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» Introducdo

O cancer gastrico (CG) é a quinta
neoplasia mais comum em todo o
mundo e a quarta causa de morte. A
incidéncia varia geograficamente,
observando-se uma maior quantidade
de casos em paises da Asia Oriental, Europa Central e Oriental, América Central e
América do Sul. Embora afete em maior proporcéo homens da terceira idade, nos
dltimos anos a casuistica em individuos com menos de 50 anos tem aumentado.

Entre os fatores de risco da doenga incluem-se: a presenca de Helicobacter pylori,
fatores genéticos, consumo de dicool e tabaco, alimentag¢do rica em sal e alimentos
processados. ¥

Em 2020, foram diagnosticados mais de 1.000.000 de casos em nivel mundial, dos quais
cerca de 750.000 vieram a ébito. @

Fontes:

(1)  Gastric cancer treatment: recent progress and future perspectives. Wen-Long Guan et al. Journal of
Hematology & Oncology (2023) 16:57

(2) Gastric cancer: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatment and follow-up. F. Lordick et al.
Annals of Oncology. Volume 33 -Issue 10 -2022
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Epidemiologia

e fatores de risco da doenca

A incidéncia de cdncer gdstrico varia geograficamente, com mais de 50% dos novos
casos ocorrendo em paises em desenvolvimento. O risco de sofrer desta doenca varia
enormemente, com uma diferenga de 15 e 20 vezes entre as populagées de maior e
menor risco. ®

Com relagdo a distribuicdo por idade, observou-se que:

® Apenas 1,8% dos afetados tem menos de 34 anos.
® 38,6% sd@o observados em individuos de 35 a 64 anos.

® 59,6% ocorrem em maiores de 65 anos. Neste grupo de pacientes, a idade média para
o diagnéstico de CG é de 68 anos.

Observa-se uma diferenca por sexo, sendo pelo menos duas vezes mais frequente na
populagdo masculing; esta cifra poderia indicar um efeito protetor dos horménios
sexuais esteroides na patogenia do CG. Esta diferengca entre homens e mulheres também
poderia ser provocada por uma maior presenca de H. pylori na populagdo masculina.

O principal fator de risco no desenvolvimento do céncer gdstrico é a infecgdo crénica por
Helicobacter pylori, bactéria que coloniza o estdmago e provoca inflamagdo crénica do
6rgdo. E uma bactéria Gram negativa que faz parte da microbiota do estémago.

A prevaléncia da infecgdo por H. Pylori em adultos compromete mais de 50% da
populagcdo, com certas variagdes regionais. Esta infecgcdo é adquirida facilmente na
inf@ncia e costuma se manter assintomatica ao longo da vida. Desde o ano de 1994, essa
bactéria tem sido classificada pela OMS como carcindégeno classe |.

A longo prazo, essa colonizagdo da mucosa gdstrica contribui para o desenvolvimento
de distdrbios inflamatérios, alteragdes genéticas e epigenéticas na mucosa gdstrica. Sua
erradicac@o diminui significativamente o risco de desenvolver cancer géastrico (CG).

A dieta também desempenha um papel que favorece o desenvolvimento do CG, quando

é rica em sal, alimentos processados, carnes defumadas e alimentos conservados em
vinagre.

Fonte:

(3) Iwu, C.D,; Iwu-Jaja, C.J. Gastric Cancer Epidemiology: Current Trend and Future
Direction. Hygiene 2023, 3, 256-268. https://doi.org/10.3390/hygiene3030019
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Um baixo consumo de frutas e verduras também favorece
O seu aparecimento. A presenca de obesidade é outro
fator de risco da doenca.

O vicio do tabaco e o consumo de dlcool favorecem o

desenvolvimento de diversas neoplasias, entre elas o CG,
j@ que contribuem para o desenvolvimento de lesdes
pré-cancerosas na parede do estdmago.

O histoérico familiar de CG estabelece um risco elevado de

apresentar a doenga. Mutagcdes genéticas especificas, como
aquelas relacionadas com a sindrome de cdncer gdstrico hereditario
difuso (HDGC), elevam a possibilidade de desenvolver um CG. Cerca de 10% dos casos de
CG tém antecedentes familiares e 1 a 3% podem apresentar mutagcdes genéticas cujo
mecanismo de agdo em nivel molecular ndo estd totalmente esclarecido.

Situacgdes de inflamacgdo crénica das paredes do estdbmago, como gastrite créonica ou
anemia perniciosa, também incidem em seu aparecimento. Consideram-se fatores de
risco pouco frequentes o antecedente de refluxo gastroesofdgico, Ulcera gdstrica e a
gastrectomia parcial utilizada como tratamento desta Gltima. )

A alteracdo na microbiota intestinal tem sido relacionada a essa neoplasia. Pesquisas
realizadas demonstram que a abunddncia relativa de Faecalibacterium,
Bifidobacterium, Subdoligranulum, Enterococcus, Streptococcus e Bacteroides estd
relacionada com maior risco de apresentar CG. Torna-se necessdria uma andlise mais
exaustiva dos microrganismos gdstricos e da relagdo entre disbiose microbiana e o
desenvolvimento de uma neoplasia, o que, se confirmado, permitird definir estratégias
preventivas, de pesquisa e terapéuticas. ®

Fontes:

(4) 2024 Mithanyet al. Cureusl6 (3): €55902. DOI 10.7759/cureus.55902

(5) Updates on global epidemiology, risk and prognostic factors of gastric cancer. Wen-Juan Yang et al. World
J Gastroenterol 2023 28 de abril; 29(16): 2452-2468
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Fisiopatologia

As alteracées genéticas do DNA da célula gdstrica geralmente iniciaom o processo. E
essencial o acimulo de mutagdes genéticas, especificamente nos genes que regulam a
divisdo celular, seu crescimento e mecanismos de reparo. Oncogenes como HER2 e genes
supressores como o TP53 encontram-se frequentemente alterados.

A medida que a doenca avanga, as células
neopldsicas podem adquirir a capacidade de
invadir tecidos e vasos sanguineos vizinhos, o
que facilita o aparecimento de metdstases nos
linfonodos adjacentes e, posteriormente, em
orgdos distantes.

Os tumores gdstricos promovem a angiogénese,
O que garante um aporte adequado de
nutrientes e oxigénio, ambos elementos
indispensdveis para o crescimento tumoral. Por
outro lado, as células neopldsicas tém a
capacidade de desenvolver mecanismos
defensivos que impedem sua identificacdo e
ataque por parte do sistema imune, gerando
assim sua disseminagdo ao longo do tempo.

O desenvolvimento do CG & influenciado
também por erros no funcionamento do receptor
do fator de crescimento  epidérmico,
especificamente no sinal que ativa a cascata
(PIBK-AKTMTOR). Importantes fungées celulares,
como metabolismo, proliferacdo e sobrevivéncia,
sdo reguladas por esse sistema. Quando este se
altera, produz um crescimento celular
descontrolado, caracteristico do CG.

O CG apresenta diversos subtipos, cada um deles com caracteristicas celulares e vias de
desenvolvimento diferentes.

Os perfis moleculares recentemente identificados em relagdo ao CG permitem
compreender melhor os subtipos da doenga e poderiom ser Uteis para identificar
biomarcadores de importdncia clinica e novos alvos terapéuticos. A heterogeneidade
intra e intertumoral & um achado que conduz a desafios diagndsticos e terapéuticos.

Fonte:

Mithany RH, Shahid M, Manasseh M, et al. (March 10, 2024) Gastric Cancer: A

Comprehensive Literature Review. Cureus 16(3): e55902. DOI
10.7759/cureus.55902
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Fatores prognosticos
na evolugdo do cancer gastrico

Estes fatores variam de acordo com as diversas estratégias de manejo, raca do individuo
e biologia do tumor. A evidéncia indica que o polimorfismo genético estd associado a
sobrevida em pacientes com CG, e o polimorfismo de nucleotideos Unicos demonstra se
tratar de biomarcadores de suscetibilidade, progressdo e progndstico nesta neoplasia.

A classificagdo de Lauren reconhece o tipo intestinal e difuso do CG. O CG difuso
costuma ter um pior progndstico comparado com a variante intestinal.

A sobrevida estd fortemente relacionada com o estdgio do tumor no momento do
diagnostico. Em estdgios iniciais ndo se observam metdstases locais nem a distdncia, o
que pressupde uma melhor sobrevida. O tamanho do tumor, seu grau de invasdo, a
presenca de linfonodos metastaticos e as metdstases a distdncia sdo importantes
fatores prognosticos.

Quadro clinico

Em estdgios iniciais, o CG costuma ser assintomatico, o que atrasa sua detecgdo. No
entanto, pode-se observar perda de peso e dor abdominal epigdstrica, os sintomas
iniciais mais frequentes nesta patologia. A epigastralgia aumenta de intensidade &

medida que a doenga progride. A perda de peso pode ser devido a presenca de
anorexia, saciedade precoce, dor.

Outros sintomas e sinais observados sdo: nduseas, vomitos, disfagia e sangramento
digestivo. Este Ultimo se constata de maneira evidente em menos de 20% dos casos, na
forma de melena ou hematémese. Os pacientes podem também apresentar um
sangramento ndo visivel que se manifesta clinicamente como anemia.

O CG avangado pode cursar com um estado de hipercoagulabilidade e provocar um
quadro associado de tromboembolismo venoso. O exame fisico geralmente ndo mostra
sinais em casos precoces da neoplasia. Em estdgios avangados & possivel observar
estados caquéticos e sinais de obstrugcdo intestinal. NGdo costumam ser palpadas
massas no exame abdominal, mas o paciente pode apresentar epigastralgia durante o
exame.

Outros achados em estdgios avangados sdo
hepatomegalia, ictericia e ascite, jG que o Fonte:

figado é o local mais frequente de metdastase Updates on global epidemiology, risk and prognostic
do CG. factors of gastric cancer. Wen-Juan Yang et al. World

. . J Gastroenterol 2023 28 de abril; 29(16): 2452-2468.
O comprometimento ganglionar mostra

linfonodos periumbilicais, supraclaviculares e
axilares aumentados de tamanho.
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Diagnodstico

Sdo fundamentais elementos da histéria clinica tais como: perda de peso involuntdria,
anorexia, saciedade precoce, vémito, sangramento, azia, dor ou mal-estar epigdstrico;
hdbitos como o consumo de tabaco e dlcool, assim como o consumo de grandes
quantidades de alimentos ricos em nitratos ou defumados/conservados, também devem
ser levados em consideragdo como possiveis fatores de risco.

E importante investigar sobre histérico prévio de
infecgdo por H. pylori e histérico familiar de cancer
gastrico. Segundo os fundamentos de Castro, Silva
e Carrero (2023), diferentes programas de
rastreamento foram estabelecidos para a
deteccdo precoce do cancer gdstrico em dreas de
alta prevaléncia:

® Radiologia indireta ou fluoroscopia: A
radiologia indireta ou fluoroscopia consiste na
tomada de 6 ou 7 posi¢gdes preestabelecidas
que se realizam com duplo contraste. Estudos
prospectivos revelaram que tem uma maior
sensibilidade no diagndéstico do cdncer em fase
avancada que em fase inicial (92% X32%,
respectivamente).

® Endoscopia digestiva alta, a qual permite ver o
aspecto morfolégico da leséo e a coleta de
bidpsia para o diagnéstico histolégico. O uso de
equipamentos endoscopicos com imagem
espectral e magnificagdo possibilita uma
melhor caracterizagdo das lesdes e, portanto,
um melhor diagnéstico morfolégico. No cancer
gdstrico precoce, pode-se avaliar claramente a

superficie e a forma das criptas, juntamente RN
AR - q ~ Cdncer gastrico: epidemiologia, diagnéstico
com uma definigdo mais precisa do padrdo )
] - o y tratamiento. Torres Andagana, V. et al.
microvascular da lesdo, sendo este Ultimo o RECIMAUC VOL. 7 N° 4 (2023) —pags 83 —93.
achado mais importante no cdéncer gastrico

precoce.
® Pepsinogénio e sorologia para Helicobacter pylori: permite estratificar os pacientes
segundo o risco de desenvolver cancer gastrico. Resultados falso-negativos podem

ocorrer em casos de atrofia severa e infecgdo passada.

e Tomografia computadorizada no pré-operatério ajuda a determinar o tamanho do
tumor e a confirmar se ha disseminagdo para érgdos proximos.
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Tratamento

A base do tratamento no CG é a cirurgia do tumor, o Unico
procedimento capaz de erradicd-lo. As opgdes incluem:
resseccdo endoscopica da mucosa, esofagectomia distal,
gastrectomia parcial ou total. Para alcangar o sucesso com o
tratamento cirdrgico é fundamental estabelecer exatamente o estagio
em que se encontra o cancer e avaliar o tipo de ressec¢do que deve ser realizada.

A maior parte dos pacientes se encontra em estagios avangados da doen¢ga no momento
do diagnédstico. Por este motivo, o tratamento deve ser complementado com
quimioterapia, a fim de melhorar a expectativa de vida do individuo. A quimioterapia
aplicada pode ser perioperatéria, neoadjuvante/adjuvante ou paliativa. Os melhores
resultados sdo obtidos ao utilizar a modalidade perioperatoria.

A radioterapia perioperatéria, outro recurso
terapéutico, costuma ser combinada com cirurgia,
quimioterapia e terapia molecular dirigida. Realizar
uma linfadenectomia associada a cirurgia gastrica
reduz a taxa de recorréncia local e melhora a
sobrevida do paciente. Apesar da possibilidade de
combinar as terapias anteriormente mencionadas,
os resultados em termos de sobrevida sdo
limitados naqueles pacientes que tém CG em uma
fase avancada. Estudos recentes determinam que
associar uma terapia imunolégica melhora
significativamente a sobrevida nesses casos.
Existem trés modalidades:

® |nibidores de pontos de controle, que regulam a
sobrevivéncia, prolifera¢gdo e diferenciagdo ou
resposta a antigenos homaélogos de células T,
previnem respostas imunes exageradas e
mantém a homeostase imunolégica do
organismo.

® Imunossupressores, que reativam a resposta
imune das células T contra o tumor.

® Vacinas contra o cdncer desenvolvidas para
melhorar a resposta imune do organismo, que
induzem a imunidade humoral ef/ou celular.
Esta resposta pode ser monitorada por meio de
sequenciamento molecular, inteligéncia
artificial ou engenharia celular, o que otimiza
seu design e facilita sua aplicagdo clinica. ©®
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O manejo do CG é realizado por meio
de uma terapia combinada que

inclui cirurgia, quimioterapia,
radioterapia e imunoterapia em
suas diversas variantes. O

tratamento cirdrgico como primeira
opgdo & pertinente em casos de
tumores localizados ou em estdgios
iniciais da doenca. O objetivo desta
terapia é a ressecgdo total do tumor
e dos tecidos adjacentes. A
resseccéio por via endoscépica é /
recomendada em casos de tumores //' |

em estdgios iniciais da doenga.

A quimioterapia pode ser administrada antes da cirurgia a fim de diminuir o tamanho do
tumor, de maneira complementar a cirurgia para eliminar células neopldsicas residuais
ou como terapia de escolha em casos avangados ou em fase metastatica.

v‘ a3

S
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O uso de radioterapia pode ser indicado de maneira pré-operatdria para reduzir o
tamanho do tumor ou apds a cirurgia para eliminar células neopldsicas residuais. E
imperativo que o manejo do CG seja multidisciplinar, no qual colaborem cirurgides,
gastroenterologistas e oncologistas.

Apesar dos avangos na terapia sistémica, o cancer gdstrico continua sendo uma das
principais causas de morte no mundo. Sua detecgdo precoce oferece as melhores
oportunidades de sobrevida, razdo

P

pela qual é necessdrio avangar no

desenvolvimento de ferramentas

diqgnéstlcqs nao Invasivas (6) Upddtes on gIObOI epidemiology, risk and prognostic
) factors of gastric cancer. Wen-Juan Yang et al. World J

Gastroenterol 2023 28 de abril; 29(16): 2452-2468

Fontes:

Estudos em desenvolvimento buscam

L ) L (7) 2024 Mithany et al. Cureus 16(3): €55902. DOI
otimizar a terapia sistémica, bem 10.7759/cureus.55902 6 de 9

como incorporar terapias do tipo
biomarcadores eSpeCTfiCOS e adenocarcinoma. J Gastrointest Oncol 2023; 14(4):
inibidores de pontos de controle R SHIR.S

imunolbgicos. ®

Nevo e Ferri. Current management of gastric
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Estratégias de
prevencao

Concentram-se em minimizar os fatores de risco e adotar um estilo de vida que reduza
o desenvolvimento da doenga. Os elementos-chave incluem erradicar a infecgdo por H.
pylori, adotar uma dieta balanceada com énfase no consumo de frutas e verduras,
limitando o consumo de sal, alimentos processados e carnes vermelhas. Evitar o
consumo de tabaco e moderar a ingestdo de dlcool so medidas cruciais. A atividade
fisica regular e a dieta devem estar focadas em manter um peso adequado.

A pesquisa e a detecgdo tumoral precoce por meio de endoscopia e bidpsia da mucosa
gdstrica sdo essenciais em individuos de alto risco. Em casos de pacientes com
histérico familiar de CG ou sindromes genéticas, recomenda-se recorrer Ao
aconselhamento genético.

Promover a diversidade da microbiota intestinal por meio do consumo de probidticos e
uma dieta rica em fibras pode desempenhar um papel relevante na reducdo do risco
de CG. Finalmente, controles de salde regulares sdo essenciais para monitorar o
estado de salde geral e identificar potenciais fatores de risco ou sinais precoces de
cdancer gastrico.
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