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RESUMO - Racional: O Il Consenso Brasileiro de Cancer Gastrico da Associagao Brasileira
de Céncer Gastrico ABCG (Parte 1) foi recentemente publicado. Nesta ocasido inUmeros
especialistas que atuam no tratamento desta doenga expressaram suas opinides diante
declaragdes apresentadas. Objetivo: Apresentar as Diretrizes da ABCG (Parte 2) quanto as
indicagbes de tratamento cirlrgico, técnicas operatdrias, extensdo de resseccdo e terapia
combinada. Métodos: Para formulacdo destas diretrizes os autores realizaram extensa
e atual revisdo referente a cada declaracdo presente no Il Consenso, utilizando as bases
Medline/PubMed, Cochrane Library e SciELO, inicialmente com os seguintes descritores:
cancer gastrico, gastrectomia, linfadenectomia, terapia combinada. Ainda, cada declaracdo
foi classificada de acordo com o nivel de evidéncia e grau de recomendacdo. Resultados:
Das 43 declaracdes presentes neste estudo, 11 (25,6%) foram classificadas com nivel de
evidéncia A, 20 (46,5%) B e 12 (27,9%) C. Quanto ao grau de recomendacéo, 18 (41,9%)
declaragdes obtiveram grau de recomendacdo 1, 14 (32,6%) 2a, 10 (23,3%) 2b e um (2,3%)
3. Conclusdo: O complemento das diretrizes aqui presentes possibilita que cirurgides
e oncologistas que atuam no combate ao cancer gastrico possam oferecer o melhor
tratamento possivel, de acordo com as condigdes locais disponiveis.

DESCRITORES - Cancer gastrico. Guia de pratica clinica. Gastrectomia. Linfadenectomia. Terapia
combinada. Consenso.

ABSTRACT - Background: The |l Brazilian Consensus on Gastric Cancer of the Brazilian Gastric
Cancer Association BGCA (Part 1) was recently published. On this occasion, countless
specialists working in the treatment of this disease expressed their opinion in the face of the
statements presented. Aim: To present the BGCA Guidelines (Part 2) regarding indications for
surgical treatment, operative techniques, extension of resection and multimodal treatment.
Methods: To formulate these guidelines, the authors carried out an extensive and current
review regarding each declaration present in the Il Consensus, using the Medline/PubMed,
Cochrane Library and SciELO databases initially with the following descriptors: gastric cancer,
gastrectomy, lymphadenectomy, multimodal treatment. In addition, each statement was
classified according to the level of evidence and degree of recommendation. Results: Of
the 43 statements present in this study, 11 (25,6%) were classified with level of evidence
A, 20 (46,5%) B and 12 (27,9%) C. Regarding the degree of recommendation, 18 (41,9%)
statements obtained grade of recommendation 1, 14 (32,6%) 2a, 10 (23,3%) 2b e one (2,3%)
3. Conclusion: The guidelines complement of the guidelines presented here allows surgeons
and oncologists who work to combat gastric cancer to offer the best possible treatment,
according to the local conditions available.

HEADINGS: Gastric cancer. Practice cuideline. Gastrectomy. Lymphadenectomy. Combined
modality therapy. Consensus.
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Mensagem central

A segunda parte das Diretrizes da Associagdo
Brasileira de Cancer Gastrico tem como propésito
discutir atualidades sobre indicagdes de tratamento
cirlrgico, técnicas operatorias, extensado de resseccdo
e terapia combinada. Esta parte finaliza as diretrizes
proporcionando as orientagdes mais atuais para
tratamento do cancer gastrico.

Perspectivas

A novas diretrizes da Associacdo Brasileira de Cancer
Gastrico informam aos profissionais de saide as
melhores praticas atuais no manejo do cancer
gastrico. Elas foram baseadas na opinido de diversos
especialistas nacionais, embasados pela literatura,
tornando  suas recomendacGes prontamente
aplicaveis na pratica diaria nacional.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

/
Einegével que otratamento multimodal do cancer gastrico

(CG) tem propiciado grandes avangos aos pacientes

portadores desta doenca em muitos aspectos, sejam
eles acréscimo na sobrevida global, aumento na sobrevida livre de
doenca, melhora na qualidade devida, entre outros. Entende-se por
tratamento multimodal a associacdo do tratamento cirdrgico com
outras modalidades de tratamento, por exemplo a quimioterapia
(QT) neoadjuvante, perioperatoria, adjuvante, a radioterapia (RT) e
aimunoterapia. Mesmo com a evidente evolugdo em relacdo aos
novos esquemas de tratamento, como drogas mais modernas,
com melhor tolerancia dos pacientes e menor toxicidade, a
quimiorradioterapia (QRT) ou a imunoterapia ndo substituem
procedimento cirurgico realizado de forma adequada. Neste
sentido, excluindo-se os tumores precoces que se encontram dentro
dos critérios de indicagdo de resseccdo endoscopica, a resseccdo
gastrica com margens livres associado a linfadenectomia regrada
(operagao RO) permanecem como Unica possibilidade de cura?.

Einquestionavel também o progresso do tratamento cirdrgico
ocorrido na ultima década. A adocédo da cirurgia laparoscopica
como alternativa de abordagem de tratamento, aimplementacdo
de novas tecnologias como a plataforma robética, a realimentagao
oral mais precoce, as ressecgdes mais agressivas (resseccdes
multiviscerais e linfadenectomias ampliadas) e a diminui¢do nas
complicacbes pds-operatérias sdo alguns dos exemplos que
corroboram esta melhoria®.

Recentemente, a Associacdo Brasileira de Cancer Gastrico
(ABCG) publicou o Il Consenso Brasileiro de Cancer Gastrico® e as
Diretrizes em relacdo ao diagnostico, estadiamento, tratamento
endoscopico e seguimento. Nestas duas oportunidades novos
conceitos foram incorporados e antigos conhecimentos foram
atualizados. Esta segunda parte das Diretrizes da ABCG tém
como objetivo explanar as declara¢des sobre o tratamento do
CG contidas no Il Consenso.

METODOS

Para a elaboracdo deste estudo, os autores utilizaram as
bases Medline/PubMed, Cochrane Library e SciELO. Os seguintes
descritores foram utilizados: cancer gastrico, gastrectomia,
linfadenectomia, terapia combinada. Os comentarios sobre as
declaragdes sobre o tratamento do CG foram feitos baseados
nos artigos mais recentes e com melhor relevancia estatistica.
Ainda, cada declaracdo foi classificada de acordo com o nivel de
evidéncia e grau de recomendacdo adaptados das Diretrizes da
Associacao Médica Brasileira/Conselho Federal de Medicina. Mais
detalhes sobre a metodologia aplicada podem ser encontrados ||
Consenso e nas Diretrizes (Parte 1)°. Note que a numeragao das
declaracoes ndo estd em ordem sequencial. Foram divididas de
acordo o tdpico em questao.

RESULTADOS

Das 43 declaragbes presentes neste estudo, 11 (25,6%) foram
classificadas com nivel de evidéncia A, 20 (46,5%) B e 12 (27,9%)
C. Quanto ao grau de recomendacdo, 18 (41,9%) obtiveram grau
de recomendacgdo 1, 14 (32,6%) 2a, 10 (23,3%) 2b e uma (2,3%) 3.

Declaragoes relativas ao tratamento cirrgico

Declaragdo 16

Para os tumores que nao possuem critério de ressecdo
endoscopica (T1b) esta indicado o tratamento cirtrgico. Nestes
casos, a dissecgao linfonodal recomendada é a remogéo dos
linfonodos (LN) perigastricos (D1) nos tumores bem diferenciados
menores que 1,5 cm e associada a remogao de alguns LN da
cadeia N2 (D1+) para os tumores indiferenciados menores que
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1,5 cm. Concordancia de 76% (nivel de evidéncia B; grau de
recomendacao 1).

Comentdrios

Os tumores em estadioinicial (CG precoce) fora dos padroes
estendidos de resseccdo endoscopica devem ser tratados com
gastrectomia com margens livres e remoc¢do dos LN regionais.
De acordo com as diretrizes japonesas, as lesdes T1b bem
diferenciadas < 1,5 cm o tratamento recomendado é a gastrectomia
com linfadenectomia D1; lesGes T1b, maiores do que 1,5 cm, bem
diferenciadas o tratamento recomendado é a gastrectomia com
linfadenectomia D1+. Nesta situacdo, a gastrectomia subtotal
ou total estd associada a 98% de sobrevida livre de recorréncia
em cinco anos®.

Declaracdo 17

Nos tumores estadio IB-II (T2-4 qualquer N) estaindicado a
dissecdo linfonodal D2. Concordancia de 98% (nivel de evidéncia
A; grau de recomendagéo 1).

Comentdrios

Aextensdo dalinfadenectomia foi motivo de grande debate
ao redordo mundo nas Ultimas décadas, principalmente nos paises
do ocidente. Isto porque dois conhecidos estudos falharam em
demonstrar beneficio da linfadenectomia D2 sobre a D1 devido a
alta mortalidade operatdria no grupo D2 (9,7% no estudo holandés
e 13,5% no estudo britanico), o que refletiu em declinio acentuado
da curva de sobrevida deste grupo na fase inicial do seguimento
(sobrevida de cinco anos de 45% no grupo D1 vs. 47% do grupo
D2 no estudo holandés e 35% do grupo D1 vs. 33% do grupo D2
no estudo britanico). De fato, foi demonstrado que a maior taxa
de mortalidade e complicagdes cirlrgicas com a disseccdo D2
estava principalmente relacionada a pancreatectomia distal e/ou
esplenectomia, que eram incluidas durante a linfadenectomia D2
padrao e consideradas, naquela época, necessarias para disseccdo
linfonodal adequada'®. Finalmente, o seguimento em longo prazo
(15 anos) do estudo holandés revelou que a linfadenectomia D2
esteve associada com menores taxas de recidiva locorregional e
morte relacionadas ao CG quando comparadas a disseccdo D1%°.
Deveras, a mortalidade cirdrgica diminuiu consideravelmente
na Holanda e no Reino Unido devido ao treinamento cirdrgico
e a centralizacdo dos pacientes em hospitais de grande volume.
O principal pesquisador do estudo britanico declarou que os
resultados de seu estudo ja ndo sdo argumentos sustentaveis contra
a gastrectomia D2 nos dias de hoje™. A luz de tais evidéncias e
com a experiéncia cirdrgica adquirida, o ponto de vista ocidental
moderno sobre a extensdo dalinfadenectomia mudou radicalmente,
agoraem acordo internacional: Recomenda-se a linfadenectomia
D2 como padrao do tratamento cirtrgico do CG avancado com
intencdo curativa.

Declaracdo 21

As linfadenectomias mais amplas do que a D2 (D2+ ou
D3) devem ser reservadas apenas em casos bem selecionados.
Concordancia de 92% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacao
2b).

Comentdrios

Paulatinamente, o termo linfadenectomia D3 foi substituido
por “disseccdo nodal para-adrtica” ou PAND (para-aortic lymph
node dissection). De acordo com alguns estudos, o acometimento
de metastases de CG nesta regido varia de 8,5% a 28%. As principais
indicagdes deste tipo de linfadenectomia sao: pacientes higidos,
tumores do terco superior do estdbmago e do tipo histoldgico difuso.
Contudo, a remocao sistematica de linfonodos do nivel N3 foi de
certa forma abandonada ap6s os resultados negativos do estudo
JCOG 9501%. Na era do tratamento multimodal do CG avangado,
estudos recentes tém demonstrados resultados interessantes da
PAND ap6s a QTN. Um estudo japonés fase Il mostrou que, em
pacientes com a presenca de doenca linfonodal extensa com ou
sem doenca linfonodal para-adrtica submetidosa QTN com S-1e
cisplatina seguidos de gastrectomia D2 + PAND, a sobrevivéncia
global de trés e cinco anos foram 59% e 53%, respectivamente®’.
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Estes resultados animadores estdo encorajando novos estudos da
PAND associada a QTN, o que poderia trazer de volta dissec¢es
linfonodais mais agressivas de rotina.

Declaragdo 22

A gastrectomia subtotal devera ser realizada nos tumores
distais ou nos casos em que a margem proximal tenha pelo menos
5 ¢cm entre o tumor e a transicdo esofagogastrica. Concordancia
de 96% (nivel de evidéncia C; grau de recomendacao 1).

Comentdrios

A extensdo da gastrectomia, seja total ou subtotal, esta
intimamente relacionada com as margens cirdrgicas. De acordo
com as diretrizes japonesas, as consideradas sao: T1 (pelo menos
2 cm de margem proximal), T2 (pelo menos 3 cm de margem
proximal); T3/T4 (pelo menos 5 cm). Cabe ressaltar algumas situacoes
especiais: lesdes proximais da transicdo esofagogastrica (Siewert
Il ou Ill) admitem-se margens menores desde que confirmadas
por bidpsia de congelacdo; lesdes multicéntricas, sejam precoces
ou avancadas, é recomendavel a pesquisa da mutacdo do gene
CDH1. Nesses casos, se imp0e a realizacdo da gastrectomia
total de principio, independentemente da localizacdo das lesdes,
garantindo a ressecgdo de toda a mucosa gastrica>'°.

Declaragdo 23

Nos tumores do tipo difuso, recomenda-se margem proximal
de pelo menos 8 cm. Concordancia de 72% (nivel de evidéncia C;
grau de recomendacao 1).

Comentdrios

Adefinicdo dotipo histolégico éimportante ja que, neoplasias
com células pouco coesas costumam apresentar padrdo de
infiltracdo definido com crescimento infiltrativo sem limites
precisos nos tecidos adjacentes, e este dado por si s6, tem sido
relacionado como fator progndstico independente, inclusive
como preditor de recidiva peritoneal. Frequentemente o exame
macroscopico apresenta limitagdes quanto a negatividade de
presenca de metastases microscopicas, particularmente nos
carcinomas de padrdo infiltrativo. Com o intuito de se preservar
parte do estdmago, a bidpsia de congelacdo é mandatoria®.

Declaragdo 24

Nos tumores que invadem o es6fago distal, a margem de
resseccdo deve ser confirmada através da bidpsia de congelacao.
Concordancia de 94% (nivel de evidéncia; grau de recomendacdo 2a).

Comentdrios

Inevitavelmente, o comprimento da margem proximal
estd intimamente relacionado o tipo de operacao a ser realizado
(esofagectomia ou gastrectomia). Alguns estudos prévios advogavam
gue margens entre 5-12 cm muitas vezes sdo necessaria nos tumores
da transicdo esofagogastrica (TEG), baseados na possibilidade da
ocorréncia de “skip lesions”, ou lesdes que envoltas por tecidos
sadios. Por outro lado, estudos recentes tém demonstrado que
margens menores podem ser conseguidas com seguranca quando
a biépsia de congelagdo é realizada de rotina®.

Declaragdo 25

A gastrectomia total é recomendada para os tumores do
terco proximal e nos precoces multicéntricos. Concordancia de
100% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacao 2a).

Comentdrios

A incidéncia de CG precoce sincronico multicéntrico varia
de 3-15% de todos os casos de CG. Os principais fatores de risco
sdo: género masculino, idade avancada, historico familiar, gastrite
atréfica, metaplasia intestinal e infeccdo pelo H. pylori. Portanto,
sempre que CG precoce é diagnosticado, minuciosa avaliacdo
de todo estdmago é fundamental para o diagndstico de lesdes
sincronicas. A presenca de multiplas lesdes frequentemente requer
tratamento cirlrgico com ressecgao parcial ou total do estdmago
(esta Ultima é preferida, desde que o paciente apresente condicoes
clinicas adequadas)®.
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Declaragdo 26

A esplenectomia deve ser realizada apenas nos tumores
avancados de grande curvatura do estbmago proximal, invasdo
direta do bago ou caso haja evidente acometimento linfonodal
do hilo esplénico. Concordancia de 96% (nivel de evidéncia A;
grau de recomendacao 1).

Comentdrios

Recentemente, foi comprovado que, durante a gastrectomia
total para CG proximal que ndo invade a grande curvatura do
estdmago, a esplenectomia deve ser evitada pois aumenta a
morbidade operatdria sem melhorara sobrevida. Sano et al.(2017)%
conduziram um ensaio clinico randomizado (RCT) multicéntrico
comparando a realizacdo ou ndo da esplenectomia em tumores
do terco superior, sem invasdo da grande curvatura submetidos
a gastrectomia total. Foram incluidos 505 pacientes (254 com
esplenectomia e 251 sem). A realizagdo de esplenectomia esteve
associada a maior morbidade e maior perda sanguinea, sem
aumentar a sobrevida.

Declaracdo 27

Os pacientes com lesdes irressecaveis ou marginalmente
ressecaveis podem ser candidatos a terapia de conversao, que
consiste em quimioterapia seguida de procedimento cirlrgico
com objetivo de alcancgar resseccdo RO. Concordancia de 98%
(nivel de evidéncia C; grau de recomendacéo 1).

Comentdrios

Os recentes avancos da QT perioperatoria possibilitaram a
conversao de lesdes tecnicamente irressecaveis ou marginalmente
ressecaveis em casos passiveis de resseccdo. Nesse contexto, a
operacao de conversao esta indicada nos casos que a ressec¢ao
RO pode ser alcancada, ainda com o objetivo de alcancar a cura.
Vale salientar que apenas cerca de 30% dos pacientes que iniciam
a QT pré-operatoria com intuito de conversao sdo efetivamente
operados. Pacientes com lesdes localmente avancadas, citologia
oncotica positiva, menos de trés metastases hepaticas ou linfonodos
interaortocavais acometidos (Yoshida tipo | e Il) séo os que
apresentam maior possibilidade de sucesso do tratamento. Por
outro lado, presenga de mais de um fator de incurabilidade e
carcinomatose peritoneal (Yoshida tipo Il e IV) sdo os pacientes
com pior prognostico®. A cirurgia envolve frequéncia maior de
resseccOes multiviscerais, o que podeimpactar namorbimortalidade
perioperatdria. Estudos retrospectivos demonstraram melhorada
sobrevida de pacientes submetidos a terapia de conversdo em
relacdo ao tratamento paliativo exclusivo. Entretanto, todos esses
estudos foram retrospectivos o que sugere a possibilidade de viés
de selecdo nos submetidos a terapia de conversao™.

Declaragdo 28

A duodenopancreatectomia pode ser indicada nos casos
de cancer gastrico localmente avancado, T4N0-2MO, pacientes
jovens e com baixo risco cirtrgico. Concordancia de 90% (nivel
de evidéncia C; grau de recomendacéo 2b).

Comentdrios

Osdados disponiveis sobre duodenopancreatectomia quando
ha invasdo duodenal ou pancreatica pelo CG sdo conflitantes e
provém de séries retrospectivas pequenas. A QTN ou de conversdo
é estratégia interessante e deve ser considerada. Li et al (2019)*
realizaram uma revisdo sistematica com 13 artigos envolvendo
69 pacientes. A morbidade e mortalidade pds-operatéria foram
59,4% e 1,4%, respectivamente. A citologia oncotica positiva no
lavado peritoneal foi o Unico fator de pior prognéstico. Como o
procedimento esta associado com morbimortalidade elevada,
deve ser reservado para pacientes com baixo risco cirdrgico e ser
realizado apenas quando for possivel a resseccao RO.

Declaragdo 29

A hepatectomia esta indicada nos tumores infiltrativos do
figado (T4b) sem disseminacao peritoneal. Concordancia de 98%
(nivel de evidéncia B; grau de recomendacao 2a).

Comentdrios
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Aresseccdo em monobloco estaindicada no CG estadio T4b
em pacientes com baixo risco operatério e auséncia de metastases
a distancia. Ndo hé pior prognostico caso haja apenas invasao
do figado por contiguidade. (alguns autores relacionam maior
morbidade as ressec¢bes pancreaticas, mas esse dado é discutivel
e ndo observado nas hepatectomias)*. Vide a Declaragdo 31 para
mais informacdes sobre resseccoes multiviscerais.

Declaragdo 30

Os pacientes com metastase hepatica Unica podem ser
elegiveis a cirurgia apos avaliacdo multidisciplinar. Concordancia
de 86% (nivel de evidéncia C; grau de recomendacéo 2b).

Comentdrios

A abordagem cirurgica de pacientes com CG e metastases
hepaticas é altamente questionavel. Alguns estudos retrospectivos
mostram beneficio em longo prazo em casos selecionados e a
presenca de metastase Unica é fator de progndstico favoravel
neste contexto. Em 2017 Liao et al** publicaram revisdo sistematica
comparando a sobrevida global (SG) entre a hepatectomia e a
terapia paliativa em pacientes com metéastases hepaticas por CG.
Foram incluidos 196 pacientes no grupo hepatectomia e 481 no
grupo paliativo. A SG média dos pacientes nos dois bracos foi de
23,7% e 7,6%, respectivamente. Ainda, comparado com a terapia
paliativa, a hepatectomia esteve associada com mortalidade
significativamente menorem umedois anos.Importante lembrar que
a QT pré-operatoria é recomendada nos doentes oligometastaticos
e ndo deve haver outros fatores de incurabilidade.

Declaracdo 31

Aresseccdo combinada de 6rgdos adjacentes ou multivisceral,
pode ser realizada desde que o paciente tenha boa condicao clinica
e que, de preferéncia, seja alcancada resseccao RO. Concordancia
de 96% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacédo 2a).

Comentdrios

A resseccdo multivisceral esta indicada no CG localmente
avancado que invade 6rgaos adjacentes quando se pode obter
margens livres. Asobrevida é pobre se houver margens comprometidas
ou se houver doenca metastatica a distancia. Dias et al. (2020)
compararam a taxa de complicagdes e sobrevivéncia entre pacientes
submetidos a resseccdo multivisceral e a gastrectomia-padrao. As
complicagbes mais graves ocorreram com maior frequéncia apos
aresseccao multivisceral (p=0,002). A mortalidade cirurgica foi de
8,6% e 4,9% para resseccao multivisceral e gastrectomia-padrao,
respectivamente (p=0,221). A idade avancada, comorbidades e
a resseccao multivisceral foram fatores de risco independentes
para complicacdes mais graves. Este estudo demonstrou ainda
que a sobrevivéncia livre de doencga foi menor nos pacientes com
resseccao multivisceral (51% vs. 77,8%; p<0,001).

Declaragdo 32

Em pacientes considerados M1 a resseccao gastrica paliativa
pode serrealizada eventualmente em casos de obstrucao, sangramento
ou perfuracdo. Concordancia de 100% (nivel de evidéncia B; grau
de recomendacéo 1).

Comentdrios

A resseccao paliativa dos tumores gastricos sintomaticos é
indicada se tecnicamente factivel em pacientes que apresentam
perspectiva de receber algum tratamento paliativo complementar
com qualidade de vida. Esse conceito foi bem estabelecido desde
2002 com o trabalho de Hartgrinket al. 22, que encontrou beneficio
na sobrevida apds resseccdo paliativa de tumores gastricos com
apenas um sitio de metastase em pacientes com menos de 70
anos. Entretanto, resseccdes multiviscerais em pacientes sem
perspectivas de receber nenhum tratamento devem ser evitadas
para ndo apressar o desfecho final ou ocasionar distanasia
desses casos evidentemente terminais. Nos casos claramente
terminais, medidas menos invasivas como o emprego de sonda
de alimentacdo nasoenteral ou préteses endoscopicas podem ser
empregadas para alivio da obstrugdo gastrica e RT hemostatica
nos casos de sangramento.
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Declaragdo 33

A resseccao gastrica paliativa em pacientes assintomaticos
ndo esta indicada como primeira abordagem do tratamento.
Concordancia de 86% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacéo 1).

Comentdrios

A resseccdo de tumores gastricos assintomaticos sem o
objetivo de cura é denominada operacao citorredutora no CG.
Seu objetivo é prolongar a sobrevida ou retardar o inicio dos
sintomas por meio da resseccao do tumor sem o objetivo de
alcancar resseccdo RO. Essa modalidade foi abordada em um
estudo prospectivo randomizado (REGATTA) que ndo evidenciou
beneficio em sua realizacdo como primeira abordagem de
pacientes metastaticos assintomaticos em relagdo ao tratamento
quimioterapico exclusivo'. Duvidas persistem se a citorreducéo
teria validade em um segundo momento nos casos que tiveram
boa reposta a QT paliativa inicial.

Declaragdo 34

Aomentectomia parcial (até 3-5 cm da arcada gastroepiploica)
pode ser realizada nos tumores T1 e T2 e a omentectomia total
nos tumores T3 e T4. Concordancia de 78% (nivel de evidéncia
B; grau de recomendacdo 2b).

Comentdrios

Tradicionalmente, a omentectomiatotal é realizadajuntamente
comaresseccdo gastrica associada alinfadenectomia na cirurgiado
CG. Acredita-se que ela seja essencial para assegurar a eliminacdo de
células cancerigenas durante operagao do CG avancado. Por outro
lado, alguns estudos retrospectivos demonstraram que a operagao
com preservacdo omental para CG pode nao afetar a sobrevida.
N&o héa consenso quanto ao valor oncoldgico da omentectomia no
tratamento cirGrgico do CG entre as diretrizes Europeia, Americana
e Japonesa. A Europeia ndo fornece nenhuma orientagao sobre
este assunto, ao passo que a Americana recomenda a ressec¢do
do omento maior e menor em todos os casos. Alternativamente,
a escola japonesa orienta a preservacdo do omento a 3 cm distal
dos vasos gastroepipldicos em pacientes com tumores T1/T2 e a
omentectomia total nos tumores T3/T4. De fato, estudos recentes
demonstraram que aincidéncia de acometimento metastatico no
omento maior varia de 2-5%, e é praticamente nula a possibilidade
de isto ocorrer nos tumores estadios T1/T2. Nao se discute seu
papel fundamental nos casos em que haja suspeita ou evidente
invasdo do omento maior®.

Declaragdo 35

A bursectomia deve ser realizada apenas nos tumores T4
de parede gastrica posterior. Concordancia de 80% (nivel de
evidéncia B; grau de recomendacao 2a).

Comentdrios

Historicamente, a bursectomia, que remove toda a bolsa
omental, incluindo o folheto anterior do mesocélon transversoea
capsulaanterior do corpo do pancreas, além da omentectomiatotal,
foram advogadas para o controle local profilatico. O raciocinio tedrico
para a sua realizacdo é reduzir o risco de recorréncia peritoneal,
removendo o peritdnio que poderia conter micrometastases. Por
outrolado, a bursectomia profilatica ndo é realizada rotineiramente,
porque varios estudos ndo relataram efeitos sobre a SG em pacientes
com CG. Recentemente foram publicados os resultados finais do
RCT com 1.204 pacientes comparando a bursectomia com apenas
aomentectomia (JCOG1001). Este estudo demonstrou ndo haver
diferenga na sobrevida entre os dois grupos?. Desta forma, as
diretrizes da escola japonesa recomendam a bursectomia apenas
para tumores que envolvam a camada serosa da parede gastrica
posterior e sugere evita-la em tumores que ndo acometam esta
camada’.

Declaragdo 36

A gastrectomia total profilatica estd indicada nos casos
comprovados de CG hereditario familial (CGDH) comprovados
com a mutagdo do gene CDh1. Concordancia de 100% (nivel de
evidéncia C; grau de recomendacao 2a).
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Comentdrios

Desde longa data sabe-se que os tumores géstricos de
aspecto histologico pouco diferenciados, caracteristico dessa
doenca hereditaria, tém origem na mucosa. Comumente crescem
abaixo dela, pela camada submucosa, mantendo-a com aspecto
normal ao exame endoscopico. Este deve ser o motivo provavel
pela qual lesdes malignas ndo identificadas previamente foram
encontradas nas pecas cirirgicas de gastrectomia profilatica. Essa
caracteristica “sorrateira” diminuia chance de diagndstico precoce
e, consequentemente, a probabilidade de tratamento cirdrgico
curativo. Poroutro lado, a pesquisa de mutagdo germinativa é feita
por meio de painel genético, envolvendo a pesquisa de dezenas
de genes. Inclui-se o CDH1 para familias com aparente risco de
outro tipo de cancer hereditario, mesmo que ndo preencham
os critérios clinicos de CGDH. Neste grupo especial de familias
que apresentam a mutacdo germinativa para o CDH1, mas ndo
preenchem os critérios clinicos, a evolugdo parece ser diferente
das familias classicas, com risco menor de cancer e aparecimento
da doenga em idade média superior. Por esse motivo, estas
familias talvez devem ser tratadas de forma diferenciada, pelo
menos postergando-se aindicagdo da gastrectomia. Comrelagéo
a faixa etéria para a operagdo, modelos matematicos sugerem
que a gastrectomia seja realizada aos 39 anos para o homem e
30 anos para as mulheres®.

Declaracdo 37

A gastrectomia subtotal laparoscépica pode ser realizada
nos casos de CG precoce do terco distal. Concordancia de 98%
(nivel de evidéncia A; grau de recomendacao 1).

Comentdrios

Esta questdo enfoca a mudancga do acesso cirlrgico no
tratamento do adenocarcinoma gastrico precoce do terco distal
e que nao se enquadre nos critérios de resseccdo endoscodpica.
Vastos estudos randomizados e controlados coreanos e japoneses
foram realizados para responder essa pergunta. Nestes trabalhos
é descrito consideravel rigor na escolha das equipes cirlrgicas
autorizadas a deles participar. Os resultados de morbimortalidade
foram publicadosinicialmente, como erade se esperar, demonstrando
ndo somente ndo inferioridade, mas até mesmo superioridade
dos resultados do acesso laparoscdpico em parte das questdes
analisadas. Com relacdo a sobrevivéncia de cinco anos, estes
mesmos estudos demonstraram em publica¢des posteriores que a
gastrectomia laparoscopica no CG precoce é método oncoldgico
seguro e poderia ser considerado o tratamento padrdo quando
realizado por cirurgides experientes®3>,

Declaragdo 38

A gastrectomia subtotal laparoscépica pode ser realizada
nos casos de CG avancado do terco distal. Concordéancia de 92%
(nivel de evidéncia A; grau de recomendacao 1).

Comentdrios

Acirurgialaparoscopica nos tumores avangados sempre trouxe
maior preocupacdo com rela¢do a possibilidade de linfadenectomia
incompleta. Trés grandes estudos JLSSG0901, KLASS-02 e CLASS-01
nao evidenciaram alteragdo no nimero de complicagdes cirdrgica.
A andlise de critérios oncoldgicos como margens cirurgicas,
numero de linfonodos ressecados e estadiamento patoldgico
final também n&o diferiram entres os grupos. Recentemente,
foram publicados os resultados de sobrevida do estudo CLASS-
01, confirmando a ndo inferioridade da cirurgia laparoscdpicaem
relagdo a operagdo aberta®. Os resultados de sobrevivéncia em
longo prazo do estudo Klass-02 foram apresentados no ultimo
congresso mundial de CG em Praga (2019) e confirmaram a
nao inferioridade do método laparoscopico (dados ainda nao
publicados). A duvida se os dados orientais podem ser extrapolados
para pacientes e cirurgides ocidentais é sempre pertinente. Nesse
contexto o estudo holandés LOGICA serve como ponte entre os
dois extremos. Também nesse congresso foram apresentados os
resultados iniciais desse estudo multicéntrico que envolveu 10
centros holandeses e incluiu 210 pacientes®*. Dados preliminares
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apresentados nao evidenciaram diferenca entre as técnicas, mas
ainda ndo houve publicacdo desses resultados.

Declaragdo 39

A gastrectomia total laparoscépica pode ser realizada nos
casos de CG precoce do terco proximal. Concordancia de 90%
(nivel de evidéncia C; grau de recomendacdo 2a).

Comentdrios

Até o momento, ndo ha publicacdo de RCT que confirme
a ndo inferioridade da gastrectomia total laparoscdpica sobre a
técnica convencional aberta para o tratamento do adenocarcinoma
gastrico precoce do terco proximal. Embora as publicacdes
retrospectivas deste tema tenham demonstrado seguranca da
cirurgia laparoscopica comparada com a aberta, nao foi possivel se
chegar a conclusao definitiva provavelmente devido ao pequeno
numero de pacientes nestes estudos. Para se validar dessa via de
acesso, foi publicado recentemente trabalho prospectivo de braco
Unico para avaliara seguranca da gastrectomia total e proximal no
tratamento do CG proximal estadio clinico | JCOG1401). Este estudo
incluiu 195 pacientes que foram submetidos a gastrectomia total
laparoscopica. Complicagdes graus 3 e 4 ocorreram em 29% dos
casos.Nao houve mortalidade, confirmando seguranca do método®.
Outro estudo coreano (KLASS-03) também demonstrou que a
incidéncia de morbidade apds a gastrectomia total laparoscopica
no CG estadio | ndo diferiu significativamente da relatada em
estudo anterior para gastrectomia total aberta?. Os autores de
ambos os estudos sugeriram que esta via de acesso serd uma das
alternativas-padrdo para o tratamento do CG proximal precoce.

Declaragdo 40

A gastrectomia total laparoscépica pode ser realizada nos
casos de CG avancado do terco proximal. Concordancia de 76%
(nivel de evidéncia C; grau de recomendacao 2b).

Comentdrios

Emboraagastrectomiatotal laparoscopicatemsidoamplamente
utilizada em pacientes com CG avangado, sua validade oncoldgica
ainda ndo foi comprovada. Até o presente momento ndo ha RCT
enderecando a seguranga da deste método para o CG avancado.
Os sulcoreanos iniciaram em 2018 o estudo KLASS-06. Porém,
ndo ha nenhum dado disponivel até o momento. Oh et al. !
(2020) publicaram revisdo sistematica com metanalise com 3.943
pacientes. O tempo operatério foi maior no acesso laparoscdpico
e com menor numero de linfonodos dissecados. Entretanto, a
gastrectomia laparoscopica esteve associada com menor perda
de sangue, menor tempo de internacdo e menores taxas de
complicagbes. Apesar de mais linfonodos terem sidos removidos
na operagao aberta, a SG de cinco anos foi equivalente em ambos
os grupos. Isto significa que a discrepancia entre a quantidade de
linfonodos entre as duas vias de acesso ndo apresentou impacto
na taxa de sobrevivéncia. Conclui-se com estes resultados que a
gastrectomia total para o CG avancado pode ser uma alternativaa
operagao aberta, porém estes resultados precisam ser confirmados
por estudos randomizados.

Declaracdo 41

Ousoda plataforma robdtica apresenta as mesmasindicagdes
e resultados que a laparoscopia. Concordancia de 90% (nivel de
evidéncia B; grau de recomendagao 1).

Comentdrios

Desfechos relacionados principalmente com resultados
cirtrgicos precoces demonstraram que a cirurgia robdtica é tdo
segura e efetiva quanto a abordagem laparoscépica e aberta.
Entretanto, a maioria desses estudos sdo unicéntricos, retrospectivos
envolvendo cirurgides selecionados. Duas recentes metanalises
incluindo mais de 4.500 pacientes cada evidenciaram que a
operacao robo6-assistida apresenta maior tempo cirlrgico, menos
sangramento e retorno mais precoces do transito intestinal. Ndo
houve diferenca com relagdo aos outros desfechos precoces e
emlongo prazo emrelagdo a abordagem laparoscopica®'". Novos
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estudos prospectivos estdo em andamento, mas até o momento
nenhum foi publicado.

Declaragdo 42

Nos adenocarcinomas tipo Siewert |l a oepracdo de escolha
€ a gastrectomia total com esofagectomia distal. Concordancia
de 96% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacao 1).

Comentdrios

No tumor Siewert lll, aincidéncia de metéastases linfonodais
no mediastino superior € inferior a 1%, e no inferior ndo chega
a 5%. As estacoes linfonodais com maior risco de metastases
nestes tumores (1, 2, 3, 7, 11, além dos territorios 5 e 6 em 10%
dos casos) somente podem ser abordados em sua totalidade com
gastrectomia total. Alguns autores orientais advogam a proximal
para tumores mais precoces, mas este é procedimento raramente
utilizado diante das implicacdes em qualidade de vida no pos-
operatorio, notadamente pelo significativo refluxo associado ao
procedimento®#.

Declaragdo 43

Nos adenocarcinomas tipo Siewert |l a operacao de escolha
éaesofagectomia transtoracica (toracoscopica) com gastrectomia
proximal e confecgdo de tubo gastrico. Concordancia de 64%
(nivel de evidéncia B; grau de recomendagao 3).

Comentdrios

Otratamento cirlirgico mais adequado paraos adenocarcinomas
Siewert tipo Il permanece como a principal controvérsia entre
os tumores de transicdo esofagogastrica. A literatura mostra, no
entanto, que aresseccao RO e alinfadenectomia adequada podem
serobtidas tanto com a esofagectomia como com a gastrectomia.
Estudos retrospectivos europeus e americanos demonstraram que
o procedimento cirdrgico ndo alterou a obtencdo de margens
negativas, além do achado de ndo haver diferenca de sobrevida
no estudo do U.S. Gastric Cancer Collaborative Group3. Emrelagéo
a disseccao linfonodal, estudos orientais demonstraram que a
maior incidéncia de metastases linfonodais nestes tumores ocorre
nos linfonodos paracardicos, da pequena curvatura e da artéria
gastrica esquerda, os quais se incluem tanto na gastrectomia
guanto na esofagectomia®. Por fim, uma revisao sistematica recente
nao identificou diferenga entre os procedimentos em relacdo a
resseccao RO, disseccdo linfonodal, fistula ou mortalidade. Este
estudo identificou, no entanto, maior morbidade associada a
esofagectomia®. Em conclusdo, a decisdo deve serindividualizada
e tomada de acordo com o comportamento de crescimento do
tumor (proximal ou distal) e com a probabilidade de disseminacdo
linfonodal (térax ou abdome).

Declaragdo 44

Nos adenocarcinomas tipo Siewert | a operagéo de escolha
éaesofagectomia transtoracica (toracoscopica) com gastrectomia
proximal e confecgdo de tubo gastrico. Concordancia de 92%
(nivel de evidéncia A; grau de recomendacao 1).

Comentdrios

O adenocarcinoma de es6fago Siewert tipo | associa-se com
risco de metastases nos linfonodos mediastinais altos em torno de
15%, razdo pela qual a esofagectomia sempre é o procedimento
de escolha. Aviade acesso portoracoscopia associou-se a reducdo
na taxa de complicagdes pulmonares comparada a via aberta®.
Em relacdo a indicacdo da via transtoracica em detrimento a
transmediastinal, embora ndo houvesse diferenca significativa de
sobrevida entre ambas em outro estudo randomizado holandés,
a andlise de subgrupo envolvendo pacientes com uma a oito
metastases linfonodais, a via transtoracica demonstrou melhor
resultado®.

Declaragdo 45

A esofagectomia transmediastinal deve ser reservada para
pacientes com condicdes clinicas ruins ou limitrofes e/ou na
impossibilidade de acesso a cavidade toracica. Concordancia de
78% (nivel de evidéncia A; grau de recomendacéo 2a).
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Comentdrios

Conforme comentarios da Declaragdo 44, pode-se considerar
que a primeira escolha para o tratamento dos pacientes com
adenocarcinoma Siewert | seja a via transtoracica. No entanto,
nao se pode considerar erro a indicacdo de esofagectomia
transmediastinal em pacientes com boas condigdes clinicas
em que nao se tenha acesso a via toracoscépica, uma vez que
estudos mais antigos demonstram que o acesso transmediastinal
se associa a menor risco de complicagdes pulmonares quando
comparado & resseccdo transtoracica aberta?’s2 £ obrigatoria,
no entanto, a linfadenectomia dos linfonodos mediastinais
inferiores até os linfonodos pré-carinais. Deve-se considerar
que a esofagectomia transmediastinal estaria reservada para os
casos citados na afirmacdo acima, mas que também poderia ser
indicada se a alternativa for esofagectomia transtoracica aberta
em adenocarcinoma de esofago distal.

Declaragdo 46

Recomenda-se que apos a esofagectomia, preferencialmente
a anastomose esofagogastrica seja realizada na regido cervical.
Concordancia de 90% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacéo
2b).

Comentdrios

Aanastomose esofagogastrica pos-esofagectomia pode ser
realizada tanto na regido cervical quanto na cavidade toracica.
Estudo randomizado europeu da Ultima década e recente série
multicéntrica holandesa demonstraram que ambas as técnicas sdo
seguras se adequadamente realizadas?'. No entanto, a escolha
da anastomose cervical na maioria dos servicos de cirurgia
esofagogastrica se da pelo elevado risco de mediastinite associado
a anastomose intratoracica, complicagdo esta com mortalidade
em torno de 10%, podendo ser mais elevada em servicos que
nado dispdem de prétese metalica para tratamento endoscopico
da complicacdo.

Declaracdo 47

Recomenda-se o uso de dreno(s) abdominal(s) de rotina
em todas as ressec¢Oes gastricas. Concordancia de 70% (nivel de
evidéncia A; grau de recomendacéo 2b).

Comentdrios

O uso de drenos possibilita a remocao de colecbes e
liquidos abdominais e o diagndstico precoce de complicagbes
como sangramento e fistulas digestivas. De maneira nenhuma os
drenos previnem a ocorréncia dessas complicagées. Além disso,
exame clinico minucioso apoiado por exames de laboratério e
imagem quando necessarios também podem realizar o mesmo
diagnostico. Como efeito colateral, os drenos podem predispor
a infeccoes locais no local de insercao e intra-abdominais, causar
dor prejudicando a deambulagdo precoce, estimular a formacéo
de aderéncias e lesar 6rgaos intra-abdominais. Outra utilidade
dos drenos é a possibilidade de tratamento das complicagbes.
Nos casos de sangramento, o dreno evita o acimulo de sangue
na cavidade que pode ocasionar abscesso intracavitario. As
fistulas digestivas podem ter seu conteldo esvaziado pelo dreno
evitando quadro de peritonite difusa e possibilitando a adog¢éo
do tratamento clinico. No entanto, caso ocorra alguma dessas
complicagbes a drenagem também pode ser realizada no pos-
operatorio guiada por de exame de imagem. Liu et al. (2011)*
publicaram metanalise com quatro RCT sem demonstrar nenhum
beneficio no emprego de rotina da drenagem abdominal. Os
resultados destes estudos devem ser analisados com cuidado. A
grande maioria sdo publicagdes oriundas do Japado e Coréia do Sul,
paises reconhecidos pela grande incidéncia de CG e pela mestria
no manejo desta doenca. Antes da decisdo de usar ou ndo dreno
abdominal apos resseccdo gastrica, alguns aspectos devem ser
considerados: a possibilidade de realizar drenagem percutaneas
guiadas por imagem em qualquer momento, a experiéncia do
cirurgido e seu indice de complicagbes, o volume do hospital, as
condigdes clinicas do paciente e a maneira como transcorreu a
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operacao. De qualquer forma, dados da literatura ndo suportam
seu uso de rotina.

Declaragdo 48

O coto duodenal dever ser fechado preferencialmente com
uso sutura mecanica. Concordancia de 84% (nivel de evidéncia
G grau de recomendacao 2a).

Comentdrios

A fistula do coto duodenal ocorre em até cerca de 5%
dos casos de gastrectomia. Fatores de risco para sua ocorréncia
incluem tumores distais com necessidade de maior disseccao
duodenal e presenca de comorbidades®. Nas Ultimas décadas,
a difusdo do emprego de grampeadores tornou seu uso a opcao
de escolha para o fechamento do coto duodenal. Entretanto, sua
superioridade em relagdo a sutura manual foi pouco estudada. Se
nao ha evidéncias do melhor resultado com relacdo a ocorréncia
de fistulas duodenais, é inegavel o beneficio do emprego dos
grampeadores em diminuir o tempo cirtrgico principalmente
nos procedimentos minimamente invasivos.

Declaragdo 49

N&o ha evidéncias cientificas claras de que o reforco da
linha de grampeamento do coto duodenal reduz a incidéncia de
fistulas. Concordancia de 84%

Comentdrios

A baixa incidéncia, assim como a presenca de inUmeras
covariaveis que podem influenciar a ocorréncia da fistula do
coto duodenal torna o estudo da sua associacdo um desafio.
Publicacdo multicéntrica italiana envolvendo 8.268 casos nao
evidenciou associacdo do reforco com a menor ocorréncia de
fistula™. Kim et al.(2017)* realizaram um estudo braco Unico fase
Il empregando a sutura laparoscépica para o reforco do coto
duodenal sem a ocorréncia de fistula nesses casos, nem outras
complicagdes relacionadas. Dessa forma, se 0 emprego da sutura
de reforco ainda nao encontra justificativa para seu emprego em
todos os casos, sua realizacdo também nado acrescenta nenhum
risco desnecessario podendo ser realizado de acordo com a
preferéncia do cirurgido.

Declaragdo 50

Nas gastrectomias subtotal e total, deve-se reconstruir o
transito digestivo preferencialmente por meio da derivacdo em
Y-de-Roux. Concordancia de 96% (nivel de evidéncia B; grau de
recomendacao 1).

Comentdrios

O protocolo japonés para tratamento do CG sugere que
seja realizada uma das trés reconstru¢des apds a gastrectomia
total: esofagojejunostomia em Y-de-Roux, interposicdo jejunal
ou método de duplo trato. No caso da gastrectomia subtotal
referem quatro alternativas de reconstrucdo: gastroduodenostomia
Billroth |, gastrojejunostomia Billroth II, gastrojejunostomia em
Y-de-Roux e interposicdo jejunal®’.Comparando-se a reconstrucao
em Y-de-Roux vs. Billroth | e Billroth Il com anastomose a Braun
apods gastrectomia subtotal, um RCT concluiu que o Y-de-Roux foi
melhor em termos de ocorréncia de refluxo biliar. Entretanto, ndo
houve diferenca no indice de qualidade de vida pos-operatéria
ou no estado nutricional entre esses métodos de reconstrucdo®.
Outro RCT comparando a reconstrucao Billroth | com Y-de-Roux
apds a gastrectomia subtotal ndo demonstrou superioridade desta
Ultima nos aspectos perda de peso corporal ou outros aspectos
nutricionais. Por outro lado, no grupo Y-de-Roux foi menos
prevalente a esofagite de refluxo e a gastrite alcalina do coto
gastrico (conhecido fator de risco para cancer de coto gastrico)?.

Declaracdo 51

As anastomoses gastrojejunal e esofagojejunal devem ser
realizadas preferencialmente com sutura mecanica. Concordancia
de 70% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacédo 2a).
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Comentdrios

O emprego de grampeadores ganhou grande popularidade
pois possibilita a realizagdo de anastomoses de maneira mais rapida
e padronizada. Maior custo e indisponibilidade de material das
dimensdes adequadas sdo pontos negativos. Por outro lado, a
anastomose manual possibilita a correcdo das bordas assimétricas
da alca seccionada durante a sua realizacao possibilitando assim
o reforco das areas identificadas como mais fridveis. Este fato é
de grande auxilio quando multiplas congelagdes de margem sédo
realizadas. As extremidades seccionadas ndo necessitam ampla
mobilizacdo favorecendo anastomose mais livre de tensdo. Ambas
as técnicas devem ser dominadas tanto na operacdo aberta quanto
na minimamente invasiva, mas evidéncias de superioridade de
uma sobre a outra sdo escassas ficando sua escolha baseada na
preferéncia do cirurgido®.

Declaragdo 52

Ap0s aresseccdo gastricaa alimentacao oral deve seriniciada
assim que o paciente tenha condicdes e que o transito intestinal
esteja restabelecido. Concordancia de 83% (nivel de evidéncia A;
grau de recomendacao 1).

Comentdrios

O protocolo ERAS (Enhanced Recovery After Surgery)
recomenda a introducdo precoce da dieta via oral para acelerar
a recuperacdo e diminuir as complicagdes pos-operatorias*!. O
ultimo guia de recomendacdes da JGCA orienta a introdugdo
de liquidos a partir do 1° dia e dieta sélida entre o 2° e 4° dias
de pods-operatério. Um dos grandes temores da introdugdo da
dieta precoce é a distensao intestinal favorecendo a ocorréncias
de fistulas das anastomoses, principalmente da anastomose
esofagojejunal. Entretanto, esse risco ndo tem sido verificado com
a introducdo desses protocolos em diferentes servicos” Dessa
forma, em casos em que ndo houve nenhuma intercorréncia
intraoperatdria na confeccdo das anastomoses, recomenda-se a
introducdo de dieta oral assim que o transito esteja restabelecido.

Declaragdes relativas a quimio e radioterapia

Declaragdo 53

A quimioterapia perioperatdria (pré e pds-cirlrgica) esta
indicada para os tumores ressecaveis do terco distal estadio >IB.
Concordancia de 68% (nivel de evidéncia B; grau de recomendacéo
2b).

Comentdrios

A QT perioperatéria ganhou grande destaque no mundo
ocidental apds a publicagdo do estudo MAGIC em 2006%. A
possibilidade de administrar um maior nimero de ciclos com
melhor tolerancia e downstaging tumoral foram os grandes
racionais para defesa dessa estratégia. Nos anos seguintes,
variagdes do esquema foram propostas até que recentemente o
estudo fase Ill FLOT 4, o qual comparou a eficacia do esquema
de QT perioperatoria (FLOT4: 5-fluorouracil (5-FU), folinato de
calcio, oxaliplatina, docetaxel) com o esquema ECF/ECX — estudo
MAGIC (epirrubicina, cisplatina, 5-FU ou epirrubicina, cisplatina e
oxaliplatina) emergiu como o estudo com os melhores resultados’.
Outro destaque desse estudo foi a qualidade da linfadenectomia que
previamente foi muito criticada nos estudos de QT perioperatéria
ocidentais mas apresentou resultados adequados no estudo
FLOT 4. E importante salientar a inclusio da grande quantidade
de tumores do eso6fago distal e da TEG em ambos os estudos.
Infelizmente, nenhum grande estudo prospectivo randomizado
incluindo apenas tumores distais foi realizado até o momento.
O FLOT 4 limitou-se a analise de subgrupo incluindo apenas
tumores géstricos. Atualmente as diretrizes da Sociedade Europeia
de Oncologia (European Society for Medical Oncology — ESMO
Guideline 2019 e National Comprehensive Cancer Network
Guideline (NCCN) recomendam preferencialmente o emprego
da estratégia perioperatéria independentemente da localizacdo
da lesao'". Entretanto, ambos ndo excluem a gastrectomia de
principio como alternativa valida. Essa abordagem inclusive persiste
como a mais empregada no Japao e Coréia do Sul.
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Declaragdo 54

A quimioterapia perioperatdria (pré e pds-cirirgica) esta
indicada para os tumores ressecaveis do terco médio e proximal
estadio >IB. Concordancia de 78% (nivel de evidéncia B; grau de
recomendacao 2a).

Comentdrios

Os pacientes que mais se beneficiamdotratamento perioperatério
sdo os portadores de tumores proximais do estbmago e TEG. A
orientacdo do NCCN recomenda QT perioperatoria baseada em
fluoropirimidina e oxaliplatina. O esquema FLOT com quatro
drogas, devido a toxicidade é recomendado apenas para pacientes
com boas condicdes clinicas®. Ao contrario do NCCN, a ESMO
recomenda o esquema FLOT no tratamento perioperatorio em
pacientes estadio >IB portadores de CG ressecavel e da jungdo
gastroesofagica'. (Mais informagdes na declaragdo 53).

Declaragdo 55

Os pacientes estadio >1B, que foram submetidos a cirurgia
sem quimioterapia perioperatoria (opera¢do up front) possuem
indicacdo de quimoterapia adjuvante. Concordancia de 80% (nivel
de evidéncia A; grau de recomendagédo 1).

Comentdrios

A QT adjuvante estd indicada nos pacientes estadios Il e lll
submetidos acirurgia emvirtude do aumento da sobrevidalivre de
recidiva e da SG. Estudos foram realizados para definiroimpactoda
QT adjuvante tendo como coorte pacientes submetidos a gastrectomia
D2.0 Estudo ACTS-GC (The Adjuvant Chemotherapy Trial of S-1
for Gastric Cancer) randomizou operacdo com linfadenectomia
D2+QT adjuvante com a droga S1 (a combinacéo do tegafur,
uma pro-droga do 5-FU, gimeracil e otetacil). A sobrevida livre
de recorréncia em cinco anos foi 65% para o grupo-S1 e 53%
para os pacientes submetidos a cirurgia exclusiva. A SG no grupo
de pacientes submetidos a QT pds-gastrectomia foi de 71,7%
e no grupo da operacao exclusiva 61,1%2°. O Estudo CLASSIC
(Capecitabine and Oxaliplatin Adjuvant Study in Stomach Cancer)
apresentou dados muito semelhantes aos apresentados pelo ACTS-
GC, confirmando o beneficio da QT adjuvante nestas situagdes™.

Declaragdo 56

A radioterapia adjuvante esta indicada nos casos com
indicacdo de quimioterapia adjuvante e que ndo tiveram resseccdo
linfonodal adequada na operacdo. Concordancia de 82% (nivel
de evidéncia B; grau de recomendagéo 2a).

Comentdrios

Os resultados do estudo INT-0116 estabeleceram a eficacia
do uso da QRT pods-operatdria em pacientes portadores de CG
ou da TEG que nao tinham sidos submetidos a opera¢do com
linfadenectomia menos inadequada. Nesse estudo, apenas 9%
dos pacientes receberam a disseccdo D2. A SG em cinco anos no
grupo de pacientes submetidos a operacgao exclusiva foi de 27
meses e de 36 meses no grupo que recebeu a QRT pds-operatoria.
Aavaliacdo de 10 anos de seguimento também mostrou beneficio
para o grupo tratado com QRT pos-operatéria®®. Importante
salientar que os pacientes submetidos a operacao radical com
linfadenectomia adequada (D2) ndo apresentaram beneficio em
relacdo a sobrevida livre de doenca da adicdo da RT associadaa QT
quando comparados aos que receberam apenas QT adjuvante®.

Declaracdo 57

Os pacientes com CG metastatico, em boas condicdes clinicas,
possuem indicacdo de quimioterapia paliativa. Concordancia de
94% (nivel de evidéncia A; grau de recomendacéo 1).

Comentdrios

AQT paliativa promove melhora dos sintomas, aumento da
sobrevida e melhora da qualidade de vida nos pacientes com CG
metastatico. Esta indicada em paciente com performance status
0 a 2. O esquema de QT de primeira linha com duas drogas é
preferido porque possui menor toxicidade'”#. Um estudo pioneiro
publicado em 1997 comparando a QT paliativa com apenas
medidas de suporte mostrou melhor SG (6 vs. 2 meses) e tempo
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de progressdo de doenga mais longo (5 vs. 2 meses) do grupo
que recebeu a QT paliativa®. Atualmente, regimes com mais de
uma droga sdo considerados como terapia de primeira e segunda
linha tanto no ocidente como no oriente?®.

Declaragdo 58

Os pacientes com CG metastatico com boa resposta a
quimioterapia paliativa e pouca doenca residual sdo candidatos a
terapia de conversdo com o objetivo de se alcancar resseccao RO.
Concordancia de 84% (nivel de evidéncia C; grau de recomendacéo
2b).

Comentdrios

Na atualidade, a QT paliativa é o tratamento de escolha para
os pacientes portadores de CG estadio IV. Porém, recentemente a
terapia de conversdo emergiu como alternativa terapéutica (Vide
Declaragdo 27). Ramos et al.(2019) > descreveram a experiéncia
do Instituto de Cancer da Universidade de Sao Paulo no periodo
de 2009 a 2018. Foram 113 pacientes portadores de CG avancado
submetidos a cirurgia com intensao curativa apés QT+RT. Nessa
coorte, 16 pacientes foram considerados tratados com operacéo
de conversao (1,6%). A SG do grupo-cirurgia de conversao foi
maior quando comparado ao grupo sem ela (43,8% vs. 27%,
respectivamente; p=0,037). A mediana de SG em cinco anos para
o estadio IV foi sete meses comparado com 11,3 meses para o
grupo-cirurgia de conversao.Em resumo, a operacgao de conversdo
€ conceito novo com objetivo de se alcangar a resseccdo RO para
0s pacientes originalmente considerados portadores de doenca
irressecavel ou marginalmente irressecavel apds resposta excelente
a QT. Defini¢bes referentes ao melhor esquema de QT, quais os
critérios de irressecabilidade e qual é o grupo de pacientes que
podera se beneficiar dessa modalidade de tratamento ainda sdo
necessarias.

Declaragdo 59

A quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) deve
ser utilizada apenas em protocolos de pesquisa, pois ainda ndo
ha evidéncias consistentes de seu real beneficio. Concordancia de
86% (nivel de evidéncia B; grau de recomendagéo 2Db).

Comentdrios

A cirurgia citorredutora combinada com a quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal (HIPEC-CSR) tem impacto positivo nos
pacientes portadores de neoplasia peritoneal e abdominopélvica.
Os melhores resultados tém sido obtidos em neoplasias mucinosas
do apéndice cecal e no mesotelioma peritoneal. Alguns estudos
tem demonstrado resultados animadores do uso da HIPEC-CSR
em pacientes portadores de CG com alto risco de recidiva, bem
como nos com metastases peritoneais, inclusive com aumento de
sobrevida. Desiderio et al.(2017)" publicaram metanalise com 11
estudos randomizados (10 estudos asiaticos) e 21 ndo randomizados
(2.520 pacientes) demonstrando beneficio de sobrevida mediana
afavor do grupo HIPEC-CSR (11 meses) vs. o grupo controle (sete
meses). No entanto, os pacientes que mais se beneficiaram foram
aqueles que ndo tinham carcinomatose peritoneal. Existe um estudo
ocidental multicéntrico fase lll em andamento (GASTRICHIP) para
avaliar os efeitos da HIPEC com oxaliplatina em pacientes com CG
com envolvimento da camada serosa e/ou linfonodos positivos
e/ou citologia positiva na lavagem peritoneal, tratados com QT
sistémica perioperatdria e gastrectomia com intengdo curativa'®.
Assim sendo, a HIPEC ainda nao deve ser recomendada fora de
protocolos de pesquisa.

Declaragdo 60

Os pacientes com CG metastatico HER-2 positivos possuem
indicagdo de tratamento com terapia alvo (anticorpo monoclonal)
associados a quimioterapia paliativa. Concordancia de 92% (nivel
de evidéncia A; grau de recomendagédo 1).

Comentdrios

O tratamento com trastuzumabe baseia-se no teste da
expressao do receptore acombinagdo com QT pode ser considerada
como tratamento padrdo para os pacientes com CG ou da TEG
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metastatico que apresentam expressdo positiva para HER-2. O
estudo ToGA foi o primeiro que mostrou aumento da sobrevivéncia
e estabeleceu aassociagdo do trastuzumabe a QT como o esquema
padrdo no tratamento destes pacientes*. Outro estudo avaliou a
tolerancia da oxaliplatina em combinagdo com o trastuzumabe
(mFOLFOX 6). Os resultados foram favoraveis e houve melhor
tolerancia que o esquema com cisplatina e fluorouracil. Esse estudo
sugere que a combinagdo de mMFOLFOX 6 com trastuzumabe é
esquema efetivo e bem tolerado pelos pacientes portadores de
CG metastatico HER-2+%.

Declaracdo 61

Aimunoterapia para os pacientes com CG metastatico deve
ser utilizada apenas em protocolos de pesquisa, pois ainda ndo
ha evidéncias consistentes de seu real beneficio. Concordancia de
70% (nivel de evidéncia B; grau de recomendagao 2a).

Comentdrios

Emsetembrode 2017, 0anticorpo monoclonal pembrolizumabe
foi aprovado como tratamento de pacientes portadores de CG
recidivado, localmente avancado ou metastatico ou de TEG que
expressam a proteina PD-L1. Essa aprovagdo foi baseada nos
resultados dos estudos KEYNOTE-012 e KEYNOTE-059 (estudo
multicéntrico, ndo randomizado, aberto) que selecionou pacientes
que progrediram com pelo menos dois esquemas de QT>“6, Outros
estudos sugerem que o pembrolizumabe como agente Unico ou
em combinagdo com cisplatina e fluorouracil possui atividade
antitumoral e aceitavel tolerancia. Esta indicado como primeira
linha de tratamento para os pacientes PD-L1 positivos.

DISCUSSAO

Os diferentes aspectos que englobam o tratamento do CG
permanecem em constante evolugdo. Este é um dos principais
motivos da realizacdo desta diretriz. Excluindo-se os tumores
precoces que podem ser ressecados por via endoscopica, o
tratamento cirlrgico é a Unica modalidade que pode levar a cura.

Atualmente ndo ha mais dividas quanto ao papel preponderante
da linfadenectomia D2 como base fundamental do tratamento
do CG avancado. Este conceito sobre o papel preponderante
da linfadenectomia baseia-se em estudos sobre a drenagem
linfatica do CG publicados por Jinnaiet al. (1957) %' nas décadas
de 50-60, demonstrando que a via linfatica é a principal rota
de disseminagdo da doenca. A ideia na qual linfadenectomias
mais agressivas poderiam aumentar ainda mais a sobrevida foi
de certa forma abandonada ap6s estudos ndo demonstrarem
nenhum beneficio adicional. Curiosamente, o principal estudo
que foi negativo (JCOG9501) excluiu os pacientes que tinham
metastases em LN para-adrticos radiologicamente detectados, o
que acarretou baixa incidéncia de LN metastaticos encontrados
naquela regiao (8,5%). Talvez sejam exatamente esses pacientes
que, apds apresentarem boa resposta a QT, possam se beneficiar
de disseccoes linfonodais mais ampliadas.

Outroaspecto cadavez mais relevante éa cirurgia minimamente
invasiva. J4 existem evidéncias suficientes que suportam seu
emprego com seguranga e, por que nao, melhores resultados
nas resseccoes parciais do estbmago tanto nos tumores precoces
quanto avancados. Quanto a gastrectomia total, tudo indicaque é
questao de tempo para as evidéncias definitivas sejam apresentadas.

Inclusive, é possivel se atrever que em futuro ndo tao
distante, a cirurgia minimamente invasiva (seja ela laparoscopica
ou robética) seré a via de preferéncia no tratamento do CG, assim
como ocorreu na cirurgia bariatrica.

Outraevidéncia que parece estar cada vez mais consolidada
é arealizacdo da QT perioperatdria para os tumores proximais do
estdbmago e cardia. Estudos tém demonstrado que os pacientes
toleram melhor este tipo de tratamento quando ele é realizado
antes da remogdo do estobmago. A divida que permanece é
se 0os com tumores ressecaveis do terco distal apresentariam o
mesmo beneficio.

ABCD Arq Bras Cir Dig 2021;34(1):e1563

Finalmente, o Il Consenso e as Diretrizes da Associacao
Brasileira de Cancer Gastrico ndo contemplaram estudos promissores
como por exemplo a classificagdo molecular do CG. Este novo
tipo de classificacdo podera levar a tratamentos cada vez mais
individualizados, com melhores resultados e tolerancia.

CONCLUSAO

Este artigo contempla comentérios e orientacdes sobre o
tratamento cirtrgico e combinado (QT e RT) do CG presentes no
Il Consenso Brasileiro de Cancer Gastrico da ABCG. Cirurgides e
oncologistas podem se basear nas informagdes aqui presentes
para oferecer o melhor tratamento possivel, de acordo com as
condicoes locais disponiveis.
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