78

ARTIGO 2014;28(3]:78-87
DE REVISAQ ARQUIVOS DEMEDICINA

TERAPEUTICA MULTIMODAL DO CARCINOMA DA JUNCAO ESOFAGO-GASTRICA

André Tojal', Jodo Pinto-de-Sousa'

RESUMO

Nos paises ocidentais tem-se observado um aumento alarmante da incidéncia do adenocarcinoma da jungao eséfago-gastrica. Com base em dados epidemioldgicos e
histopatoldgicos, estas neoplasias sdo classificadas em adenocarcinoma do eséfago distal, adenocarcinoma juncional, ou verdadeiro carcinoma do cérdia, e adenocar-
cinoma subcdrdico. Geralmente, a sua apresentagio clinica ocorre em estadios avangados, logo, uma intervengao terapéutica precoce e ajustada apenas serd possivel
através de um diagnostico precoce, uma classificagdo uniformizada e um estadiamento rigoroso.

A estratégia com intengdo curativa deve ser multidisciplinar, mas a cirurgia permanece como tratamento de elei¢do, apesar da percentagem de ressegao R0 estar longe
daideal. Estudos recentes parecem sugerir que um regime peri-operatério de quimioterapia, com ou sem radioterapia, diminui a recorréncia loco-regional, melhoran-
do a sobrevida dos doentes com carcinoma da jungdo esofago-gastrica ressecavel. No entanto, perante adenocarcinomas irressecaveis ou com metdstases a distancia, a
quimioterapia sistémica podera ser a inica opg¢ao terapéutica possivel. Novos agentes quimioterapéuticos estao sob investiga¢do com o intuito de aumentar a eficicia
e reduzir a toxicidade destas combinagdes.

Este trabalho de revisao tem como objetivo ajudar a clarificar algumas das controvérsias existentes na classificagao, estadiamento e tratamento destes carcinomas, com
especial destaque para as diferentes opgdes terapéuticas.
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MULTIMODALITY THERAPY FOR GASTROESOPHAGEAL JUNCTION CARCINOMA

ABSTRACT

In Western countries there has been an alarming rise in the incidence of gastroesophageal junction adenocarcinoma. Based on epidemiological and his-
topathological data, these tumors are classified as adenocarcinoma of the distal esophagus, junctional adenocarcinoma, or true carcinoma of the cardia, and
subcardial adenocarcinoma. Commonly, his clinical presentation occurs in advanced stages, thus, an early and adjusted therapeutic intervention is only pos-
sible through an early diagnosis, a standardized classification and an accurate staging.

The strategy with curative intent is most often multidisciplinary, but surgical resection remains the treatment of choice, despite the percentage of R0 resec-
tion being far from ideal. Recent evidence suggests that a perioperative regimen with chemotherapy, with or without radiotherapy, can reduce locoregional
recurrence, improving survival of patients with resectable gastroesophageal junction carcinoma. However, in unresectable adenocarcinomas or with distant
metastases, systemic chemotherapy may be the only acceptable treatment option. New chemotherapeutic agents are under investigation in order to increase
the efficacy and to reduce the toxicity of these combinations.

This review paper aims to help clarify some of the controversies in the classification, staging and treatment of these carcinomas, with special emphasis on the
different therapeutic options.
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INTRODUCAO

Na literatura ainda permanece muita controvérsia
sobre a etiologia, classificagdo e abordagem tera-

Nos paises ocidentais tem-se observado um au-
mento alarmante da incidéncia e prevaléncia do
carcinoma da jungdo esdfago-gastrica (JEG), con-
trastando com a diminuigio da prevaléncia do car-
cinoma gastrico."* Pensa-se que a doenga de refluxo
gastro-esofagico, o esofago de Barrett, a obesidade
e a diminuicdo da taxa de infecdo por Helicobacter
pylorinestes paises sejam factores que possam estar
relacionados com este aumento.>’

Com um aumento anual da incidéncia de entre
5% a 10% desde 1970, a nivel mundial, estima-se
que a cada ano surjam 1,4 milhdes de novos casos
de carcinomas gastricos ou da JEG, resultando em
1,1 milhdes de mortes atribuidas a esta patologia.**
O carcinoma da JEG é frequentemente diagnosti-
cado em fases avancadas da sua evolug¢do.® Como
consequéncia, o tratamento com intengao curati-
va j& néo é possivel em mais de 50% dos doentes
a data de diagnostico e o progndstico é bastante
reservado, com uma taxa de sobrevida a 5 anos
inferior a 30%.”®

péutica deste tipo de tumores: enquanto nuns os
tumores que surgem na proximidade da transicao
esofago-gastrica sdo classificados como esofagicos,
noutros sao considerados gastricos, ou como uma
entidade individual diferente dos anteriores.! Por
isso, uma classifica¢do inequivoca e uniformiza-
da para o adenocarcinoma da JEG, aliada a um
estadiamento correto da doenga, seria um passo
fundamental para a escolha adequada do proce-
dimento cirtrgico, permitindo também compa-
rar os dados de diferentes institui¢des.” Apesar da
cirurgia ser o tratamento de eleicdo com intencao
curativa, a percentagem de ressecgdes R0 é reduzi-
da e as recorréncias sdo frequentes, pelo que varios
estudos tém procurado avaliar a influéncia dos
tratamentos adjuvante e/ou neoadjuvante na me-
lhoria do prognostico.*?

Nio obstante a crescente atengdo que tem sido
dada a este tipo de tumores, varias questoes perma-
necem ainda por esclarecer, especialmente no que
diz respeito a sua classificacio, estadiamento e trata-
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mento. Desta forma, o presente trabalho tem como
objetivo a revisdo da mais recente bibliografia, com
especial destaque para as diferentes e novas opgdes
terapéuticas.

METODOS

Foi feita pesquisa online nas bases de dados Pub-
med/MEDLINE e ScienceDirect, usando as se-
guintes palavras-chave: gastroesophageal junction;
adenocarcinoma; cardia; surgery; chemotherapy;
multimodal therapy.

Foram analisados titulos e/ou abstracts de arti-
gos, com full text disponivel, limitados ao periodo
de janeiro de 2000 a dezembro de 2012 e as linguas
inglesa e portuguesa. Para a escolha das referéncias
para este trabalho foi dada prioridade aos estudos
mais relevantes, recentes e importancia relativa dos
autores, na area considerada.

Posteriormente, foram também incluidos alguns
artigos de relevo referenciados nos artigos da pri-
meira pesquisa.

CLASSIFICACAQ, ETIOLOGIA E PATOLOGIA

A designagdo carcinoma da JEG engloba todos os
tumores cujo centro de crescimento se encontra
5cm proximal ou distalmente da cardia anatémica,'
a qual é definida endoscopicamente como o limite
proximal das pregas longitudinais gastricas.’

Siewert e colaboradores"®" descreveram 3 tipos
distintos de adenocarcinoma da JEG, de acordo
com a localizagdo anatomica do centro da massa
principal do tumor:

« Tipo I: Adenocarcinoma do eséfago distal, que
surge frequentemente de uma area de metaplasia
intestinal especializada do esdfago e que pode inva-
dir a jungdo eséfago-gastrica vindo de cima.

« Tipo II: Carcinoma verdadeiro do cardia, tam-
bém designado de carcinoma juncional, provenien-
te do epitélio cardico ou de pequenos segmentos de
metaplasia intestinal na JEG.

» Tipo III: Carcinoma gastrico subcardico que
infiltra a juncdo esofago-gastrica e o eséfago distal
vindo de baixo.

Segundo a International Society for Diseases of the
Esophagus e a International Gastric Cancer Associa-
tion, estabeleceu-se que esta classificado seriaa base
para a definicdo e abordagem terapéutica/cirtrgica
adequada para cada adenocarcinoma da JEG.!

Os adenocarcinomas de tipo I tém caracteristicas
epidemioldgicas e histologicas muito semelhantes

as dos adenocarcinomas esofégicos toracicos dis-
tais, incluindo a preponderancia pelo género mas-
culino, a associacio com histdria cronica de refluxo
gastro-esofagico e obesidade, e a predominancia de
carcinomas do tipo intestinal, provenientes de are-
as de metaplasia intestinal especializada de Barrett
(809%).128:10

Os carcinomas da JEG de tipos II e IIT asseme-
lham-se mais com o carcinoma gastrico do que os
de tipo I Nestes carcinomas, parece haver uma forte
associagdo entre a infecdo por Helicobacter pyloriea
metaplasia intestinal na cardia anatomica e estoma-
go proximal.*

ESTADIAMENTO CLiNICO

O estadio da neoplasia consiste na avaliagio do cres-
cimento local e da disseminagao sistémica (ganglio-
nar e a distancia), tendo em vista a escolha da tera-
péutica mais adequada.

A ecoendoscopia ¢ a técnica imagiologica com
maior acuidade na avaliagio da profundidade de
invasdo tumoral da parede do 6rgdo - categoria T
da classificacio TNM (Tumor, Node, Metastasis).
Permite também avaliar o envolvimento dos gin-
glios regionais peri-gastricos e mediastinicos.>"

A tomografia computorizada téraco-abdominal
permanece como o exame de eleicdo para a detec-
¢a0 de metastases nos locais mais comuns (figado,
pulmdo), sendo também util na identificacdo de tu-
mores localmente avangados (T3/T4) e na avaliagio
do envolvimento ganglionar (N).>"

A laparoscopia diagnostica com lavado peri-
toneal para citologia é, segundo alguns estudos,
uma técnica recomendada nos doentes com ade-
nocarcinomas da JEG de tipos I e IT], localmente
avancados (T3/T4). Esta atitude permite excluir
carcinomatose peritoneal ou metastases hepaticas
ocultas*

A tomografia de emissao de positroes com uso de
18-fltior-2-desoxi-D-glicose (PET-FDG) permite
visualizar 4reas de atividade metabdlica aumentada
nos tecidos, ajudando na exclusdo de metastases a
distancia.! Contudo, segundo alguns autores,*"
a sua principal indicagdo consiste na avaliagio da
resposta nos doentes propostos para terapéutica
multimodal.

A sétima edicdo da classificagio TNM, desenvol-
vida pelo American Joint Committee on Cancer
(AJCC) e pela International Union Against Cancer
(UICC), em vigor desde janeiro de 2010, considera
que os carcinomas que surgem na JEG, ou no esto-
mago a 5cm ou menos da transicao esofago-gastri-
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ca e que a atravessam, so estadiados usando o sis-  categoria N foi subclassificada de acordo com o nu-
tema TNM para o carcinoma esofagico. O esquema  mero de ganglios regionais contendo metdstases, tal
de estadiamento revisto para o carcinoma gastrico  como acontece no carcinoma gastrico. Foram ainda
aplica-se a tumores que surgem no estdmago mais  criados grupos de estadios diferentes para o carci-
distal e aqueles situados nos 5cm proximais, mas noma epiderméide e adenocarcinoma do eséfago,

que ndo invadem aquela transigao."* com inclusdo do grau histoldgico como requisito

Nesta sétima edi¢do, demonstrada na Tabela 1, a

para o estadiamento (Tabela 2).*'*

TABELA 1 CLASSIFICACAQ TNM (TUMOR, NODE, METASTASIS) PARA ESTADIAMENTO DOS CARCINOMAS ESOFAGICO E DA JUNGAO

ESOFAGO-GASTRICA, E GASTRICO

ESOFAGO E JEG (ADENOCARCINOMA)

ESTOMAGO

TUMOR TX: Ndo se consegue aceder ao tumor primério TX: Ndo se consegue aceder ao tumor primério
PRIMARIO (T) T0: Sem evidéncia de tumor primario T0: Sem evidéncia de tumor primdrio
Tis: Displasia de alto grau* Tis: Carcinoma in situt
T1: Invasdo da lamina prépria, muscular mucosa ou submucosa Tl Invasdo da lamina propria, muscular mucosa ou submucosa
Tla: Invasao da lamina prépria ou muscular mucosa Tla: Invasdo da lamina prpria ou muscular mucosa
T1b: Invasdo da submucosa Tib: Invasdo da submucosa
T2: Invasdo da muscular prépria T2: Invasdo da muscular prdpria
T3: Invasdo da adventicia T3: Invasdo da subserosa
T4: Invasdo de estruturas adjacentes T4: Invasdo da serosa (peritoneu visceral) ou de estruturas
T4a: Tumor ressecavel invadindo pleura, pericardio ou adjacentes
diafragma T4a: Invasdo da serosa
T4b: Tumor irressecdvel invadindo aorta, corpos vertebrais, T4b: Invasdo de estruturas adjacentes
traqueia, etc.
GANGLIOS NX: Nao se consegue aceder aos ganglios linfticos regionais NX: Nao se consegue aceder aos ganglios linféticos regionais
LINFATICOS NO: Sem metdstases ganglionares regionais NO: Sem metdstases ganglionares regionais
REGIONAIS (N) NT: Metdstases em 1-2 ganglios linfaticos regionais NT: Metéstases em 1-2 ganglios linféticos regionais
N2: Metdstases em 3-6 ganglios linfdticos regionais N2: Metdstases em 3-6 ganglios linfaticos regionais
N3: Metdstases em 7 ou mais ganglios linfaticos regionais N3: Metdstases em 7 ou mais ganglios linfaticos regionais
N3a: Metdstases em 7-15 ganglios linfaticos regionais
N3b: Metdstases em 16 ou mais ganglios linfaticos regionais
METASTASES A MO0: Sem metdstases a distancia MO0: Sem metdstases a distancia
DISTANCIA (M) MI: Metéstases a distancia M1: Metdstases a distancia
GRAU GX: Nao se consegue definir o graut 6X: Nao se consegue definir o graut
HISTOLOGICO (6)  GT: Bem diferenciado @1: Bem diferenciado

62: Moderadamente diferenciado
63: Pouco diferenciado
G4: Indiferenciado

62: Moderadamente diferenciado
@3: Pouco diferenciado
G4: Indiferenciado

TABELA 2 ESTADIOS DOS CARCINOMAS ESOFAGICO E DA JUNGAO ESOFAGO-GASTRICA (ADENOCARCINOMA)

ESTADIO 1 N M ]
0 Tis NO MO 1,X
1A T NO MO 1-2,X
1B il NO MO 3
12 NO MO 1-2,X
1A 12 NO MO 3
1IB T3 NO MO Qualquer G
T1-2 NI MO Qualquer G
1A T1-2 N2 MO Qualquer G
T3 NI MO Qualquer G
T4a NO MO Qualquer G
1B T3 N2 MO Qualquer G
e T4a N1-2 MO Qualquer G
T4b Qualquer N MO Qualquer G
Qualquer T N3 MO Qualquer G
|} Qualquer T Qualquer N Mi Qualquer G

ABORDAGEM TERAPEUTICA

¢ essencial considerar fatores determinantes
na decisdo, tais como, o estadio do tumor, o
Para o indispensavel planeamento multidisci- estado geral do doente e o objetivo do trata-
plinar do tratamento dos carcinomas da JEG, mento.'®
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TRATAMENTO DO CARCINOMA DA JEG EM FASE INICIAL

A resse¢do endoscopica da mucosa (REM) é uma
técnica endoscdpica de excisdo do epitélio neopla-
sico, conferindo uma alternativa terapéutica, mini-
mamente invasiva, para doentes com carcinoma da
JEG superficial e displasia de alto grau em eséfago
de Barrett (estaddio 0).”'® Esta modalidade de tra-
tamento apresenta uma mortalidade nula e baixa
morbilidade (1%-3%), com consequente melhoria
da qualidade de vida, principalmente pela preser-
vagao do drgao e pela auséncia de complicagdes
decorrentes da intervengao cirurgica.”” Adicional-
mente, esta técnica permite a obtengao do espéci-
me para diagnostico histoldgico definitivo, bem
como para estadiamento, avaliando a profundida-
de de infiltracdo e o risco de metastizagao ganglio-
nar regional.”?°

O risco de envolvimento ganglionar esta forte-
mente associado a progressdo do tumor na parede,
sendo muito reduzido quando o tumor esta confi-
nado a mucosa, ocorrendo em 1%-3% em tumores
envolvendo o terco superior da submucosa, e sendo
tao significativamente mais elevado, na ordem dos
10%-30%, quando a invasdo da submucosa é mais
profunda.’® Assim, esta técnica apenas pode ser uti-
lizada em estadios iniciais circunscritos & mucosa
se a lesdo for bem diferenciada, sem ulceragdo, nido
deprimida e de didmetro inferior a 2cm."**

A hemorragia pode ocorrer em 9% a 46% dos do-
entes ea perfuragio em menos de 1%.” A incidéncia
de estenose varia de 6% até cerca de 50%.7%

Varias outras técnicas tém sido avaliadas no tra-
tamento da displasia de alto grau e carcinoma em
esofago de Barrett, tais como a terapia fotodindmica
(TED), o laser e a ablagéo por radiofrequéncia.? Se-
gundo alguns trabalhos, a TFD teria indicagdo no
tratamento do carcinoma da JEG confinado & mu-
cosa. No entanto, esta técnica acarreta a destrui¢io
dos tecidos, ndo permitindo a obten¢io de material
para estudo histoldgico e, por isso, ndo permite do-
cumentar a erradicagio do tumor, nem o estadia-
mento da lesdo, porque ndo permite a avaliacdo do
risco de metastizagdo ganglionar® Paralelamente,
a TFD raramente permite erradicagio de todas as
areas de esdfago de Barrett, colocando, por isso, os
doentes em risco significativo de desenvolver dis-
plasia ou adenocarcinoma.'®

ABORDAGEM CIRURGICA

A cirurgia ainda é o tnico tratamento capaz de
conseguir a cura de alguns doentes com carcinoma

da JEG. O principal objetivo do tratamento cirur-
gico é a ressecdo completa (R0) do tumor primario
e das dreas de drenagem linfatica! A ressecdo RO
esta associada a sobrevida prolongada e constitui o
principal fator prognostico independente na maio-
ria dos estudos, com taxas de sobrevida a 5 anos de
43% a 49%.'%** Numa revisao recente," esta taxa é
de 0%-11% no caso de uma ressecio R1 (micros-
copicamente incompleta) e 0%-4% na resse¢io R2
(macroscopicamente incompleta).

Adicionalmente, o envolvimento ganglionar (N)
¢ reconhecido como fator prognostico major neste
tipo de carcinomas. Desta forma, uma linfadenec-
tomia adequada ¢ necessaria para a optimizagéo do
estadiamento patoldgico tumoral, para a redugio
da recorréncia loco-regional e para melhorar a so-
brevida.'¢

Os procedimentos cirtirgicos indicados para os
diferentes tipos de carcinomas da JEG, ainda estdo
envoltos em alguma controvérsia. As varias opgoes
disponiveis sdo as seguintes: a esofagectomia sub-
total com gastrectomia polar superior, por via ab-
dominal e torécica direita (operagio de Ivor-Lewis);
a esofago-gastrectomia em bloco por téraco-freno-
laparotomia esquerda (operagio de Lortat-Jacob); a
gastrectomia total com resse¢do trans-hiatal do esd-
fago distal; e a ressecéo limitada da JEG seguida de
reconstrugdo com jejuno (operagdo de Merendino).*’

De uma forma geral, os doentes com carcinoma
da JEG tipo I sdo candidatos a denominada opera-
¢ao de Ivor-Lewis.?* O estudo randomizado holan-
dés,>* que incluiu 220 doentes com carcinomas da
JEG tipos I e II, aparentemente concluiu pela supe-
rioridade da esofagectomia trans-torcica sobre a
esofagectomia trans-hiatal. Neste estudo, apenas a
via trans-toracica permite a remogio em bloco do
esofago e dos ganglios linfaticos adjacentes. Contu-
do, a via trans-hiatal parece associar-se a um niime-
ro mais reduzido de complicagdes respiratdrias e de
fistulas quilosas pos-cirtrgicas,” Curiosamente,
os resultados a longo prazo demonstraram sobrevi-
da global a 5 anos semelhante nas duas abordagens
(36% na trans-tordcica vs. 34% na trans-hiatal).®
Atualmente, a esofagectomia trans-toracica é reco-
mendada para todos os doentes com disseminagdo
linfitica e com menor risco pré-operatdrio, reser-
vando-se a esofagectomia trans-hiatal para doentes
com contraindicagio para toracotomia ou alto risco
cirtrgico>'®

Varios estudos tém concluido que a gastrectomia
total com ressecdo trans-hiatal do eséfago distal é a
operagio indicada nos carcinomas da JEG tipos I e
ITT, em detrimento da operagéo de Lortat-Jacob."*'#*

Um estudo randomizado realizado no Japao com-
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parou a gastrectomia total por via trans-hiatal com
a tdraco-freno-laparotomia esquerda, em carci-
nomas da JEG tipos IT e IIL.¥ As taxas de resse¢io
RO foram semelhantes (76% vs. 75%) e observou-se
uma diferenca ndo significativa na sobrevida a 5
anos (52,3% vs. 37,9%, respetivamente). No entan-
to, a taxa de complicagdes, nomeadamente as pul-
monares, e a taxa de mortalidade intra-hospitalar
foram significativamente superiores nos doentes
submetidos a téraco-freno-laparotomia. Segundo
este estudo, ndo esta recomendada a téraco-freno-
laparotomia esquerda nos carcinomas da JEG dos
tipos IT e ITL.

A qualidade de vida pos-operatdria parece também
ser influenciada pelo tipo de reconstrugio efetuada.

Nos doentes com carcinomas do tipo I, o refluxo
gastrico e duodenal pode ser evitado, ou minimi-
zado, através da confeccdo da anastomose entre o
esofago e o tubo gastrico acima da veia azigos ou
ao nivel do pescogo.”® Nos carcinomas tipos I e ITI,
podem ser obtidos resultados funcionais favoraveis,
apds gastrectomia total, com reconstrugio em Y de
Roux. Em estadios iniciais, a resse¢do trans-abdo-
minal limitada da regido eséfago-gastrica, com lin-
fadenectomia regional e com interposi¢éo de jejuno
(operagdo de Merendino), pode ser uma alternativa
aceitavel, uma vez que, o segmento jejunal protege
contra o refluxo, melhorando dessa forma a quali-
dade de vida.?®

No momento do tratamento cirtirgico mais de 2/3
dos doentes com tumores do es6fago e do estdmago
tém metastases ganglionares. Os carcinomas da
JEG de tipo I apresentam uma disseminagio para
ganglios linfaticos de todo o mediastino e do tronco
celiaco, enquanto que os de tipos II e I1I, apesar de
envolverem habitualmente os ganglios do mediasti-
no inferior, tém predilecao pelos ganglios do tronco
celiaco, do hilo esplénico e para-adrticos."** Com
base na literatura existente, uma linfadenectomia
de 2 campos, envolvendo os territérios gangliona-
res de todo o mediastino, até ao bordo superior do
arco adrtico, e os abdominais superiores, deve ser
realizada nos carcinomas daJEG de tipo I, podendo
ser mais alargada com base no estadiamento intra-
operatorio.’**

Nos carcinomas da JEG de tipos II e III conside-
ram-se 3 niveis de linfadenectomia*:

o D1: remogéo dos ganglios linfaticos peri-gas-
tricos;

» D2: D1 + remogdo dos ganglios linféticos do
tronco celiaco e seus ramos (artérias gastrica es-
querda, hepatica comum e esplénica);

« D3: DI + D2 + remogéo dos ganglios linfaticos
para-adrticos (ao longo das artérias hepatica co-
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mum, pré-pancredtica, pancreaticoduodenal poste-
rior e mesentérica superior).

Dada a controvérsia existente, varios estudos com-
pararam os varios niveis de linfadenectomia no car-
cinoma gastrico na tentativa de clarificar a situagao.
No estudo randomizado elaborado pelo Dutch
Gastric Cancer Group,” 380 doentes com carcino-
ma gastrico foram submetidos a dissegao D1 e 331
a dissecdo D2. A mortalidade pds-operatoria (4%
vs. 10%) e a morbilidade (25% vs. 43%) foram sig-
nificativamente mais elevadas no grupo submetido
a disse¢do D2. Aos 11 anos de follow-up, néo se ve-
rificaram diferengas estatisticamente significativas
na taxa de sobrevida (35% vs. 30%, respetivamente)
entre a dissegao D2 e D1. O estudo concluiu que a
morbilidade e a mortalidade estdo amplamente
associadas a extensdo da linfadenectomia, a realiza-
¢d0 de pancreatectomia e esplenectomia, e a idade
avancada.

Num estudo randomizado, realizado pelo Ja-
pan Clinical Oncology Group,* observou-se que a
morbilidade da dissegado D2+PAN (alargada aos
ganglios para-adrticos) (28,1%) foi ligeiramente
superior a da linfadenectomia D2 (20,9%), porém,
ndo se verificou uma diferenca significativa nas
complicagdes cirtirgicas major e mortalidade intra-
hospitalar em ambos os grupos. Contudo, a disse-
¢a0 D2+PAN demorou em média mais 63 minutos,
levou a perdas hematicas superiores, e maior tempo
de internamento hospitalar. A linfadenectomia alar-
gada nao trouxe beneficio de sobrevida em relagao
a dissecio D2, com sobrevida aos 5 anos de 70% e
69%, respetivamente.* A linfadenectomia D2+PAN,
ou seja, D3, deve ser considerada como terapéutica
experimental integrada em ensaios clinicos.

Atualmente parece ser relativamente consensu-
al que a abordagem cirtirgica dos carcinomas da
JEG deve compreender uma linfadenectomia D2.
A esplenectomia e pancreatectomia devem ser
evitadas para diminuir as taxas de mortalidade e
morbilidade. %

ABORDAGEM MULTIMODAL

Apesar da resseco cirurgica ser a modalidade tera-
péutica com maior potencial de cura dos carcino-
mas da JEG, os resultados a longo prazo reportados
em varios estudos®? ndo sao satisfatorios, mesmo
apos uma ressecao RO. Cerca de 40% a 65% dos do-
entes desenvolvem recorréncia loco-regional, o que
nos aponta para as limitacdes da cirurgia como for-
ma exclusiva de tratamento destes doentes.”

Nesse sentido, com o objetivo de melhorar o prog-
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nostico nos doentes com tumores localmente avan-
cados, outras estratégias tém sido avaliadas, em as-
sociagdo ao tratamento cirtirgico, de entre as quais
se salientam a quimioterapia e a radioterapia, tanto
no pré-operatorio como no pds-operatorio.

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Os objetivos da quimioterapia neoadjuvante no tra-
tamento dos carcinomas da JEG localmente avan-
cados (estadios IT e II) sdo: a diminui¢io do estadio
clinico do tumor, aumentando, deste modo, a taxa
de ressecdo RO e a erradicagdo de potenciais micro-
metdstases; a melhoria dos sintomas relacionados
com o tumor; a determinacio da sensibilidade do
tumor & quimioterapia; e desejavelmente, 0 aumen-
to da sobrevida dos doentes.'®

Na literatura tém sido reportados resultados de
estudos randomizados com inclusdo de doentes,
maioritariamente com carcinomas da JEG, subme-
tidos a esta estratégia terapéutica. Um estudo im-
portante foi realizado pela Medical Research Coun-
cil (MRC) no Reino Unido,* com inclusio de 802
doentes com carcinoma esofagico ressecavel (66%
adenocarcinoma), para serem submetidos a 2 ciclos
de cisplatina/5-fluorouracilo (5-FU) seguido de ci-
rurgia (n=400) versus apenas cirurgia (n=402). A
sobrevida global foi superior no grupo submetido a
quimioterapia pré-operatoria (Risco Relativo (RR)
0,79;IC 95% de 0,67-0,93), tal como a sobrevida mé-
dia (16,8 meses vs. 13,3 meses) e a taxa de sobrevida
a2 anos (43% vs. 34%). A taxa de complicagdes e 0
numero de mortes foram semelhantes entre os gru-
pos. Uma melhoria significativa de 6% na taxa de
ressecdo RO foi obtida nos doentes que receberam
quimioterapia e os tumores presentes nos espécimes
removidos eram de menores dimensdes, tinham
menor envolvimento linfitico e apresentavam
menor grau de extensdo nos tecidos circundantes.
Dados posteriores,* apds 6 anos de seguimento,
confirmaram beneficio mantido na sobrevida (RR
0,84; IC 95% de 0,72-0,98) e um aumento na taxa de
sobrevida a 5 anos de 6% no grupo da quimiotera-
pia. Perante estes resultados, os autores concordam
que o tratamento neoadjuvante com cisplatina/5-
FU deve ser considerado para doentes com carcino-
mas ressecaveis da JEG localmente avancados. Re-
sultados semelhantes foram descritos, num recente
estudo francés randomizado,” com 224 doentes
com adenocarcinomas do eséfago distal (11%), da
JEG (64%) e do estdmago (25%), potencialmente
ressecaveis, randomizados para receber quimiote-
rapia peri-operatdria (cisplatina/5-FU) e cirurgia

ou cirurgia isoladamente. A taxa de ressegio RO foi
10% superior nos doentes que receberam quimiote-
rapia (84% vs. 74%). Apds 5,7 anos de seguimento, a
quimioterapia peri-operatoria foi associada a uma
significativa redugio de 35% no risco de recorrén-
cia da doenga, e a taxa de sobrevida global a 5 anos
também superior em 14% neste grupo. Este estudo,
em que a maioria dos carcinomas sdo da JEG, cor-
robora as conclusoes do estudo MRC.*

O estudo MAGIC (36) testou a eficacia da cirurgia
isolada e da quimioterapia peri-operatdria (epirru-
bicina/cisplatina/5-FU) com cirurgia em 503 do-
entes com adenocarcinomas ressecaveis gastricos
(74%), esofagicos distais (14,8%) e da JEG (11,2%). O
grupo submetido a quimioterapia peri-operatoria
sofreu uma reducio de 25% no risco relativo de
morte (IC 95% de 0,60-0,93), que se traduziu num
aumento absoluto de 13% na taxa de sobrevida a 5
anos. Adicionalmente a reducio na taxa de metds-
tases a distincia de 37% para 24%, a combinagdo
diminuiu as recorréncias locais em 7%, compara-
tivamente com a cirurgia isolada. Concluiu-se que,
em carcinomas gastricos ou esofagicos inferiores,
bem como da JEG, os regimes peri-operatorios com
epirrubicina sdo eficazes.

Uma meta-analise de 2011, que incluiu 9 estudos
randomizados comparando a quimioterapia neo-
adjuvante com a cirurgia isolada, em carcinomas
esofagicos e da JEG, demonstrou forte evidéncia da
vantagem na sobrevida conferida pela quimiotera-
pia neoadjuvante.

QUIMIORRADIOTERAPIA NEOADJUVANTE

Pensando no beneficio das propriedades de radios-
sensibilizacdo de vérios agentes de quimioterapia,
alguns ensaios clinicos incluiram a quimiorradiote-
rapia pré-operatoria para optimizar o controlo loco-
regional e das metastases a distancia. ¢

Fiorica e colaboradores®™ conduziram uma meta-
analise com o objetivo de esclarecer o papel da tera-
péutica tripla (quimioterapia/radioterapia, seguidas
de cirurgia) no carcinoma esofagico. A terapéutica
tripla reduzia de modo significativo a taxa de mor-
talidade aos 3 anos comparada com a cirurgia iso-
lada (RR 0,53; IC 95% de 0,31-0,93), nomeadamente
nos adenocarcinomas. Ao exame histopatologico,
observou-se uma diminui¢do substancial do esta-
dio do tumor com o recurso a quimiorradioterapia
neoadjuvante.

Mais recentemente, o estudo prospetivo randomi-
zado dirigido pelo Cancer and Leukemia Group B
comparou a resse¢ao cirurgica isolada com a terapia
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tripla (cisplatina/5-FU/504Gy de radiagdo, segui-
dos de cirurgia), em 475 doentes. Todavia, o estudo
parou precocemente, incluindo apenas 56 doentes
(42 com adenocarcinoma esofagico). Apos cerca de
6 anos de seguimento, a taxa de sobrevida a 5 anos
foi mais elevada nos doentes submetidos a terapia
tripla (39%) do que nos tratados apenas por cirurgia
(16%). Nao se observou aumento da morbimorta-
lidade peri-operatdria com o uso da terapia tripla,
alcancando uma resposta patologica completa de
40% neste grupo.

Na meta-analise de 2011,” anteriormente referida,
foram incluidos 12 estudos randomizados de doen-
tes com carcinomas esofagicos e da JEG, compa-
rando a quimiorradioterapia neoadjuvante seguida
de cirurgia com a cirurgia isolada. O risco relativo
de todas as causas de mortalidade para a quimior-
radioterapia neoadjuvante foi 0,78 (IC 95% de 0,70-
0,88), correspondendo a um beneficio na sobrevida
a 2 anos de 8,7%. Um beneficio semelhante verifi-
cou-se no grupo dos adenocarcinomas (RR 0,75; IC
95% de 0,59-0,95).

A referida meta-analise,” ao incluir dois estu-
dos,***! apresentados na tabela 3, que pretenderam
determinar as vantagens na sobrevida conferidas
pela quimiorradioterapia neoadjuvante comparada
com a quimioterapia pré-operatdria, determinou
uma vantagem nao estatisticamente significativa a
favor da quimiorradioterapia (RR 0,77; IC 95% de
0,53-1,12), que ndo é, no entanto, suficiente para
garantir a superioridade da quimiorradioterapia
neoadjuvante sobre a quimioterapia pré-operatoria.

Em sintese, existe forte evidéncia de um beneficio
na sobrevida conferido pela quimiorradioterapia ou
quimioterapia neoadjuvante em relacio a cirurgia
isolada. Esta vantagem ¢ principalmente relevante
na abordagem terapéutica dos carcinomas da JEG
ressecaveis localmente avancados.

QUIMIORRADIOTERAPIA ADJUVANTE

Atendendo aos elevados indices de recidiva loco-re-
gional, que podem atingir metade dos doentes sub-
metidos a cirurgia, incluindo os de ressecgdo R0, e
dada a sempre presente possibilidade de metastiza-
¢ao a distancia, o papel da quimioterapia pds-ope-
ratéria tem sido avaliado no sentido de diminuir o
numero de recidivas. Uma meta-analise que incluiu
23 estudos randomizados controlados procurou
avaliar a eficacia da quimioterapia adjuvante apds
ressecdo cirurgica de carcinoma gastrico.” Esta
meta-analise demonstrou melhor taxa de sobrevida
nos doentes que receberam terapia adjuvante (RR
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0,85; IC 95% de 0,80-0,90), bem como menor taxa
de recidiva (RR 0,78; IC 95% de 0,71-0,86). Porém,
no grupo submetido a quimioterapia observou-se
um aumento da toxicidade hematoldgica (leuco-
citopenia e trombocitopenia) e gastrointestinal de
graus3 e4.

Macdonald e colaboradores,” num ensaio rando-
mizado de 556 doentes com adenocarcinoma gas-
trico ou da JEG ressecavel, observaram um signifi-
cativo aumento na sobrevida média de 9 meses no
grupo submetido a quimiorradioterapia adjuvante
(5-FU/leucovirina/45Gy de radiagdo) apds cirur-
gia, comparativamente & conseguida com cirurgia
isolada, bem como uma vantagem na sobrevida a 3
anos de 9% (50% vs. 41%) e maior tempo de sobre-
vida sem recorréncia. Porém, apenas 10% dos do-
entes foram submetidos a linfadenectomia D2, ou
seja, a quimiorradioterapia podera ter compensado
a cirurgia subétima, sobrestimando o seu beneficio
na sobrevida, o que ndo tem impedido o uso deste
regime na pratica clinica.

Séo escassos os estudos randomizados que ava-
liam as eventuais vantagens da quimioterapia adju-
vante em doentes com adenocarcinoma esofagico
ou da JEG. O beneficio da quimioterapia adjuvante
(cisplatina/paclitaxel) foi sugerido num estudo nao
controlado de fase II** que incluiu doentes com
adenocarcinoma do eséfago distal (n=9), da JEG
(n=34) e do cardia gastrico (n=12). Os doentes ele-
giveis tinham adenocarcinomas com estadiamento
patologico T2N+ a T3-T4N0-3, com margens nega-
tivas. A toxicidade de graus 3 ou 4, nomeadamente
hematoldgica e gastrointestinal, ocorreu em 56%
dos doentes. A taxa de sobrevida aos 2 anos foi de
60% (p=0,0008). As metdstases a distancia foram a
forma predominante de recorréncia. A auséncia de
um grupo de controlo com cirurgia isolada impede
ainterpretagio definitiva destes dados.

QUIMIORRADIOTERAPIA DEFINITIVA

Os resultados positivos da quimiorradioterapia
neoadjuvante motivaram alguns autores a avaliar
os resultados da quimiorradioterapia como tinico
meio de tratamento dos carcinomas esofagicos e
gastricos. Num estudo randomizado, realizado pela
Fédération Francophone de Cancérologie Digesti-
ve,” dos 444 elegiveis, apenas os doentes com car-
cinomas esofagicos ressecaveis que responderam a
terapia inicial (cisplatina/5-FU/46Gy de radiagdo)
(n=259), foram aleatoriamente submetidos a cirur-
gia (n=129) ou a continuagio da quimiorradiotera-
pia (n=130). De referir que, apenas 11,2% tinham
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adenocarcinoma. A taxa de sobrevida aos 2 anos
foi de 34% no grupo que recebeu cirurgia e 40% no
da quimiorradioterapia isolada. A quimiorradio-
terapia associou-se a menor mortalidade precoce
e a menor tempo de permanéncia no hospital (52
vs. 68 dias). Porém, a ressegio cirtirgica proporcio-
nou menos recorréncias loco-regionais (33,6% vs.
43,0%) e foi superior na melhoria do grau de disfa-
gia, com menor necessidade de colocagio de stents
(5% vs. 32%). Apesar de parecer haver beneficio na
continuagdo da quimiorradioterapia, a quimiorra-
dioterapia definitiva ndo deve ser considerada no
tratamento do carcinoma esofagico ressecavel, com
excecio dos casos de doentes com comorbilidades
que contraindicam a cirurgia.’®

QUIMIOTERAPIA PALIATIVA

O tratamento paliativo, incluindo quimioterapia
sistémica e tratamento de suporte, é a base da abor-
dagem dos doentes com carcinomas irressecaveis
ou metastizados & distincia (estadio IV). A quimio-
terapia paliativa mais frequentemente aceite con-
siste na combinacio dos derivados do 5-FU com
cisplatina.”

Uma meta-analise comparou varios estudos ran-
domizados de fase I e ITI,* com o intuito de ava-
liar a eficicia e tolerabilidade da quimioterapia de
primeira linha no adenocarcinoma gastrico me-
tastatico. Nesta meta-analise observaram-se taxas
de resposta mais elevadas e melhor sobrevida nos
doentes submetidos a um regime combinado de
trés firmacos composto por 5-FU, cisplatina, e uma
antraciclicna (ex. epirrubicina).

A adigdo de novos farmacos anti-tumorais, tais
como taxanos (paclitaxel; docetaxel), oxaliplati-
na, irinotecano e fluoropirimidinas, ao regime de
cisplatina/5-FU, revelou-se eficaz no tratamento
paliativo de carcinomas esofégicos, gastricos e da
JEGA1

O estudo V-325 (47), um dos ensaios clinicos ran-
domizados de fase III importantes realizados no
carcinoma gastrico metastizado, pretendeu avaliar
a eficacia e a tolerabilidade do docetaxel associado a
cisplatina/5-FU (n=221) comparando com o regime
padrio de cisplatina/5-FU (n=224). Com a adi¢io
de docetaxel, a sobrevida global foi superior, apre-
sentando melhores taxas de resposta e de sobrevida
a2 anos (18% vs. 9%). No entanto, o regime doceta-
xel/cisplatina/5-FU associou-se a maior toxicidade
comparado com o de cisplatina/5-FU, especialmen-
te no que se refere & ocorréncia de neutropenia (82%
vs. 57%) e diarreia (19% vs. 8%).

Algumas modificagoes ao regime padrao tém sido
investigadas, numa tentativa de manter ou aumen-
tar a eficicia e reduzir a toxicidade destas combina-
¢oes. Num estudo de Cunningham e colaborado-
res,* a capecitabina e a oxaliplatina mostraram ser
tao eficazes como 5-FU e cisplatina, respetivamente,
em doentes com carcinoma da JEG avancado. A ca-
pecitabina, uma fluoropirimidina oral, permitiu di-
minuir o incomodo da infusdo de 5-FU via cateter
venoso central, ndo raramente associada a infe¢do e
trombose. Comparada com a cisplatina, a oxalipla-
tina associou-se a menor incidéncia de neutropenia,
alopécia e toxicidade renal, mas com ligeiramente
maior incidéncia de diarreia e neuropatia.

Um estudo randomizado de fase IIT* procurou
avaliar as vantagens da combinagio irinotecano/5-
FUJacido félico sobre o regime cisplatina/5-FU, em
333 doentes com adenocarcinoma gastrico ou da
JEG metastatico. Esta combinacio nio demons-
trou superioridade significativa na sobrevida global
comparativamente ao regime padréo, no entanto,
foi ligeiramente melhor tolerada pelos doentes. As-
sim, apesar desta associagdo poder conferir uma
razodvel alternativa, estas e outras opgdes terapéu-
ticas devem ser rigorosamente ponderadas em cada
doente, perante as toxicidades substanciais de cada
regime.

TERAPEUTICA DIRIGIDA

Um alvo bem definido ¢ o recetor tirosina cinase
HER?2, ou c-erb B-2, envolvido no crescimento ce-
lular, e que, quando mutado, pode levar a tumorigé-
nese e metastizagdo,”' Num estudo retrospetivo de
Pinto-de-Sousa e colaboradores,” os espécimes de
carcinoma gastrico ressecado de 157 doentes foram
avaliados quanto a expressao de c-erb B-2. Este on-
cogene estava amplificado em 15,3% dos carcinomas
gastricos, nomeadamente nos carcinomas mais pro-
ximais, ao nivel do cardia (23,8%) e do fundo/corpo
(25,0%). A sobre-expressdo de c-erb B-2 foi ainda
significativamente associada a carcinomas com inva-
sd0 venosa, contribuindo ambos os fatores para uma
maior diminuicio da sobrevida destes doentes.

O trastuzumab, um anticorpo monoclonal, inibe a
via de sinalizacdo do recetor HER2.* Esta constata-
¢do levou, recentemente, a realizacio de um estudo
internacional randomizado de fase I11,*° com o ob-
jetivo de avaliar a eficacia e seguranca da combina-
¢do trastuzumab/quimioterapia, para tratamento
de primeira linha de doentes com carcinoma gastri-
co ou da JEG metastatico, com sobre-expressdo de
HER2. A adi¢io de trastuzumab a quimioterapia
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(capecitabina ou 5-FU, com cisplatina) melhorou
significativamente a sobrevida destes doentes com-
parado com a quimioterapia isolada (RR 0,74; IC
95% de 0,60-0,91), correspondendo a uma redugio
de 26% na taxa de mortalidade. O trastuzumab nao
aumentou os efeitos toxicos associados a quimiote-
rapia utilizada, demonstrando néo afetar o perfil
global de seguranca.
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De acordo com estes resultados, esta combinagio
(fluoropirimidina/cisplatina/trastuzumab) tornou-
se uma opgao de tratamento de primeira linha, em
doentes com carcinoma da JEG, HER2 positivo,
metastizado a altura do diagndstico. No entanto,
muitos destes doentes apresentam resisténcia pri-
maria ao trastuzumab e os restantes poderdo vir a
adquirir resisténcia ao anticorpo.”

ESTUDOS REALIZADOS COM O OBJETIVO DE DETERMINAR AS VANTAGENS NA SOBREVIDA CONFERIDAS PELA QUIMIORRADIOTERAPIA

TABELA 3 NEOADJUVANTE COMPARADA COM A QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE

ESTUDO STAHL, 2009 (ALEMANHA) BURMEISTER, 2011 (AUSTRALIA)
TIPO DE ESTUDO Estudo prospetivo randomizado de fase Ill Estudo randomizado de fase Il
SEGUIMENTO 45,6 meses 94 meses

MEDIANO

N.® DE DOENTES 126 incluidos de 354 previstos™ 15

CARATERISTICAS
DOS TUMORES

Adenocarcinoma da JEG (100%); estddios Il e I1]

Adenocarcinomas esofdgico e da JEG; estadios Il e |l

REGIME DE

TRATAMENTO

Grupo A (64 doentes): QT (15 semanas; CFL) seguida de (x
Grupo B (62 doentes): QT (12 semanas; CFL) sequida de QRT (3
semanas; CE + 306Gy de radiagdo) sequida de (x

Grupo A (36 doentes): QT (CF) seguida de Cx
Grupo B (39 doentes): QRT (CF + 35Gy de radia¢do) sequida de Cx

RESSECAO RO (%)t
RESSECAO R1 (%)t

10% vs. 72%
14% vs. 3%

80.,5% vs. 84,6%; p=0,61
11% vs. 0%; p=0,04

RHC (%)t 2,0%vs.15,6%; p=0,03

8% vs. 31%; p=0,01

TAXA DE
SOBREVIDA
A0S 3 ANOS (%)t

21,7% vs. 47.4%; p=0,07

49% vs. 52%; p=0,97

OUTROS
RESULTADOS? p=0,01

Taxa de ganglios linféticos livres de tumor: 36,7% vs. 64,4%;

Toxicidade semelhante entre QT e QRT.

Taxa de mortalidade pds-operatoria: 3,8% vs. 10,2%; p=0,26

CONCLUSAO

A classificagdo do adenocarcinoma da JEG em ti-
pos L, II e III, inicialmente definida por Siewert e
colaboradores tem sido aceite como a base para a
escolha da intervencdo cirtirgica. Os carcinomas
de tipo I parecem comportar-se biologicamente
como adenocarcinomas esofdgicos, enquanto que
os de tipos IT e IIT se assemelham mais com o ade-
nocarcinoma gastrico.

Nos doentes com carcinomas da JEG ressecaveis,
sem evidéncia de metastases a distdncia e aptos para
cirurgia, a ressecéo cirurgica com linfadenectomia
D2 ¢ a opgio terapéutica considerada. Vérios es-
tudos comprovaram que a quimiorradioterapia
neoadjuvante aumenta a taxa de resposta patolo-
gica, conferindo melhor sobrevida pds-operatoria
e melhor controlo local da doenga. Um esquema
de quimioterapia peri-operatdria, apés demons-
trar otimos resultados na sobrevida, é considerado

uma referéncia nos carcinomas da JEG localmente
avancados (estadios IT e I1T). Em relagdo a eficicia da
quimiorradioterapia adjuvante na diminui¢do da
recorréncia loco-regional, os resultados sdo ainda
inconclusivos, necessitando de mais estudos.

Para tumores em estadio IV; as op¢des terapéuti-
cas limitam-se a quimioterapia sistémica, que inclui
frequentemente os derivados do 5-FU e cisplatina,
ou tratamento paliativo. Estudos recentes suportam
a incorporagdo de novos agentes, tais como epirru-
bicina, docetaxel, oxaliplatina e irinotecano, numa
tentativa de aumentar a eficicia e reduzir a toxicida-
de dos regimes de quimioterapia.

A grande limitacdo & aplicagdo dos resultados dos
estudos realizados relaciona-se com a inclusdo de um
muito reduzido nimero de doentes com carcinomas
da JEG. Novos estudos especificamente dirigidos a
esta entidade s3o necessarios para melhor definir res-
postas e padrdes de faléncia terapéuticas, melhorar o
controlo loco-regional e a sobrevida a longo prazo.
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