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RESUMO

Objetivos: O adenocarcinoma gastrico permanece como uma das principais causas de morte por cancer, com taxas de
sobrevida em cinco anos de apenas 20-25%. A ressecgdo cirtrgica ¢ a Unica opgao terapéutica que pode possibilitar
a cura nos pacientes afetados por essa neoplasia. O objetivo deste estudo ¢ revisar os principais aspectos historicos
da progressdo do conhecimento sobre o tratamento dessa enfermidade.

Fonte de dados: Revisao bibliografica através do PubMed. Foram analisados artigos selecionados sobre a historia,
evolucio e tratamentos do cancer de estomago.

Sintese dos dados: A gastrectomia ¢ um procedimento cirtargico desafiador que requer um elevado nivel de pericia
cirurgica. Este procedimento evoluiu constantemente ao longo dos anos através dos esforcos meticulosos de um
grande nimero de cirurgides antes de chegar a seu estado atual. Esta revis@o analisa algumas das limita¢des iniciais
e equivocos cometidos, destacando os marcos iniciais que langaram as bases desse procedimento.

Conclusdes: A resseccao completa do tumor permanece o tratamento padrdo sempre que possivel. Dependendo da
localizacdo e estagio do tumor, pode ser indicada a gastrectomia parcial ou total. O beneficio em longo prazo da
linfadenectomia sistematica ja estd comprovado em estudos prospectivos randomizados. Estratégias de tratamento
multimodal, incluindo quimioterapia e/ou radioterapia, podem melhorar ainda mais o controle local e regional do
tumor e diminuir as taxas de metastases sist€émicas.

DESCRITORES: CANCER DE ESTOMAGO; NEOPLASIAS ABDOMINAIS; GASTRECTOMIA; HISTORIA DA MEDICINA;
CIRURGIA.

ABSTRACT

Aims: Gastric adenocarcinoma remains among the leading causes of death from cancer, with a 5-year survival rate
of only 20% to 25%. Surgical resection is the only therapeutic option that may allow healing in patients affected by
this malignancy. The objective of this study is to review the main aspects of the historical progression of knowledge
about treatment of this disease.

Source of data: A search was carried out at PubMed. Selected papers about the history, evolution and treatment of
gastric cancer were reviewed.

Summary of findings: Gastrectomy is a challenging surgical procedure which requires a high level of surgical
expertise. This procedure has constantly evolved over the years through the meticulous efforts of a number of surgeons
before reaching its current state. This review navigates through some of the early limitations and misconceptions and
highlights the initial milestones which laid the foundation of this procedure.

Conclusions: Complete resection of the tumor remains the standard treatment whenever possible. Depending on
the location and stage of the tumor, either a subtotal distal or a total gastrectomy can be performed. The long-term
benefit of systematic lymphadenectomy has now been shown in prospective randomized trials. Multimodal treatment
strategies including chemotherapy and/or radiotherapy can further improve local and regional tumor control and
lessen the rate of systemic metastasis.

KEY WORDS: STOMACH NEOPLASMS; ABDOMINAL NEOPLASMS; GASTRECTOMY; HISTORY OF MEDICINE;
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INTRODUCAO

Mesmo diante da grande variagdo geografica
em sua incidéncia, o cancer gastrico ainda ¢ uma
das neoplasias mais frequentemente diagnosticadas
e permanece como a segunda causa de morte por
doenga maligna no mundo, suplantada apenas pelo
cancer de pulmao.! Estimativas para o ano de 2012
indicam que serdo diagnosticados cerca de 20.000
novos casos de cancer gastrico no Brasil,? confirmando
que essa enfermidade permanece como um grave
problema de satde publica no pais.? Os resultados
do tratamento desse tumor em suas fases iniciais
sdo encorajadores, contudo, a maioria dos pacientes
apresenta-se com doenga avangada no momento do
diagnostico. Apesar da introdugdo bem sucedida de
tratamentos complementares, como a radioterapia e a
quimioterapia na tltima década, a ressec¢do completa
do tumor permanece como a Unica possibilidade
terapéutica capaz de proporcionar chance de cura
para os pacientes diagnosticados com esse céancer.*
A cirurgia esta indicada em praticamente todos os
pacientes clinicamente aptos a um procedimento
ndo isento de riscos e complicagdes. Excluem-se os
tumores que apresentam metastases a distdncia e os
que preenchem critérios para ressec¢ao endoscopica,
0s quais representam a minoria dos casos diagnos-
ticados, com excecdao de paises como o Japdo e a
Coreia do Sul, onde programas de rastreamento
conseguem diagnosticos precoces em 30 a 40%
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dos casos. A gastrectomia, procedimento realizado
para ressec¢do parcial ou total do 6rgao, vem sendo
realizada ha cerca de 130 anos com sucesso. Entre-
tanto, seu desenvolvimento até alcancar o nivel
de seguranca atingido atualmente foi penoso, com
inumeros pacientes sofrendo graves consequéncias
das complicacdes decorrentes de um procedimento
cirargico denominado como de grande porte. Esse
procedimento, geralmente, ¢ realizado em doentes
ja muito debilitados por uma afec¢do que atinge
sobremaneira o estado geral dos acometidos, prin-
cipalmente por afetar um 6rgdo diretamente relacio-
nado a nutricdo. O objetivo deste estudo ¢ fornecer
um historico da evolugdo do tratamento do adeno-
carcinoma gastrico, revisando de forma sucinta as
alternativas terapéuticas empregadas no tratamento
dessa enfermidade (Quadro 1).

CONSIDERACOES ANATOMICAS

O estdmago ¢ um 6rgdo muscular que funciona
como reservatorio e estd envolvido na segunda fase da
digestao, apds a mastigagdo. Sua fungao primordial ¢ a
de iniciar o processamento dos alimentos para que a sua
digestdo e absor¢do se efetivem ao longo do intestino
delgado.” Seu nome deriva do latim “stomachus”
que por sua vez origina-se do grego “stomachos”
(estoma = boca). As palavras gastro/gastrica (rela-
cionada com o significado do estdmago) sdo ambas
derivadas da palavra grega “gaster” (yaotnp).

Quadro 1. Cronologia da evolugao terapéutica no cancer gastrico.

1811 Karl Merrem — Estudo experimental da pilorectomia em caes
1879 Jules Pean — 12 ressec¢ao pilorica — Obito pos operatorio
1881 Billroth - 12 gastrectomia bem sucedida

1897 Schlatter — 1* gastrectomia total bem sucedida

1932 Schindler — Gastroscopio semi-flexivel

1940 Kajitani — Proposta da linfadenectomia alargada no Japao
1949 Wangensteen — “Second-look”*

1957 Hirschowitz — Gastroscopio flexivel utilizando feixes de fibra optica
1962 Japanese Research Society for Gastric Cancer (JRSGC)
1991 Kitano — 12 gastrectomia laparoscopica

2001 INT-0116 — Quimiorradioterapia adjuvante

2006 MAGIC Trial — Neoadjuvancia®

2007 ACTS-GC — Quimioterapia adjuvante e linfadenectomia D2*
2012 ToGA Trial — Emprego de anticorpos monoclonais

* Os casos de tumores avangados eram sistematicamente reoperados cerca de seis meses apds o procedimento inicial.

T Quimioterapia prévia a cirurgia.

+ D2: linfadenectomia ampliada.
INT-016: Intergroup 0116 Trial (ver ref. 40).

MAGIC Trial: Medical Research Council Adjuvant Gastric Cancer Infusional Chemotherapy Trial (ver ref. 42).
ACTS-GC: Adjuvant Chemotherapy Trial of S-1 for Gastric Cancer (ver ref. 43).

ToGA Trial: Trastuzumab for Gastric Cancer Trial (ver ref. 44).
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Anatomicamente, o limite proximal do estomago é
a junc¢ao esofagogastrica, e o limite distal ¢ o duodeno.
A direita é delimitado pelo figado, posteriormente
pelo pancreas, e a esquerda pelo baco e o diafragma.
O estdmago ¢ dividido em diferentes regides: cardia,
fundo, corpo, antro e piloro. Possui um suprimento san-
guineo abundante, derivado principalmente do tronco
celiaco, que permite a preservacdo de sua viabilidade
mesmo com ligadura de varias de suas artérias. Sua
drenagem linfatica também ¢ ampla, acompanhando os
vasos sanguineos principais. Assim como o suprimento
sanguineo, os vasos linfaticos exibem extensas cone-
x0es intra e extramurais, possibilitando, em casos de
tumores, disseminacdo facilitada para linfonodos a
distancia. A drenagem venosa ¢ predominantemente
para o figado através do sistema porta.

OS PRIMEIROS RELATOS

Os primeiros casos de possiveis tumores gastricos
foram relatados no papiro de Ebers, escrito em 1600
a.C., e nos registros de Hipdcrates relatados por Galeno
no segundo século d.C.¢ Os relatos de Galeno e sua
grande contribuicdo para a compreensao da anatomia
humana eram baseados em estudos em animais, ja que
os exames de cadaveres humanos foram proibidos pela
Igreja Catolica até cerca dos 10 séculos posteriores.
Até entdo, todas as doencas, de acordo com a teoria
de Hipocrates, eram causadas pela absorcao de bilis
negra a partir do intestino para o sangue e, portanto,
seriam curadas por purga, enemas e sangrias. Foi
apenas no século XVIII, durante o Renascimento,
que o conhecimento mudou radicalmente e as teorias
sobre a origem do cancer foram modificadas. Em
1835 houve a famosa descri¢do das ulceras gastricas
benignas e malignas por J. Cruveilhier.” A historia
oficial da cirurgia do céncer gastrico comegou cerca
de 40 anos mais tarde, quando, em 9 de abril de 1879,
Jules Emile Pean, um famoso cirurgido francés,
realizou a primeira ressec¢ao gastrica para tratamento
do cancer. Infelizmente o paciente morreu no quinto
dia pos-operatorio. Mais de um ano depois, no dia 6 de
novembro de 1880, Ludwig von Rydygier, professor
de cirurgia da Universidade de Cracévia, fez a segunda
tentativa, contudo, o paciente também evoluiu mal,
morrendo na noite da operagao. A primeira operagao
bem sucedida foi realizada em Viena por Theodor
Billroth em 1881.7

O PIONEIRISMO DE BILLROTH

Christian Albert Theodor Billroth nasceu em 26
de abril de 1829. Apds perder o pai aos cinco anos
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de idade foi criado pela mae junto com quatro irmaos
mais novos. Através de seu proprio julgamento, foi
um aluno mediocre, com profundo pendor musical
e pouco aprego por disciplinas como matematica e
linguas estrangeiras.® Seu grande desejo era tornar-
se musico, entretanto, a forte influéncia materna o
conduziu a escola de medicina. Apds um inicio de
carreira desolador, com poucos pacientes, conseguiu
uma vaga de assistente na famosa Clinica Cirturgica de
Langenbeck em Berlim. Langenbeck ja era uma grande
autoridade na época, tendo discipulos famosos como
Kocher, Trendelemburg e Witzel ocupando cargos de
destaque em escolas europeias. Foi um momento de
mudanga na personalidade do jovem Billroth, com
grande dedicagdo ao estudo da anatomia, histologia
e patologia. Seu interesse em patologia o levou a
concorrer, sem sucesso, com Virchow, pela Catedra
de Patologia. Apos esse insucesso, Billroth resolveu
dedicar-se verdadeiramente a carreira de cirurgido,
incentivado por seu mestre Langenbeck. O grande
afinco aos estudos o conduziu a Catedra de Cirurgia
em Zurique. Seu trabalho incansavel como cirurgido e
sua proficua produgao cientifica o conduziram ao posto
de Professor de Cirurgia em Viena.” O ambiente da
cidade, entdo uma das capitais culturais do mundo, fez
florescer sua personalidade como cirurgido e musico.
Além de elevar os padrdes da cirurgia na época, podia
praticar musica com um de seus grandes amigos, o
famoso musico Johannes Brahms.!°

No ano de 1873 Billroth recebe consagracido
internacional pela realizagdo da primeira laringectomia
bem sucedida. Acreditando que poderia desenvolver
uma técnica para resseccao do cancer gastrico, tumor
incuravel de grande incidéncia na época, inicia, a partir
de 1874, em conjunto com seus assistentes, estudos
experimentais em cdes. Em exames de necropsias de
pacientes com tumor gastrico, constatou que cerca
de metade dos casos eram tumores moveis € que nao
apresentavam metastases a distancia, favorecendo a
ideia da ressecg¢@o cirirgica com intengdo curativa.
Ja eram de seu conhecimento na época as tentativas
malsucedidas de Péan e de Rydygier, na quais os
pacientes morreram de complicagdes pos-operatorias,
provavelmente peritonite relacionada a deiscéncia
das suturas. Em 29 de janeiro de 1881, apos avaliar
uma paciente de 43 anos chamada Teresa Heller, foi
realizada, sob anestesia com cloroformio, éter e alcool,
a primeira gastrectomia bem sucedida no mundo.
Apesar do sucesso da operacdo, a paciente faleceu
apos 4 meses. A necropsia mostrou metastases difusas
no figado e peritonio. O pioneirismo dessa operacao
trouxe enorme fama e reconhecimento a Billroth,
tornando-o uma celebridade, atraindo um grande



ntmero de pacientes para sua clinica. Sua personalidade
caracteristica, somada a grande habilidade e capacidade
intelectual, atraiu diversos discipulos como Czerny
e Gussenbauer, além de visitantes estrangeiros,
Halsted entre eles, transformando Viena em um dos
principais polos cirargicos em todo o mundo. Entre
seus discipulos estava Mikulicz, outro pioneiro na
cirurgia gastrointestinal, que foi o responsavel, além
do desenvolvimento de inimeras inovacgdes cirargicas,
pela introducdo dos primeiros exames endoscopicos
que permitiram a visualiza¢ao dos tumores gastricos.!!
Curiosamente, Mikulicz faleceu de um cancer gastrico
inoperavel aos 65 anos de idade. Ao se aposentar,
Langenbeck fez grandes esfor¢os para Billroth
sucedé-lo na Catedra de Berlim, aos quais Billroth
rebatia dizendo ser impossivel abandonar a “cidade
imperial de Viena”.® Nos anos subsequentes, Billroth
descreveu variagdes no método de reconstrucdo das
gastrectomias parciais, que sdo eponimos empregados
até os dias atuais, como as famosas gastrectomias a
Billroth I (BI) e Billroth II (BII). Em 1890, sua clinica
havia realizado 41 gastrectomias por cancer, com 19
sucessos.” No ano de 1887 foi acometido por uma
pneumonia, sucedida por problemas cardiologicos, dos
quais nunca se recuperou plenamente. Seu trabalho
foi sendo repassado aos seus bem treinados pupilos.
Sua condigao de saude piorou e veio a falecer em 6 de
fevereiro de 1894.

O sucesso da resseccdo gastrica realizada por
Billroth foi um grande propulsor para o progresso da
cirurgia como especialidade médica. Pela primeira vez,
cirurgides foram capazes de interferir diretamente no
dominio dos clinicos, provendo a possibilidade de
uma cura rapida, que era dbvia tanto para o médico
quanto para o paciente. Dezesseis anos apds a famosa
operagao realizada por Billroth, Karl Schlatter em
1897 realizou a primeira gastrectomia total bem
sucedida. A paciente Anna Zandis, de 56 anos, foi
submetida a ressec¢do total do estdbmago em razao
de um carcinoma difuso que ocupava todo o orgdo.
Apresentou boa evolugdo pos-operatoéria, porém,
curiosamente, foi mantida hospitalizada por 14
meses para acompanhamento. Morreu de recorréncia
do tumor. A noticia dessa operagdo correu o mundo
¢ Charles Brigham repetiu a operagdo nos Estados
Unidos com sucesso, tendo o paciente sobrevivido
por 18 anos apds a cirurgia ¢ morrido sem sinais de
recidiva.” Esses pioneiros tinham consciéncia de que
a gastrectomia total, além das dificuldades técnicas
da operagdo, criava graves problemas nutricionais e
metabolicos. O sucesso de Billroth e Schlatter iniciou
uma nova era no manejo do cancer gastrico. Entretanto,
o conceito da gastrectomia radical esbarrava no dilema
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de um procedimento com alta mortalidade operatoria
em consequéncia das condigdes indspitas, a época, para
cirurgia de grande porte. Em 1896, Hans Haberkant
registrou 257 ressecg¢des por cancer gastrico, com
mortalidade cirtrgica de 54%, certamente um resultado
desalentador.” Era consenso na época que apenas com
a melhoria da anestesia, os avangos técnicos dos
materiais ¢ a melhoria na capacidade dos hospitais,
poderiam ser esses procedimentos incorporados
a rotina de tratamento dos doentes com cancer no
estomago.

A EVOLUCAO DA CIRURGIA NOS
ESTADOS UNIDOS

O grande desenvolvimento da cirurgia nos Estados
Unidos da América, ocorrido apds a primeira guerra
mundial, associado a elevada incidéncia do cancer
gastrico naquele pais (primeira causa de morte
por tumores na primeira metade do século XX),
possibilitou avangos importantes no tratamento dessa
doenga. Entretanto, a alta mortalidade associada com
a gastrectomia radical limitava sua difusdo. Em 1937,
Balfour'? relata seus achados em uma série de 4793
pacientes avaliados na Mayo Clinic no periodo de
1906 a 1931. A operabilidade na época foi de 45%
e a ressecabilidade de 19%. O autor claramente ja
definia os principais fatores prognodsticos, como
idade, tamanho do tumor e grau de diferenciagao,
e ressaltava a importincia da invasdo linfonodal.
A mortalidade cirargica era de 13,9% e o autor ja
enfatizava a necessidade do diagndstico precoce como
forma de melhorar seus resultados. Dados de McNeer'"?
demonstravam que apds uma gastrectomia parcial
havia recorréncia no coto gastrico em 50% dos casos,
no duodeno em 14% e nos linfonodos perigastricos
em 22%. A partir da analise desses resultados, varios
autores concluiram que deveria ser realizada uma
ressec¢ao mais ampliada, envolvendo todo o estdmago.
Com a intengdo de verificar a possibilidade de uma
resseccao radical melhorar a sobrevida dos pacientes,
Longmire,'* na década de 40, propos a adogdo da
gastrectomia total de principio. Teoricamente, a
resseccao em bloco de todo o estdmago, em conjunto
com os linfonodos regionais, poderia diminuir os
riscos de uma recidiva local do tumor. Com o aumento
das indicagdes da gastrectomia total, os problemas
nutricionais comegaram a ser mais bem estudados e
identificados. A partir de entdo grande debate ocorreu
nos Estados Unidos entre a corrente que defendia
a gastrectomia total contra os que defendiam a
resseccao parcial, mais econdmica e com menos efeitos
colaterais. A persisténcia da elevada mortalidade e

Sci Med. 2012;22(4):216-223 219



Toneto MG et al. — Histéria do tratamento do cancer gastrico

a necessidade de levar em consideragdo os graves
problemas pds-operatorios (nutricionais, caréncias
vitaminicas, dumping, esofagites, etc.) indicavam que
a gastrectomia total ndo deveria ser indicada de rotina
para tumores distais do estdmago.!* Dados publicados
pelo hospital Johns Hopkins, analisando os pacientes
operados entre 1940 e 1951, mostravam os resultados
desapontadores da gastrectomia, com mortalidade de
8,8% na gastrectomia parcial e 12,8% na total. Além
disso, a sobrevida em 5 anos da gastrectomia subtotal
era 25% e a da gastrectomia total de 8%, principalmente
devido ao dificil manejo das complica¢des nutricionais
originadas pela remogao completa do estdmago.!®

Grande contribui¢do ao tratamento do cancer de
estomago foi originada dos estudos de Wangensteen
através de suas cirurgias de “second-look”, na qual
os doentes operados com tumores avangados eram
sistematicamente reoperados cerca de seis meses apos
o procedimento inicial. Apesar do pouco impacto na
sobrevida dos pacientes, foram identificados os pontos
de recidiva precoce, principalmente nos linfonodos
regionais, sendo realizadas mudangas de conduta na
cirurgia inicial, como a introdugdo sistematica da
linfadenectomia em conjunto com a gastrectomia
inicial, melhorando de forma significativa o prognostico
dos pacientes.'’

O progresso dos cuidados pos-operatérios, a
melhoria da anestesia e o surgimento dos dispositivos
mecanicos para anastomoses'® aumentaram a seguranga
da gastrectomia total nos anos subsequentes, permitindo
a diminuig¢do significativa das complica¢gdes. O
conceito da ressec¢do em bloco do tumor com os
orgaos adjacentes envolvidos e a ressec¢do radical
dos linfonodos apresentava-se como alternativa nos
grandes hospitais, entretanto, ndo se consagrava entre
os demais cirurgides da época. Contudo, pela primeira
vez comecava a haver uma melhora gradual na
sobrevida dos pacientes com a ressec¢ao mais radical.!’
A controvérsia da extensao da resseccao foi definida
apenas nos anos 90 do século XX, com a introdugdo
dos primeiros trabalhos prospectivos randomizados
que definiram a questdo. Para os tumores do antro
gastrico, ficou demonstrado que, desde que possivel
manter uma margem cranial de seis centimetros livre
de tumor e que nao exista infiltragdo de outros 6rgaos,
a sobrevida em cinco anos para gastrectomia subtotal é
semelhante a da gastrectomia total.?’ Além da sobrevida
semelhante, a qualidade de vida precoce e tardia dos
pacientes com ressecgao parcial é significativamente
melhor apods a operagdo.?! As diretrizes atuais sugerem
que, desde que a margem seja adequada e o tumor
ndo seja do tipo infiltrativo difuso, a gastrectomia
total ndo deva ser realizada para os tumores do ter¢o
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distal do estdbmago. A extensao da margem considerada
recomendada é de 3 cm para tumores bem circunscritos
e de pelo menos 5 cm para os demais tumores.?

A EXCELENCIA DO TRATAMENTO
NA ASIA

Ieyasu Tokugawa, o Shogun que unificou o
Japao em 1616, provavelmente morreu de cancer de
estdmago, bem como varios membros de sua familia.®
Esta informagao apenas confirma a realidade em varios
paises dessa regido do Oceano Pacifico, como Japao,
Coreia e China, onde o cancer gastrico é reconhecido
como um dos principais fatores de mortalidade. No
Japao, o cancer gastrico sempre foi um grave problema
de satde publica, sendo responsavel por cerca de metade
das mortes por tumor,? justificando os esfor¢os dos
cirurgides japoneses na busca de melhores resultados
terapéuticos. Até o final do século XIX, a medicina
realizada no Japao ainda era estruturada de acordo com
preceitos tradicionais milenares.?* Foi nesse periodo,
de apogeu da cirurgia gastrica na Europa, que se
iniciou o intercambio de médicos japoneses com paises
europeus. Hayari Miyake foi um dos precursores que,
em 1921, apds treinamento sob o comando de um dos
pupilos diretos de Billroth, Johann von Mikulicz (que
era uma das maiores autoridades cirirgicas da época),
publicou um dos primeiros livros sobre o tratamento do
cancer de estdbmago.?* Entretanto, somente a partir da
introducdo dos gastroscopios, em 1950, o diagnostico
do adenocarcinoma gastrico apresentou um progresso
empolgante, possibilitando melhora no estadiamento
e tratamento da doenga. Foi a primeira vez em que
a associagdo de exames radiologicos, endoscopicos,
bidpsias e citologia foram empregados em pacientes
assintomaticos com objetivo de diagnosticar o tumor
em fases iniciais, nas quais as taxas de cura se
aproximavam dos 100%.%° A partir de 1955 iniciam-
se os exames de rastreamento em massa da populagao,
aumentando o nimero de pacientes com diagndstico
precoce. Os reflexos dessa politica permanecem até
os dias de hoje, quando 6 milhdes de pessoas sdo
submetidas anualmente a exames de rastreamento, na
busca do diagnoéstico precoce no Japao.?* Mesmo com
os progressos no diagndstico, a elevada incidéncia da
doenca no Japao proporcionava um namero elevado
de pacientes com tumores avangados. Tamaki Kajitani,
cirurgido da década de 1940, a partir dos maus
resultados em termos de sobrevida com o tratamento
cirurgico padrdo na época, foi o primeiro a propor uma
resseccao ampliada dos linfonodos no adenocarcinoma
gastrico. Apesar da auséncia de comprovacao cientifica,
a partir de 1962, quando foi publicada a primeira



versao da Associacdo Japonesa de Cancer Gastrico,
que tinha entre seus objetivos definir, classificar,
registrar e organizar, com a inten¢do de melhorar os
resultados do tratamento do cancer gastrico, a técnica
da linfadenectomia estendida foi recomendada para o
tratamento de todos os tumores gastricos no Japdo. A
partir da aceitacao e adogao da resseccao linfonodal
estendida o niimero dessas operagdes aumentou de 1%
para 87% entre 1960 e 1970. As taxas de resseccao
curativas também aumentaram de 28% para 85% dos
casos.”

Durante a década de 1980, os cirurgides japo-
neses ganharam renome internacional devido a
agressividade das ressec¢Oes gastricas®® e dos estudos
que confirmavam a superioridade da linfadenectomia
radical no tratamento do cancer gastrico,? atraindo
cirurgides do mundo todo para cursos que difundiram
universalmente sua refinada técnica. A eximia
habilidade e técnica meticulosa de Maruyama e
seus colaboradores, no Centro Nacional de Cancer
de Toquio, é simbolizada pela publicagao de 1000
casos consecutivos de gastrectomia por cancer sem
mortalidade.*

A alta qualidade do tratamento do cancer gastrico
no Japao ¢ mundialmente reconhecida, tendo seus
cirurgides participagdo importante na fundacio
da International Gastric Cancer Association em
1991, entidade com importante papel na difusdo
de relevantes conhecimentos para o tratamento do
cancer gastrico. Atualmente, trabalhos de pesquisa
de japoneses e coreanos lideram a aplicacdo do
tratamento endoscopico e laparoscodpico no cancer
gastrico mostrando resultados excelentes, com pro-
cedimentos menos mutiladores que a gastrectomia
convencional.’'"3 Esses avan¢os situaram esses
paises asiaticos na vanguarda do estudo dessa doenga
e da aplicacdo clinica dos principios de seu trata-
mento.

CANCER GASTRICO NO BRASIL

A gastrectomia total foi introduzida no Brasil
por Arnaldo Vieira de Carvalho,** que descreve
detalhadamente o procedimento, o qual acreditava ser o
quarto procedimento bem sucedido no mundo, em 1900.
Segundo seu relato, uma mulher de 46 anos, emagrecida
(31 kg de peso) apresentou-se para avaliacdo com
longa histéria de dor e vomitos pds-prandiais. Apos o
preparo pré-operatorio vigente na época, foi anestesia-
da com cloroféormio e submetida a uma laparotomia
realizada através de incisdo mediana, na qual foi
identificado extenso tumor pildrico com invasdo da
grande curvatura gastrica e multiplas adenopatias.
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A operagao durou 80 minutos e, apesar das precarias
condi¢des de suporte existentes na época, a paciente
aparentemente apresentou boa evolugdo, recebendo
alimentos s6lidos no oitavo dia pds-operatorio.

Fernando Paulino,’® eminente cirurgido do
Rio de Janeiro, realizou a primeira de uma longa
série de gastrectomias em 1932. Sua experiéncia e
renome permitiram grande visibilidade no cenario
internacional, inclusive sendo o autor principal do
capitulo sobre cancer gastrico na prestigiosa revista
Current Problems in Surgery, na qual, além de uma
revisdo de grande qualidade sobre o tema, também
apresentou sua impressionante casuistica de 321
gastrectomias para cancer realizadas entre 1948 e
19723 O reconhecimento a esse grande cirurgido
brasileiro e a sua enorme contribui¢do para o progresso
da cirurgia veio com o recebimento do titulo de
Honorary Fellowship of the American College of
Surgeons. O final da década de 1990 e o inicio do século
XXI mostram o surgimento de centros de referéncia
no tratamento do cancer gastrico com excelentes
resultados no Brasil.?*3$

A CONFIRMACAO DO TRATAMENTO
MULTIDISCIPLINAR

Embora os procedimentos cirtrgicos atingissem sua
maturidade no final do século XX, com grandes cirurgias
sendo realizadas com taxas de morbimortalidade
adequadas, metade dos pacientes ainda apresentavam
recidiva do tumor,® originando a necessidade de
pesquisas sobre o tratamento multidisciplinar para
o adenocarcinoma gastrico. Até entdo, o carcinoma
gastrico era considerado um tumor pouco responsivo
a quimioterapia. O primeiro estudo que demonstrou o
beneficio do tratamento combinado surgiu ha cerca de
10 anos, comparando os resultados da quimioterapia
associada com a radioterapia empregadas de forma
adjuvante, com os resultados da cirurgia isoladamente.
Apesar da critica de que mais de 80% dos pacientes
foram operados com linfadenectomia inadequada,
os beneficios na sobrevida foram estatisticamente
significativos e comprovados no seguimento apds 10
anos de acompanhamento.**#

Os beneficios teoricos da neoadjuvancia (quimio-
terapia prévia a cirurgia) e a possibilidade de poupar
os efeitos colaterais da radioterapia em um paciente ja
debilitado ap6s um procedimento cirurgico extenso,
tornavam atrativos a ideia dessa opc¢do terapéutica.
Resultados do MAGIC trial,*” realizado na Europa,
mostraram aumento significativo na ressecabilidade,
bem como na sobrevida global dos pacientes, com
a adocdo dessa estratégia terapéutica. Apesar dos
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resultados promissores, limitagdes desse estudo
novamente dizem respeito a extensdo inadequada da
linfadenectomia em cerca de 40% dos pacientes, a
inclusdo de um grande nimero de tumores da transi¢ao
gastroesofagica e ao alto percentual de pacientes que
ndo conseguiram completar a quimioterapia planejada
inicialmente.

O tratamento de escolha atual no Japao ¢ o
emprego de quimioterapia adjuvante com a droga
S-1 para pacientes com tumores em estagios II e, I1I
apos, resseccao completa do tumor e linfadenectomia
ampliada (D2). Essa conduta ¢ devida aos resultados
encontrados em estudo bem conduzido realizado
naquele pais. Apos o recrutamento e a randomizagao de
1509 pacientes, a primeira analise interina demonstrou
resultados significativamente melhores nos pacientes
tratados com a quimioterapia adjuvante, e o estudo
teve que ser interrompido. A andlise subsequente dos
dados aos cinco anos confirmou aumento de 33% na
sobrevida para os pacientes que receberam tratamento
quimioterapico adjuvante.®

Apesar de todos esses avangos, o prognostico dos
pacientes com cancer gastrico avangado permanece
sombrio. A resposta ao tratamento ¢ variavel mesmo
entre tumores no mesmo estagio, demonstrando
que ainda existe pouco entendimento da biologia
tumoral. O emprego da droga trastuzumab, anticorpo
monoclonal que interfere em proteinas responsaveis
pelo crescimento, sobrevida, adesdo, migragdo e
diferenciacdo de células tumorais, em um ensaio
clinico randomizado para pacientes com tumores
muito avancados, demonstrou resultados promissores,
abrindo novo campo de investigacao.* Além disso,
sugere que outros agentes terapéuticos bioldgicos
possam ser identificados, e a individualizacdo do
tratamento possa ser realidade em um futuro préximo,
diminuindo a toxicidade a aumentando a eficacia do
tratamento.

COMENTARIOS FINAIS

Os avangos tecnoldgicos e o desenvolvimento de
novas alternativas terapéuticas indicam que o futuro do
tratamento do cancer gastrico € promissor, entretanto,
ainda depende de um procedimento cirurgico realizado
adequadamente e com seguranca. O conhecimento
da histéria do tratamento cirargico do carcinoma
gastrico possibilita que hoje se apresentem diretrizes
solidas que permitem, ap6s avaliacdo multidisciplinar,
aumentar as chances de cura em uma neoplasia com
progndstico tdo sombrio. A confirmacao da efetividade
do tratamento multidisciplinar diminui o indice de
recidivas. Entretanto, a deteccao precoce da doenca
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permanece como a melhor alternativa para melhorar as
taxas de cura dessa neoplasia. Com excecao dos paises
com elevada incidéncia da doenca, ainda inexistem
planos de prevengdo primaria do cancer gastrico,
que consiste na educagdo da populagdo para evitar a
exposic¢ao a fatores de risco (como ingestao elevada de
sal, fumo e consumo inadequado de bebidas alcodlicas)
e na erradicagao da bactéria Helicobacter pylori.

Os progressos realizados durante a ltima parte
do século XIX e inicio do século XX ndo teriam sido
possiveis sem a habilidade e a coragem de cirurgides
pioneiros, que se defrontaram com operagdes com
taxas de mortalidade inaceitaveis para os dias atuais.
A lembranca da dor e do sofrimento enfrentados pelos
pacientes que foram submetidos a essas operagdes
deve servir de estimulo na busca da exceléncia
do tratamento oferecido nos dias atuais, em que a
qualidade e a quantidade de vida devem ser buscadas
preservando a dignidade e o respeito aos portadores
dessa desafortunada doenca.
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