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RESUMO

O cancro gistrico permanece um problema mundial representando a
32 neoplasia em termos de mortalidade com 723000 mortes anualmente.
Geralmente, a Europa nio ¢ considerada uma regiao em que esta doenca ¢é
um problema. No entanto, em 2012, faleceram cerca de 107000 europeus de
entre os 140000 diagnosticados com adenocarcinoma géstrico, traduzindo
o diagnéstico geralmente tardio e a elevadissima letalidade consequente.
Igualmente, se é verdade que a incidéncia tem diminuido, nio é contudo
menos verdade que, nas proximas décadas, o nimero esperado de casos
aumente devido fundamentalmente ao envelhecimento da populagio. De
facto, é estimado que até 2035 se observe um aumento em cerca de 30% no
ndimero de novos casos e mortes na Europa.

Portugal apresenta a mesma tendéncia, com um aumento de 3018 para
4082 casos e de 2285 para 3172 mortes. Isto é, em menos de 20 anos, o
cancro gastrico representard a causa de morte para 9 portugueses todos os
dias!

Isto é importante, ja que, pelo menos para as formas mais frequentes de
adenocarcinoma géstrico (tipo intestinal): 1) sdo conhecidos os principais
fatores de risco, 2) estd determinada a sequéncia de condigdes e lesdes que
antecedem o aparecimento do adenocarcinoma e 3) existem possibilidades
de diagndstico precoce e redugao consequente da mortalidade.

Apesar disso, nao se tem assistido a modificagoes significativas na taxa
de letalidade.

Assim, como gastrenterologista, docente universitdrio e investigador,
tenho tido pessoalmente e diariamente que responder a questoes dos meus
doentes, familiares e alunos sobre este tema.

“Para reduzir a mortalidade por cancro gdstrico, o que devemos fazer (isto
¢, que intervengoes sio necessdrias)? E em quem?”

Essas questoes tém motivado, a mim e ao nosso grupo, a diversos
projetos nesta drea. De facto, pudemos ji contribuir e influenciar a prética
nesta drea de forma decisiva. De forma pioneira realizdmos estudos originais
que contribuiram para formular recomendagdes internacionais de vigilancia
para os individuos em risco, determinar pela primeira vez os critérios de
qualidade de uma endoscopia digestiva alta considerando as mais recentes
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tecnologias de alta resolugio e descrever as indicagbes para o tratamento
minimamente invasivo endoscépico (ao invés do standard cirtrgico anterior),
perspectivando igualmente o custo-beneficio destas atitudes.

Procurei elaborar um texto de ficil leitura mas rigoroso, que possa ser
atil para informar a prdtica dos clinicos para as recomendagdes mais atuais
nesta drea e motivar os decisores em saide para considerar (também) o
adenocarcinoma géstrico na agenda da sadde em Portugal, fornecendo as
referidas respostas as questoes.

De outra forma, “O que devem todos os clinicos dizer aos seus doentes para
que ndo venham a sofrer de cancro gdstrico? E o que os nossos decisores em satide
devem saber para poder reduzir a mortalidade por cancro gdstrico em Portugal
em termos populacionais?”

Aproximadamente um em cada 60 individuos vem a sofrer de cancro
gastrico em Portugal. Para além da histéria familiar de cancro gdstrico
(presente no entanto numa minoria dos novos casos), os principais fatores
de risco sao modificdveis. Os mais relevantes sao a infecao pelo Helicobacter
pylori, hébitos dietéticos errados incluindo o consumo aumentado de sal e o
habito tabdgico. Assim sendo, deveremos promover, também por esta razao,
em todos os nossos doentes e na populagio em geral, a evicgao tabdgica e a
adopcio de hdbitos dietéticos sauddveis. Nao havendo entre nés evidéncia
do custo-beneficio do seu rastreio sistemdtico, é no entanto recomendagao
atual tratar todos os individuos em que se diagnostique a infecgao pelo H.
Pylori. Revimos de forma sistemadtica as resisténcias antibidticas em Portugal
para, de acordo com as recomendagoes mais recentes (cujo painel também
pudemos integrar), e atendendo a possibilidade de observar resisténcia
simultdnea a claritromicina e metronidazol em >15% da populagao adulta,
sugerir a utilizagdo de terapéutica quadrupla com bismuto na terapéutica
desta infecao.

Contudo, intervengoes ao nivel dos fatores de risco nio terio resultados
imediatos e eventualmente a sua efetividade pode ficar aquém do estimado j4
que noutro paises onde se observaram as referidas modificagoes a letalidade
por cancro géstrico manteve-se em niveis elevados. Por isso, achamos que
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todos os momentos de contacto individual clinico devem promover o
diagndstico precoce.

O melhor método de diagnéstico precoce é a realizagio de uma
endoscopia digestiva alta realizada de forma cuidada e completa e usando
as melhores tecnologias existentes. Estdo hoje determinados os vérios
parimetros com que tal procedimento deve ser realizado por forma a
minimizar a possibilidade de falhas diagndsticas.

Neste contexto, a utilizagio de endoscépios de alta-resolu¢io com
cromoscopia virtual permite uma observagio de toda a mucosa por forma
a determinar a presenca de lesdes desejavelmente precoces e a presenca de
condi¢oes pré-malignas. Defendemos que a realizacio de uma endoscopia
digestiva alta deve ser sempre considerada de rastreio oportunista — é por
vezes o Unico contacto daquele cidadio com esta oportunidade — promovendo
igualmente e de forma claramente custo-eficaz entre nds o seguimento de
individuos em risco. Numa perspectiva social de rastreio, achamos que deverd
ser custo-eficaz a realizagio de endoscopia digestiva alta aquando da realizagao
de colonoscopia no 4mbito de um rastreio organizado de cancro colo-rectal.

Todas estas medidas sao porventura relevantes jé que determinam o
diagnéstico precoce e a possibilidade de terapéutica minimamente invasiva,
curativa e preferida pelos doentes. Com a experiéncia colectada desde 2003,
pudemos proporcionar a cura oncoldgica a mais de 4 centenas de doentes
com menor taxa de complicagoes e melhor qualidade de vida que o anterior
standard cirtrgico de tratamento destes doentes. A exérese endoscopica
constitui hoje, (também) em termos Europeus, a primeira op¢io no
tratamento das lesoes precoces.

Assim, em sumdrio, para reduzir a mortalidade por cancro géstrico em
Portugal deveremos enquanto clinicos 1) promover uma redugio efetiva
do hdbito tabdgico e 2) promover a erradicacio de Helicobacter pylori (se
presente) mas, indubitavelmente promover o diagnéstico precoce de 3)
formas curdveis através de endoscopia de forma efetiva do ponto de vista
oncoldgico bem como preferido pelos doentes, 4) através da realizagao de
endoscopia digestiva alta de qualidade com sistemas de alta-resolu¢io seja no
quotidiano “rastreio oportunista’, 5) na custo-eficaz vigilancia de individuos
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em risco ou 5) enquanto (decisores) no rastreio dos individuos submetidos

em simultineo ao rastreio cancro colo-rectal.

Para o efeito deste texto salientamos as seguintes publica¢oes do

nosso grupo:
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O PROBLEMA: CANCRO GASTRICO EM PORTUGAL

* O cancro gistrico é e permanecerd um problema relevante em Portugal.

* A cessagio tabdgica e hibitos de dieta sauddvel devem ser promovidos.

* Nio hd estudos de custo-beneficio para o rastreio e tratamento de H. pylori
em Portugal.

* A infecio pelo H. pylori, se presente, deve sempre ser tratada.

* A terapéutica quadripla com bismuto deve ser a primeira opgdo tendo em

conta o perfil de resisténcias.

a. Risco de cancro gistrico em Portugal

Globalmente, o cancro gastrico afetou em 2012 cerca de 1 milhio de
individuos representando 6.8% do total de pessoas afetadas por neoplasias,
sendo 0 5° mais comum e a 32 causa de morte, com apenas 30% dos doentes
apresentando sobrevidas superiores a 5 anos [1].

Em 2016, 110573 individuos morreram em Portugal, 32628 devido
a doencas do aparelho circulatério (35%) e 27306 por tumores malignos
(25%). Ou seja, 1 em cada 4 mortes em Portugal sio devidas a doengas
neopldsicas e com tendéncia a aumentar em termos relativos.

Em 2012, o cancro gistrico era em Portugal a 52 neoplasia mais frequente
e a 42 causa de morte por cancro, representando 9.7% das 24.000 mortes
anuais por cancro.

A taxa de mortalidade padronizada foi de 10.1/100000, o que significou
2285 mortes [1,2] permitindo classificar Portugal como de risco intermé-
dio para cancro gastrico (Fig.1). Notemos que, no mesmo ano, este nimero
representaria 2/3 daqueles que faleceram por acidente (n=3808) e quase 10
vezes mais daquelas que faleceram por SIDA por exemplo (n=331).
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Fig. 1 - Taxa de mortalidade (ajustada para a idade) de cancro géstrico em 2012 no Mundo (Fonte:
Globocan, IARC; a 22.7.2018). Embora mais relevante a Oriente, grande parte da Europa de Leste
e Portugal devem ser consideradas dreas de risco intermédio.

Numa anilise do burden em termos de internamentos hospitalares em
Portugal, entre 2000 e 2010, verificimos também que 16% das mortes
intra-hospitalares foram atribuiveis a patologia digestiva (n=75000), sendo
59% consideradas prematuras (isto é, em individuos com < 75 anos) veri-
ficando-se uma tendéncia de aumento no periodo em andlise. A maioria
dos internamentos intra-hospitalares foi atribuida a patologia biliar mas foi
mesmo o cancro gastrico o responsdvel pelo maior nimero de mortes intra-
-hospitalares (n=10278) [3].

Em resumo, o risco de vir a sofrer de cancro gistrico na vida de um
portugués (risco cumulativo 0-74 anos) é de 1.44% [1], e ainda que tenhamos
assistido a uma diminui¢io da incidéncia de cancro gdstrico, a sua letalidade
nao se tem modificado.

Ora, atendendo a que a International Agency for Research on Cancer
(IARC) estima que em 2035, o nimero de novos casos aumentard em
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Portugal para 4082 significa que com a cerca de 11 pessoas por dia serd
diagnosticado uma neoplasia gastrica e 9 falecerdo por esta doenga (Fig. 1).

Portugal
Stomach
Number of new cancers in 2035 (all ages)

Male 4 52

Female 1 1560

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

Incidence in2012 @ Demographic effect

Gl ORDCAN 207 (1ARC) (22 7 2018}

Fig2 - Incidéncia de cancro gdstrico em 2012 e projecdo para 2035, em homens e mulheres

(Fonte: Globocan, IARC; a 22.7.2018)

Finalmente e muito importante para o restante texto, em Portugal nao
temos observado a tendéncia de outros paises (aumento da propor¢io de
cancros proximais), mantendo-se o cancro distal (ndo cirdico) como mais
prevalente (56% para a década 2000-2009 [4]), sendo este o que mais vezes
se relaciona com fatores ambientais e para o qual a sequéncia de lesoes /
cascata de carcinogénese estd melhor definida.
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b. Fatores de risco modificaveis

Os fatores de risco para cancro gistrico sao normalmente separados em
genéticos e ambienciais. De entre estes dltimos - os potencialmente modi-
ficdveis [1], salientam-se a infegao pelo H. pylori, os hébitos dietéticos, o
tabagismo e a obesidade. Esses fatores sio normalmente associados aquele
que ¢ habitualmente referido como cancro gistrico, o adenocarcinoma do
tipo intestinal, e que, como referido acima, se mantém o mais prevalente.

O fator mais relevante de forma isolada ¢ a infecao pelo H. pylori,
que se pensa estar associada a 75%-89% de todos os adenocarcinomas
géstricos (fragao de risco atribuivel) e, alids, a cerca de 30% de todas as neo-
plasias associadas a infegoes [2]. Assim, a sua erradicagio, se 100% efetiva
e duradoura, poderia permitir reduzir substancialmente o niimero de novos
casos (Tabela 1). Noutros paises foi avaliada e confirmada a custo-efetividade
de estratégias de rastreio massivo/populacional e consequente tratamento de
erradica¢io, mas desconhecemos no entanto o custo-beneficio de tal estra-
tégia em Portugal.

Relativamente ao tabaco, poderd ter, em conjunto com a diminui¢io
da infecao por H. pylori, justificado 81% da diminuigao da frequéncia de
cancro gastrico nos EUA [3]. Provavelmente o seu efeito serd mais marcado
nos adenocarcinomas do cérdia onde o risco atribuivel foi estimado em 45%
(vs. 18% para os mais distais) [4]. Isoladamente, a fragao de risco atribuivel
ao tabaco foi estimado como variando entre 1.8% em mulheres em paises de
baixo Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) e 20.8% em homens nos
mesmos paises [5]. No entanto, independentemente do risco atribuivel e do
impacto expectdvel desta medida na redugao do cancro gistrico, a evicgao
tabdgica deve sempre ser promovida dado todos os outros beneficios em
satde conhecidos. Igualmente, terd um efeito negativo aquando da tentativa
de erradicagao, se presente, pela redugao da eficdcia da antibioterapia.

O mesmo se passard com os fatores dietéticos. O consumo aumentado
de sal que se tem verificado na maioria dos paises poderd variar entre 7%
em mulheres de paises com baixo IDH e 22.5% em homens habitantes de
paises de elevado IDH [6]. Num estudo prospectivo colaborativo europeu
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(EPIC [7]), envolvendo 461550 participantes, a adogao de hébitos de dieta
sauddvel poderia prevenir entre 47% (para os cancro géstricos distais) e 77%
(para os proximais), estimando-se um risco atribuivel de 18 e 62% respecti-
vamente. Hébitos sauddveis foram definidos como nunca ter fumado ou ter
abandonado hd mais de 10 anos, ndo ingerir dlcool ou < 12.5 g/dia para as
mulheres e <25.0g/dia para os homens), dieta mediterranica e ter um peso
normal (18.5-25.0 de IMC) (fator muito relevante para os cancro géstricos
proximais (risco atribuivel de 19% [4]). A dieta mediterranica foi definida
de diversa forma em multiplos estudos que foram sumariados quanto ao seu
efeito na frequéncia do cancro gistrico mas globalmente considerada um
consumo importante de frutas, vegetais, peixe e azeite e menor consumo de
carnes processadas [8]. Nesta revisdo, o efeito protetor foi observado com
uma estimativa agregada de reducio de risco de 28%.

Na tabela abaixo, vemos o numero estimado de portugueses que
padecerd de cancro géstrico em 2035 de acordo com estimativas do IARC.
O exercicio pretende reforgar a ideia de um conjunto de intervengdes que
deverdo ter um impacto significativo ¢ que passam por terapéutica de H.
pylori se conhecida, evicg¢iao do hdbito tabdgico, reducio do consumo de
sal e ado¢ao de uma dieta sauddavel.

Percentagem atribuivel N casos
Numero estimado em 2035 4082
Modificagaol/intervengao N casos preveniveis
Terapéutica eficaz de H. pylori 75a89% [1] reducao até -3633
Dieta saudavel 47 aT77% [7] reducdo até -1919
Redugao do consumo de sal 7 a22% [6] reducado até -898
Evicgao tabagica 22a20% [4] reducéo até -816

Tabela 1 - Ntumero absoluto de casos evitdveis se as medidas referidas se verificassem completamente
efetivas
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i. Terapéutica de H. pylori em Portugal

A infecgao pelo H. pylori permanece uma infecgio relevante em Portugal
com prevaléncias estimadas entre os 60 e os 90% em adultos, com aumento
a0 longo da idade. Podendo representar um claro efeito de coorte e portanto
representar um fator na reducio esperada de cancro gistrico, tal no parece
ser o caso (ver acima estimativas do IARC) e, mesmo que se Veriﬁque, per-
manecerd um fator relevante nas préximas décadas.

Em Florenca, em 2015, decorreu a mais importante reuniao de consenso
para a terapéutica do H. pylori [9], Maastricht V, na qual participamos.

Trés linhas de pensamento nortearam a reunido: 1) o expectdvel impacto
da erradicagao desta infec¢io na prevengao do cancro géstrico (perfeitamente
aplicdvel no contexto deste texto) 2) a crescente descri¢o de resisténcia a
antibidticos previamente eficazes; e 3) a inclusao das conclusées do protocolo
de Quioto (Japao) onde a gastrite por H. pylori foi designada como uma
doenca infeciosa com a recomendagao de tratamento de todos os sujeitos
infetados com H. pylori.

Genericamente sao considerados dois tipos de adenocarcinoma géstrico
(classificagao de Lauren) - do tipo difuso (menos vezes associado a fatores
ambientais e ao H. pylori) e do tipo intestinal. Este tltimo é, como jd referido,
o mais frequente e para o qual existem mais oportunidades de interven¢io/
prevencio primdria e de diagndstico precoce.

Pelayo Correa descreveu uma cascata de carcinogénese “ideal”
pressupondo que, instalado o processo de gastrite crénica, desenvolver-se-d
atrofia e metaplasia intestinal e por fim displasia e adenocarcinoma (ver
abaixo). Este processo ¢ varidvel e parece depender de variagdes genotipicas
no processo de inflamagao e diferentes fenétipos de atrofia / metaplasia
intestinal (ver abaixo) condicionando diferentes riscos de adenocarcinoma.
No entanto, o que parece consistente ¢ que a erradicacio do H. pylori cura
a gastrite cronica, pode reverter formas iniciais de atrofia, interrompe ou
atrasa a progressao (pelo menos a longo termo) da metaplasia intestinal
caso presente e diminui a recorréncia apds tratamento do cancro gistrico
[10]. De facto, uma meta-andlise incluindo 6 ensaios clinicos com 6497
individuos demonstrando uma redugao significativa do risco de cancro

géstrico apés terapéutica para o H. pylori (RR=0.66 (I1C95% 0.46-0.95))
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[11]. Nesta perspectiva e no contexto deste texto, ficou recomendado no
Consenso de Maastricht V [9] que sempre que diagnosticada esta infecgao a
sua terapéutica deve ser tentada.

Igualmente, é global 0 aumento da frequéncia de resisténcia a antibi6ti-
cos e em paralelo tem sido observada uma reducio das taxas de erradicagio
do H. pylori [9].

Excepto no norte da Europa, a infecgao pelo H. pylori deverd mesmo ser
considerada como inconstantemente susceptivel a claritromicina, com taxas de
resisténcia entre 10 e 50%. De acordo com o consenso, em paises com taxas de
resisténcia a claritromicina superiores a 15% (valor usado para separar regioes
de alta e baixa resisténcia a claritromicina), a terapéutica convencional tripla
com esse antibidtico sem teste de sensibilidade prévio deve ser abandonada.

Como é observado na Tabela 2, a eficdcia expectdvel dos vdrios esquemas
varia obtendo-se niveis étimos em todos os cendrios para a terapéutica
quadrupla com bismuto.

Para um determinado individuo a probablidade de sucesso da terapéutica
depende dos padroes locais de resisténcia e do consumo prévio de antibiéti-
cos, razdo pela qual os resultados de uma populagio nao sao transferiveis para
outras regioes geograficas. Em dreas de alta (>15%) resisténcia a claritromicina,
as terapéuticas quadruplas com ou sem bismuto sao alternativas. Contudo, em
4reas de alta resisténcia simultinea a claritromicina e ao metronidazol (>15%),
o uso de terapéutica com bismuto deverd ser privilegiado. A dura¢ao do trata-
mento da terapia quadrupla com bismuto deve ser estendido para 14 dias, a
menos que as terapias de 10 dias sejam comprovadamente eficazes localmente.

Tripla Sequencial Quadrupla Qua;rsurgﬁsom
7d 14d 10d 14d 10d 14d 10-14 d
CLA MET
S S 94% 97% 95% 98% 94% 97% 99%
R S <20% 50% 80% 88% 94% 97% 99%
S R 94% 97% 75% 75% 94% 97% 95%
R R <20% 50% <20% <20% <25%  <50% 95%

Tabela 2 - Opgoes terapéuticas e eficicia de acordo com a resisténcia a claritromicina (CLA) e

metronidazol (MET). R — Resisténcia , S — Sensibilidade (Adaptado de [13]).
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Igualmente importante é o condicionamento do aumento do pH
gdstrico para que as bactérias entrem em estado replicativo e se tornem
mais susceptiveis. Dado também que a resposta aos inibidores da bomba de
protoes, usados aqui com aquele propdsito, é fortemente determinada pela
capacidade de o paciente metabolizar estes firmacos, doses mais elevadas,
podem ser cruciais para a erradica¢do em metabolizadores extensos. Indi-
viduos caucasianos apresentam uma maior prevaléncia de metabolizadores
elevados (56-81%) em comparagio com asidticos. As taxas de sucesso das
terapias triplas contendo omeprazol e lansoprazol parecem ser mais baixas
que rabeprazol e esomeprazol. O rabeprazol tem sido sugerido como o
firmaco menos afetado pelo gendtipo CYP2C19, sendo principalmente
metabolizado por um processo nio enzimdtico. O esomeprazol e o rabeprazol
podem ser preferidos na Europa e na América do Norte, onde a prevaléncia
de metabolizadores extensos de IBP ¢ alta. Ambos devem ser usados duas
vezes ao dia para aumentar a eficdcia da terapia.

Em Portugal, a taxa de resisténcia do Helicobacter foi motivo de diversas
publicacoes dispersas e com resultados nao consistentes. Nesse sentido con-
duzimos uma revisdo sistemdtica da literatura pela primeira vez efetuada no
nosso pais [12].

De 65 estudos identificados, agregamos os resultados de 7. Todos os
estudos foram transversais, 4 deles com dados referentes a adultos e 4 sobre
criancas.

A resisténcia a claritromicina variou bastante entre estudos em adultos
sendo o valor agregado de 42% (IC 95% 14-72%); sendo mais consistente
em criangas, com 40% (33-47%) de valor agregado. A mesma tendéncia foi
verificada para o metronidazol com valores agregados de 38% (28-50%) em
adultos e 13% (9-19%) em criangas. Quando avaliada a resisténcia dupla
a taxa de resisténcia foi de 20% (14-26%) e 6% (4-9%) em adultos (um
estudo) e em criangas (3 estudos), respectivamente. Em rela¢io as quino-
lonas, observamos taxas de resisténcia a levofloxacina e ciprofloxacina de
15% (1-38%) e 44% (primdria e secunddria) e 5% (4-6%) e 50% (idem),

respectivamente.
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Globalmente os nossos resultados sugerem que na populagio adulta
Portuguesa, ¢ enquanto nio dispomos de conhecimento mais dirigido
[13,14], a terapéutica quadrupla com bismuto deve ser a terapia de
primeira linha para a erradicag¢io com taxas de erradicagio previsiveis de
mais de 95%. Em alternativa, e a mais baixo custo para o doente (pelo
menos em 2018), a terapia quddrupla concomitante sem bismuto (ideal-
mente por 14 dias) ainda é uma opgao vidvel de primeira linha com uma
previsivel taxa de erradicagio de mais de 90% na populagio adulta portu-
guesa (Tabela 3). Apés falha da terapia quadrupla com bismuto, os testes de
sensibilidade antibiética devem ser realizados tendo em conta a nossa alta
resisténcia a levofloxacina deixando a terapia de resgate contendo rifabutina
como alternativa.

10 a 14 dias 14 dias

Tetraciclina 1500 mg/d Amoxicilina 1g bid

Metronidazol 1500 mg/d Claritromicina 500 mg bid

Subcitrato de bismuto Metronidazol 500mg bid
IBP (esomeprazol ou rabeprazol) bid

Tabela 3 - Opgoes terapéuticas sugeridas como 12 linha para Portugal.
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DIAGNOSTICO PRECOCE: FUNDAMENTAL PARA DIMINUIR A LETALIDADE

* Mesmo com as medidas de prevengdo primdria implementadas, permanecerd a
necessidade de diagnéstico precoce por forma a aumentar a sobrevivéncia.

* Em Portugal, todas as endoscopias digestivas altas sio um oportunidade para
diagnéstico de cancro gistrico e de condigoes de risco incluindo a infecio
pelo H. pylori.

o Se identificado um individuo com estémago pré-maligno (presenga de metapla-
sia intestinal no antro e no corpo) a vigilincia endoscépica a cada 3 anos
¢ custo-eficaz.

o Este processo de identificaciio é igualmente um parimetro de qualidade para
uma endoscopia digestiva alta.

* Doentes com historia familiar tém um risco aumentado pelo que deverdio realizar
endoscopia com identificagdio de alteracoes de risco beneficiando de antecipagiio
da vigildncia.

* As experiéncias em Portugal de diagndstico precoce baseadas em testes ndio
invasivo foram subdtimas ndo se mostraram custo-eficaz

* Poderd ser custo-eficaz o rastreio de cancro gistrico por endoscopia no mesmo
momento do rastreio de cancro colorectal aquando da colonoscopia

Tal como discutido acima, devemos procurar a promog¢io de prevencio
primdria mas mesmo nas regioes, como nos EUA, onde tal foi observado, a leta-
lidade de cancro géstrico permanece elevada [1]. Ao invés, em regioes onde
se promoveu o diagndstico precoce, sendo o exemplo mais cldssico o Japao, a
sobrevida aumentou enormemente.

Discutiremos aqui as 3 linhas/possibilidades/momentos de diagnéstico
precoce em Portugal:

- aquando de uma endoscopia diagnéstica (por sintomas do doente),

como uma oportunidade tnica de rastreio;

- no ambito de programas de vigildncia, em subgrupos de maior risco;

- ou, em rastreio populacional se, e aqui numa perspectiva social, custo-eficaz.

a. Endoscopia digestiva alta diagnéstica: oportunidade a nao perder

A endoscopia digestiva alta (com biopsias) ¢ o procedimento mais
vezes realizado em Gastrenterologia e aquele pelo qual se inicia geralmente o
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treino. Relativamente simples e acessivel, é considerado o teste de referén-
cia para o diagndstico da maioria das patologias do tubo digestivo superior
j& que permite visualizar todo o limen do trato digestivo superior.

O sintoma mais frequente orientando o pensamento clinico para
patologia géstrica ¢ a dispepsia. Perante um individuo com dispepsia, a sua
avaliagdo dependerd da avaliagio de risco para lesbes o que varia de acordo
com a presenga de outros sintomas/sinais associados, histéria familiar e idade.

Se perante sintomas de alarme (perda de peso, vomitos persistentes,
disfagia ou perdas hemdticas evidentes/anemia) ou alteragdes significati-
vas a0 exame objectivo (emagrecimento, palidez, massa abdominal), nao
se questiona a realizacio de endoscopia, ji nos restantes doentes com esta
sindroma, a idade ou histéria familiar por um lado e a percep¢io de risco
pelo doente por outro fard pender a decisao para menor invasibilidade tera-
péutica empirica ou pela realizagao de endoscopia digestiva alta.

Ainda de acordo com as recomendagées de Maastricht V, perante um
doente jovem com dispepsia pode ser proposta a pesquisa de H. pylori (por
serologia — clinicamente sé neste contexto justificado) e terapéutica subse-
quente, ao invés da terapéutica imediata com inibidor da bomba de protoes
ou endoscopia digestiva alta. Verifica-se no entanto numa meta-andlise um
pequeno mas significativo beneficio para a estratégia baseada na endoscopia
inicial em termos de melhoria dos sintomas e satisfacio dos doentes a curto
e longo prazo, mas a mais elevado custo. No entanto, quando o risco de
cancro gastrico ¢ elevado, deve ser preferida a endoscopia como primeira
abordagem na dispepsia.

Em Portugal, e na nossa opiniao [2], esta abordagem, a endoscépica, nio
deve ser unicamente realizada em idosos ou perante sintomas digestivos de
alarme [3], dada a alta prevaléncia de H. pylori por um lado mas o risco de
cancro géstrico por outro e a oportunidade de diagndstico precoce (tanto de
neoplasias, como de condi¢oes pré- malignas que beneficiam de vigilancia).
Isto é, num mesmo momento, poderemos tranquilizar o doente determinando
a auséncia de lesoes, de infecao por H. pylori e de condigdes de maior risco e
por isso sem necessidade de vigilancia. Por outro lado, a presenca de quaisquer
destas situagoes, lesdes presentes ou maior risco, representarao ganhos claros
mais ou menos imediatos para o individuo e sociedade (ver abaixo).
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Assim, recomendariamos que, na avaliagio de individuos com
dispepsia, apds os 45-50 anos, a realizacio de uma endoscopia deva ser
preferida a estratégia “teste e tratamento”. Esta tltima metodologia deve
ser deixada unicamente para individuos muito jovens apds explicagio das
vantagens (beneficios a curto e longo prazo e baixa probabilidade de lesoes)

versus desvantagens (maior preocupagao e menor satisfagao).
i. Falbas diagnésticas (missings) e cancro gdstrico

No entanto, e assim como para a falha diagnéstica (missings) da colonos-
copia, poderd sempre existir uma propor¢ao de individuos com cancro que
podem nao ser identificados numa primeira endoscopia levando a atraso no
diagndstico e porventura pior progndstico.

A magnitude deste problema foi, no entanto, insuficientemente avaliada.
O nosso grupo realizou uma revisao sistemdtica e meta-andlise abordando
esta questdo [4]. De um total de 1675 estudos identificados, 22 estudos
foram incluidos para andlise, 11 dos quais referentes a estudos no Ocidente.
Os estudos foram publicados entre 1989 e 2015, 20 foram retrospectivos e
incluiram no total 69061 pacientes.

Diferentes grupos de desenho foram considerados: 1) estudos em que
individuos submetidos a endoscopia negativa (sem lesoes) foram seguidos
temporalmente (n=>5); 2) estudos que avaliaram doentes com cancro gistrico
e avaliaram a proporgao desses com diagndsticos negativos em endoscopias
anteriores e recentes (n=9); 3) trabalhos que avaliaram a fragio de doentes
com lesdes sincronas nio visualizadas em doentes submetidos a gastrectomia
ou técnicas endoscdpicas de exérese de lesdes (n=5) e ainda 4) publicagoes
reportando casos em que lesdes suspeitas endoscopicamente nao revelaram
neoplasia apds biopsias (erro de amostragem ou interpretagao inadequada
pelo anatomopatologista). De notar que, para além dos diferentes desenhos,
a defini¢ao temporal também variou entre 6 meses e 3%2 anos depois de uma

endoscopia digestiva alta negativa.
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Globalmente a proporg¢ao de missings foi de 9.4% (IC 95% 5.7-
13.1%) mas, quando foi possivel estimar, o valor preditivo negativo este
foi elevadissimo (99.7%).

Mencionando aqui apenas os estudos ocidentais, os fatores preditivos
para falhas diagndsticas foram diversos: inerentes ao doente (como a sua
idade, sexo feminino e presenca de gastrite), ao endoscopista (experiéncia,
namero insuficiente de biopsias) e ao tipo de endoscépio. Igualmente, na
omissdo de lesdes sincronas, o tamanho da lesio (pequeno), localizagio ao
terco médio ou proximal (designadamente a face posterior ou o cdrdia) e tipo
superficialmente planos (I1a, IIb ou Ilc) (interessantemente as mais frequen-
temente observadas no estdbmago) mas também dos tempos de endoscopia
mais curtos (<10 minutos), lesio adenomatosa prévia ou (in)experiéncia dos
gastrenterologistas foram fatores preditivos de missings.

O nosso trabalho estd em concordincia com uma revisio anterior (até
2009) que aponta para 11.3% de lesoes falhadas nos 3 anos anteriores ao
diagnostico [5]. De notar também que considerando o grupo de estudos
ocidentais com seguimento esta taxa foi ligeiramente inferior 1.2 a 9.7%
mas mesmo assim relevante — até 1 em cada 10 neoplasias gdstricas poderiam
ter sido diagnosticadas em endoscopias realizadas nos 3 anos prévios!

Fig. 3 - Exemplo de lesio (em baixo, sob o endoscépio) potencialmente falhada se no fosse
realizada retroversio
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Parece razodvel assim que apds assungio de risco de cancro gdstrico em
todos os doentes (@ priori), uma avaliagao cuidada de todos os segmentos do
estdbmago através da documentagio fotografica e tempo adequado, a aquisi¢ao
de biopsias de forma pertinente e treino para observar a presenca de lesoes
pequenas e planas, num contexto de “gastrite” — tao comum entre nds, devam
ser comprovadamente obtidos em todos os procedimentos endoscdpicos.
Caso contrdrio, a oportunidade de diagnéstico precoce foi perdida!

De facto, sob a égide da European Society of Gastrointestinal Endoscopy
(ESGE) definimos os parimetros minimos para avaliacio da qualidade de
uma endoscopia digestiva alta [6]. Tal projeto surgiu na sequéncia de uma
reuniio sobre a temdtica em Lisboa em 2013, organizada entre a ESGE e a
European Society for Digestive Oncology (Fig.4), constituindo um desafio ji
que, em contraste com a colonoscopia para a qual diferentes medidas de per-
Jformance jé se encontravam definidas, ndo havia definicio destes parimetros
ou eram escassos na literatura internacional, para a endoscopia digestiva alta.

QUALITY IN ENDOSCOPY

UPPER GI ENDOSCOPY
& NEOPLASIA

Lisbon, Partugal Aperil 19 - 20, 2013

. quality - enduscepy o

Fig. 4 - Folheto de divulgacio da reunifo sobre qualidade em Endoscopia, em Abril de 2013.
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Assim, foi formado um grupo envolvendo diferentes nacionalidades,
com o objectivo de identificar as medidas e as prioridades de investigagao.
Usando uma metodologia sélida e sequencial: definicdo de uma lista
putativa de medidas (n=67), pesquisa bibliogrifica independente mas
sistemdtica ap6s definicio das questoes estruturadas em PICOs para cada
uma das medidas (n=108), foram realizadas diversas reunioes e votagoes até
ao resultado final publicado em 2016 representando as recomendagdes com
80% de concordancia em 2 votagoes.

Assim, e no contexto deste texto, sio medidas de qualidade de uma
endoscopia digestiva alta um tempo minimo de 7 minutos para uma
primeira endoscopia digestiva alta (isto é, a primeira observagao gédstrica num
determinado individuo ou em individuos com metaplasia intestinal gistrica),
a aplicagio de protocolos de biopsias de acordo com as recomendacoes de
vigilincia de metaplasia intestinal gdstrica (MAPS) [7] (ver capitulo
seguinte) ¢ a fotodocumentagao (Tabela 4).

Aevidénciaquesuportao pontodiscriminativode tempo de procedimento
em 7 minutos por endoscopia da intubagio ao final, determina que aqueles
operadores com maiores tempos de inspe¢ao (>7 minutos) detectam mais
lesdes de alto risco (metaplasia intestinal ou atrofia, displasia ou carcinoma).
Tal descri¢do foi avaliada por outros autores que confirmaram que, de forma
nao surpreendente, uma maior duracio da endoscopia determina ganhos
diagnésticos acrescidos.

De acordo com as recomendagdes para orienta¢io das condigdes pré-ma-
lignas géstricas), sao sugeridas multiplas biopsias gdstricas (para determinagio
da infe¢ao de H. pylori — ver acima e diagnéstico do “estdmago pré-maligno”)
e portanto, nesta recomendagio, esse parAmetro foi considerado como men-
surdvel e auditdvel. Note-se que este parimetro deverd ser aplicivel sempre
que a avaliacdo de cancro gdstrico esteja a ser considerado (rastreio oportu-
nistico ou geral) e por isso quase sempre em Portugal, mas nao jd durante a
vigilincia destas condigdes — ver abaixo — pela otimizagio dos métodos de
endoscopia e pela auséncia de evidéncia da regressao destas condigoes.

Quanto a fotodocumentagio sugerida, sendo ébvio o objectivo de
demonstrar 1) a extensio de mucosa observada, 2) os marcos anatémicos
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e 3) a qualidade de limpeza e observacio, nao ¢ claro o nimero minimo de
imagens a obter.

De acordo com as mais recentes recomendacoes da ESGE [6], sio
sugeridas 10 imagens do tubo digestivo superior, 5 das quais géstricas do
cérdia e fundo em retroflexdo, corpo (incluindo a pequena curvatura), corpo
em retroflexdo, incisura em retroflexdo e antro em anteversao) (Fig. 5). Notar
que para além de serem marcos anatémicos, sao os locais de maior provavel
surgimento de patologia (antro e pequena curvatura do corpo) e missings
[4]. Obviamente deverao ser registadas todas as lesdes bem como dreas cujo
diagnoéstico endoscdpico de presungio venha a ser possivel (por exemplo de
metaplasia intestinal).

Embora nao considerada nestas recomendagées, as que a complemen-
tam designadamente aquelas referentes a avaliagao do eséfago de Barrett
(fora do Ambito deste texto) ou das lesdes superficiais géstricas, sugerem o
uso de endoscépios de alta-resolucio, os quais quase sempre integram cro-
moendoscopia virtual.

Fig. 5 - Painel exemplo de fotos durante a gastroscopia (adaptado de [8]).
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Neste contexto, um ensaio havia demonstrado que o uso de
cromoendoscopia virtual com Narrow Band Imaging (Olympus) com
ampliagdo seria melhor que a alta resolugao com luz branca (90% vs. 65%)
(9). Uma revisao sistemdtica recente também conclui por uma elevada
acuidade do uso de cromoendoscopia virtual e superior a luz branca (10).
Um outro estudo, com baixo poder para discriminar diferengas, concluiu no
entanto do papel aditivo do uso de alta-resolu¢ao para qualquer dos principais
fornecedores de endoscopia (Olympus, Fujifilm ou Pentax) em relagio a
endoscopia com luz branca (globalmente 80.0 vs. 70.3% de acuidade) (11).

E no mundo real?

Quisemos avaliar se estes dados eram transladdveis para a pratica
quotidiana em centros europeus. Nesse estudo (12), desenhado para
determinar a usabilidade de uma classificagio endoscépica usando
cromoendoscopia virtual, incluimos 238 doentes observados em 5 centros
(Porto, Roma (Itdlia), Los Angeles (EUA), Mures (Roménia) e Nottingham
(Inglaterra). No global, identificimos 23 lesées (precoces) com displasia,
com uma sensibilidade de 92% para o uso de NBI e 74% de luz-branca.

Apenas um caso nao foi observada (i.e., identificada como tal) usando
cromoendoscopia virtual com NBI (o observador considerou tratar-se
de metaplasia intestinal e a biopsia revelou displasia de baixo grau). Este
aumento de detecgao verificou-se em todos os centros sendo significativo em
3 centros (Portugal, Roménia e Itilia).
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Fig. 6 - Exemplo de lesao detectada por NBI (a direita) e nao visualizada por luz-branca (esquerda)

Assim sendo achamos que deve igualmente ser considerado como
parimetro de qualidade o uso de alta-resolug¢io com cromoendoscopia
virtual apds treino adequado jd que possibilita 0 aumento da acuidade de

lesdes e de grupos de risco (Tabela 4).

Fotodocumentagao

Uso de endoscopios de alta resolugdo com cromoendoscopia virtual®

Tempo mensuravel (e superior a 7 minutos)

Realizagao de biopsias para identificacdo de individuos em risco (“estdmago pré-maligno”)

Tabela 4 - Medidas de qualidade auditdveis em endoscopia digestiva alta num contexto de
diagnéstico precoce. Modificagao pelo autor*
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b. Vigilancia de individuos em risco

Embora outros grupos possam ser sugeridos, concentraremos aqui
a atengio naqueles que representam a maioria das situagées (individuos
com atrofia ou metaplasia intestinal, sem ou com histéria familiar de
cancro géstrico) nao abordando situac¢des mais especificas como aquelas na
dependéncia de sindromas genéticas de elevado risco para cancro gdstrico
(mutagdes germinativas de CDHI, sindroma de Lynch, etc) ou pds-
terapéutica cirdrgica.

i. Identificagio e vigilincia do “estomago pré-maligno” em 2011

Como jd referido acima, sdo descritos tipicamente 2 tipos morfol6gi-
cos de adenocarcinoma gdstrico com importincia epidemiolégica mas
também, neste contexto, clinica:

- um “tipo difuso”’, mais dependente de fatores genéticos e cuja
orientagdo nao abordaremos pela baixa acuidade da endoscopia
neste contexto em formas iniciais ou pela sugestao de gastrectomia
total profildtica naquelas familias com mutacio germinativa do gene
CDHI.

- um “tipo intestinal”, que ¢ o resultado final de uma cascata de lesoes
previamente descrita por Pelayo Correa (Fig. 7).

Esta cascata pressupoe a progressio ao longo de uma sucessao de
alteragoes da mucosa géstrica assumindo que num contexto de inflamagao
(gastrite crénica), normalmente associada a infec¢do pelo H. pylori e fatores
dietéticos mas também 2 variabilidade individual na resposta inflamatéria,
surgirdo focos de atrofia e metaplasia intestinal, que constituem o meio
onde alteracoes displdsicas podem surgir e finalmente o adenocarcinoma -
progressao esta igualmente dependente de fatores ambientais e do hospedeiro.
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Mucosa normal
H. pylori (variagao) I
Dieta Gastrite cronica
Variabilidade I
hospedeiro
Atrofia
Metaplasia
Dieta intestinal
Tabaco I
Variabilidade
hospedeiro Displasia
Adenocarcinoma

Fig. 7 - Cascata de carcinogénese de Pelayo Correa

Esta cascata embora ideal ou simples tem sido consistentemente
confirmada por diferentes perspectivas.

Uma epidemiolégica, dado que a prevaléncia destes processos é varidvel
e designadamente a frequéncia de atrofia e metaplasia intestinal acompanha
a do adenocarcinoma gdstrico do tipo intestinal. Numa revisio sistemdtica
[1], sumariamos 107 estudos verificando que a atrofia surge em 33% da
populagio geral (26-41%) considerando os estudos baseados em biopsias
enquanto a prevaléncia de metaplasia intestinal é de 25% (19-30%). De
forma esperada a prevaléncia aumenta com a infecio do H. pylori e idade
(superior a 40%).

Outra perspectiva, a clinica, evidencia que individuos com estas alteragoes
seguidos no tempo desenvolvem ou apresentam um risco aumentado de
displasia e carcinoma [2,3].

De facto, entre 2001 e 2004, seguimos 3 anos individuos com atrofia e
metaplasia intestinal [3] e demonstrdmos a praticabilidade de um programa
de vigilancia, com 7% de doentes com progressao para displasia (todos com
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metaplasia intestinal na avaliagao basal, 6 dos quais com fenétipo de metaplasia
intestinal multifocal ou extensa descritos nessa publica¢do como aqueles com
histologia concordante ou niveis de pepsinogénio baixos - ver abaixo).

Esta observagao original por ndés em Portugal confirmava ou apoiava
o que viria a ser sugerido ao longo dos ultimos anos sugerindo que mais
relevante que a presenca ou auséncia destas lesoes (até porque demasiado
frequentes) seria a extensdo em termos de antro e corpo.

MAnagement of Precancerous
Lesions in the Stomach (MAPS)

JUNE 27, 2011
PORTO, PORTUGAL

Fig. 8 - Cartaz da reunido de consenso MAPS (Management of Precancerous Lesions in the Stomach
(MAPS). Primeira reunido de recomendagdes para estas alteragdes que entre outras sugestoes refere a neces-
sidade de “mapear” o estomago através de biopsias no sentido de identificar, dada a sua multifocalidade,
metaplasia intestinal ou atrofia multifocal no antro e no corpo como o fenétipo de risco para seguimento.

Nessa sequéncia em 2011 no Porto (Fig. 8), promovemos uma reuniao
de consenso apés revisao das questdes clinicas em torno do diagnéstico,
terapéutica e seguimento dos individuos com atrofia e metaplasia
intestinal j4 que ausente em toda a literatura internacional [4,5]. De facto
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a heterogeneidade da prdtica nesta drea era reportada na diversa literatura
internacional e justificou essa primeira recomendagio [4].

Nessa altura e no contexto deste texto (e desta seccao) definimos
que para a identificagdo destes individuos em maior risco — aqueles
com alteragoes de atrofia e metaplasia intestinal no corpo e no antro,
necessitaremos de realizar biopsias no antro e corpo ji que entdo as
vérias descrigoes de diagnostico serolégico (seriam de dificil disseminagao
no ocidente) e endoscépicas, seriam morosas [6-8] ou ainda precoces para
“substituir” a recolha de material bioldgico [9].

Notemos que vdrias sugestoes tém sido feitas, de dificil disseminagao,
mas todas convergem para sugerir que este serd o fendtipo de risco a con-
siderar. Mesmo as descrigoes incluidas pelo nosso grupo de procurar outras
classificagdes [3] como a de metaplasia intestinal incompleta ou completa
se sobreporia a do fenétipo acima [10]. No nosso coorte [3], como ji men-
cionado atrds, 6 dos 7 doentes que progrediram para neoplasia provinham
do fendtipo de risco (descritos entdo atrofia/metaplasia intestinal extensa)
e apenas 1 ndo tinha esse fenétipo e tinha metaplasia intestinal incompleta
fazendo com que mais do que a presenga ou auséncia destas alteragdes é a
presenca multifocal das alteragoes o parimetro mais relevante.

A classificagiao de Sydney-Houston e as de OLGA ou OLGIM, sistemas
operacionais de classificagio da atrofia ou de metaplasia intestinal, pressu-
poem a realizagao de biopsias no antro (2), incisura (1) e no corpo (2) de
forma aleatéria, no sentido de estadiar a extensio destas alteracoes.

a \ 5
" », L fQ /]
1 z 3 4 5
Casirite nae atrofica Gastrite atréfica / metaplizica Displasa’

Artral Pangasiria Artmal Pargasints adsnacamnoma
hutifocal

Fig. 9 - Evolugio ao longo da cascata de carcinogénese e multifocalidade, identificando o fenétipo de risco
como aquele onde a atrofia ou metaplasia se verifica nos dois compartimentos, antro e corpo.
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A existéncia de diferentes estudos baseados nestas classificagdes ou nos
estudos nipénicos de seguimento do pepsinogénio ou mesmo 0s Nossos
estudos [4], fizeram sugerir vigilincia apenas para este fendtipo aos 3 anos.

Esta sugestdo tem sido consistentemente observada designadamente a
Norte da Europa [11] — relevante jd que habitualmente e como veremos este
assunto ¢ tido como um problema “nao Europeu” sem qualquer evidéncia
de que a progressao para cancro seja diferente entre dreas geogrdficas uma
vez atingido o fendtipo de risco. Neste estudo que salientamos realizado
na Noruega e Holanda, 279 individuos foram seguidos por 57 meses
(media), com 1.4% de doentes com cancro géstrico no follow-up,
que surgiu apenas entre os doentes identificados pelas recomendagées
“MAPS?”, isto ¢, aqueles com atrofia ou metaplasia intestinal extensa (e
nenhum sem esse fenétipo).

ii. Identificagio e vigilincia do “estomago pré-maligno” em 2019

Entretanto, vérios esforcos foram efetuados para reforar a evidéncia
suportando estas sugestoes e dreas omissas como o papel da endoscopia, a
relevincia da histéria familiar e o custo-beneficio desta atitude.

A endoscopia convencional nio permite a identificagio da atrofia e
metaplasia intestinal. Igualmente, como referido acima, apesar da disponi-
bilidade de tecnologias diferentes caracteristicas eram apontadas em diversos
relatos principalmente oriundos do oriente [9].

Com base nessas virias caracteristicas desenvolvemos e validdimos uma
classificagao simples e reprodutivel em cromoendoscopia virtual com
NBI (Narrow Band Imaging) em que alguns aspectos permitem facilmente a
identificacio de:

- metaplasia intestinal pela regularidade com aspecto em crista ou

tubular/viloso ou alteragao azulada caracteristica (Light Blue Crest);

- displasia se irregularidade /auséncia de padrao mucoso e/ou vascular.

De notar que os aspectos normais da mucosa gistrica serdo de padrao
mucoso regular circular com padrio vascular diferenciador do antro ou corpo

[Fig. 10].
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No estudo inicial [12] incluimos 85 doentes consecutivos observados
em 2 centros (33% com displasia) dos quais foram consideradas para andlise
224 pares de imagens endoscépicas e respectivas avaliagoes histoldgicas.

Fig. 10 - Imagens obtidas com cromoendoscopia virtual com NBI — em cima e esquerda, aspecto
normal do antro; em cima e 2 direita, aspecto compativel com metaplasia intestinal, assim como em
baixo e & esquerda, aqui com o aspecto LBC; finalmente, em baixo 2 direita, 4rea de padrao irregular

compativel com displasia.

Dois conjuntos de doentes e imagens foram usados para derivacio
primeiro (n=45, com 100 imagens) avaliando a reprodutibilidade entre
observadores e a validade das diferentes caracteristicas descritas anteriormente
por outros autores [9] e num segundo conjunto para validagao (n=40, com
100 imagens).
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Esta classificagao mostrou-se vdlida na identifica¢io correta de metaplasia
intestinal (84% (1C95%, 77-91%)) e displasia (95% (90-99%)), com alta
reprodutibilidade (k=0.62).

Posteriormente, demonstramos que esta classificagao ¢ facil de ser
aprendida usando para isso uma plataforma electrénica [13], conceito alids
que j& haviamos demonstrado previamente [8].

Igualmente usamos esta classificagio de forma multicéntrica em estudo
que determinou o uso quotidiano desta tecnologia [14] onde demonstramos
uma acuidade de 83% para o uso de NBI vs. 52% se usando a luz branca
no diagnéstico de metaplasia intestinal, bem como, em andlise post-hoc, a
sua capacidade de estimar extensiao da metaplasia intestinal com resultados
interessantissimos demonstrando a maior capacidade do NBI de estimar
formas extensas de metaplasia intestinal.

Finalmente, no ensaio cross-over em colaboragao com Los Angeles,
EUA, determinamos a dete¢io de metaplasia intestinal com NBI versus luz
branca [15]. Envolvemos 112 doentes, com 30% de prevaléncia. A avaliagio
com NBI detectou 65% versus 29% detectada por luz branca; com o
nimero mediano de biopsias significativamente inferior ao das biopsias
aleatérias (2 vs. 5).

Precisdo por estadio IM (OLGIM)
T ) Precisio_WLE
100 T 1 Precisio_NEI

,_.III

Precisdao

i Wt
Estadio OLGIM

Fig. 11 - Acuidade do NBI vs. luz-branca de acordo com a extensio da metaplasia intestinal

(Adaptado de [12]).
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Com este estudo, corroboramos a impressao de que a realizagdo de
biopsias dirigidas, se visualizada metaplasia intestinal, usando cromoen-
doscopia electrénica como descrito por nés anteriormente e sé realizar
biopsias aleatdrias se nao houver a suspei¢ao de metaplasia intestinal.

Estas descrigoes fizeram com que a ESGE considerasse esta classificagao
do nosso grupo a tnica validada para a mucosa gistrica [16] . Notemos que
serd expectdvel, embora nao existam ainda descri¢oes que o desenvolvimento
tecnolégico dos outros fornecedores de endoscépios venham a considerar
esta classificagao de forma mais ampla e dissemindvel [17].

Antecipamos [18,19] que, para determinar a presenca de fendtipo de
risco para cancro géstrico, “estdbmago pré-maligno”, possamos mesmo usar as
tecnologias endoscdpicas existentes e realizar biopsias dirigidas as dreas onde
e se visualizamos metaplasia intestinal.

De facto, os resultados de validade desta abordagem foram demonstrados
de forma inicial com sensibilidade de 92%, LR+ de 21.1 e LR- de 0.09.
Claro estd, que numa primeira observa¢io poderd ser razodvel fazé-lo
sempre, mas durante o seguimento (alids foi o que ficou descrito nas normas
de qualidade da endoscopia digestiva alta) tal pode ser desnecessirio, excepto
para diagnéstico de H. pylori se necessério (ver Figura 12).

Esta tese, original para o mundo ocidental, nio difere da prética a oriente.
De facto, um estudo baseado na graduagao endoscépica determinou que a
atrofia extensa em endoscopia determinava um maior risco para neoplasia
(5.33% em individuos com O3 (“aberto”) em todo o estbmago vs. 0% e
0.25% para doentes com atrofia limitada ao antro ou antro e corpo distal

(C1-C2) [20].
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cromoendoscopia virtual para dirigir as biopsias e estimar extensdo da metaplasia intestinal, com diferencas probabilidades a priori — a
presenga; ao centro, num pafs de baixa prevaléncia, onde ¢ a auséncia de padrio que faz desnecessdrias as biopsias.

esquerda, de uma amostra de doentes por exemplo em seguimento onde a presenca de padrio suspeito de metaplasia intestinal resulta em valor
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Igualmente, ausente das recomendagoes anteriores, estava a valorizagao
adequada da histéria familiar. Como jd referido anteriormente, poderd
ser observada agregacio familiar em até 10% dos casos, conferindo um
aumento de risco em até 10 vezes a existéncia de um familiar de 1° grau
com cancro gistrico. Este efeito parece ser uma conjungio de fatores
ambienciais e genéticos como alids sugerido pelos estudos do nosso grupo
[21,22]. Num estudo de caso-controlo, verificamos que sé os doentes (casos,
n=103) tinham alteracoes de atrofia e metaplasia extensa comparado com
os controlos (ajustados para a idade e sexo, n=101; sem lesdes extensas ou
displasia) e também um aumento de prevaléncia do polimorfismo IFNGR1-
56*T/*T associado com estado pro-inflamatério.

O nosso grupo determinou que individuos com histéria familiar
de 1° grau para cancro gistrico tinham, em idades mais jovens e mais
frequentemente, estadios avancados de metaplasia intestinal, pelo que as
recomendagdes passardo a sugerir uma antecipagao na vigilincia nestes
individuos, embora sem sugestio com base em evidéncia sélida, ap6s uma
endoscopia basal que também provavelmente deve ser antecipada

Outros parimetros que podem e devem ser considerados:

- a qualidade da endoscopia de base que como ji referido deve
considerar multiplas biopsias e por isso a presenca focal de atrofia ou
MI sem a garantia da plena qualidade da endoscopia de base incluindo
as multiplas biopsias deverd fazer sugerir vigilancia daquele individuo;

- a presenca de metaplasia intestinal incompleta, também por néds
considerada nos estudos iniciais e sugerida por estudos [10] e por
outro ser pouco sensivel (jd que ausente em estudos cirtirgicos) [23]

Em resumo, parece razodvel continuar a sugerir (Fig. 13) :

- vigilancia a cada 3 anos para os que tém atrofia ou metaplasia
intestinal extensa;

- vigilincia a cada 1 a 2 anos, se para além disso existir histéria
familiar;
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- vigilincia se existirem dividas da plenitude / qualidade da
endoscopia de base, metaplasia intestinal incompleta ou
persisténcia de H. pylori

Endoscopia com cromoendoscopia virtual + biopsias dirigidas
(ou aleatorias se ndo observadas alteragdes) no antro (2) e no corpo (2)

¥

H. pylori erradicacao se positivo

¥ ¥

- " MetapIaSia -

¥ ¥ ¥

Atrofia sem
metaplasia
’ intestinal no antro

Ml no antro ou Atrofia ou R liaca doscépica com ci d pia virtual
s6 no corpo ‘ Ml extensa ‘ em centro de referéncia

¥ ¥ ¥

Histéria familiar, MI
incompleta, gastrite autoimune
‘ ou Hp persistente ‘

y¥ ¥ ¥ ¥ ¥

Historia familiar

de 1° grau Leséo visivel

‘ Nao

|

Sem vigilancia ’ Seguimento

Yy ¥ ¥

3 anos ‘ 1a2anos

Sim ‘ Nao ‘ Sim ‘ Nao | Sim

Endoscopia a 6 (alto grau) Orientagoes para
ou 12 meses (baixo grau) ‘ estadiamento e exérese

Sem lesao; nova endoscopia
| (ver acima)

Fig. 13 - Algoritmo de orientagdo de individuos com atrofia, metaplasia ou displasia gdstrica. Apés

uma endoscopia inicial de qualidade, deverao ser realizadas dirigidas a dreas compativeis com meta-

plasia intestinal ou aleatérias se nenhuma puder ser reconhecida, em 2 compartimentos (no antro e

no corpo) para identificagio do fenétipo de atrofia/metaplasia intestinal extensa que leva  sugestio
de vigilancia a 3 anos se inexistente histéria familiar de cancro gdstrico.
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iii. Custo-beneficio da vigilincia

Numa revisio sistemdtica demonstramos resultados contraditérios
quanto ao custo-beneficio desta estratégia [24]. Por isso, e apds avaliagio
das preferéncias de individuos portugueses [25] e com custos para doentes
e empregadores atualizimos um estudo de custo-utilidade prévio [26] e que
nos permitiu aferir do custo-beneficio da vigilancia destes individuos em
paises como Portugal [27].

Assumimos como populagao alvo os individuos submetidos a uma
endoscopia digestiva alta diagndstica, aos 50 anos, sem lesoes neopldsicas,
e que por isso sujeitos a biopsias de acordo com as recomendagoes atuais
(e nao as modificadas), viessem a ter identificadas as alteracoes extensas de
metaplasia intestinal no seu estdbmago com justificagao de vigilancia (até aos

75 anos).

* Sem vigilancia
#* Vigildncia a E-_aqm

03

0.2 4

0,14

0,0 e

(K €/QALY 18K E€/QALY  3TK €/QALY
Willingness to pay

Probabilidade de custo-beneficio
=
(3]
1

Fig. 14. - Curva de aceitabilidade da proposta de vigilancia a cada 3 anos para os individuos com
atrofia / metaplasia intestinal extensa. Para 18336 €/QALY a vigilancia tem uma probabilidade de 50%
de ser custo-eficaz (vs. nio vigilincia), abaixo do padrio de 36575€/QALY estabelecido por convengio.
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Sob o pressuposto de uma prevaléncia de 20% para estas alteragoes
provavelmente sobrestimado atendendo aos resultados do pepsinogénio (ver
abaixo), o que ainda favorece mais o custo-beneficio desta atitude, mas que
para fins do modelo resultou em 3316 individuos, se a taxa de progressao for
aquela descrita de 0.28%.

Foram avaliados 3 esquemas de vigilancia (a cada 3, 5 ou 10 anos) versus
nao vigilincia. Em Portugal e paises de risco semelhante, o seguimento
aos 3 anos apresentou-se como custo-eficaz com ICER de 18366€/QALY
(Fig. 13), e manteve-se em 78% das 1000 repeti¢oes simuladas no modelo de
Monte-Carlo. As varidveis que afectam o modelo foi o sexo dos individuos
(decorrente de diferentes preferéncias entre homens e mulheres), e custo do
transporte para o exame.
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c. Rastreio populacional: custo-eficaz

O rastreio sistemdtico de base populacional para o cancro géstrico tem
vindo a ser realizado em paises de alta incidéncia com o Japao hd décadas
por fluoroscopia e radiografia de duplo contraste.

Em 2013, publicimos uma revisdo sistemdtica sobre o custo-beneficio
destasatitudes [1]. Dezanove (de entre 2395 resumos avaliados em varias bases
de dados) avaliaram o rastreio populacional de cancro gistrico e diferentes
metodologias. Os estudos que incluiram a endoscopia demonstraram maior
custo-beneficio versus nio rastrear e também melhores resultados que o
uso de exame radiolégico, o que estard em concordincia com a acuidade
da endoscopia digestiva alta demonstrada em capitulos anteriores [2] e os
beneficios do programa de rastreio japonés que haviam sido verificados pela
redugao da mortalidade por cancro gdstrico entre dreas com rastreio versus
dreas onde nao foi efetuado rastreio e pelo aumento da proporgao de lesoes
em estadios iniciais, tem vindo a suportar contudo, menos de %2 (13%) da
populagao alvo inicial (30% dos individuos com idade acima de 40 anos) sao
submetidos ao rastreio, demonstrando uma baixa adesio.

Por essa razdo, mais recentemente foi proposto a determinagao serolégica
dos niveis do pepsinogénio (I e II) como forma nao invasiva de selegao de
individuos para endoscopia. Contudo, e embora seja a atual metodologia,
desconhecemos a avaliagio de custo-beneficio desta estratégia nao invasiva
no Japao.

Em 2017, quisemos avaliar o custo-beneficio entre nés, um pais de
risco intermédio

- Serd em Portugal custo-eficaz realizar um rastreio de cancro

gdstrico de base populacional? [3]

Realizamos um estudo de custo-utilidade comparando:
- arealizacio de endoscopia digestiva alta (a cada 5 anos),

- arealizacao de avaliacio seroldgica dos pepsinogénios
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- e a realizagdo de endoscopia aquando da realizagao da colonoscopia
(ap6s teste de sangue oculto positivo) jd que esta ultima estratégia
havia sido testada anteriormente nos EUA.

A populagio alvo foi a de 50 a 75 anos, considerando a sobrevivéncia,
morte por cancro e morte por outras causas ¢ os valores seroldgicos de
pepsinogénio usados foram aqueles determinados em estudos prévios.

De facto, jé em 2004, conduzimos uma revisio sistemdtica sobre
a validade da determinagio serolégica de pepsinogénio I e II no soro na
identificacdo de cancro gistrico [4]. Apds andlise dos 42 estudos incluidos
determinamos que os cuzoffs de 70ng/mL para o PGI (isto ¢, PGI < 70) e
de 3 para a razao PGI/II com uma taxa de positividade de 23%, com uma
AUC de 82.0 (IC95% 77.2-86.8), sensibilidade de 77.3% (69.8-83.8) e
valor preditivo negative de 99.9%.

Também em 2004 [5], haviamos realizado um estudo inédito piloto
em Portugal com os mesmos valores discriminatérios mas numa populagao
selecionada por forma a estimar de forma piloto este teste na nossa populagio.
Os resultados foram para a razio PGI/Il< 3 semelhante de sensibilidade
70% (62-78%) e valor preditivo negativo acima de 90%.

Mais recentemente, em 2011 [6] avaliamos 13118 habitantes assintom4d-
ticos do Norte de Portugal. Observamos uma taxa de positividade de 3.4%
e de forma interessante uma baixa taxa de aceitagao de 61% para realizagao
de endoscopia. Seis doentes vieram a ter o diagndstico de cancro gistrico,
3 dos quais precoces. Os valores de acuidade foram de 67% sensibilidade
(63-71%), e valor preditivo negativo de 99% muito semelhantes aos estudos
da metandlise na sua totalidade realizados no Japao.

Em 2017 [7], revimos o seguimento de 5913 desses individuos até 2015,
de um dos distritos incluido no estudo anterior, usando o Registo Regional
de Cancro do Norte. Identificaram-se 26 doentes com cancro gdstrico
(0.4%), 9 (4%) entre os “positivos para o teste do pepsinogénio” (PGI<70 e
PGI/1I<3) e 15 entre os “negativos” (0,3%) (HR 12.7 (IC95% 5.6-28.6)).

Este ultimo estudo, revelou que a sensibilidade para o teste foi
subétima com uma sensibilidade de 58% (IC 9% 28-85%) aos 3 anos,
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0 que anteciparia, se usado como método de rastreio, a necessidade da sua
repeticao a cada 3 anos. De qualquer forma quisemos testar a sua utilizagao
no modelo de custo-beneficio.

De acordo com as melhores prdticas para os estudos de custo-beneficio
usdmos uma perspectiva social, uma andlise econémica de custo utilidade
para ajustar os anos de vida ganhos com qualidade usando dados sobre a
preferéncia dos doentes em termos de QALY (estes derivados de estudo
prévio em Portugal [8]. Igualmente, como pressupostos: consideramos que
a proporgio de neoplasias precoces seria de 30% no programa de rastreio vs.
1% se nao realizado rastreio; a eficicia e adesao & endoscopia (de 100% ainda
que questiondvel) bem como o tratamento oferecido apds diagndstico seria a
mesma em todas as estratégias .

Concluimos que o rastreio a cada 5 anos se combinada com a
colonoscopia de rastreio possa ser custo-eficaz. Como para nés igualmente
em paises como a Alb4nia, Maceddnia, Russia, Bielortssia, Leténia, Ucrénia,
Estdnia, Lituinia, Molddvia, Roménia, Eslovénia, Bulgiria e Crodcia jd que
apresentam mortalidades ajustadas a idade > 10 (entre 10.3 e 20.1). Esta
estratégia apresentou um ICER de 15407 a 30908€/QALY (< 37000)
dependendo do intervalo da endoscopia a 10 ou 5 anos, respectivamente.
Note-se que: a estratégia baseada na endoscopia tinica como método de
rastreio a cada 5 anos, nio foi custo-eficaz com um ICER de 70396 €/
QALY; e a estratégia baseada no rastreio a cada 2 anos usando o teste do
pepsinogénio, também nio com um ICER de 143344 €/QALY.
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Fig. 15 - Anilise de custo-utilidade comparando as 3 estratégias — eixo dos x representando
QALY e o eixo dos y, custo em €.

Ap6s avaliagao de sensibilidade unidirecional, 3 varidveis mostraram-se
relevantes no modelo: o custo da endoscopia, o nimero de endoscopias por
doente e a taxa de mortalidade ajustada a idade. Em Portugal, enquanto
esta taxa for > 10/100000 a metodologia de endoscopia aquando da
colonoscopia (apés PSOF+) mantém-se custo-eficaz. Ji, a opcio de
endoscopia digestiva alta diretamente poderd ser custo- eficaz se a endoscopia
e os seus custos (diretos e indiretos) for de 75€ (com 5 exames entre os 50 e
75anos) ou de 160 € (com apenas 3 endoscopias entre os 50 e 75 anos) e se
a taxa de mortalidade subir para 25/100000. Em andlise multidireccional,
em 1000 simulages mostraram que esta abordagem sé seria custo- eficaz
em 0.1% dos casos vs. 86% (da abordagem de endoscopia aquando da
colonoscopia).

Estes resultados poderdo ser otimizados considerando subgrupos da
populagio. De facto em Singapura, um estudo conclui que o rastreio anual
endoscdpico foi custo- eficaz numa popula¢io de alto risco de homens entre
0s 50 e os 70 anos (taxa de mortalidade ajustada de 25.9) mas nio para toda
a populagao. Em paises de baixa incidéncia a incidéncia de cancro gastrico
teria que aumentar 337% para se tornar custo-eficaz [9].
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De notar que existem limitagoes neste modelo ainda a esclarecer no
mundo real. A proposta de realizar aos 7% de PSOF + o que implica que
o risco ¢é sobreponivel ao da populacio geral e ainda que os intervalos de
5 a 10 anos sao suficientes. Igualmente em termos de implementabilidade
pressupoe a disponibilidade de recursos para os 2 procedimentos endoscopia
e colonoscopia.

Variavel Valor (intervalo) Li::li:tro?::ﬁ i:::;ar
Endoscopia + colonoscopia (no ambito de RCCR)

Risco de cancro gastrico 13.1/100.000 (3.9-29.9) >10/100 000
Endoscopia

Custo da endoscopia 137 € (60 — 398 €) 60€-75¢€

Numero de exames 6 (i.e., a cada 5 anos) (3-6) S6 3 (i.e., 1 a cada 10 anos)
Risco de cancro gastrico 13.1/100.000 (3.9-29.9) > 25/ 100 000

Tabela 5 - Anilise de sensibilidade para o rastreio por endoscopia versus nio rastreio.
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TERAPEUTICA MINIMAMENTE INVASIVA: EFETIVA E A PREFERIDA PELOS DOENTES

o As lesoes superficiais do estomago devem ser adequadamente avaliadas por
endoscopistas experientes para decisdo da viabilidade de exérese endoscdpica.

* Em Portugal, existem centros de referéncia onde os resultados das técnicas de
exérese endoscopica sdo sobreponiveis aqueles descritos originalmente a Oriente.

* As recomendagoes internacionais sugerem critérios que predizem curabilidade
oncoldgica.

o As técnicas de exérese através da disse¢dio da submucosa sio seguras e efetivas
embora exijam treino exigente e centros de referéncia que existem em
Portugal Os doentes submetidos a esta técnica devem ser informados do risco
de ndio-curabilidade e dos resultados comparativos com a técnica cirdrgica
designadamente o impacto na qualidade de vida.

a. Recomendagdes: a perspetiva médica

Atualmente, perante o diagndstico de uma lesao gdstrica neopldsica
considerada precoce a abordagem endoscépica é a recomendada.

Esta mudanca de paradigma deve-se as varias descri¢oes da efetividade da
terapéutica de exérese endoscopica de lesdes neopldsicas a oriente e algumas
a ocidente encontrando-se o nosso centro entre aqueles pioneiros a nivel
Europeu [1] e que permitiram as primeiras recomendagées europeias nesta
drea [2] que pudemos coordenar.

Assim, se detectada uma lesao géstrica cujas biopsias tenham revelado
displasia de baixo ou alto grau ou adenocarcinoma, uma endoscopia de
qualidade com cromoendoscopia convencional com indigo carmim ou
com cromoendoscopia virtual deve ser oferecida ao doente em centro
com reconhecido treino na avaliagio destas lesdes. Se a cromoendoscopia
com indigo carmim raramente ¢ usada pela morosidade e pouco treino a
ocidente, a disponibilidade crescente de endoscépios com alta resolugao
que incorporam cromoendoscopia virtual permite, ap6s treino adequado, a
distAncia de um botao no endoscépio, realgar os padroes mucoso e vascular
da mucosa digestiva, aumentando a acuidade diagnéstica (ou correlagao com
a histologia) (como descrito atrds).

Uma vez identificada uma lesdo, a sua caraterizacio e probabilidade de
cura endoscépica deve ser determinada.
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O tamanho, tipo de lesao (de acordo com a classificagao de Paris) e
a localizagao gdstrica sdo pardmetros usados para estimar por um lado
a dificuldade técnica, a probabilidade de complicagdes designadamente
hemorragia e, muito relevante, a chance de vir a ser curativa a exérese
endoscépica.

Pudemos estimar e validar estes aspectos em 2 publicagoes [3,4].

Numa série consecutiva de individuos (n=127) verificimos que as lesoes
maiores que 20mm (OR 4.91 [IC 95% 2.29-10.50]), localizadas no ter¢o
proximal gistrico (OR 18.26 [IC 95% 2.02-164.78]) e ASA 3, (OR 1.71
[IC 95% 0.63-4.65]) bem como complicacoes intraprocedimento predizem
um tempo de procedimento superior a 90minutos [3].

Interessante, noutro estudo mais recente com 245 doentes, novamente,
a localiza¢io proximal, tamanho > 20mm mas também o tipo de lesao
(polipdide) e a presenga de carcinoma na biopsia pré-tratamento foram
varidveis preditivas de nao curabilidade.

Assim, esta “regra” de predi¢do pode ser usada para informar os
doentes e auxiliar na sugestao terapéutica [4]. Isto ¢, ao identificarmos uma
lesao, o seu tamanho, localizagdo e aspecto permite uma melhor alocagao em
termos de abordagem multidisciplinar bem como estimar curabilidade, mais
relevante para o doente (Fig. 16).

De acordo com as recomendagdes ndo ¢ justificdvel a realizagio de
ecoendoscopia [2] pela possibilidade de sob e sobre estadiamento bem como
a realizagao de TAC de estadiamento prévio pela possibilidade de identificar
adenopatias de significado patolégico incerto. Assim, a decisio terapéutica
depende principalmente da avaliagio endoscépica com cromoendoscopia,
podendo as varidveis atrds explicitadas influenciar a decisdo terapéutica.
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ESDBayes v0.2

“I N/A I I n llloulVv I
(- |~ [23

“ N/A IPROXIMALI MEDIO ‘
| o ([N - SN |
N/A NAO POLIPOIDE / NAO DEPRIMIDO

HISTOLOGIA || N/A l DBG m CalMl ‘

CURATIVA

PPB

About ESDBayes:
ESDBayes v0.2 (Feb 2017)

Tamanho <20 mm Tamanho =20 mm
Morfologia Local DBG DAG CalM DBG DAG CalM
Polipdide Médio | 85([74,95] | 74[5890] | 42[27,51] | 66[50,87] | 4933,76] | 20[11,46]
(Is,Ip Isp) Proximal | 91[83,97] | 83[71,94] | 55[39,811 | 77163,92] | 62[4585] | 30[18,59]
Distal | 92086,98] | 86[7595] | 61[44,811 | 81[6893]1 | 67[51,871 | 35[21,64]
Deprimido Médio | 93[88,98] | 88178,96] | 64[47,86] | 83[71,94] | 70[54,89] | 381[24,67]

(e, Na+e, llc+a, ) T'pyovimal | 96 192,991 | 92186,981 | 75161911 | 89181,971 | 80167,931 | 51135781

Distal 97 [94,99] | 94[88,98] | 781[63,100] | 91[84,97] | 83[72,94] | 57 [40,82]

Nio polipdide Médio | 97[94,99] | 94188,98] | 79166,93] | 91[84,97] | 83[72,94] | 86[67,100]
a‘laa°”d;‘l’lging‘° Proximal | 98[96,99] | 96[93,99] | 87[77,96] | 95[90,98] | 90[81,97] | 69 [53,88]
Distal | 98[97,100] | 97[94,99] | 89[80,96] | 96[92,99] | 91[84,97] | 74[58,90]

Fig. 16 - Tabela de risco e software desenvolvido com base na regra de predicio de exérese nio
curativa. Por exemplo, para um doente ASA II, sem toma de antitrombdticos, com uma lesio
<20mm localizada no antro, nio polipéide/nao deprimida (sem componente Ilc) e com displasia de
alto grau nas biopsias de diagnéstico, resultard numa probabilidade de cura de 97% e de hemorragia

tardia de 2% (adaptado de [4])

Assim, numa perspetiva médica sao indicagdes para exérese endoscépica:
- as lesdes superficiais com baixo ou alto grau de displasia, ou
carcinoma (notemos que mesmo as lesées com displasia de baixo grau
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devem ser ressecadas jd que se observa um sub-estadiamento pelas
biopsias em 1/3 dos casos);

- lesdes superficiais idealmente sem ulceragao clara;

- tamanho até 30mm se carcinoma bem diferenciado em biopsias
(ou diminutas lesoes se pouco diferenciado);

Ap6s exérese devem ser consideradas:

- as margens de exérese — horizontal e vertical; esta muito mais relevante
jd que se associa a recidiva nao aborddvel por endoscopia ou risco
de metastizacao ganglionar (>5%) wversus a horizontal mais vezes se
associa a recidiva local aborddvel por endoscopia;

- auséncia de permeagio linfovascular;

- invasio da submucosa;

- se nio observadas lesdes nas margens (RO) e auséncia de permeagio
linfética, sdo critérios standard de baixo risco (cura endoscépica),
as lesdes com displasia ou carcinoma intramucoso bem diferenciado,
<20mm e sem ulceragio; e s3o consideradas também curativas (por
critérios expandidos — risco praticamente nulo de mestastiza¢ao
ganglionar) as lesdes bem diferenciadas e a) >2cm intramucoso mas
sem ulceragao; ou b) com < 30mm intramucoso com ulceragio ou c)
com 20-30mm sem ulceragao mas invasio da submucosa (< 500pm)
ou d) se pouco/nio diferenciado, ou <20mm, sem ulceragio;

A presenca de qualquer dos critérios seguintes podem sugerir cirurgia:

margem vertical positiva;

permeacio linfética ou venosa;
- ulceragdo ou invasio da submucosa com componente pouco
diferenciado

invasao da submucosa > 500 pm;

De notar que a evidéncia ¢ relativamente omissa a orientagao de lesoes
com componentes mistos em termos de diferenciago e é nossa opiniao que
no ocidente devem ser considerados como pouco diferenciados, e como tal
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apenas lesdes <20mm e sem ulceragao devem ser considerados dentro dos
critérios expandidos de baixo risco. Outro fator como a invasao perineural
¢ poucas vezes reportado na literatura e igualmente raro isoladamente e por

isso nao considerado nas recomendagoes.

Baixo risco Risco local Alto risco
(risco nao desprezivel de
metastizagao ganglionar

RO (MH e MV negativas) Rx ou R1 (s6 MH +) R1(MV+)
e e ou Ly/V +ou
Ly/V - Ly/V- e sm - sm > 500 p
Standard

Displasia <20mm, Ca intramucoso
bem diferenciado, U —,

Expandidos

Ca intramucoso bem diferenciado, > 20mm, U -
Ca intramucoso bem diferenciado, < 30mm, U+
Ca bem diferenciado, < 30mm, sm < 500 p

Ca indiferenciado, < 20mm, U-

Seguimento Seguimento Avaliagao multidisciplinar
Endoscopia 3, 12m e anualmente | Endoscopia aos 3 meses | de cirurgia vs. vigilancia
TAC se critérios expandidos com biopsias da cicatriz e

abordagem de acordo com

resultados

Tabela 6 - Critérios de cura/baixo risco e risco local ou de metastases apds exérese endoscdpica e
sugestdo de vigilancia (RO — margem vertical (MV) e horizontal (MH) negativas; Ly/V — permeacio
linfatica ou venosa; Sm — invasio da submucosa)

A Tabela 6 resume os critérios e orientagoes subsequentes aquando do
diagndstico e orientagdo terapéutica de uma lesio superficial por endoscopia.

Se o doente foi considerado como nao tendo indicagao cirtrgica (baixo
risco e critérios standard), deve ser tratado da infegao pelo H. pylori e vigiado
regularmente com endoscopia (com biopsias s6 se presentes lesoes) pelo risco
de lesdes metdcronas [5]. Por outro lado se a exérese for Rx ou com margem
laterais positivas, a cicatriz pode ser biopsada [6]. Se a exérese foi de baixo
risco mas os critérios expandidos observados, uma TC deve ser considerada

para vigilancia loco-regional e a distincia, embora a periodicidade de vigi-
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lancia nao esteja estabelecida. Se a exérese for de alto risco, o doente deve
ser submetido a estadiamento pré-operatério e a cirurgia deve ser sugerida.
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b. Efetividade: a realidade de um centro de referéncia

A exérese endoscdpica no estdmago pode ser tentada com as técnicas de
polipectomia cldssica. No entanto, raramente é usada neste contexto pelas
limitagoes inerentes a técnica no sentido de conseguir exérese em bloco e
incluindo a submucosa pelas caracteristicas da maioria das lesdes neopldsicas
que sdo planas).

A primeira técnica alternativa descrita no Japao foi a da mucosecto-
mia com uso de uma tacicula pldstica na ponta do endoscépio (EMR-cap).
Foi igualmente aquela que inicialmente introduzimos no IPO. Esta técnica
permite através de injegao e aspiracio englobar a lesao neopldsica num todo
se de dimensoes até 10-15mm permitindo o cumprimento dos objectivos —
em bloco e completa. Se conseguido, os resultados a curto e longo prazo, sao
excelentes sendo o principal problema a recorréncia.

Pudemos ter contacto com a outra técnica, a da técnica de disse¢ao
submucosa endoscépica (ESD) em Téquio em 2002 e inicid-la de forma
pioneira no nosso pais.

Esta técnica é complexa e exige uma longa curva de aprendizagem e, por
isso, exige uma estrutura de treino em modelos e em doentes que possibilite
a sua disseminagio. De facto, existem hoje na Europa [1] e no nosso pais
a possibilidade de os gastrenterologistas se exporem a treino em modelos
porcinos [2] e igualmente centros aos quais auxilidmos na introdugao deste
procedimento no sentido da sua utilizagao em beneficio de mais doentes.
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Fig. 17 - Exérese complete e em bloco de lesao superficial gastrica da grande curvatura do corpo
gdstrico através de dissecdo da submucosa. As margens apresentaram-se livres de lesao (horizontal
e vertical, i.e. RO), com carcinoma intramucoso, sem permeagio linfética ou venosa e por isso
cumprindo pelo tamanho critérios expandidos. O doente mantém-se em vigilancia sem lesdes de novo.

Os nossos resultados demonstram globalmente resultados excelentes do
ponto de vista oncoldgico e baixa taxa de complicagdes e muito semelhantes
aos resultados a Oriente.

Em sumdrio, apés avalia¢io e delimitagao da lesao, a submucosa gastrica
é preenchida com uma solugio inerte para possibilitar a sua disse¢ao sequen-
cial apds a sua visualizagdo. H4 variantes da técnica em termos da solugio
usada para injegdo, os instrumentos usados (“facas”) mas globalmente ¢é
efetuada uma dissec¢do circunferencial e posteriormente da submucosa
usando o processo de injegdo sequencial com o corte da submucosa com o
uso de facas e eletrocirurgia.
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Em revisoes prévias, quando comparados estes dois procedimentos
(EMR versus ESD) observa-se que a ESD obtém maiores taxas de exérese em
bloco (relevante para otimiza¢ao do resultado histolégico e menor recidiva)
[92 vs. 52%] e maiores taxas de exérese completa [82 vs. 42%], mesmo
quando consideramos lesdes menores (menos de 10mm) apesar do maior
tempo de procedimento (tempo médio de 59,4 minutos) e maior risco de
perfuracio (4 vs. 1%) [3,4].

Na nossa institui¢ao, num estudo publicado h4 jd algum tempo, repor-
tamos os resultados a longo termo para um total de 162 doentes entre Mar¢o
de 2003 e Abril de 2013 (11 anos) [4].

Verificamos resultados semelhantes aos estudos prévios quando com-
paramos EMR wvs. ESD — 39% vs. 6% de exérese fragmentada, 54 vs. 91%
de exérese RO e 15 vs. 3% de recorréncia, apesar de auséncia de diferengas
em termos de sobrevivéncia (excelente) nos dois grupos (Fig. 18) - durante
o periodo de seguimento (médio de 3,2 anos) registamos 16 mortes (10%)
resultando numa sobrevivéncia global aos 3 e 5 anos de 90 e 85%, respecti-
vamente, sem diferencas entre EMR e ESD.

Ainda, como expectdvel, cerca de metade (51%) das lesoes foi localizada
a0 antro e a maioria foram superficialmente elevadas ou levemente deprimi-
das (ITa ou Ila+c de acordo com a classificacao de Paris), sendo estas mais
frequentes no grupo da disse¢ao e as com componente IIb (planas) exclusi-
vamente abordadas por ESD.

De 17 doentes com critérios de ressegao endoscépica nao curativa, 7
doentes recusaram a cirurgia ¢ 10 foram submetidos a gastrectomia, nao
se tendo verificado diferengas entre os dois grupos na sobrevida global, o
que sugere que em doentes selecionados (p.e. doentes com morbilidades
significativas) a vigilincia pode ser uma opgao [3]. Corroborando esta ideia,
verificou-se que 75% das pegas de gastrectomia ap6és ESD nio curativa nao
apresentavam lesao residual na parede géstrica ou a nivel ganglionar.
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Fig. 18 - Curva de sobrevivéncia apds exérese de lesoes por endoscopia (IPO Porto, adaptado de [2]).

De entre as recidivas, 86% foram tratados por endoscopia com controlo
eficaz da doenga e sem recorréncia. Igualmente nao se observou diferencas
nos resultadosadversos, com 3 perfuragdes (apenas 1 tratada por cirurgia
ap6s perfuragio porEMRc). Igualmente, todas excepto uma hemorragia
foram tratadas por endoscopia. A cirurgia no caso de faléncia resultou de
facto no falecimento do doente por pneumonia apds o procedimento. Nio
verificimos nenhuma outra morte devida ao procedimento nesta série.

Assim, esta foi a maior série publicada com a maior tempo de segui-
mento, demonstrando resultados sobreponiveis aos das revisoes sistemdticas:
exérese em bloco (61 vs. 52% para EMR e 94% vs. 92% para ESD),
RO (54 vs. 42% para EMR e 91 vs. 82% para ESD),
hemorragia (8 vs. 9%);
perfuragao (2 vs. 1% para EMR e 1% wvs. 4% para ESD).

1

De ressalvar que, apesar de a ressegdo endoscdpica ser efetiva no tra-
tamento de lesdes precoces, ao ser uma técnica preservadora de 6rgao, o
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estdbmago em risco permanece, mantendo-se o risco de lesbes metdcronas
ao longo da vigilancia cuja incidéncia ronda os 1-1.5%/ano [5]. Como tal,
apds ressecao endoscépica ¢ instituido um programa de vigilancia endoscé-
pica regular como jd referido acima.
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c. Preferéncia pelos doentes

Nao hd duvida que a cirurgia permite igualmente o tratamento destas
lesdes através de gastrectomia. A sua vantagem (além da remogao do érgao
em risco) é a exérese ganglionar sendo no entanto desnecessdria em lesoes
selecionadas com baixissimo risco de adenopatias perigdstricas metastdticas.
Igualmente considerada uma técnica segura em termos de mortalidade,
claramente varidvel de acordo com a experiéncia da equipa cirdrgica, nio
¢ menos verdade a nio desprezivel taxa de complica¢oes e impacto na
qualidade de vida dos doentes, dado que a remogao do estbmago em risco
implica também a perda da sua fungao digestiva.

Quando comparamos a abordagem endoscépica com a cirurgia consta-
tamos que poucos estudos retrospectivos o tentaram, nao existindo estudos
prospetivos.

Estudos iniciais nao verificaram diferencas na sobrevivéncia mas como
seria de esperar a EMR condicionou menos taxas de RO e maior recorréncia
e a cirurgia foi associada a maior morbilidade particularmente em doentes
idosos. Num estudo mais recente, os resultados foram mais compardveis com
excecdo das lesdes metdcronas (maior na EMR) e tempo de internamento
(menor na EMR) e custos (menores na EMR). Outro estudo comparou
ESD vs. cirurgia constatando maiores tempos de procedimento, tempos de
internamento e maior taxas de complicagdes para a cirurgia, com resultados
oncoldgicos semelhantes.

Em resumo, perante uma lesao precoce se o doente perceber o risco
envolvido imediato associado aos procedimentos (relativamente baixo) e o
risco de ndo curabilidade (maior para lesdes maiores, poliploides, proximais e
cujas biopsias revelem carcinoma nas biopsias prévias como referido acima),
devemos sugerir a exérese endoscopica como primeira opgao ainda que a
cirurgia possa ser necessdria nos casos em que nao que foram obtidos os
critérios curativos.

A ESD ¢ a preferida pelo perfil de seguranca relativamente sobreponivel
com menos necessidade de re-intervengdes cirdrgicas (por exérese duvidosa,
Rx) ou endoscépicas (recorréncia).
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E na perspectiva do doente?

Comparativamente com a cirurgia, a preservagiao do estdmago fard
esperar melhor qualidade de vida. No entanto, a informagio de que 10 a
20% dos doentes ainda precisard de cirurgia e que, a0 manter a mucosa
gastrica, necessariamente em risco para lesdes meticronas até 15% [1]
principalmente em doentes mais jovens, poderd fazer pender para a
decisao cirargica?

Nio havendo estudos prospectivos entre ESD e cirurgia, designada-
mente avaliando Patient-Reported Outcomes, o nosso objectivo foi comparar
de forma prospectiva a seguranga e impacto na qualidade de vida (QoL) apés
ESD e cirurgia em doentes com neoplasias precoces [2].

Entre Janeiro de 2015 e Agosto de 2016 incluimos todos os doentes
com neoplasias géstricas iniciais tratados no IPO do Porto e submetidos a
ESD (n=153) ou cirurgia (n=101), avaliando os resultados clinicos incluindo
oncoldgicos e a sua QoL prévia ao tratamento e depois a0 més, 3 a 6 meses e
a0 1° ano ap6s tratamento usando os questiondrios da EORTC QLQ-C30,
STO-22 e EQ-5D (por forma igualmente a determinar as preferéncias for-
malmente). Foi também avaliado o medo de recorréncia e de novas lesoes
através do questiondrio Assessment of Survivors Concerns, aplicado 1 ano ap6s
a terapéutica.

Dos doentes submetidos a gastrectomia, 53% realizaram gastrectomia
total, com a reconstru¢ao em Y-de-Roux sendo a preferida em 75% dos
doentes submetidos a gastrectomia subtotal. A técnica laparoscépica foi
efetuada em 14%. Em 98% dos doentes foram extirpados >15 ginglios (com
linfadenectomia D1 em 34%, D1+ em 37% e D2 e 37%).

Como expectdvel o tempo de procedimento e internamento foi maior
na cirurgia (164 minutos vs. 72 (ESD) e 16.3 dias vs. 3.5 dias). Igualmente
a exérese completa foi mais frequentemente observada na cirurgia (99% vs.
90%) sendo a ESD curativa em 79% (confirmando de forma sequencial os

resultados acima na série a longo termo anteriormente referida).
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Os efeitos adversos foram também mais frequentemente observados no
grupo cirtrgico. Dos doentes nao satisfazendo os critérios de cura endoscé-
pica, 22 (dos 32) foram submetidos a cirurgia (incluidos no grupo cirtirgico).

O tratamento endoscépico teve um impacto positivo na QoL global,
sem diferencas no medo de cancro.

QUALIDADE DE VIDA GLOBAL
(VAS)
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Fig. 19 - Resultados na qualidade de vida inicial (sem diferencas) e no seguimento com
agravamento da qualidade de vida nos doentes pés-cirurgia versus a sua melhoria naqueles tratados
endoscopicamente.

Em termos de pré-tratamento, os grupos eram semelhantes com alguma
tendéncia para HR-QoL (EQ-AVS) mais baixa no grupo ESD (Fig. 19).
No seguimento, verificimos (Figs. 19 ¢ 20) em todos os momentos melhor
qualidade de vida global quer avaliada pelo VAS do EQ-5D (melhoria ao
ano no grupo da ESD us. agravamento na cirurgia, correspondendo a uma
diferenca significativa a0 fim de um ano provavelmente relacionado com
uma reducio da ansiedade e depressao no grupo ESD.

Designadamente, no grupo ESD nao se verificou agravamento em
nenhuma dimensao e houve uma ssignificativa melhoria na fungao emocional,
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o que comparando com a cirurgia onde se verificaram agravamentos em
vérias dimensoes. Em termos de receio sobre recorréncia, nao se verifi-
caram diferengas entre os grupos.
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Fig. 20 - Resultados na percepcio de satide global aos 1, 3-6m e 12m apds cirurgia e ESD. Com
tendéncia a melhorar mas sempre com agravamento os doentes apds cirurgia contrastam com os
resultados positivos da técnica endoscdpica.

Em resumo, podemos hoje informar o doente que:

- apds detecgio e referenciagdo para tratamento de uma lesio neopldsica
precoce que, se julgarmos como ressecdvel (97%, ver abaixo),

- obteremos uma exérese curativa em cerca de 80%, com baixa taxa
de complicagées (<10%), podendo estimar ambas para um determi-
nado individuo,

- ¢ também comunicar-lhe que, em média, pode esperar estar melhor
do ponto de vista da sua qualidade de vida apés o tratamento,
mesmo considerando a necessidade de vigilincia e lesbes metdcro-
nas (cerca de 15%);
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O cancro gistrico permanecerd um problema de sadde durante as
préximas décadas, com tendéncia a aumentar em Portugal, atendendo ao
expectdvel envelhecimento da populagao e manutengao relativa da prevalén-
cia de fatores de risco.

Enquanto aguardamos os efeitos dos processos, mais ou menos ativos,
de prevencio primdria, o diagnéstico precoce permanece como uma sugestao
que, pelo menos de forma oportunista, nao é questionado em nenhum
cendrio, mesmo se baixa a incidéncia ou mortalidade de cancro gistrico.
Entre nés no entanto, parece ser custo- eficaz promover o diagndstico e segui-
mento de individuos em maior risco como aqueles com histéria familiar ou
alteragdes extensas de metaplasia intestinal e também o rastreio sistemdtico
aquando da colonoscopia no Ambito do rastreio colo- rectal.

O nosso grupo durante estes 20 anos participou ativamente neste
processo e podemos afirmar mesmo que as atuais sugestoes internacionais
resultam grandemente do nosso trabalho.

H4 20 anos, a aten¢ao dada na literatura internacional clinica a patologia
géstrica era escassa ou oriunda dos paises orientais, sem qualquer sugestao
para a abordagem de doentes em risco como aqueles com atrofia ou meta-
plasia intestinal. H4 20 anos, a endoscopia era tida como pouco eficaz na
detecgao de lesdes como atrofia ou metaplasia. Hd 20 anos, o tratamento
do cancro gistrico era fundamentalmente cirtrgico e a endoscopia nao era
recomendada como forma terapéutica.

Hoje, discutimos enquanto comunidade o papel da endoscopia num
contexto de rastreio também na Europa e em Portugal. Hoje, ¢ claro o
papel da endoscopia para mapear as alteracoes histoldgicas gistricas por
forma a identificar individuos em risco e o seu seguimento. Hoje, ¢ tera-
péutica standard a abordagem endoscépica de lesdes superficiais gdstricas — é
crescente a referenciagao hospitalar de lesdes precoces o que atesta a melhoria
da endoscopia praticada em Portugal, resultando no nimero de 416 pessoas
tratadas efetivamente do ponto de vista oncoldgica e qualidade de vida no
IPO do Porto, entre 2003 e 2017 (Dezembro).

Quisemos com este texto, resumir as respostas que em 2018 podem
ser dadas para responder & questao de como reduzir a mortalidade por cancro
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gdstrico em Portugal. Na Tabela abaixo, resumimos as nossas propostas: «

quem e o que deve ser proposto para que se obtenha esse resultado?

Com este texto € em nome dO nosso grupo assumimos o compromisso

de continuar a trabalhar para demonstrar que vale a pena tentar reduzir a

mortalidade por cancro gistrico.

Para qué?
e DEmY Reduzir  Reduzir
incidéncia  mortalidade
A todos Aquando de uma endoscopia digestiva diagnéstica
« Diagndstico e tratamento de H. pylori X
+ Diagndstico de carcinoma precoce X
+ Diagndstico de atrofia/metaplasia intestinal
extensa X
Se atrofia / Vigilancia endoscédpica a cada 3 anos é custo-eficaz X
MI extensa
ou historia
familiar
A todos Endoscopia digestiva aquando da colonoscopia
no ambito do rastreio de cancro do célon e recto X
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