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RESUMO

Introducio: O cancer gastrico (CG) é a segunda principal causa de
morte relacionada a cancer no mundo. A incidéncia global e os tipos
histologicos estdo mudando. A incidéncia dos tumores da transicao eso-
fagogastrica e o adenocarcinoma da cardia estao aumentando, embora
tenha havido uma reducgao da incidéncia de CG distal desde a década de
1970. Grande parte dos pacientes apresenta-se com doenca localmente
avan¢ada ou metastatica. A carcinomatose peritoneal (CP) de origem
gastrica tem um prognostico desfavoravel e uma sobrevida curta devido

a auséncia de modalidades terapéuticas efetivas.
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Métodos: Foi realizada uma revisdo da literatura nas bases de busca
PubMed, Scielo e Embase, sendo selecionados os artigos mais relevantes a
fim de organizar uma revisao concisa e atualizada do assunto.

Resultados: O prognostico do CG depende de estagio e localizagao.
A disseminagao metastatica pode ser hematogénica ou por disseminagao
para a cavidade peritoneal. Estudos recentes mostram que a disseminagao
peritoneal é mais frequente do que metastases hematogénicas. Apesar de
ser a causa de 60% das mortes no cancer gastrico, a metastase peritoneal
pode ser considerada uma doenga local, e uma abordagem multimodal pode
melhorar o prognostico, mesmo se tratando de uma doenga avangada. Na
falta de tratamento curativo, a quimioterapia sistémica pode ser considera-
da uma opcao, ainda que seja de valor limitado para pacientes com CG e CP.
Atualmente, a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) esta sendo
muito estudada e debatida no tratamento das doencas da superficie peritoneal.

Conclusao: Dado o mau progndstico, o custo-beneficio dos regimes
quimioterapicos atuais permanece questionavel. Pesquisas adicionais
devem ser realizadas para otimizar terapia.

Palavras-chave: cancer gastrico, carcinomatose peritoneal, qui-
mioterapia multimodal, HIPEC.

ABSTRACT

Introduction: Gastric cancer (GC) is the second leading cause of
cancer-related death in the world. The overall incidence and histological
subtypes is changing. The incidence of esophagogastric transitional tu-
mor and cardia adenocarcinoma is increasing, although there has been
a reduction in the incidence of distal GC since the 1970s. Majority of
patients present with locally advanced or metastatic disease. Peritoneal
carcinomatosis (PC) of gastric origin has an unfavorable prognosis and

short survival due to the lack of effective therapeutic modalities.
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Methods: A review of the literature was carried out in PubMed, Scielo
and Embase, and the most relevant articles were selected in order to
organize a concise and updated review of the subject.

Results: The prognosis of GC depends on stage and location. Metastatic
dissemination may be hematogenic or disseminated into the peritoneal
cavity. Recent studies show that peritoneal dissemination is more frequent
than hematogenous metastases. Although it is the cause of 60% of deaths
in gastric cancer, peritoneal metastasis can be considered a local disease,
and a multimodal approach may improve the prognosis, even if it is a termi-
nal disease. In the absence of curative treatment, systemic chemotherapy
may be considered an option, although it is of limited value for patients
with GC and PC. Currently, hyperthermic intraperitoneal chemotherapy
(HIPEC) is the most widely accepted treatment for peritoneal diseases.

Conclusion: Given the poor prognosis, the cost-effectiveness of cur-
rent chemotherapy regimens remains questionable. Additional research
should be done to optimize therapy.

Keywords: gastric cancer, peritoneal carcinomatosis, multimodal

chemotherapy, HIPEC.

INTRODUCAO

O cancer gastrico (CG) é o quarto tumor mais incidente e a segunda
principal causa de morte relacionada a cAncer no mundo. (1-4) E conhecido
por sua historia natural agressiva e pelo fato de que grande parte dos pacien-
tes se apresenta com doenca inoperavel ou metastatica ao diagndstico. (3)
Os principais fatores de risco no desenvolvimento de CG sao: helicobacter
pylori, gastrite atrofica, metaplasia intestinal, displasia, sexo masculino,
tabagismo, gastrectomia parcial prévia, Doenca de Menetrier e fatores
genéticos. A incidéncia global e os tipos histologicos estao mudando. Nos

Estados Unidos e na Europa Ocidental, a incidéncia de tumores da transi¢ao
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esofagogastrica e o adenocarcinoma da cardia estao aumentando, embora
tenha havido uma reducao da incidéncia de CG distal desde a década de
1970, especialmente em paises ocidentais de forma geral. (4)

Grande parte dos pacientes apresenta-se com doenca localmente
avancada ou metastatica - mais comumente com disseminagao perito-
neal, a carcinomatose peritoneal (CP). A CP de origem gastrica tem um
prognostico desfavoravel e uma sobrevida curta devido a falta de mo-
dalidades terapéuticas eficazes. (1,5,6) Apesar dos recentes avangos em
tratamentos, a mediana da sobrevida de pacientes com CG e CP é de 3-6
meses, (1,2) e a sobrevida em 5 anos é de 2%. (1,5) E deveras importante
reduzir a mortalidade e fornecer alivio de sintomas para este grupo de
pacientes, melhorando nossa compreensao dos mecanismos envolvidos
na disseminacdo do CG para o peritonio e identificando novos alvos tera-

péuticos, podendo assim desenvolver tratamentos mais eficazes. (1,5,7)

METODOS

Foi realizada umarevisao da literatura nas bases de busca PubMed, Scielo
e Embase, com os termos “Gastric Cancer” e “Peritoneal Carcinomatosis”,
sendo selecionados os artigos mais relevantes a fim de organizar uma

revisao concisa e atualizada a respeito do assunto.

RESULTADOS

O prognéstico do CG depende do estagio e da localizagao: os tumores
da cardia tém pior prognostico em comparacao com os do terco distal
do estdbmago. Quando a doenca esta confinada a mucosa do estdbmago,
a sobrevida em um ano esta proxima de 95%, enquanto a sobrevida em 5
anos no CG avancado varia de 10 a 20%. (4,7)

A disseminagdo metastatica em CG pode ser linfatica, hematogénica ou
por disseminagao para a cavidade peritoneal, sendo a Ultima considerada es-

tagio IV. Na maioria dos canceres, acredita-se que o acometimento peritoneal
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ocorra pela via de disseminagao transcelémica (as células tumorais sdo absor-
vidas por vasos linfaticos e vénulas, implantando-se na superficie peritoneal
e no omento, sendo necessario o acometimento transmural do tumor para
adisseminacdo peritoneal). Na auséncia de liquido peritoneal ou intervengio
cirdrgica, as células tumorais podem invadir o peritonio por contiguidade. (4)

Estudos recentes mostram que a disseminagao peritoneal é mais fre-
quente do que metastases hematogénicas. Apenas 40% das mortes por
CG tém metastases, enquanto em 53-60% dos pacientes a doenca evolui
através da CP. (4) Até 39% dos pacientes apresenta doenga metastatica
e 14% de todos os pacientes recém-diagnosticados apresenta CP. (3)

Uma abordagem multimodal pode melhorar o prognoéstico da metas-
tase peritoneal, mesmo se tratando de uma doenca avangada, visto que,
apesar de ser a causa de 60% das mortes no cancer gastrico, a metastase
peritoneal pode ser tratada como uma doenga local. (2,4,6)

A citologia peritoneal positiva é uma importante ferramenta de esta-
diamento para pacientes com CG localmente avancgado, e esta presente
como Unica evidéncia para a doenga M1 em até 10% dos pacientes com
cancer gastrico avangado. (8,9)

Na falta de modalidades de tratamento curativo, a quimioterapia sisté-
mica pode ser considerada uma opgao para esses pacientes. Em pacientes
selecionados, a quimioterapia traz aumento de sobrevida, reducao de sin-
tomas relacionados a doenga e melhoria da qualidade de vida. Portanto, a
recomendacao vigente para pacientes com CG metastatico é quimioterapia
paliativa com um regime multimodal - duas ou trés drogas. A experiéncia
crescente com a quimioterapia combinada no tratamento do CG, espe-
cialmente apds a publicagdo do REAL-2 e do MAGIC-trial em 2005 e 2006,
resultou em um forte aumento na administragao de quimioterapia. (3)

Apesar do aumento do uso da quimioterapia, o tempo de sobrevida
nao aumentou significativamente ao longo do tempo. Essa observacao

sugere que a quimioterapia intravenosa paliativa é de valor limitado para
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pacientes com CG e CP. Estes geralmente sdo tratados com quimioterapia
sistémica via intravenosa sem indicagao de cirurgia, dada a ma sobrevida,
mesmo com quimioterapia. No entanto, a quimioterapia sistémica possui
baixa penetracdo na cavidade peritoneal, devido a barreira plasmatica
compreendida pelo mesotélio e tecidos submesoteliais. (1,3,10) Ademais, a
disseminacao peritoneal por si s6 ja configura prognostico reservado. Dados
abrangentes sobre o uso e a efetividade da quimioterapia sistémica para
este subconjunto de pacientes, em particular, é virtualmente ausente. (3,6)

Em um estudo com 172 pacientes com CP de origem gastrica recebendo
quimioterapia sistémica, melhora na sobrevida em um ano de 23,9% vs.
4,6% foi relatado, mas esse beneficio de sobrevida nao foi significativo esta-
tisticamente. Outro estudo pequeno de fase Il estabeleceu uma sobrevida
mediana de 15,3 meses, incluindo 19 pacientes com CP de origem gastrica
tratados com S-1 e docetaxel. Um estudo retrospectivo relatou dados de
gastrectomia paliativa e quimioterapia e demonstrou que S-1 mostra um
beneficio de sobrevida melhor do que 5-FU. No entanto, os resultados
mais promissores foram relatados por estudos usando tratamento multi-
modal incluindo cirurgia citorredutora e administracao intraperitoneal de
quimioterapia, demonstrando que a sobrevida mediana sobe de 7,9 para 15
meses. (3) Apesar de diferentes estudos apresentaram dados conflitantes
sobre as taxas de sobrevida, todos concordaram com a necessidade de
uma citorredug¢do completa para melhora-la. (4)

A quimioterapia intraperitoneal (QI) surgiu a fim de melhorar a efici-
éncia da penetracao quimioterapica na cavidade peritoneal, visto que esse
método pode expor uma concentracao de droga muito maior a tumores
peritoneais do que a quimioterapia sistémica. (1,70,11) Contudo, a QI pos-
sui diversas limitacdes, tais como toxicidade sistémica e local, podendo
ocasionar dor abdominal, formacdo de aderéncias e peritonite. (1)

O docetaxel tem sido investigado devido a uma alta sensibilidade a

diversos tumores quando comparada a drogas como paclitaxel, cisplatina
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e 5-FU. Todavia, esta droga é rapidamente absorvida pelos capilares pe-
ritoneais, e a depuracao hepatica se da em menos de um dia. Este curto
tempo de acao implica na necessidade de uma terapia multimodal quando
esta for a droga de escolha. (1)

Atualmente, a quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) é o
tratamento mais amplamente aceito para doencas da superficie peritoneal
(2,11), e tem sido proposta associada a cirurgia citorredutora radical como
padrdo no tratamento de doenca peritoneal metastatica por tumores de
diversas etiologias. (12) Esta técnica pode ser realizada em pacientes com
diferentes estagios de cancer e com diversas drogas antitumorais. Questoes
como a influéncia dos diferentes métodos nos resultados, o efeito real da
HIPEC na penetracao da droga na cavidade, qual o paciente que deve ser
selecionado para o tratamento e o que esperar em termos de sobrevivéncia,
morbidade e mortalidade seguem sem resposta definitiva. (2,12)

Apesar da escassez de ensaios comparando os diferentes métodos,
a literatura demonstra que a HIPEC tem se mostrado uma ferramenta
eficaz sempre que uma resseccao completa ou quase completa dos im-
plantes peritoneais pode ser realizada concomitantemente. Portanto, é
aconselhavel encaminhar todos os pacientes com CG e CP para centros
especializados a fim de incluidos em ensaios randomizados, para que se
possa obter resultados verdadeiramente confiaveis. (2,10,11)

A HIPEC tem um papel adjuvante na prevencao de recorréncias perito-
neais. A associagao de QI e sistémica neoadjuvante, cirurgia citorredutora,
HIPEC e QI no pbés-operatoério poderia aumentar a taxa de completude
da citorreducgao e, consequentemente, reduzir o PCl (indice de Cancer
Peritoneal - Tabela 1) para <6. Quimioterapia neoadjuvante pode melhorar
a sobrevida também no CP de origem gastrica e quimioterapia adjuvante

poderia prevenir a recorréncia. (4)
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Tabela 1

CALCULO DO iNDICE DE CANCER PERITONEAL (PCI)

Usado para
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peritoneal em
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Fonte: adaptado de <http://www.hipec.com/knowledge-base/determi-
ning-the-peritoneal-cancer-index/>; acessado em 20 de agosto de 2018.
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Recente estudo questionou 25 centros a respeito de sua experiénciacoma
associagao de cirurgia citorredutora radical associada a HIPEC, avaliando cerca de
800 pacientes tratados anualmente. Mais de 50% dos centros administram cis-
platina no cancer gastrico (73%). Apesar de haver umaimportante variabilidade
no volume de pacientes por centro, selecao de drogas, treinamento profissional
e medidas de seguranca aplicadas, a padronizagao dos procedimentos, somada
aindividualizagdo dos pacientes e o consenso entre os profissionais permitirao

melhorar os resultados deste complexo procedimento. (12)

CONCLUSAO

Desde 2005, 0 uso de quimioterapia sistémica aumentou em pacientes
com CP de origem gastrica, mas isso nao resultou em prolongamento da
sobrevida em um nivel populacional. Portanto, o custo-beneficio dos re-
gimes quimioterapicos atuais permanece questionavel, pelo menos, nesta
categoria de pacientes. Dado seu mau prognostico, pesquisas adicionais
devem ser realizadas para otimizar terapia, o que pode incluir tratamento

multimodal com quimioterapia intraperitoneal, em especial HIPEC.
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