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Resumo: Este artigo buscou analisar a produc¢éo cientifica sobre pacientes com cancer géastrico submetidos
a gastrectomia com linfadenectomia D2, relacionando tal técnica com a reducdo da morbimortalidade e
melhora do progndstico. O cancer géastrico é uma das principais causas de mortalidade por cancer. A
ressecc¢do cirdrgica do tumor gastrico é tida como a Unica conduta terapéutica com possibilidade de cura.
Nos paises orientais, a disseccéo linfonodal D2 é a técnica de escolha, as taxas de morbimortalidade séo
menores quando comparadas aos ocidentais que utilizam D1. Trata-se de uma reviséo sobre pacientes com
cancer gastrico submetidos a gastrectomia com linfadenectomia D2, buscando a relacdo desta técnica com
a reducdo da morbimortalidade e melhora do progndstico. A linfadenectomia D2 mostra-se mais positiva em
relagdo a D1. Foi observado complicagdes mais frequentes de fistulas pancreéaticas no pds-operatério, em
comparacdo a D1. A linfadenectomia D2, em consonancia com a preservacao do pancreas e bago, se
mostrou mais eficaz, proporcionando maior tempo de sobrevida aos pacientes que possuem tumores
gastricos ressecaveis. Entretanto, variaveis como a experiéncia do cirurgido devem ser investigadas, a fim
de melhorar o progndstico e reduzir a morbimortalidade desses pacientes apds as abordagens cirdrgicas.

Palavras-chave: Gastrectomia, Cancer de estdbmago, Excisdo de linfonodo.

Abstract: This article sought to analyze the scientific production on gastric cancer patients undergoing
gastrectomy with D2 lymphadenectomy, relating this technique to reducing morbidity and mortality and
improving prognosis. Gastric cancer is a major cause of cancer mortality. Surgical resection of the gastric
tumor is considered the only therapeutic approach with the possibility of cure. In eastern countries, D2 lymph
node dissection is the technique of choice, the rates of morbidity and mortality are lower when compared to
western patients using D1. This a review about that patients submitted to gastrectomy with D2
lymphadenectomy, looking for the relationship of this technique with the reduction of morbidity and mortality
and improvement of the prognosis. D2 lymphadenectomy is more positive than D1. More frequent
complications of pancreatic fistulas were observed in the postoperative period, compared to D1. D2
lymphadenectomy, in line with the preservation of the pancreas and spleen, proved to be more effective,
providing longer survival times for patients who have resectable gastric tumors. However, variables such as
the surgeon's experience should be investigated in order to improve the prognosis and reduce the morbidity
and mortality of these patients after surgical approaches.
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Resumen: Este articulo buscé analizar la produccion cientifica en pacientes con cancer gastrico sometidos
a gastrectomia con linfadenectomia D2, relacionando esta técnica con la reduccién de la morbimortalidad y
la mejora del pronéstico. El cancer de estbmago es una de las principales causas de mortalidad por cancer.
La reseccion quirdrgica del tumor gastrico se considera el Unico abordaje terapéutico con posibilidad de
cura. En los paises del este, la diseccion de los ganglios linfaticos D2 es la técnica de eleccion, las tasas de
morbilidad y mortalidad son menores en comparacion con los pacientes occidentales que utilizan D1. Es
una revision en pacientes con cancer gastrico sometidos a gastrectomia con linfadenectomia D2, buscando
la relaciébn de esta técnica con la reduccion de la morbimortalidad y la mejora del pronéstico. La
linfadenectomia D2 es mas positiva que la D1. Se observaron complicaciones mas frecuentes de las fistulas
pancreaticas en el postoperatorio, en comparacién con D1. La linfadenectomia D2, en linea con la
preservacion del pancreas y el bazo, demostré ser mas efectiva, proporcionando tiempos de supervivencia
mas largos para los pacientes con tumores gastricos resecables. Sin embargo, deben investigarse variables
como la experiencia del cirujano para mejorar el prondstico y reducir la morbimortalidad de estos pacientes
tras los abordajes quirargicos.

Palabras clave: Gastrectomia, Neoplasias gastricas, Escisién del ganglio linfatico.

INTRODUCAO

O adenocarcinoma é a neoplasia maligna de estbmago mais comum e sua principal etiologia relaciona-
se com a infeccdo da bactéria Helicobacter pylori, porém, existem outros fatores, hereditarios e nao
hereditarios, envolvidos em sua patogénese. O progndéstico e o tratamento sdo pautados de acordo com a
localizac@o e estadiamento do tumor, a existéncia de metastases e nimero de linfonodos acometidos e
ressecados (BRASIL, 2017).

Corresponde a quinta neoplasia mais incidente e a terceira causa de mortalidade por cancer no mundo
(OMS, 2018). No Brasil, h& consonancia com os dados mundiais, sendo essa incidéncia maior na populacéo
masculina, que apresentou 9.207 ébitos em contrapartida aos 5.107 Obitos na populagdo feminina no ano
de 2017 (INCA, 2020). A ressecgdo cirargica do tumor gastrico é tida como a Unica conduta terapéutica com
possibilidade de cura. Contudo, ha controvérsias entre as diferentes técnicas existentes, principalmente no
gue tange a extenséo da dissec¢éo linfonodal (LAM S, 2018).

Nos paises orientais, o indice de mortalidade p6s gastrectomia varia de 0,8 a 13%, entretanto, os paises
ocidentais apresentam taxas maiores (TALAIEZADEH AH, et al, 2015). A escolha padrdo por
linfadenectomia D2 pelos cirurgifes orientais em oposi¢édo as dissec¢des mais limitadas no ocidente, pode
ser uma hipétese para explicar essa diferenca estatistica (OZER |, 2017). A primeira técnica consiste na
ressec¢do das cadeias linfonodais N1 e N2 e dos linfonodos proximais das artérias gastrica esquerda,
hepatica comum, esplénica e do tronco celiaco, enquanto a segunda, denominada linfadenectomia D1, é
menos extensa, abrangendo apenas os linfonodos distantes até 3 centimetros do tumor primario
(LOPASSO FP, et al., 2002).

O objetivo do presente estudo consiste em analisar a producéo cientifica sobre pacientes com cancer
gastrico submetidos a cirurgia de gastrectomia com linfadenectomia D2, buscando a relagdo desta técnica
com a redugdo da morbimortalidade e melhora do progndstico. Além disso, visa comparar estes resultados
aos da técnica vigente no mundo ocidental, isto é, a linfadenectomia D1.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Conceito

O cancer gastrico (ou cancer de estdbmago) pode ser definido como o crescimento anormal de células no
estbmago. O tipo histolégico mais comum é o adenocarcinoma, que corresponde a mais de 90% de casos
de neoplasia maligna. Esse tipo de tumor geralmente ocorre na camada de revestimento interno, a
chamada camada mucosa, que inicia o processo neoplasico com formagfes irregulares, como pequenas
lesBes com ulceragdes. O adenocarcinoma de estdbmago pode ser subdividido em dois tipos: o tipo intestinal
e o tipo difuso de Lauren. O primeiro trata-se de um tumor mais diferenciado e evolui de lesbes pré-
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malignas, enquanto o difuso de Lauren apresenta-se com padrdo infiltrativo, tem extensdo submucosa e
metastases precoces, portanto, apresenta um prognostico pior (BRASIL, 2017).

O cancer de estdmago é o quarto tipo de cancer mais comum no mundo e, ainda, é a segunda maior
causa de mortalidade (TAN Z, 2019). J& no Brasil, trata-se do quinto cancer mais frequente. Pode-se afirmar
gue ha fatores hereditarios e nédo hereditarios associados ao aparecimento e desenvolvimento do cancer de
estbmago, ainda que a etiologia ndo seja muito conhecida. Determinadas situacdes séo fatores de risco, a
saber: a infeccdo gastrica pelo Helicobacter pylori, histéria familiar de polipose adenomatosa familiar e o
préprio cancer gastrico, idade avancada, gastrite atrofica crdnica, anemia perniciosa, habitos de vida como
dieta pobre em vegetais, consumo excessivo de alimentos em conserva, dieta rica em sal e exposi¢édo ao
tabagismo (BRASIL, 2017).

No intuito de detectar precocemente o cancer gastrico, pode-se lancar mdo de estratégias como o
rastreamento e o diagndstico precoce. A primeira estratégia € direcionada a determinado grupo
populacional assintomético que ird obter mais beneficios por esta pratica, bem como serd mais beneficiada
pela reducdo de mortalidade, por meio de aplicacéo de testes ou exames. Para o rastreamento de cancer
gastrico, ndo ha evidéncia cientifica que comprove que haja mais beneficios do que riscos, portanto ndo é
recomendado. A outra estratégia, o diagnéstico precoce, se vale da reducéo do estagio de apresentacdo do
cancer e, para isso, deve-se investigar 0s sinais e sintomas mais comuns: epigastralgia; dispepsia e
disfagia; massa em abdémen superior; refluxo; perda de apetite e perda de peso ponderal (INCA, 2018).

O diagnostico do cancer de estdbmago é realizado por meio de endoscopia digestiva alta (EDA) com
biopsia e, em alguns casos, faz-se necesséario o exame histoquimico para diferenciar adenocarcinomas
pouco diferenciados e linfomas. Para o estadiamento do tumor, a tomografia computadorizada (TC), a
videolaparoscopia e o PET-TC podem ser Uteis (INCA, 2018).

O estadiamento do cancer géstrico pode ser obtido pela classificagdo TNM, preconizada pela Unido
Internacional para o Controle do Cancer (UICC), que é idéntica a classificacdo da 152 edi¢cdo do Japanese
Classification of Gastric Carcinoma (JAPANESE GASTRIC CANCER TREATMENT GUIDELINES, 2018).

E importante realizar o estadiamento da doenca, uma vez que se pode prever a taxa de sobrevida,
analisar a taxa de crescimento do tumor, o tipo de cancer acometido, o tamanho tumoral e se ha
metastases a distancia. O estadiamento pode ser clinico ou patoldgico. O clinico se da mediante exame
fisico e analise dos exames complementares. O patolégico se da por achados cirlrgicos e através do
exame anatomopatolégico, o que revela a extensdo do cancer com maior precisdo (Quadro 1) (INCA,
2019).

O céncer de estdbmago tem seu prognostico dependente da localizacdo e estadiamento do tumor,
nuamero de linfonodos ressecados e acometidos, e presenca de metastase. Pode ocorrer no érgdo como um
todo, localizar em sua por¢édo proximal ou distal, junto ao piloro. Quanto a parte proximal, pode ou néo
afetar a juncao gastroesofégica. Varios estudos mostram que mais da metade dos pacientes acometidos
pelo cancer inicial na parte distal, podem ser curados quando o tumor for ressecado. Ja os pacientes com
tumores na porcao proximal, podem ser curados em menos de 20% das vezes, por mais que estejam em
fase inicial. E fato que a identificacdo dos fatores de risco, da doenca em estagio inicial e o atendimento
adequado, sdo de suma importancia para um resultado terapéutico e consequente melhor prognéstico
(BRASIL, 2017).

O tratamento cirdrgico com intencdo de cura € o mais efetivo. Entretanto, a cirurgia sé é indicada de
acordo com o estadiamento. Quando o cancer € precoce e se limita as camadas mucosa e submucosa, ha
a possibilidade de tratamento por ressecc¢do endoscépica - geralmente para lesées menores de 2 cm, bem
diferenciadas, ndo ulceradas, restritas & mucosa e sem invaséo angiolinfatica, ou por gastrectomia D1. J4 a
gastrectomia com linfadenectomia D2, no Brasil, € indicada para lesdes avancadas e sdo feitas em (neo)
adjuvancia, com quimioterapia e, eventualmente, com radioterapia (ANDREOLLO NA, et al., 2019; INCA,
2018). O tipo de linfadenectomia ideal é intensamente discutido em todo o mundo e divide opinibes,
principalmente entre os hemisférios oriental e ocidental.
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Quadro 1 - Estadiamento TNM do cancer gastrico, Sdo Paulo, 2015.

Estadio Descricao Estadio Descricao Estadio Descricao

Linfonodos regionais

Tumor primario ndo Sem metéstases

TX : NX nédo podem ser MO A
pode ser avaliado ; a distancia
avaliados
Sem evidéncia de Sem envolvimento Com metéastases
TO L NO . M1 O
tumor primario linfonodal a distancia
Carcinoma in situ.
. Intraepitelial sem 1-2 linfonodos
Tis . ~ PO N1 ) : - -
invasdo da lamina invadidos

propria

Invasao da lamina 3-6 linfonodos
T1 prépria (muscular da N2 - -

invadidos
mucosa ou submucosa)

T1a Invasdo da muscular da N3 7.I|nfon'odos i i
mucosa invadidos

Tib Invasdo da submucosa N3a 7a .15 Imfonodos - -
invadidos

T2 Invaséo qa muscular N3b >15 Iqunodos i i
propria invadidos

Penetracdo da
subserosa sem invasao

T3 e - - - -
de peritbnio visceral ou
orgaos adjacentes
Invasdo da serosa ou
T4 . ; - - - -
tecidos adjacentes
T4a Invaséo da serosa - - - -
Invasao de érgaos
T4b g - - - -

adjacentes

Fonte: Miranda TS, et al., 2020. Baseado em Barchi LC, 2015.

Linfadenectomia

A principal modalidade de tratamento para o cancer gastrico é a cirrgica, e para que ela obtenha o
resultado curativo, é necessario que haja também a linfadenectomia. A linfadenectomia consiste na retirada
de grupos de linfonodos de diferentes extensdes (D1, D1+ e D2), que séo classificados de acordo com as
posicdes anatdmicas. A extensdo da disseccdo dos linfonodos é alvo de grandes debates envolvendo
estudos e protocolos orientais e ocidentais. O propdésito de tal discussdo se deve a alta incidéncia de
metastatizacdo dos linfonodos, o que pode ocorrer no cancer gastrico, inclusive em estagios precoces. O
risco de metastases em linfonodos cresce gradualmente conforme aumenta a profundidade da penetragcéo
tumoral, podendo alcancar taxas de 20% em adenocarcinomas com invasdo de submucosa e mais de 50%
dos casos pode metastatizar quando se trata de tumores T2 (OZER |, et al., 2017). Por essas razdes,
justifica-se a realizagéo da dissecc¢éo linfonodal.

Linfadenectomias D1 e D1+

A linfadenectomia D1 é considerada a vers@o mais limitada da resseccao de linfonodos, por se tratar da
retirada apenas do grupo 1 ou N1 dos linfonodos — os perigéstricos —, que abrange as estacdes nos. 1-7 em
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gastrectomias totais (GT) e as estac6es nos. 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7 em gastrectomias distais (GD), de acordo
com o ultimo guideline japonés de tratamento do cancer gastrico. O guideline indica a linfadenectomia D1
para tumores de estadiamento cTla que ndo entram em critérios para a ressecc¢ao endoscopica da mucosa
(EMR) e para a disseccao endoscOpica da submucosa (ESD). Também ¢é indicada para tumores cT1bNO
gue sao tipicamente diferenciados histologicamente e com 1,5 cm de didmetro ou menor. Jad a
linfadenectomia D1+ consiste na resseccdo das estacdes de D1 mais a resseccdo das estacbes nos. 82, 9,
11p para GT, e nas estacdes de D1 mais nos. 82,9 para GD. Este tipo de linfadenectomia é indicado para
tumores cT1NO (Figura 1) (JAPANESE GASTRIC CANCER TREATMENT GUIDELINES, 2018).

Linfadenectomia D2

A linfadenectomia D2 é definida pela retirada cirargica de um ou mais grupos de linfonodos N1 e N2 que
estao acoplados anatomicamente ao 6rgdo ou lesdo alvo e também as artérias mais proximas desses locais
afetados (TONETO MG, et al., 2008). Além disso, a técnica consiste também na retirada do pancreas e do
baco durante a cirurgia, o que implica em uma piora dos resultados de recuperacdo dos pacientes,
comparado aos procedimentos que evitam a remocao desses 6rgéos. A técnica € utilizada para a ressecgéo
de adenocarcinomas géstricos, contendo ou ndo uma condi¢cdo metastatica e, geralmente, o procedimento é
recomendado para pacientes com cancer gastrico curavel (SONGUN |, et al., 2010).

As estacdes de linfonodos que estdo sujeitas a linfadenectomia D2 sdo as do grupo D1 mais nos. 8a, 9,
11p, 11d, 12a para GT. Ja em GD, as estacdes linfonodais correspondem a D1 mais nos. 8a, 9, 11p, 12a. A
indicacdo de ressecgdo mais extensa é para tumores potencialmente curaveis, como os de estadiamento
cT2-T4, bem como os tumores cT1N+. Assim como mencionado acima por Songun I, et al. (2010) e
ratificado pelo guideline japonés de 2018, a esplenectomia deve ser evitada em GT de cancer avancado de
estbmago superior que nao envolva a curvatura maior do érgao (Figura 1) (JAPANESE GASTRIC CANCER
TREATMENT GUIDELINES, 2018).

Figura 1 - Disseccdo de linfonodos em gastrectomia. Estacfes de linfonodos em azul necessitam ser
dissecadas em disseccao D1. Além desses, estagfes com linfonodos em laranja devem ser dissecados em
disseccdo D1+ e estacdes de linfonodos em verde em disseccéo D2.

Fonte: Miranda TS, ét.al., 2020. Baseada em Japanese Gastric Cancer Treatment Guidelines, 2018.
llustracdo cedida por Mariana Camilly Campos Miranda, 2021.

Linfadenectomia D1 versus D2

O tratamento do céncer gastrico suscita uma discussdo importante no que tange a gastrectomia
linfonodal D1 e D2. Alguns estudos demonstram diferentes resultados quanto a cirurgia de escolha para o
tratamento do adenocarcinoma gastrico, principalmente nos paises do ocidente que ainda ndo adequaram
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uma posi¢cado em relagdo a principal terapéutica de escolha para tratar o CA géastrico. Porém, existe maior
consenso mundial de que a linfadenectomia D2 mostra-se mais positiva em relagdo a D1, principalmente
evidenciado por estudos orientais que ja aderem a gastrectomia D2 como principal tratamento para o
adenocarcinoma (OZER |, et al., 2017).

No Brasil, as diretrizes diagnésticas e terapéuticas do adenocarcinoma de estdmago, sugerem que a
efetividade e seguranca da linfadenectomia (mais extensa - D2 versus limitada - D1) é inconclusiva
(BRASIL, 2017).

Muitos estudos recentes tém trazido novas comparacoes e resultados quanto as modalidades cirtrgicas.
E evidenciado que a taxa de sobrevida apds o procedimento cirGrgico de linfadenectomia D2 tem variag&o
dependente da experiéncia do cirurgido, sendo um aumento da sobrevida global de 5 anos em pacientes
gue realizaram o procedimento com cirurgifes mais experientes. Ademais, foram observadas complicacdes
mais frequentes de fistulas pancreaticas no pés-operatério, em comparacao a cirurgia D1. No entanto, no
total, apesar das complicacdes e experiéncia do profissional, a taxa de sobrevida da cirurgia D2 mostrou-se
com melhores resultados comparadas a D1 (TUDOR S, et al., 2018).

Existem evidéncias em relacdo & mortalidade peri-operatoria. Um importante estudo holandés datado da
década de 90, teve como resultados mais precoces, maiores taxas de morbidade (43-46%) e maiores taxas
de mortalidade (10-13%), sem conseguir comprovar algum beneficio na sobrevida. Devido a esses
resultados, que divergem da experiéncia oriental, o ensaio foi duramente criticado devido as variaveis a que
estava sujeito, como a falta de experiéncia do cirurgido e das instituicdes participantes do estudo (MOGAL
H, et al., 2019). Apesar de todos esses pontos e vieses, este é o principal estudo feito no ocidente
atualmente que discute a diferenga entre as abordagens cirdrgicas D1 e D2 (YININ HU, et al., 2019).

A despeito dos resultados precoces, apés 15 anos de seguimento do estudo, foi verificada que a
sobrevida de pacientes submetidos a linfadenectomia mais extensa era maior que a dos pacientes
submetidos a D1. Observaram, ainda, que a maioria das complicagfes pos-operatdrias se dava quando era
uma cirurgia conjunta a uma retirada de péancreas e/ou de baco. Nesse sentido, foi atribuida a
esplenectomia e a pancreatectomia a maior chance de complicacdes, bem como de aumento da
morbimortalidade. Dessa forma, a linfadenectomia D2 foi observada como a melhor abordagem cirlrgica
para aqueles pacientes que tém um tumor ressecavel (YININ HU, et al., 2019).

Lam S, et al. (2018), em outro estudo, demonstraram parametros como estagio do tumor, localizagao do
tumor, IMC e quimioterapia perioperatéria como relevantes para influenciar na escolha da extensdo da
linfadenectomia utilizada. O aumento do IMC foi relacionado & maiores taxas de mortalidade de todos os
canceres quando comparados com pacientes de peso normal. No entanto, mesmo com influéncia desses
parametros, os resultados mostram que a linfadenectomia D2 com preservacédo do baco e/ou pancreas, ndo
esta associada a maus resultados a curto e a longo prazo comparadas a disseccdo D1, que prediz uma
sobrevida global baixa (SYMEONIDIS D, et al., 2019).

Estudos ocidentais também relataram melhora da sobrevida associada a uma gastrectomia D2
modificada, ou seja, com preservacao do baco, de forma particular em céncer gastrico em estagio lll. Este
beneficio de sobrevida pode ser observado também em uma andlise de subgrupo de pacientes classificados
NO que foram submetidos a linfadenectomia D2. Dessa forma, mesmo tais parametros sendo necessarios a
determinacéo do tipo de linfadenectomia, eles ndo alteram os resultados que demonstram a superioridade
do tipo D2 (SYMEONIDIS D, et al., 2019).

Ademais, existe também o risco de recorréncia do cancer apés o procedimento de linfadenectomia. Essa
taxa de recorréncia também foi demonstrada comparativamente entre os procedimentos cirargicos D1 e D2,
na qual foi demonstrado que a linfadenectomia D2 mostrou-se com uma taxa de recorréncia de 30%
enquanto a disseccao a nivel D1 apresentou 41%. Assim sendo, para o fim de reducdo da recorréncia, a
extensdo da retirada de linfonodos mais indicada é a D2 (BARRETO SG, et al., 2017).

Barreto SG, et al. (2017), analisaram varios estudos no quesito aumento de sobrevida apds uma cirurgia
de gastrectomia, seja a nivel D1 ou D2 e, de acordo com os dados levantados, para todos os estagios de
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cancer gastrico, a dissecgdo de até 40 linfonodos parece ser necessdaria. No entanto, apés analise dos
resultados clinicos e de uma conclusdo légica dos fatos, concluiu-se que a melhor alternativa para o
tratamento do cancer gastrico seja a linfadenectomia D2.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A partir dos dados supracitados, a técnica de resseccao linfonodal mais extensa, denominada
linfadenectomia D2, em consonéncia com a preservacdo do pancreas e baco durante a cirurgia, se mostrou
mais eficaz quando comparada a linfadenectomia D1, proporcionando maior tempo de sobrevida aos
pacientes que possuem tumores gastricos ressecaveis. Entretanto, varidveis como a experiéncia do
cirurgido devem ser investigadas, com o objetivo de melhorar o progndstico e reduzir a morbimortalidade
destes pacientes ap6s as abordagens cirlrgicas.
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