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RESUMO - Racional: O adenocarcinoma gastrico é encontrado mais frequentemente

em homens acima de 50 anos sob a forma de lesdo antral. A neoplasia apresenta
caracteristicas histopatolégicas heterogéneas e prognostico ruim (sobrevida média de
15% em cinco anos). Objetivo: Estimar a relagdo entre a presenca de metastases nodais
e demais fatores progndsticos no adenocarcinoma gastrico esporadico. Método: Foram
avaliados 164 casos consecutivos de adenocarcinoma gastrico previamente submetidos
a gastrectomia (parcial ou total), sem evidéncias clinicas de metastase a distancia,
sendo determinadas as seguintes varidveis: topografia da lesdo, tamanho tumoral,
configuragdo macroscopica segundo Borrmann, grau histolégico, lesdo precoce ou
avancada, subtipo histolégico segundo Lauren, presenca de células em anel de sinete,
grau de invasdo, status dos linfonodos perigastricos, invasdo angiolinfatica/perineural
e estadiamento. Resultados: Foram encontradas 21 lesdes precoces (12,8%) e 143
avancadas (87,2%) com predominio de lesdes T3 (n=99/60,4%) e N1 (n=62/37,8%). O
status nodal esteve associado a profundidade de invasdo (p<0,001) e tamanho tumoral
(p<0,001). O estadiamento esteve relacionado a idade (p=0,048), grau histolégico
(p=0,003) e presenca de células em anel de sinete (p=0,007), invasdo angiolinfatica
(p=0,001) e invasdo perineural (p=0,003). Conclusdo: No adenocarcinoma gastrico, o
envolvimento linfonodal, o tamanho tumoral e a profundidade de invasdo sdo dados
histopatoldgicos associados ao padrdo de crescimento/disseminacdo neoplésico,
sugerindo que a disseccdo ampla de linfonodos perigastricos seja etapa fundamental
no tratamento cirlrgico destes pacientes.

ABSTRACT - Background: Gastric adenocarcinoma is more often found in men over 50

years in the form of an antral lesion. The tumor has heterogeneous histopathologic
features and a poor prognosis (median survival of 15% in five years). Aim: To
estimate the relationship between the presence of nodal metastasis and other
prognostic factors in sporadic gastric adenocarcinoma. Method: \Were evaluated 164
consecutive cases of gastric adenocarcinoma previously undergone gastrectomy
(partial or total), without clinical evidence of distant metastasis, and determined the
following variables: topography of the lesion, tumor size, Borrmann macroscopic
configuration, histological grade, early or advanced lesions, Lauren histological
subtype, presence of signet ring cell, degree of invasion, perigastric lymph node
status, angiolymphatic/perineural invasion, and staging. Results: Were found 21
early lesions (12.8%) and 143 advanced lesions (87.2%), with a predominance of
lesions classified as T3 (n=99/60, 4%) and N1 (n=62/37, 8%). The nodal status was
associated with depth of invasion (p<0.001) and tumor size (p<0.001). The staging
was related to age (p=0.048), histological grade (p=0.003), and presence of signet
ring cells (p = 0.007), angiolymphatic invasion (p = 0.001), and perineural invasion
(p=0.003). Conclusion: In gastric cancer, lymph node involvement, tumor size and
depth of invasion are histopathological data associated with the pattern of growth/
tumor spread, suggesting that a wide dissection of perigastric lymph nodes is a
fundamental step in the surgical treatment of these patients.

|

ABCD Arq Bras Cir Dig 2014;27(1):18-21



A PRESENGA DE METASTASES EM LINFONODOS REGIONAIS ESTA ASSOCIADA AO TAMANHO TUMORAL E PROFUNDIDADE DE INVASAO NO ADENOCARCINOMA GASTRICO ESPORADICO

INTRODUCAO

s neoplasias gastricas constituem grupo

heterogéneodeneoplasias,correspondendo

em sua maioria ao adenocarcinoma. O
cancer gastrico compromete principalmente individuos
acima de 50 anos de idade, e as taxas de incidéncia da
doenca para os homens sdo aproximadamente o dobro
das mulheres. Geralmente, os que desenvolvem cancer
gastrico estdo concentrados nos estratos econdmicos
mais baixos. Os fatores de risco incluem infeccdo por
Helicobacter pylori, a perda de expressao de E-caderina,
a mutacao do gene p53, a superexpressdo de ciclina
D1 e EGFR e o consumo de alimentos nitrosados. O
adenocarcinoma pode comprometer diferentes regides
do estdbmago, assim como apresentar diferentes formas
macroscopicas e padrdes histoldgicos>>617. Lauren
descreveu inicialmente que o cancer de estdmago
ocorria em duas formas principais que diferiam em sua
estrutura e comportamento: tipo intestinal e o difuso.
O tipo intestinal consiste em glandulas semelhantes
as intestinais, acomete mais o antro, e corresponde
ao padrdo que mais frequentemente desenvolve
invasdo vascular e metastases hepaticas. O tipo difuso
é constituido por células malignas pouco coesas em
meio a estroma desmoplasico, compromete mais
frequentemente o corpo, e é propenso a disseminagdo
peritoneal’?2. A distincdo entre estes tipos parece
ser dado relevante na avaliagdo progndstico do
tumor1,2,5,6,12,17.

O progndstico é pobre, com média de apenas
10-15% de sobrevida em cinco anos, mesmo em
pacientes que receberam gastrectomia curativa anterior.
Fatores prognodsticos independentes parecem nao
estar associados ao tamanho do tumor e configuracdo
macroscopica; os adversos incluem pacientes com mais
de 70 anos, localizagao proximal e invasdo angiolinfatica.
A sobrevivéncia é mais elevada no tipo intestinal uma
vez gque estes tumores ocorrem em jovens e com lesdes
menos avangadas. O determinante mais poderoso
do progndstico é o estagio patologico, que pode ser
estabelecido com o sistema TNM?23517.1820,

No presente estudo, os autores avaliam 164
casos distintos de adenocarcinoma gastrico, a fim de
determinar a associacao entre metastases linfonodais e
diferentes fatores prognosticos.

METODO

Estudo analitico, transversal e retrospectivo,
onde os autores analisaram 164 casos distintos de
adenocarcinoma géstrico, sem evidéncias clinicas
de metastases a distancia, compreendendo periodo
de estudo igual a 120 meses (entre janeiro de 2001
e dezembro de 2011). A pesquisa foi aprovada pelo
comité de ética do Grupo Hospitalar Conceicao. Os
casos da amostra corresponderam aos espécimes
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cirirgicos de gastrectomia parcial ou total, sendo
previamente avaliados no laboratério de patologia
do Hospital Conceig¢do de Porto Alegre, RS. Todas as
amostras foram inicialmente fixadas em formalina
10% e incluidas em parafina. Para comprovacao
diagnéstica de adenocarcinoma gastrico, seguindo
os critérios histopatolégicos determinados pela
Organizacdo Mundial da Saude, foram realizados
cortes histolégicos de trés micrometros de espessura
para cada amostra, submetidos a coloracdo por H&E.
Todos os casos foram avaliados por dois patologistas,
individualmente ou em conjunto. Foram excluidas
todas as amostras que correspondiam apenas a
bidpsia de estdmago, os demais tipos histolégicos de
neoplasias primarias e secundarias do estdmago, assim
como o produto de ressecgdes gastricas por doencas
ndo neoplasicas. Em cada caso foram determinados
os seguintes dados anatomopatolégicos: topografia
da lesdo (cardia, fundo, corpo e antro); tamanho
do tumor em centimetros no maior eixo da lesdo;
configuracdo macroscopica das lesdes avancadas
segundo a classificacdo de Borrmann®*'’; grau de
diferenciacdo (pouco diferenciado, moderadamente
diferenciado e bem diferenciado); lesdo precoce ou
avancada; subtipo histoldgico segundo a classificagdo
de Lauren (intestinal, difuso ou misto); grau de invasao
(mucosa, submucosa, muscular, serosa) e extensdo
a 6rgaos adjacentes; presenca de células em anel de
sinete; presenca de invasdo angiolinfatica e perineural;
presenca de metastases em linfonodos perigastricos;
estadiamento segundo a classificagdo TNM.

A andlise estatistica foi realizada através de tabelas
e variaveis descritivas (média e desvio-padrdo). Para
verificar a associagdo entre a presenca de metastase
e as outras varidveis foram utilizados os testes do
qui-quadrado e o Exato de Fisher. Para a comparacao
da idade e o tamanho do tumor entre os casos com
presenca e auséncia de metastase foi utilizado o
teste t-student para amostras independentes. Os
resultados foram considerados significativos ao nivel
de significancia maximo de 5%. Para o processamento
e analise foi utilizado o software estatistico SPSS versdo
10.0.

RESULTADOS

Dentre os 164 casos da amostra, foi encontrada
média de idade igual a 66,69 anos (+8,568), com
predominio da neoplasia no sexo masculino (n=111/67,
68%). O tamanho tumoral médio correspondeu a 6,45
cm (+3,228), sendo obtida média igual a 13,6 linfonodos
isolados em cada espécime. Foram encontradas 21 lesGes
precoces (12,8%) e 143 lesdes avancadas (87,2%), com
predominio de lesdes classificadas como T3 (n=99/60,
4%) e N1 (n=62/37,8%). O status nodal esteve associado
a profundidade de invasdo (p<0,001) e tamanho tumoral
(p<0,001). O tamanho médio do tumor entre os casos

19



ARTIGO ORIGINAL

com presenca de metastases em linfonodos foi igual a
7,2 cm, enquanto nos com auséncia de correspondeu
a 4,6 cm. O estadiamento esteve relacionado a idade
(p=0,048), grau histologico (p=0,003), e presenca
de células em anel de sinete (p=0,007), invasdo
angiolinfatica (p=0,001) e invasdo perineural (p=0,003).
A Tabela 1 apresenta os resultados obtidos.

TABELA 1 - Associacdo entre as variaveis analisadas

n-% Status Btadiamento
- — nodal (p) patolégico (p)
em — 105 (]
difeGrI::cgegéo Moderadamente  68-4146% 59 0,003
Pouco 78 —47.56% : ’
a pe s Difuso 54 -32.90%
P::;ﬂf\g(‘fgﬁg? Intestinal 99-6040% (o2
Misto 11-6.70% :
<3.0cm 23-14.02%
Tamanho tumoral 31-49cm 49 -29.88% 0,001 .
> 5.0 cm 92 -56.10% )
Conformagéo I 20-13.98%
macroscopica I 35 - 2447%
segundo Borrmann III 77 — 53.86% o T
- lesGes avancadas v 11-7.69%
Cardia 10-6,09%
Topografia Fundo 4-245% . .
Corpo 58-35.37%
Antro 92 -56.09%
Células em anel de sinete presentes 52-317% 0.592 0.007
Invas&o neoplasica angiolinfatica presente 113 - 68.9% --- 0.001
Invas&o neoplasica perineural presente 53 —32.32% --- 0.003
Margens cirtirgicas livres de neoplasia 137 - 83.54% === ---
T1 21-12.80%
T2 20-1219%
T3 100 - 60.98% el o
T4 23 -14.02%
o NO 51-31.10%
Classificagdo TNM N1 62—3780% » »
N2 32-1951%
N3 19-11.58%
Mo 164 - 100%
M1 0-0%
DISCUSSAO

O INCA cita taxa estimada de 20.090 novos casos
de cancer gastrico em 2012, sendo 12.670 casos em
homens e 7.420 em mulheres, o que representaria
a quinta maior incidéncia de tumores malignos
no Brasil’. O adenocarcinoma representa cerca de
95% das neoplasias malignas do estdmago, sendo
que estimativas globais sugerem que este processo
tumoral seja a quarta forma mais frequente de cancer
e a segunda mais comum de morte por cancer no
mundo. A incidéncia dessa neoplasia apresenta
variacdo consideravel, sendo particularmente alta
em varios paises, acometendo mais frequentemente
grupos socioecondmicos mais baixos e exibindo
relagdo homem/mulher de aproximadamente 2:1. A
infeccdo por Helicobacter pylori, especialmente desde
a infancia, a historia familiar de cancer gastrico, o
baixo nivel socioecondmico, a producdo enddgena
de nitrosaminas, a alta ingestdo de compostos
nitrosados e irritantes, e o baixo consumo de frutas
e verduras representam os principais fatores de risco
associados ao desenvolvimento do cancer gastrico.
Além desses fatores, as mutacdes na proteina
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p53, as alteracdes na expressdo da E-caderina e a
possivel progressdo de casos de gastrite atrdfica
também parecem favorecer a transformacédo maligna
da mucosa gastrica. A taxa de sobrevida para esta
neoplasia em cinco anos é de aproximadamente 22%,
com um periodo de sobrevida estimado em cerca de
15 meses. Os fatores que influenciam a sobrevida
correspondem ao tamanho do tumor, profundidade
de invasdo da serosa, presenca de metastase em
linfonodos regionais e a distancia e estagio da
doen§a2’3’5’8’9'13’17’18’22.

Moghimi-Dehkordi et al avaliaram 746 pacientes
com cancer gastrico, e encontraram 530 em homens
com média de idade igual a 60,5 anos e 216 casos em
mulherescomidade médiade 57,5 anos. Santoroetal
dividiu 603 pacientes portadores de adenocarcinoma
gastrico em dois grupos: um com idade inferior a
45 anos, e o outro variando entre 46-75 anos. No
grupo mais jovem, 53% corresponderam a mulheres,
73% apresentaram o padrao difuso de Lauren, 59%
foram classificados como N2-3, e 49% dos pacientes
estavam em estadio clinico IV. A sobrevida em ambos
os grupos foi similar (32% entre cinco a 10 anos)®.
Bando et al sugerem que a idade é melhor indicador
prognostico que o status nodal em pacientes com
cancer gastrico precoce. Dos 4321 individuos
analisados, a sobrevida global foi de 90,2%; porém,
para ambos o0s sexos, aqueles que tinham idade
acima de 80 anos mostraram sobrevida abaixo de
30%2 Kim et al descreveram que a idade acima de
60 anos foi o Unico fator progndstico relevante em
pacientes com cancer géastrico precoce, enquanto
que o prognostico daqueles com cancer gastrico
avancado esteve associado com invasdo neoplasica
angiolinfatica e grau de invasao®.

O adenocarcinoma gastrico acomete mais
frequentemente o antro (cerca de 50% a 60% dos
casos), e pacientes com cancer gastrico precoce
apresentam sobrevida média em cinco anos estimada
em 90-95%; nas lesdes classificadas como avancadas
esta taxa é de aproximadamente 15%*891417.18
Shiraishi et al avaliaram um grupo de 95 pacientes
com diagnostico de adenocarcinoma gastrico
medindo 10 cm ou mais de diametro, e determinaram
sobrevida mediana igual a 15 meses. Neste grupo de
pacientes, a presenca de metastase em linfonodos
regionais, de metastase hepatica e invasdo da
serosa foram os fatores relevantes associados ao
prognostico da neoplasia®®. Liu et al, concluiram
que, entre 591 pacientes com cancer gastrico, o
prognostico estava associado ao grau de invasdo e a
presenca de metastase em linfonodos regionais, ndo
havendo associacdo com o tamanho tumoral®*>. Wang
et al determinaram bom progndstico nos tumores
que mediam menos de 2,5 cm?.

Apresencademetastasesemlinfonodosregionais,
a profundidade de invasdo e o grau de diferenciacédo
sdo considerados os fatores progndsticos mais
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importantes associados?89101117.182125 Qg resultados
do presente estudo indicaram que nao houve
relacdo estatistica relevante entre o status nodal e
grau histolégico (p=0,269), presenca de células em
anel de sinete (p=0,592) e padrao histolégico de
Lauren (p=0,793), mas favoreceu associacdo com a
profundidade de invasdo (p=0,001). A presenca de
metastases em linfonodos regionais foi encontrada
acima de 50% dos espécimes de gastrectomia,
provavelmente em virtude de tratar-se de neoplasia
geralmente assintomatica até estdgios avancados
da doenga. Os subtipos intestinal, difuso e misto de
Lauren parecem ter base patogenética diferente. O
intestinal predomina em areas de alto risco e parece se
desenvolver a partir de lesGes precursoras, enquanto
a incidéncia do tipo difuso é relativamente constante
e ndo tem lesdes precursoras identificaveis. O tipo
intestinal tem idade média de incidéncia de 55 anos
e relagdo homem/mulher de 2:1. O cancer gastrico
difuso ocorre em pacientes mais jovens (idade média
de 48 anos) e apresenta prevaléncia semelhante
entre homens e mulheres3891113141718 | emes et al,
em estudo envolvendo 289 pecas de gastrectomia,
encontraram a presencga de tipo intestinal de Lauren
em 178 amostras (62%), com predominio das lesdes
no sexo masculino (n=116) e de Borrmann I ou II.
Neste grupo, 230 pecas correspondiam a cancer
gastrico avangado®?,

Segundo Liu et al, a presenca de invasdo
neopldsica angiolinfatica é um importante fator
prognostico para canceres gastricos que nao tenham
metastases em linfonodos. Dentre os 188 pacientes
analisados por esse autor, 158 pacientes foram
alocados no estadiamento TINOMO e 30 pacientes
TIN1IMO, sendo que a taxa de sobrevida foi menor
nos casos que a presenca de invasdo linfatica foi
detectada®®. De acordo com Chi et al. 85 pacientes
com cancer gastrico em estagio T3 e medindo acima
de 8 cm tiveram sobrevida igual a 33,8% em cinco
anos®. An et al encontraram sobrevida em cinco anos
igual a 26,7% para os casos de adenocarcinoma
gastrico de padrao IV de Borrmann, e acima de 61,2%
para os padrdes I, I e IIT %

CONCLUSAO

A presenca de metastases em linfonodos
perigastricos esteve associada a profundidade de
invasdo e tamanho tumoral, assim como o estagio
patolégico mostrou relacdo com a idade e grau
histologico. Desta forma, a deteccdo precoce das
neoplasias gastricas e a resseccdo ampla dos tecidos
perigastricos sdo fatores fundamentais na terapéutica
e melhora da sobrevida dos pacientes portadores desta
neoplasia.
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