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Prognostic role of positive peritoneal cytology in patients with resectable
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RESUMDPO

Objetivo: Avaliar o valor prognoéstico do lavado peritoneal positivo em pacientes com cancer géstrico sem sinais de disseminacao
peritoneal ou hematogénica. Métodos: Foram avaliados os pacientes com adenocarcinoma gdstrico tratados com operacdo de
intencao curativa. O lavado peritoneal foi classificado como positivo ou negativo para células neoplasicas. Foram obtidos dados
demograficos, performance status, histolégicos e tipo de operacdo realizada. Os resultados foram estatisticamente comparados e
considerados significantes para valores de p<0,05. Resultados: Foram incluidos 72 portadores de adenocarcinoma gastrico.
Durante seguimento médio de 26 meses (um a 39 meses) foram observadas 20 recidivas locais ou a distancia e 21 mortes. Apenas
a presenca de metastases linfonodais e a necessidade de resseccdo de 6rgdos adjacentes foram associados a reducao significativa
da sobrevida livre de recidiva. Houve reducéo significativa da sobrevida global entre os pacientes com invasao angiolinfatica,
metéstase linfonodal, com necessidade de resseccdo de multiplos 6rgdos, necessidade de gastrectomia total e maior invasao da
parede géastrica. A presenca de células tumorais na cavidade peritoneal foi associada a pior sobrevida global, porém sem significancia
estatistica. Conclusdo: Ndo foi demonstrada associacao significativa entre o lavado peritoneal positivo e a sobrevida livre de
recidiva ou de sobrevida global entre pacientes com cancer gastrico ressecavel.

Descritores: Gastrectomia. Neoplasias gastricas. Neoplasias peritoneais. Lavagem peritoneal. Taxa de sobrevida.

INTRODUCAO

Tem sido bastante estudado o valor prognéstico da pre-
senca de células tumorais livres na cavidade peritoneal
em pacientes portadores de cancer gastrico™. Na segun-
da edicdo da Classificacdo Japonesa do Carcinoma Gas-
trico, publicada pela Associacdo Japonesa de Cancer
Gastrico, em 1998, a presenca de células tumorais no
lavado peritonial ja era classificada como estadio IV°. A
sétima edicdo da Classificacdo de Tumores Malignos —
TNM, de 2009, também passou a classificar esta condi-
cao como metastase a distancia®. A presenca de células
malignas no lavado peritoneal tem sido utilizada para
determinar mudancas na abordagem terapéutica. Alguns
estudos sugerem gue estes pacientes nao se beneficiam
com operacgdes extensas’, ou que as gastrectomias radi-
cais s6 beneficiam os pacientes sem metdastases
linfonodais®. Além disso, diversos autores propdem que
os pacientes com lavado peritoneal positivo deveriam re-
ceber tratamento complementar, seja adjuvante®® ou
neoadjuvante’

Existe apenas um estudo sobre este tema pu-
blicado no Brasil?, de forma que é pouco conhecido o
perfil de disseminacao de células livres no periténio nos
nossos pacientes com carcinoma gastrico. Neste estudo,
citologia positiva foi encontrada em 6,8% dos pacientes
incluidos e, em todos eles, a invasdo parietal atingia a
serosa. Além disso, a presenca de células malignas no
lavado peritoneal esteve associada com menor sobrevida
média. O adequado conhecimento do padrao da dissemi-
nacao peritoneal é uma importante etapa para que no-
vas estratégias terapéuticas, adequadas a nossa realida-
de, sejam delineadas.

O objetivo deste estudo foi avaliar o valor prog-
nostico do lavado positivo em portadores de cancer gastri-
co sem sinais de disseminacao peritoneal ou hematogénica.

METODOS

Foram avaliados pacientes portadores de
adenocarcinoma gastrico submetidos ao tratamento cirur-
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gico com intencdo curativa no periodo de maio de 2007 a
agosto de 2008. Foram incluidos: os que ndo receberam
guimioterapia neoadjuvante; com tumores ressecaveis; sem
sinais de disseminacao peritoneal e sem metastases a dis-
tancia. O estudo foi submetido ao Comité de Etica Em
Pesquisa do Hospital Araujo Jorge sendo aprovado sob o
numero 13/2007.

Nos pacientes que preenchiam os critérios de
inclusao, o fundo de saco pélvico foi lavado com 200ml de
solucdo salina. A analise citolégica foi realizada com 20ml
do liquido do lavado peritoneal fixado em 5ml de &lcool a
92%. Apds centrifugacdo a 2000rpm durante cinco minu-
tos, o sedimento foi corado pelos métodos de Hematoxilina-
Eosina e Papanicolaou. A avaliacdo imunocitoquimica do
sedimento foi realizada pelo método da estreptoavidina-
biotina-imunoperoxidase e a imunodeteccdo feita com
anticorpos especificos (Berp 4, p53,CK 20 e CK 7). A ava-
liacdo das células neoplasicas foi realizada por um patolo-
gista experiente e o resultado era conhecido uma semana
apos o procedimento cirurgico.

Foram obtidos os dados demograficos,
performance status (PS)'?, tipo histolégico e operacgao rea-
lizada. A avaliacdo histoldgica da peca ressecada foi feita
de acordo com as regras da segunda edicao da Classifica-
¢ao Japonesa do Carcinoma Gastrico® e o estadiamento foi
feito de acordo com a sexta edicao da Classificacdo dos
Tumores Malignos — TNM'™. Os pacientes com estadiamento
patoldgico (UICC-TNM) II, Il ou IV foram encaminhados
para quimioterapia adjuvante. O seguimento ambulatorial
foi realizado a cada trés meses no primeiro ano e a cada
seis, a partir do segundo ano. A pesquisa de recidiva foi
feita através de histdria clinica, exame fisico e exames com-
plementares de acordo com a indicacao clinica (radiogra-
fia do térax, endoscopia digetiva alta, ultrassonografia e
tomografia computadorizada do abdome e/ou térax).

Variaveis continuas foram expressas como
média+DP e as categdricas como numeros absolutos e
porcentagens. As proporcoes foram comparadas utilizan-
do o teste qui-quadrado ou o teste exato de Fisher. As
variaveis continuas foram analisadas com o teste t de
Student. As sobrevidas foram estimadas pelo método de
Kaplan-Meier' e comparadas pelo log-rank test.B

RESULTADOS

Foram incluidos 72 pacientes com diagnéstico
histolégico de adenocarcinoma gastrico com idades vari-
ando de 27 a 87 anos (mediana de 61,5 anos); 46 deles
eram homens (64%). A quase totalidade (97%) tinha PS
d” 2. OTodos eram portadores de tumores ressecaveis e
nao apresentavam sinais de metastases a distancia na ava-
liacdo pré e transoperatdria. A gastrectomia parcial foi exe-
cutada em 42 pacientes, sendo que em dois também foi
necessaria a realizacdo de colectomia segmentar. Os de-
mais 30 pacientes foram submetidos a gastrectomia total,

e em 15 deles também foi ressecado pelo menos um or-
gao adjacente. Neste Ultimo grupo, o érgao mais frequen-
temente ressecado foi o baco (12), seguido pelo eso6fago
distal (4), figado (3), célon (2) e pancreas (2). Em 62 paci-
entes foi realizada linfadenectomia D2. A linfadenectomia
D1 foi realizada nos demais pacientes. O nimero médio
de linfonodos retirados foi de 35,2 (DP=18,9). Margens
cirrgicas comprometidas ao exame microscopico foram
observadas em cinco pacientes (6,9%). A quimioterapia
adjuvante foi realizada em 40 (55,5%). A citologia do la-
vado peritoneal resultou positiva em oito pacientes (11,1%).
As caracteristicas clinicas e histopatolégicas estao apresen-
tadas na tabela 1 e estdo igualmente distribuidas entre os
dois grupos analisados. A morbidade operatéria foi 12,5%
e a mortalidade de 5,5%.

No seguimento pds-operatério de 26 meses (va-
riacdo de 1 a 39), foram observadas 20 recidivas locais ou
a distancia e ocorreram 21 obitos. A analise da sobrevida
livre de recidiva para as diversas variaveis estao listadas na
tabela 2. Somente foi observada associacao estatisticamen-
te significativa para as varidveis metastase nodal e
resseccao de 6rgaos adjacentes. Nao foi observada associ-
acao entre a presenca de células tumorais no lavado
peritoneal e a sobrevida livre de recidiva (Figura 1).

A tabela 3 mostra a associacdo entre a sobrevida
global em trés anos e as diversas varidveis listadas. Foi
observada reducao significativa da sobrevida global entre
0s pacientes que necessitaram de gastrectomia total, na-
gueles em que foi preciso realizar resseccao de 6rgaos
adjacentes, e entre aqueles que tinham maior invasao na
parede gastrica, metastases linfonodais ou invasao
angiolinfatica na peca ressecada. As curvas de Kaplan-Meier
mostram associacao significativa da sobrevida global com
a invasdo na parede gastrica (Figura 2) e a presenca de
metastase nodal (Figura 3). A presenca de células malig-
nas no lavado peritoneal esteve associada a reducao nao
significativa da sobrevida global (Tabela 3 e Figura 4).

DISCUSSAO

A adocao de novos métodos de imagem no pré-
operatério tem melhorado muito o estadiamento
locorregional do cancer gastrico''’, no entanto, a avalia-
cao pré-operatdria da disseminacao peritoneal ainda per-
manece ruim. Uma metanalise recente revelou sensibili-
dades muito baixas, inferiores a 34%, para deteccdo de
metastases peritoneais por métodos radiolégicos (ultrassom
convencional, ultrassom endoscépico, tomografia
computadorizada e tomografia por emissao de pdsitrons)'®.

O melhor método diagnoéstico de disseminacdo
peritoneal ainda é minucioso inventario da cavidade du-
rante a laparotomia ou laparoscopia. Mesmo que nao exis-
tam sinais macroscopicos de acometimento do periténio, a
presenca de células malignas no lavado peritoneal tem sido
reportada por varios autores, com indices que variam de
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas e patolégicas dos pacientes.

Variavel Caracteristica Total Citologianegativa  Citologiapositiva p

(n=72) (n=64) (n=8)

Sexo M 46 43 3 0,21
F 26 21 5

Idade Média 60,4 60,8 57,5 0,52
DP 13,3 13,3 13,5

PS 0-1 64 59 5 0,08
2-3 8 5 3

Gastrectomia Parcial 42 36 6 0,54
Total 30 28 2

Resseccao de érgdos adjacentes Nao 55 48 7 0,78
Sim 17 16 1

Linfadenectomia D1 10 7 3 0,15
D2 62 57 5

Invasdo na parede gastrica T, 31 26 5 0,44
T, 40 37 3
T, 1 1 0

Metdstase nodal N, 25 22 3 0,99
N, 47 42 5

Classificacao de Lauren Intestinal 41 36 5 0,99
Difuso 29 26 3
Nao relatado 2 2 0

Invasdo angiolinfatica Ausente 19 16 3 0,71
Presente 53 48 5

DP, desvio-padréao; PS, performance status; D1, disseccdo nodal da estacao 1, D2, disseccao nodal das estacées 1 e 2; T,

1-2/

invasdo até a subserosa;

T, invasdo da serosa ou de drgdos adjacentes, T, invasdo ndo avaliada, N,, auséncia de metdstase nodal;, N, presenca de metdstase nodal.

34

Tabela 2 - Associacdo entre a sobrevida livre de recidiva e as caracteristicas cirtrgicas e patoldgicas.

Variavel Caracteristica SLR 3a (%) HR IC 95% p
Gastrectomia Parcial 52,9 1

Total 56,1 1,98 0,78 - 5,01 0,15
Resseccao de érgaos adjacentes Nao 58,6 1

Sim 43,6 3,91 1,27 -12,07 0,02*
Linfadenectomia D1 71,4 1

D2 52,8 1,14 0,28 - 4,63 0,85
Invasdo na parede gastrica T, 78,5 1

T.. 29,9 2,21 0,92 - 5,35 0,08
Metdstase nodal N, 88,1 1

N, 29,9 4,06 1,67 - 9,90 0,002*
Classificacao de Lauren Intestinal 62,0 1

Difuso 47,4 0,77 0,31- 1,88 0,56
Invasdo angiolinfatica Ausente 54,6 1

Presente 47,7 2,90 0,94 - 8,93 0,06
Citologia do lavado peritoneal Negativa 53,3 1

Positiva 72,9 1,48 0,27 - 8,09 0,65

SLR 3a, taxa de sobrevida livre de recidiva em trés anos; HR, hazard ratio; D1, disseccao nodal da estacdo 1, D2, disseccao nodal das estacoes 1
e 2, T,, Invasao até a subserosa; T,, invasdo da serosa ou de drgaos adjacentes; N, auséncia de metastase nodal; N,, presenca de metastase
nodal. *Diferenca estatisticamente significativa.

6,8 a 23%*41%' O presente estudo revelou que 11,1%
dos pacientes com diagnostico pré e transoperatério de
doenca localizada ja eram portadores de células malignas

livres no peritdnio, apontando no sentido de terem doenca
de comportamento mais agressivo. A invasdo além da ca-
mada muscular, a metastase linfonodal e a invasao
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Tabela 3 - Associacdo entre a sobrevida global e as caracteristicas cirtrgicas e patoldgicas.
Variavel Caracteristica SG 3a (%) HR IC 95% p
Gastrectomia Parcial 79,2 1

Total 45,7 3,04 1,23- 7,51 0,01*
Resseccao de érgdos adjacentes Nao 77,9 1

Sim 35,7 4,58 1,61-13,03 0,004*
Linfadenectomia D1 68,6 1

D2 67,1 0,87 0,24 - 3,20 0,83
Invasdo na parede gastrica T, 79,7 1

T.. 58,2 2,60 1,07 - 6,33 0,03*
Metdstase nodal N, 91,5 1

N, 53,6 3,50 1,43 - 8,56 0,006*
Classificacao de Lauren Intestinal 67,2 1

Difuso 70,6 1,06 0,42 - 2,68 0,89
Invasdo angiolinfatica Ausente 75,9 1

Presente 38,9 5,37 1,84 -15,72 0,002*
Citologia do lavado peritoneal Negativa 68,7 1

Positiva 48,6 1,88 0,41 - 8,48 0,41

SG 3a, taxa de sobrevida global em trés anos, HR, hazard ratio;, D1, disseccao nodal da estacdo 1, D2, disseccdo nodal das estacées 1 e 2; T

1-2/

invasdo até a subserosa, T,, invasdo da serosa ou de 6rgdos adjacentes; N, auséncia de metdstase nodal, N, presenca de metdstase

nodal. *Diferenca estatisticamente significativa.
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angiolinfatica, tém sido relacionados a presenca de células
no lavado peritoneal**'?, o que nado foi observado na pre-
sente série.

Nesta série, somente a presenca de metastases
para linfonodos e a necessidade de resseccdo de érgdos
adjacentes foram relacionados a reducao da sobrevida li-
vre de recidiva. A falha em demonstrar associacdo desta
sobrevida com invasdo na parede gastrica e presenca de
células no lavado peritoneal, certamente se deve a amos-
tra de pequeno tamanho, uma vez que sdo fatores prog-
noésticos bem conhecidos e universalmente aceitos?.

A reducao da sobrevida global tem sido associa-
da a profundidade de infiltracdo na parede gastrica, a pre-
senca de doenca linfonodal e diversos estudos também
mostraram sua associacdo com lavado peritoneal positivo?
41921 No presente estudo, significativa reducao da sobrevida
global em trés anos foi observada nos pacientes com

ABSTRACT

maior invasao tumoral na parede gastrica, com metdastases
linfonodais, com a presenca de invasao angiolinfatica e
também com a necessidade de gastrectomia total. £ nota-
vel o fato de que a sobrevida global em trés anos foi me-
nor entre os pacientes que tiveram lavado peritoneal posi-
tivo, porém sem significancia estatistica. O baixo numero
deste evento na presente amostra é a causa da falha em
demonstrar o valor deste importante fator prognéstico na
sobrevida global.

Em concluséo, este estudo ndo demonstrou as-
sociacdo significativa entre o lavado peritoneal positivo e
sobrevida global ou sobrevida livre de recidiva em pacien-
tes com cancer gastrico ressecavel. No entanto, estes re-
sultados confirmam a invasdo angiolinfatica, metastase
linfonodal, profundidade de invasdo na parede gastrica,
necessidade de gastrectomia total e resseccao de érgdos
adjacentes como importantes fatores progndsticos.

Objective: To evaluate the prognostic value of positive peritoneal lavage in patients with gastric cancer without signs of
peritoneal or hematogenous spread. Methods: We evaluated patients with gastric adenocarcinoma treated with curative
intent operation. The peritoneal lavage was classified as positive or negative for neoplastic cells. We obtained demographics,
performance status, histology and type of surgery. The results were statistically compared and were considered significant for
values of p <0.05. Results: We included 72 patients with gastric adenocarcinoma. During a mean follow up of 26 months (one
to 39 months) we observed 20 local or distant recurrences and 21 deaths. Only the presence of lymph node metastases and the
need for resection of adjacent organs were associated with a significant reduction in relapse-free survival. There was a significant
reduction in overall survival in patients with angio-lymphatic invasion, lymph node metastasis, requiring resection of multiple
organs, need for total gastrectomy and greater invasion of the gastric wall. The presence of tumor cells in the peritoneal cavity
was associated with worse overall survival, but without statistical significance. Conclusion: There was no statistically significant
associations between positive peritoneal citology and recurrence-free survival or overall survival among patients with resectable

gastric cancer.

Key words: Gastrectomy. Gastric neoplasms. Peritoneal malignancies. Peritoneal lavage. Survival rate.
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