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Tratamento endoscopico da neoplasia gastrica precoce
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RESUMO

OBJETIVO

O cancer gastrico precoce (CGP) é definido como carcinoma gastrico, cuja invasdo se estende até a camada submucosa, com ou
sem metastase linfonodal, sendo irrelevante o tamanho da lesdo. Em 5 anos, a sobrevida dos tumores restritos a mucosa esta
entre 92 e 99% e ao atingirem a submucosa varia de 85 a 93%. Reunir informacoes a respeito do CGP e as possiveis abordagens
terapéuticas endoscopicas.

METODOS

Trata-se de revisdao em que foram selecionados artigos por meio das bases de dados PubMed e Google Académico, entre os anos
de 2017 e 2021, nos idiomas inglés e portugués.

CONCLUSOES

Apesar do tratamento padrdo ouro para o CGP ser a gastrectomia com linfadenectomia, a resseccao endoscopica tornou-se
a abordagem de escolha por apresentar resultados comparaveis a cirurgia convencional, reduzir a morbimortalidade, possuir
baixos indices de complicacoes, baixo custo e preservar a qualidade de vida do paciente. Ha duas técnicas possiveis: resseccao
endoscopica de mucosa (EMR) e disseccdo endoscopica de submucosa (ESD). Ao compara-las, a EMR nao é indicada para ressecar
lesbes superiores a 2cm, por elevar o risco de recorréncia local. Por sua vez, a ESD possui maiores taxas de resseccao em bloco de
lesdes maiores. Entretanto, esta associada a maiores indices de perfuracdo e tempo de procedimento mais longo. O seguimento
é definido a partir da classificacdo da lesao no indice de curabilidade endoscdpica (eCura) A, B ou C. O tratamento endoscopico
para o CGP substituiu a cirurgia convencional por ser um método minimamente invasivo e promover diversas vantagens.

DESCRITORES

Neoplasias Gastricas, Resseccao Endoscopica de Mucosa, Resseccdo Endoscopica de Submucosa, Endoscopia.
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INTRODUCAO

O cancer gastrico (CG) representa a quinta neoplasia mais
comum no mundo. No Brasil, é o terceiro tipo mais frequente
entre os homens e o quinto entre as mulheres. Segundo da-
dos do Instituto Nacional do Cancer (INCA), estima-se que em
2020 foram diagnosticados 21.230 mil novos casos de CG, sendo
13.360 entre homens e 7870 entre mulheres1.

A neoplasia de estdmago teve sua incidéncia reduzida nos Ul-
timos 50 anos devido ao aumento no consumo de frutas e ve-
getais frescos, diminuicao da ingestao de sal, erradicacao do
Helicobacter pylori e a intensificacdo no rastreamento em di-
versos paises, como o Japao. Apesar disso, a taxa de mortalida-
de permanece alta. Em 2018, o CG recuperou o segundo lugar
em mortes por cancer no mundo, ultrapassando o cancer de
hepatico e ficando atras apenas do cancer de pulmao2.

O cancer gastrico precoce (CGP) é definido como carcinoma
gastrico, cuja invasdo se estende até a camada submucosa, com
ou sem metastase linfonodal, sendo irrelevante o tamanho da
lesdo. Sua sobrevida esta intimamente relacionada a profundi-
dade da invasao tumoral e a metastase linfonodal. Em geral, o
prognostico da neoplasia precoce de estomago tem se mostrado
mais elevado, quando comparado ao cancer gastrico avancado.
Em 5 anos, a sobrevida dos tumores restritos a mucosa esta
entre 92 e 99%, quando restritos a submucosa 85 a 93% e os que
alcancam a subserosa variam de 15 a 20%3.

O tratamento padrdo ouro é realizado pela da cirurgia de
gastrectomia. Entretanto, tal abordagem foi substituida pela
resseccao endoscépica (ER), por se tratar de um método mini-
mamente invasivo, com baixos indices de complicacdes, custo
reduzido, entre outras vantagens que serao abordadas adiante®.
Tém-se por objetivo caracterizar o CGP e suas possiveis aborda-
gens terapéuticas endoscopicas.

METODOS

O estudo em questao consiste em uma revisao da literatura.
A busca de artigos cientificos foi realizada nas bases de dados
PubMed e Google Académico, nos idiomas inglés e portugués,
com data de publicacao entre os anos de 2017 e 2021. Os des-
critores utilizados para a busca foram: “early gastric cancer”,
“endoscopic resection”, “endoscopic submucosal dissection”,
“endoscopic mucosal resection”, “cancer gastrico precoce”,
“neoplasia precoce de estomago” e “resseccdo endoscopica”.

Foram selecionados 27 artigos no total, considerando que os
critérios de inclusao abrangiam artigos redigidos nos idiomas in-
glés ou portugués, publicados entre os anos de 2017 e 2021, que
abordassem informacdes a respeito do cancer gastrico precoce
e do tratamento endoscopico para esse tipo de neoplasia; in-
cluindo suas indicacées, caracteristicas das técnicas utilizadas,
vantagens de quando comparada a cirurgia convencional, segui-
mento apds o procedimento e possiveis complicacoes do método
em questao. Artigos duplicados, escritos em outro idioma, publi-
cados fora da data estipulada e/ou que abordassem a endosco-
pia terapéutica aplicada a outro tipo de tumor foram excluidos.

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao de artigos apos a aplicacao dos
critérios de inclusao e exclusao.
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DISCUSSAO

Os tumores gastricos encontrados durante a inspecao endos-
copica sao classificados de acordo com a aparéncia macroscopi-
ca, através do esquema de classificacdo da Associacdo Japonesa
de Cancer Gastrico (JGCA). O cancer gastrico precoce pertence
a classe zero, que é subdividida em outros subtipos: protuso
(0-1), superficial elevado (0-1la), superficial plano (0-IIb), super-
ficial deprimido (0-llc) e escavado (0-111)5.

Além da classificacdo macroscopica, ha também a classifica-
cao histologica de Lauren, em que o cancer gastrico se divide
em: (i) intestinal, abrangendo o adenocarcinoma papilar (bem
ou moderadamente diferenciado) e o adenocarcinoma mucino-
so sem células em anel de sinete; (ii) difuso, que inclui o adeno-
carcinoma com células em anel de sinete e o adenocarcinoma
indiferenciado; e (iii) misto, definido por caracteristicas do tipo
intestinal e difuso®.

As lesbes gastricas superficiais também podem ser classifica-
das quanto a invasao tumoral. No primeiro grupo, o tumor esta
confinado a mucosa (M); no segundo, a tumoracao se estende
até a submucosa, mas nao ultrapassa 500pm (SM1); e no tercei-
ro, ha invasao de mais de 500pym da submucosa (SM2)5.

Realizado o diagndstico de CGP, procede-se ao estadiamento
TNM. Devem ser solicitados exames de imagem, preferencial-
mente tomografia computadorizada de térax e tomografia ou
ressonancia magnética de abdome e pelve com contraste. O ta-
manho da neoplasia pode variar de pT1, quando o tumor invade
a lamina propria, muscular da mucosa ou submucosa; pT1a para
tumores que invadam a lamina prépria ou muscular da mucosa;
e pT1b quando ha invasdo da submucosa. O acometimento de
linfonodos abrange desde a classificacdo NO em que ndo ha me-
tastase linfonodal até N3b quando ha metastase em mais de 15
linfonodos regionais. A presenca ou ndo de metastases a distan-
cia é definida por M1 e MO, respectivamente’.

Como a metastase linfonodal (LNM) é o fator progndstico mais
importante do CG, a gastrectomia com linfadenectomia é a
abordagem padrao ouro para o tratamento desse tipo de tumor,
inclusive para pacientes com CGP8. Entretanto, a resseccao
endoscopica tornou-se a abordagem de escolha para tais casos
por ser minimamente invasiva, trazer resultados comparaveis a
resseccao cirurgica, reduzir a morbimortalidade, possuir baixos
indices de complicacdes, baixo custo e por preservar a qualida-
de de vida do paciente3s.

Uma vez que a resseccao endoscopica € um método de abor-
dagem local, as indicacées devem ser limitadas a lesdes com
baixa probabilidade de LNM, avaliadas a partir da profundi-
dade prevista do tumor, do tipo histoldgico, da presenca de
ulceracao (UL) e do tamanho da lesao. Sao classificadas em
trés categorias’:

1. Indicacdo absoluta: sao lesdes de risco <1% de LNM e resultados

a longo prazo semelhantes aqueles com gastrectomia cirurgica.

a) Para as técnicas de EMR/ESD, a indicacdo engloba o ade-
nocarcinoma diferenciado intramucoso, com profundidade
de invasdo diagnosticada clinicamente em pT1a, diametro
menor ou igual a 2cm e sem achados de ulceracao (ULO)".

b) Para ESD exclusivamente, ha duas situacoes possiveis: (i)
adenocarcinomas de tipo diferenciado, sem achados ulcera-
tivos (ULO), em que a profundidade de invasao é classificada
como pT1a e didmetro maior que 2 cm; e (ii) adenocarcino-
mas de tipo diferenciado com achados ulcerativos (UL1), em
que a profundidade de invasao é diagnosticada como pT1a e
o diametro é menor ou igual a 3 cm'".

2.Indicacdo expandida: sao lesdes em que se presume ter <1%
de risco de LNM, mas que ainda faltam evidéncias suficientes
para um resultado a longo prazo apos a resseccao endoscopi-
ca.'? Abrange os adenocarcinomas indiferenciados sem achados
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ulcerativos (ULO) em que a profundidade de invasao é diagnosti-
cada como pT1a e o diametro da lesdao é menor ou igual a 2cm'".

3.Indicacdo relativa: abrange os tumores que nao se encai-
xam nas indicacdes absolutas ou expandidas e deveriam ser
submetidos a resseccado cirdrgica. Entretanto, sdo pacientes
idosos ou com comorbidades graves, de alto risco operatoério.
Dessa forma, podem ser submetidos a resseccdo endoscdpica,
desde que o consentimento do paciente seja obtido apos ex-
plicacdo do risco de lesao residual, geralmente na forma de
metastase linfonodal'".

0 método de tratamento endoscopico ideal deve ser selecio-
nado apods analise da condicao do paciente, caracteristicas da
lesao e experiéncia do endoscopista™. Ha duas técnicas prin-
cipais que podem ser utilizadas: a resseccao endoscépica de
mucosa (EMR) ou mucosectomia e a disseccdo endoscopica de
submucosa (ESD)".

Por meio da técnica de EMR, inicialmente, é realizada injecao
com solucdes de glicerina a dez por cento ou de acido hialuréni-
co na camada submucosa, para induzir a elevacao da mesma e
manter o efeito “bolha” por tempo prolongado. Apds a injecao
de volume suficiente na submucosa, a lesdo-alvo estara elevada
e podera ser apreendida pela alca diatérmica e ressecada com
margem de seguranca e sem danos térmicos excessivos aos te-
cidos musculares' ™.

Na ESD, apds a inspecao minuciosa da lesao, procede-se a
marcacéo dos limites de resseccao utilizando um cautério, com
margens minimas de 5Smm. Em seguida, realiza-se injecao liqui-
da com coloide na submucosa, geralmente iniciada na margem
proximal em lesdes do antro e na margem distal em lesdes no
corpo proximal ou na cardia, devendo ser observada elevacao
satisfatoria da lesao®.

Uma incisao circunferencial parcial ou total é executada,
sendo a parcial preferivel, uma vez que a presenca de mucosa
residual evita o vazamento de fluido. Durante todo o procedi-
mento, injecdes repetidas na submucosa sao administradas para
manter boa elevacao das bordas. Posteriormente, realiza-se a
resseccao da camada submucosa profunda, no sentido anal-o-
ral ou oral-anal de acordo com a localizacao da lesao, sempre
prevenindo ou contendo as possiveis hemorragias que possam
surgir. A disseccao em bloco da camada submucosa ¢ finalizada
a partir do retalho criado previamente na mucosa, para a expo-
sicao do espaco submucoso*'3.

A EMR foi descrita pela primeira vez em 1984 e tem sido am-
plamente aceita como tratamento eficaz e minimamente in-
vasivo para o CGP. No entanto, lesdes de didametro maior que
2cm ndo podem ser completamente ressecadas de uma so vez,
traduzindo alto risco de recorréncia local. Em 1999, a técnica
ESD foi publicada pela primeira vez, podendo ser realizada em
les6es maiores e utilizando a resseccao em bloco'>'.

Ao comparar as duas técnicas em um estudo de meta-analise,
a ESD foi associada a maiores taxas de: resseccao em bloco, res-
seccao completa e resseccao curativa, além de risco reduzido
de recorréncia local. Em contrapartida, esta correlacionada a
maiores indices de perfuracdo e tempo de procedimento mais
longo. Denota-se ainda que nao houve diferenca significativa no
sangramento pods-tratamento nas duas abordagens®.

Ao ser comparada a cirurgia convencional, a resseccao endos-
copica se apresentou como método de menor custo hospitalar,
menores indices de mortalidade durante o procedimento, me-
nor trauma cirdrgico e recuperacdo mais rapida’. Nao obstante,
a taxa de sobrevida geral e especifica da doenca sdo compara-
veis a resseccao cirlrgica®.

Apesar de se apresentarem em baixos indices, as principais
complicacdes da ER sao: hemorragia aguda e hemorragia sinto-
matica tardia que pode ocorrer de 24 horas a 8 semanas apos o
procedimento e perfuracao.? Existem outros eventos adversos
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menos frequentes, como bacteremia transitoria, pneumonia por
aspiracao, estenose pré-pildrica e trombose venosa profunda?'.

As diretrizes do JGCA para a avaliacao da curabilidade da
resseccao endoscopica, baseiam-se em dois fatores: remocao
completa do tumor primario e possibilidade de metastase linfo-
nodal. Dessa forma, a resseccao pode ser classificada em cura-
bilidade endoscopica A (eCuraA), B (eCuraB) e C (eCuraC) de
acordo com as condicdes previstas em cada grupo'':

1. eCuraA - a resseccao é classificada como eCuraA quando a
lesao nao possui achados ulcerativos (ULO) e todas as condi-
¢oes sdo cumpridas: resseccao em bloco, tipo histologico domi-
nante diferenciado, pT1a, margem horizontal negativa (HMO),
margem vertical negativa (VMO0) e sem infiltracao linfovascular
(LyO, VO). Entretanto, se o componente indiferenciado da lesao
ultrapassar 2cm de didmetro, a resseccao é classificada como
eCuraC-2".

Quando o cancer possui achados ulcerativos (UL1), a ressec-
cao é classificada como eCuraA, quando todas as seguintes con-
dicdes sao satisfeitas: resseccao em bloco, tamanho do tumor
< 3 cm, tipo histolégico dominante diferenciado, pT1a, HMO,
VMO, LyO0, V0.

2. eCuraB - a resseccao é classificada como eCuraB para o tipo
histolégico dominante indiferenciado, quando todas as condi-
¢oes sao atendidas: ULO, resseccao em bloco, pT1a, HMO, VMO,
Ly0, VO, tamanho do tumor < 2 cm™.

A resseccao também é classificada como eCuraB nos casos de
tumores pT1b quando todas as seguintes condicdes sao contem-
pladas: resseccao em bloco, tipo histolégico dominante diferen-
ciado, pT1b1 (SM1), HMO, VMO, LyO, VO, tamanho do tumor < 3
cm. No entanto, se o componente indiferenciado for positivo na
porcado de invasdo da submucosa, a curabilidade endoscopica é
classificada como eCuraC-2".

3. eCuraC - Pode ser definida como C-1 (eCuraC-1) quando pos-
sui tipo histologico dominante diferenciado e preenche crité-
rios para ser eCuraA ou eCuraB mas nao foi ressecada em bloco
ou teve margem horizontal positiva (HM1). Ou como C-2 (eCu-
raC-2), contemplando todas as outras resseccoes eCuraC'.

Qualquer amostra que nao atenda aos critérios de resseccao
curativa propostos pelo JGCA é categorizada como resseccao
nao curativa. Nesse caso, é indicada a gastrectomia com linfa-
denectomia. No entanto, como a LNM ocorre em apenas 5-10%
dos pacientes submetidos a cirurgia radical, a recomendacao
para todos os pacientes que se enquadram nessa situacao pode
ser considerada superestimada e excessiva22,

Alguns fatores de risco podem estar associados a recorréncia
do CGP e LNM apos a ESD: resseccao incompleta, tamanho do
tumor (maior que 3cm), margem vertical positiva, invasao lin-
fovascular, localizacdo do tumor no terco superior do estémago,
sexo masculino, idosos com mais de 60 anos, outros tumores
prévios, tipo histolégico dominante indiferenciado, invasdo de
submucosa e infeccao por Helicobacter Pylori*+?:%,

O seguimento deve ser planejado apds a avaliacao da cura-
bilidade com base no exame histopatoldgico das amostras dis-
secadas. Para casos de eCuraA, o seguimento com endoscopia
anual ou semestral é recomendado. Para os pacientes classifica-
dos como eCuraB, além do seguimento semestral ou anual com
a endoscopia, deve-se realizar ultrassonografia ou tomografia
abdominal para a vigilancia de metastases. Para ambas as clas-
sificacdes, a investigacao e erradicacao do Helicobacter Pylori
é recomendada™.

Para os pacientes classificados em eCuraC-1, as opcdes indi-
cadas sao: repetir ESD, realizar resseccao cirurgica, aguardar
os efeitos iniciais da ESD realizada e coagulacao endoscopica
utilizando laser ou coagulador de plasma de argonio. Ja para
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a classificacao eCuraC-2, a gastrectomia com linfadenectomia
deve ser considerada como tratamento padrao.

Antes de indicar um procedimento invasivo a um paciente,
devem ser analisados fatores como: comorbidades prévias,
eventos adversos associados a anestesia geral e cirurgia, qua-
lidade de vida apos gastrectomia total/parcial, beneficios da
cirurgia diante do seguimento clinico, vontade do paciente e
fatores progndsticos relacionados a baixa sobrevida geral (como
tabagismo, historia de cancer prévio, e presenca de invasao lin-
fovascular (LVI))Z.

CONCLUSAO

0 tratamento endoscopico para o CGP, por ambas as técnicas,
substituiu a cirurgia convencional por ser um método minima-
mente invasivo; possuir baixo custo; apresentar menores indices
de complicacdes; preservar a qualidade de vida do paciente; ter
rapida recuperacdo; menor trauma cirtrgico; mortalidade pra-
ticamente nula durante o procedimento e possuir taxa de sobre-
vida geral e especifica da doenca comparaveis a gastrectomia.
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