a metastase linfatica
em cancer gastrico precoce.
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