
Terapêutica Multimodal do Carcinoma da Junção Esófago-gástrica

RESUMO
Nos países ocidentais tem-se observado um aumento alarmante da incidência do adenocarcinoma da junção esófago-gástrica. Com base em dados epidemiológicos e 
histopatológicos, estas neoplasias são classificadas em adenocarcinoma do esófago distal, adenocarcinoma juncional, ou verdadeiro carcinoma do cárdia, e adenocar-
cinoma subcárdico. Geralmente, a sua apresentação clínica ocorre em estádios avançados, logo, uma intervenção terapêutica precoce e ajustada apenas será possível 
através de um diagnóstico precoce, uma classificação uniformizada e um estadiamento rigoroso. 
A estratégia com intenção curativa deve ser multidisciplinar, mas a cirurgia permanece como tratamento de eleição, apesar da percentagem de resseção R0 estar longe 
da ideal. Estudos recentes parecem sugerir que um regime peri-operatório de quimioterapia, com ou sem radioterapia, diminui a recorrência loco-regional, melhoran-
do a sobrevida dos doentes com carcinoma da junção esófago-gástrica ressecável. No entanto, perante adenocarcinomas irressecáveis ou com metástases à distância, a 
quimioterapia sistémica poderá ser a única opção terapêutica possível. Novos agentes quimioterapêuticos estão sob investigação com o intuito de aumentar a eficácia 
e reduzir a toxicidade destas combinações.
Este trabalho de revisão tem como objetivo ajudar a clarificar algumas das controvérsias existentes na classificação, estadiamento e tratamento destes carcinomas, com 
especial destaque para as diferentes opções terapêuticas.
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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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INTRODUÇÃO

Nos países ocidentais tem-se observado um au-
mento alarmante da incidência e prevalência do 
carcinoma da junção esófago-gástrica (JEG), con-
trastando com a diminuição da prevalência do car-
cinoma gástrico.1,2 Pensa-se que a doença de refluxo 
gastro-esofágico, o esófago de Barrett, a obesidade 
e a diminuição da taxa de infeção por Helicobacter 
pylori nestes países sejam factores que possam estar 
relacionados com este aumento.2,3

  Com um aumento anual da incidência de entre 
5% a 10% desde 1970, a nível mundial, estima-se 
que a cada ano surjam 1,4 milhões de novos casos 
de carcinomas gástricos ou da JEG, resultando em 
1,1 milhões de mortes atribuídas a esta patologia.4,5  
O carcinoma da JEG é frequentemente diagnosti-
cado em fases avançadas da sua evolução.6 Como 
consequência, o tratamento com intenção curati-
va já não é possível em mais de 50% dos doentes 
à data de diagnóstico e o prognóstico é bastante 
reservado, com uma taxa de sobrevida a 5 anos 
inferior a 30%.7,8 

Na literatura ainda permanece muita controvérsia 
sobre a etiologia, classificação e abordagem tera-
pêutica deste tipo de tumores: enquanto nuns os 
tumores que surgem na proximidade da transição 
esófago-gástrica são classificados como esofágicos, 
noutros são considerados gástricos, ou como uma 
entidade individual diferente dos anteriores.1  Por 
isso, uma classificação inequívoca e uniformiza-
da para o adenocarcinoma da JEG, aliada a um 
estadiamento correto da doença, seria um passo 
fundamental para a escolha adequada do proce-
dimento cirúrgico, permitindo também compa-
rar os dados de diferentes instituições.9 Apesar da 
cirurgia ser o tratamento de eleição com intenção 
curativa, a percentagem de ressecções R0 é reduzi-
da e as recorrências são frequentes, pelo que vários 
estudos têm procurado avaliar a influência dos 
tratamentos adjuvante e/ou neoadjuvante na me-
lhoria do prognóstico.4,9

  Não obstante a crescente atenção que tem sido 
dada a este tipo de tumores, várias questões perma-
necem ainda por esclarecer, especialmente no que 
diz respeito à sua classificação, estadiamento e trata-
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mento. Desta forma, o presente trabalho tem como 
objetivo a revisão da mais recente bibliografia, com 
especial destaque para as diferentes e novas opções 
terapêuticas.

Métodos

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. 
 F oram analisados títulos e/ou abstracts de arti-
gos, com full text disponível, limitados ao período 
de janeiro de 2000 a dezembro de 2012 e às línguas 
inglesa e portuguesa. Para a escolha das referências 
para este trabalho foi dada prioridade aos estudos 
mais relevantes, recentes e importância relativa dos 
autores, na área considerada.
 P osteriormente, foram também incluídos alguns 
artigos de relevo referenciados nos artigos da pri-
meira pesquisa.

Classificação, Etiologia e Patologia

A designação carcinoma da JEG engloba todos os 
tumores cujo centro de crescimento se encontra 
5cm proximal ou distalmente da cárdia anatómica,1 
a qual é definida endoscopicamente como o limite 
proximal das pregas longitudinais gástricas.9 
 S iewert e colaboradores1,8,10 descreveram 3 tipos 
distintos de adenocarcinoma da JEG, de acordo 
com a localização anatómica do centro da massa 
principal do tumor:
  • Tipo I: Adenocarcinoma do esófago distal, que 
surge frequentemente de uma área de metaplasia 
intestinal especializada do esófago e que pode inva-
dir a junção esófago-gástrica vindo de cima.
  • Tipo II: Carcinoma verdadeiro do cárdia, tam-
bém designado de carcinoma juncional, provenien-
te do epitélio cárdico ou de pequenos segmentos de 
metaplasia intestinal na JEG.
  • Tipo III: Carcinoma gástrico subcárdico que 
infiltra a junção esófago-gástrica e o esófago distal 
vindo de baixo. 
 S egundo a International Society for Diseases of the 
Esophagus e a International Gastric Cancer Associa-
tion, estabeleceu-se que esta classificação seria a base 
para a definição e abordagem terapêutica/cirúrgica 
adequada para cada adenocarcinoma da JEG.1
 O s adenocarcinomas de tipo I têm características 
epidemiológicas e histológicas muito semelhantes 

às dos adenocarcinomas esofágicos torácicos dis-
tais, incluindo a preponderância pelo género mas-
culino, a associação com história crónica de refluxo 
gastro-esofágico e obesidade, e a predominância de 
carcinomas do tipo intestinal, provenientes de áre-
as de metaplasia intestinal especializada de Barrett 
(80%).1,2,8,10 
 O s carcinomas da JEG de tipos II e III asseme-
lham-se mais com o carcinoma gástrico do que os 
de tipo I. Nestes carcinomas, parece haver uma forte 
associação entre a infeção por Helicobacter pylori e a 
metaplasia intestinal na cárdia anatómica e estôma-
go proximal.1,9,10 

Estadiamento Clínico

O estádio da neoplasia consiste na avaliação do cres-
cimento local e da disseminação sistémica (ganglio-
nar e à distância), tendo em vista a escolha da tera-
pêutica mais adequada. 
  A ecoendoscopia é a técnica imagiológica com 
maior acuidade na avaliação da profundidade de 
invasão tumoral da parede do órgão – categoria T 
da classificação TNM (Tumor, Node, Metastasis). 
Permite também avaliar o envolvimento dos gân-
glios regionais peri-gástricos e mediastínicos.9,11

  A tomografia computorizada tóraco-abdominal 
permanece como o exame de eleição para a detec-
ção de metástases nos locais mais comuns (fígado, 
pulmão), sendo também útil na identificação de tu-
mores localmente avançados (T3/T4) e na avaliação 
do envolvimento ganglionar (N).9,11 
  A laparoscopia diagnóstica com lavado peri-
toneal para citologia é, segundo alguns estudos, 
uma técnica recomendada nos doentes com ade-
nocarcinomas da JEG de tipos II e III, localmente 
avançados (T3/T4). Esta atitude permite excluir 
carcinomatose peritoneal ou metástases hepáticas 
ocultas.4
  A tomografia de emissão de positrões com uso de 
18-flúor-2-desoxi-D-glicose (PET-FDG) permite 
visualizar áreas de atividade metabólica aumentada 
nos tecidos, ajudando na exclusão de metástases à 
distância.4 Contudo, segundo alguns autores,12,13 
a sua principal indicação consiste na avaliação da 
resposta nos doentes propostos para terapêutica 
multimodal.
  A sétima edição da classificação 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 estô-
mago a 5cm ou menos da transição esófago-gástri-
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ca e que a atravessam, são estadiados usando o sis-
tema TNM para o carcinoma esofágico. O esquema 
de estadiamento revisto para o carcinoma gástrico 
aplica-se a tumores que surgem no estômago mais 
distal e àqueles situados nos 5cm proximais, mas 
que não invadem aquela transição.14 
  Nesta sétima edição, demonstrada na Tabela 1, a 

Abordagem Terapêutica

Para o indispensável planeamento multidisci-
plinar do tratamento dos carcinomas da JEG, 

é essencial considerar fatores determinantes 
na decisão, tais como, o estádio do tumor, o 
estado geral do doente e o objetivo do trata-
mento.16

categoria N foi subclassificada de acordo com o nú-
mero de gânglios regionais contendo metástases, tal 
como acontece no carcinoma gástrico. Foram ainda 
criados grupos de estádios diferentes para o carci-
noma epidermóide e adenocarcinoma do esófago, 
com inclusão do grau histológico como requisito 
para o estadiamento (Tabela 2).14,15
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JEG – Junção esófago-gástrica; 
Tis – Tumor in situ.
*Inclui todas as neoplasias epiteliais 
não invasivas, anteriormente 
designadas carcinoma in situ.; 
†Tumor intra-epitelial sem invasão da 
lâmina própria.; 
‡Estadiado como G1.
Adaptado de: Edge SB, Byrd DR, 
Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti 
A. Esophagus and Esophagogastric 
Junction; Stomach. In: Edge SB, editor. 
AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. 
Chicago: Springer; 2010. p. 103-26. 

T – Tumor primário; 
N – Gânglios linfáticos regionais; 
M – Metástases à distância; 
G – Grau histológico; 
Tis – Tumor in situ (displasia de alto 
grau); 
X – Grau histológico não definido.
Adaptado de: Edge SB, Byrd DR, 
Compton CC, Fritz AG, Greene FL, Trotti 
A. Esophagus and Esophagogastric 
Junction; Stomach. In: Edge SB, editor. 
AJCC Cancer Staging Manual. 7th ed. 
Chicago: Springer; 2010. p. 103-26.
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Tratamento do Carcinoma da JEG em Fase Inicial

A resseção endoscópica da mucosa (REM) é uma 
técnica endoscópica de excisão do epitélio neoplá-
sico, conferindo uma alternativa terapêutica, mini-
mamente invasiva, para doentes com carcinoma da 
JEG superficial e displasia de alto grau em esófago 
de Barrett (estádio 0).17,18 Esta modalidade de tra-
tamento apresenta uma mortalidade nula e baixa 
morbilidade (1%-3%), com consequente melhoria 
da qualidade de vida, principalmente pela preser-
vação do órgão e pela ausência de complicações 
decorrentes da intervenção cirúrgica.19 Adicional-
mente, esta técnica permite a obtenção do espéci-
me para diagnóstico histológico definitivo, bem 
como para estadiamento, avaliando a profundida-
de de infiltração e o risco de metastização ganglio-
nar regional.17,20

 O  risco de envolvimento ganglionar está forte-
mente associado à progressão do tumor na parede, 
sendo muito reduzido quando o tumor está confi-
nado à mucosa, ocorrendo em 1%-3% em tumores 
envolvendo o terço superior da submucosa, e sendo 
tão significativamente mais elevado, na ordem dos 
10%-30%, quando a invasão da submucosa é mais 
profunda.18 Assim, esta técnica apenas pode ser uti-
lizada em estádios iniciais circunscritos à mucosa 
se a lesão for bem diferenciada, sem ulceração, não 
deprimida e de diâmetro inferior a 2cm.18,21

  A hemorragia pode ocorrer em 9% a 46% dos do-
entes e a perfuração em menos de 1%.17 A incidência 
de estenose varia de 6% até cerca de 50%.22,23

  Várias outras técnicas têm sido avaliadas no tra-
tamento da displasia de alto grau e carcinoma em 
esófago de Barrett, tais como a terapia fotodinâmica 
(TFD), o laser e a ablação por radiofrequência.20 Se-
gundo alguns trabalhos, a TFD teria indicação no 
tratamento do carcinoma da JEG confinado à mu-
cosa. No entanto, esta técnica acarreta a destruição 
dos tecidos, não permitindo a obtenção de material 
para estudo histológico e, por isso, não permite do-
cumentar a erradicação do tumor, nem o estadia-
mento da lesão, porque não permite a avaliação do 
risco de metastização ganglionar.16 Paralelamente, 
a TFD raramente permite erradicação de todas as 
áreas de esófago de Barrett, colocando, por isso, os 
doentes em risco significativo de desenvolver dis-
plasia ou adenocarcinoma.16

Abordagem Cirúrgica

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

da JEG. O principal objetivo do tratamento  cirúr-
gico é a resseção completa (R0) do tumor primário 
e das áreas de drenagem linfática.1 A resseção R0 
está associada a sobrevida prolongada e constitui o 
principal fator prognóstico independente na maio-
ria dos estudos, com taxas de sobrevida a 5 anos de 
43% a 49%.18,24 Numa revisão recente,18 esta taxa é 
de 0%-11% no caso de uma resseção R1 (micros-
copicamente incompleta) e 0%-4% na resseção R2 
(macroscopicamente incompleta).
  Adicionalmente, o envolvimento ganglionar (N) 
é reconhecido como fator prognóstico major neste 
tipo de carcinomas. Desta forma, uma linfadenec-
tomia adequada é necessária para a optimização do 
estadiamento patológico tumoral, para a redução 
da recorrência loco-regional e para melhorar a so-
brevida.16

 O s procedimentos cirúrgicos indicados para os 
diferentes tipos de carcinomas da JEG, ainda estão 
envoltos em alguma controvérsia. As várias opções 
disponíveis são as seguintes: a esofagectomia sub-
total com gastrectomia polar superior, por via ab-
dominal e torácica direita (operação de Ivor-Lewis); 
a esófago-gastrectomia em bloco por tóraco-freno-
laparotomia esquerda (operação de Lortat-Jacob); a 
gastrectomia total com resseção trans-hiatal do esó-
fago distal; e a resseção limitada da JEG seguida de 
reconstrução com jejuno (operação de Merendino).1,9

 D e uma forma geral, os doentes com carcinoma 
da JEG tipo I são candidatos à denominada opera-
ção de Ivor-Lewis.24 O estudo randomizado holan-
dês,25,26 que incluiu 220 doentes com carcinomas da 
JEG tipos I e II, aparentemente concluiu pela supe-
rioridade da esofagectomia trans-torácica sobre a 
esofagectomia trans-hiatal. Neste estudo, apenas a 
via trans-torácica permite a remoção em bloco do 
esófago e dos gânglios linfáticos adjacentes. Contu-
do, a via trans-hiatal parece associar-se a um núme-
ro mais reduzido de complicações respiratórias e de 
fístulas quilosas pós-cirúrgicas,9,25 Curiosamente, 
os resultados a longo prazo demonstraram sobrevi-
da global a 5 anos semelhante nas duas abordagens 
(36% na trans-torácica vs. 34% na trans-hiatal).26 
Atualmente, a esofagectomia trans-torácica é reco-
mendada para todos os doentes com disseminação 
linfática e com menor risco pré-operatório, reser-
vando-se a esofagectomia trans-hiatal para doentes 
com contraindicação para toracotomia ou alto risco 
cirúrgico.9,18

  Vários estudos têm concluído que a gastrectomia 
total com resseção trans-hiatal do esófago distal é a 
operação indicada nos carcinomas da JEG tipos II e 
III, em detrimento da operação de Lortat-Jacob.1,9,18,27

 U m estudo randomizado realizado no Japão com-
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parou a gastrectomia total por via trans-hiatal com 
a tóraco-freno-laparotomia esquerda, em carci-
nomas da JEG tipos II e III.27 As taxas de resseção 
R0 foram semelhantes (76% vs. 75%) e observou-se 
uma diferença não significativa na sobrevida a 5 
anos (52,3% vs. 37,9%, respetivamente). No entan-
to, a taxa de complicações, nomeadamente as pul-
monares, e a taxa de mortalidade intra-hospitalar 
foram significativamente superiores nos doentes 
submetidos a tóraco-freno-laparotomia. Segundo 
este estudo, não está recomendada a tóraco-freno-
laparotomia esquerda nos carcinomas da JEG dos 
tipos II e III.
  A qualidade de vida pós-operatória parece também 
ser influenciada pelo tipo de reconstrução efetuada. 
  Nos doentes com carcinomas do tipo I, o refluxo 
gástrico e duodenal pode ser evitado, ou minimi-
zado, através da confecção da anastomose entre o 
esófago e o tubo gástrico acima da veia ázigos ou 
ao nível do pescoço.28 Nos carcinomas tipos II e III, 
podem ser obtidos resultados funcionais favoráveis, 
após gastrectomia total, com reconstrução em Y de 
Roux. Em estádios iniciais, a resseção trans-abdo-
minal limitada da região esófago-gástrica, com lin-
fadenectomia regional e com interposição de jejuno 
(operação de Merendino), pode ser uma alternativa 
aceitável, uma vez que, o segmento jejunal protege 
contra o refluxo, melhorando dessa forma a quali-
dade de vida.28

  No momento do tratamento cirúrgico mais de 2/3 
dos doentes com tumores do esófago e do estômago 
têm metástases ganglionares.29 Os carcinomas da 
JEG de tipo I apresentam uma disseminação para 
gânglios linfáticos de todo o mediastino e do tronco 
celíaco, enquanto que os de tipos II e III, apesar de 
envolverem habitualmente os gânglios do mediasti-
no inferior, têm predileção pelos gânglios do tronco 
celíaco, do hilo esplénico e para-aórticos.1,30 Com 
base na literatura existente, uma linfadenectomia 
de 2 campos, envolvendo os territórios gangliona-
res de todo o mediastino, até ao bordo superior do 
arco aórtico, e os abdominais superiores, deve ser 
realizada nos carcinomas da JEG de tipo I, podendo 
ser mais alargada com base no estadiamento intra-
operatório.18,24

  Nos carcinomas da JEG de tipos II e III conside-
ram-se 3 níveis de linfadenectomia4:
  • D1: remoção dos gânglios linfáticos peri-gás-
tricos;
  • D2: D1 + remoção dos gânglios linfáticos do 
tronco celíaco e seus ramos (artérias gástrica es-
querda, hepática comum e esplénica);
  • D3: D1 + D2 + remoção dos gânglios linfáticos 
para-aórticos (ao longo das artérias hepática co-

mum, pré-pancreática, pancreaticoduodenal poste-
rior e mesentérica superior).
 D ada a controvérsia existente, vários estudos com-
pararam os vários níveis de linfadenectomia no car-
cinoma gástrico na tentativa de clarificar a situação.
No estudo randomizado elaborado pelo Dutch 
Gastric Cancer Group,31 380 doentes com carcino-
ma gástrico foram submetidos a disseção D1 e 331 
a disseção D2. A mortalidade pós-operatória (4% 
vs. 10%) e a morbilidade (25% vs. 43%) foram sig-
nificativamente mais elevadas no grupo submetido 
a disseção D2. Aos 11 anos de follow-up, não se ve-
rificaram diferenças estatisticamente significativas 
na taxa de sobrevida (35% vs. 30%, respetivamente) 
entre a disseção D2 e D1. O estudo concluiu que a 
morbilidade e a mortalidade estão amplamente 
associadas à extensão da linfadenectomia, à realiza-
ção de pancreatectomia e esplenectomia, e à idade 
avançada. 
  Num estudo randomizado, realizado pelo Ja-
pan Clinical Oncology Group,32 observou-se que a 
morbilidade da disseção D2+PAN (alargada aos 
gânglios para-aórticos) (28,1%) foi ligeiramente 
superior à da linfadenectomia D2 (20,9%), porém, 
não se verificou uma diferença significativa nas 
complicações cirúrgicas major e mortalidade intra-
hospitalar em ambos os grupos. Contudo, a disse-
ção D2+PAN demorou em média mais 63 minutos, 
levou a perdas hemáticas superiores, e maior tempo 
de internamento hospitalar. A linfadenectomia alar-
gada não trouxe benefício de sobrevida em relação 
à disseção D2, com sobrevida aos 5 anos de 70% e 
69%, respetivamente.4 A linfadenectomia D2+PAN, 
ou seja, D3,  deve ser considerada como terapêutica 
experimental integrada em ensaios clínicos.
  Atualmente parece ser relativamente consensu-
al que a abordagem cirúrgica dos carcinomas da 
JEG deve compreender uma linfadenectomia D2. 
A esplenectomia e pancreatectomia devem ser 
evitadas para diminuir as taxas de mortalidade e 
morbilidade.28,29,31

Abordagem Multimodal

Apesar da resseção cirúrgica ser a modalidade tera-
pêutica com maior potencial de cura dos carcino-
mas da JEG, os resultados a longo prazo reportados 
em vários estudos25-27 não são satisfatórios, mesmo 
após uma resseção R0. Cerca de 40% a 65% dos do-
entes desenvolvem recorrência loco-regional, o que 
nos aponta para as limitações da cirurgia como for-
ma exclusiva de tratamento destes doentes.29

  Nesse sentido, com o objetivo de melhorar o prog-
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nóstico nos doentes com tumores localmente avan-
çados, outras estratégias têm sido avaliadas, em as-
sociação ao tratamento cirúrgico, de entre as quais 
se salientam a quimioterapia e a radioterapia, tanto 
no pré-operatório como no pós-operatório.

Quimioterapia Neoadjuvante

Os objetivos da quimioterapia neoadjuvante no tra-
tamento dos carcinomas da JEG localmente avan-
çados (estádios II e III) são: a diminuição do estádio 
clínico do tumor, aumentando, deste modo, a taxa 
de resseção R0 e a erradicação de potenciais micro-
metástases; a melhoria dos sintomas relacionados 
com o tumor; a determinação da sensibilidade do 
tumor à quimioterapia; e desejavelmente, o aumen-
to da sobrevida dos doentes.18

  Na literatura têm sido reportados resultados de 
estudos randomizados com inclusão de doentes, 
maioritariamente com carcinomas da JEG, subme-
tidos a esta estratégia terapêutica. Um estudo im-
portante foi realizado pela Medical Research Coun-
cil (MRC) no Reino Unido,33 com inclusão de 802 
doentes com carcinoma esofágico ressecável (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-operatória (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 
a 2 anos (43% vs. 34%). A taxa de complicações e o 
número de mortes foram semelhantes entre os gru-
pos. Uma melhoria significativa de 6% na taxa de 
resseção R0 foi obtida nos doentes que receberam 
quimioterapia e os tumores presentes nos espécimes 
removidos eram de menores dimensões, tinham 
menor envolvimento linfático e apresentavam 
menor grau de extensão nos tecidos circundantes. 
Dados posteriores,34 após 6 anos de seguimento, 
confirmaram benefício 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 ressecáveis da JEG localmente avançados. Re-
sultados semelhantes foram descritos, num recente 
estudo francês randomizado,35 com 224 doentes 
com adenocarcinomas do esófago distal (11%), da 
JEG (64%) e do estômago (25%), potencialmente 
ressecáveis, randomizados para receber quimiote-
rapia peri-operatória (cisplatina/5-FU) e cirurgia 

ou cirurgia isoladamente. A taxa de resseção R0 foi 
10% superior nos doentes que receberam quimiote-
rapia (84% vs. 74%). Após 5,7 anos de seguimento, a 
quimioterapia peri-operatória foi associada a uma 
significativa redução de 35% no risco de recorrên-
cia da doença, e a taxa de sobrevida global a 5 anos 
também superior em 14% neste grupo. Este estudo, 
em que a maioria dos carcinomas são da JEG, cor-
robora as conclusões do estudo MRC.33

 O  estudo MAGIC (36) testou a eficácia da cirurgia 
isolada e da quimioterapia peri-operatória (epirru-
bicina/cisplatina/5-FU) com cirurgia em 503 do-
entes com adenocarcinomas ressecáveis gástricos 
(74%), esofágicos distais (14,8%) e da JEG (11,2%). O 
grupo submetido a quimioterapia peri-operatória 
sofreu uma redução 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 à redução na taxa de metás-
tases à distância de 37% para 24%, a combinação 
diminuiu as recorrências locais em 7%, compara-
tivamente com a cirurgia isolada. Concluiu-se que, 
em carcinomas gástricos ou esofágicos inferiores, 
bem como da JEG, os regimes peri-operatórios com 
epirrubicina são eficazes.
 U ma meta-análise de 2011,37 que incluiu 9 estudos 
randomizados comparando a quimioterapia neo-
adjuvante com a cirurgia isolada, em carcinomas 
esofágicos e da JEG, demonstrou forte evidência da 
vantagem na sobrevida conferida pela quimiotera-
pia neoadjuvante.

Quimiorradioterapia Neoadjuvante

Pensando no benefício das propriedades de radios-
sensibilização de vários agentes de quimioterapia, 
alguns ensaios clínicos incluíram a quimiorradiote-
rapia pré-operatória para optimizar o controlo loco-
regional e das metástases à distância.16,21

 F iorica e colaboradores38 conduziram uma meta-
análise com o objetivo de esclarecer o papel da tera-
pêutica tripla (quimioterapia/radioterapia, seguidas 
de cirurgia) no carcinoma esofágico. A terapêutica 
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 histopatológico, 
observou-se uma diminuição substancial do está-
dio do tumor com o recurso a quimiorradioterapia 
neoadjuvante.
 M ais recentemente, o estudo prospetivo randomi-
zado dirigido pelo Cancer and Leukemia Group B39 
comparou a resseção cirúrgica isolada com a terapia 
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tripla (cisplatina/5-FU/50,4Gy de radiação, segui-
dos de cirurgia), em 475 doentes. Todavia, o estudo 
parou precocemente, incluindo apenas 56 doentes 
(42 com adenocarcinoma esofágico). Após 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%). Não se observou aumento da morbimorta-
lidade peri-operatória com o uso da terapia tripla, 
alcançando uma resposta patológica completa de 
40% neste grupo.
  Na meta-análise de 2011,37 anteriormente referida, 
foram incluídos 12 estudos randomizados de doen-
tes com carcinomas esofágicos 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 benefício semelhante verifi-
cou-se no grupo dos adenocarcinomas (RR 0,75; IC 
95% de 0,59-0,95).
  A referida meta-análise,37 ao incluir dois estu-
dos,40,41 apresentados na tabela 3, que pretenderam 
determinar as vantagens na sobrevida conferidas 
pela quimiorradioterapia neoadjuvante comparada 
com a quimioterapia pré-operatória, determinou 
uma vantagem não estatisticamente significativa a 
favor da quimiorradioterapia (RR 0,77; IC 95% de 
0,53-1,12), que não é, no entanto,  suficiente para 
garantir a superioridade da quimiorradioterapia 
neoadjuvante sobre a quimioterapia pré-operatória.
  Em síntese, existe forte evidência de um beneficio 
na sobrevida conferido pela quimiorradioterapia ou 
quimioterapia neoadjuvante em relação à cirurgia 
isolada. Esta vantagem é principalmente relevante 
na abordagem terapêutica dos carcinomas da JEG 
ressecáveis localmente avançados.

Quimiorradioterapia Adjuvante

Atendendo aos elevados índices de recidiva loco-re-
gional, que podem atingir metade dos doentes sub-
metidos a cirurgia, incluindo os de ressecção R0,29 e 
dada a sempre presente possibilidade de metastiza-
ção à distância, o papel da quimioterapia pós-ope-
ratória tem sido avaliado no sentido de diminuir o 
número de recidivas. Uma meta-análise que incluiu 
23 estudos randomizados controlados procurou 
avaliar a eficácia da quimioterapia adjuvante após 
resseção cirúrgica de carcinoma gástrico.42 Esta 
meta-análise demonstrou melhor taxa de sobrevida 
nos doentes que receberam terapia adjuvante (RR 

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 hematológica (leuco-
citopenia e trombocitopenia) e gastrointestinal de 
graus 3 e 4. 
 M acdonald e colaboradores,43 num ensaio rando-
mizado de 556 doentes com adenocarcinoma gás-
trico ou da JEG ressecável, observaram um signifi-
cativo aumento na sobrevida média de 9 meses no 
grupo submetido a quimiorradioterapia adjuvante 
(5-FU/leucovirina/45Gy de radiação) após cirur-
gia, comparativamente à 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 recorrência. Porém, apenas 10% dos do-
entes foram submetidos a linfadenectomia D2, ou 
seja, a quimiorradioterapia poderá ter compensado 
a cirurgia subótima, sobrestimando o seu beneficio 
na sobrevida, o que não tem impedido o uso deste 
regime na prática clínica.
 S ão escassos os estudos randomizados que ava-
liam as eventuais vantagens da quimioterapia adju-
vante em doentes com adenocarcinoma esofágico 
ou da JEG. O benefício da quimioterapia adjuvante 
(cisplatina/paclitaxel) foi sugerido num estudo não 
controlado de fase II,44 que incluiu doentes com 
adenocarcinoma do esófago distal (n=9), da JEG 
(n=34) e do cárdia gástrico (n=12). Os doentes ele-
gíveis tinham adenocarcinomas com estadiamento 
patológico T2N+ a T3-T4N0-3, com margens nega-
tivas. A toxicidade de graus 3 ou 4, nomeadamente 
hematológica e gastrointestinal, ocorreu em 56% 
dos doentes. A taxa de sobrevida aos 2 anos foi de 
60% (p=0,0008). As metástases à distancia foram a 
forma predominante de recorrência. A ausência de 
um grupo de controlo com cirurgia isolada impede 
a interpretação definitiva destes dados.

Quimiorradioterapia Definitiva

Os resultados positivos da quimiorradioterapia 
neoadjuvante motivaram alguns autores a avaliar 
os resultados da quimiorradioterapia como único 
meio de tratamento dos carcinomas esofágicos e 
gástricos. Num estudo randomizado, realizado pela 
Fédération Francophone de Cancérologie Digesti-
ve,45 dos 444 elegíveis, apenas os doentes com car-
cinomas esofágicos ressecáveis que responderam à 
terapia inicial (cisplatina/5-FU/46Gy de radiação) 
(n=259), foram aleatoriamente submetidos a cirur-
gia (n=129) ou a continuação 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 permanência no hospital (52 
vs. 68 dias). Porém, a resseção cirúrgica proporcio-
nou menos recorrências loco-regionais (33,6% vs. 
43,0%) e foi superior na melhoria do grau de disfa-
gia, com menor necessidade de colocação de stents 
(5% vs. 32%). Apesar de parecer haver benefício na 
continuação da quimiorradioterapia, a quimiorra-
dioterapia definitiva não deve ser considerada no 
tratamento do carcinoma esofágico ressecável, com 
exceção dos casos de doentes com comorbilidades 
que contraindicam a cirurgia.18

Quimioterapia Paliativa

O tratamento paliativo, incluindo quimioterapia 
sistémica e tratamento de suporte, é a base da abor-
dagem dos doentes com carcinomas irressecáveis 
ou metastizados à distância (estádio IV). A quimio-
terapia paliativa mais frequentemente aceite con-
siste na combinação dos derivados do 5-FU com 
cisplatina.19

 U ma meta-análise comparou vários estudos ran-
domizados de fase II e III,46 com o intuito de ava-
liar a eficácia e tolerabilidade da quimioterapia de 
primeira linha no adenocarcinoma gástrico me-
tastático. Nesta meta-análise observaram-se taxas 
de resposta mais elevadas e melhor sobrevida nos 
doentes submetidos a um regime combinado de 
três fármacos composto por 5-FU, cisplatina, e uma 
antraciclicna (ex. epirrubicina). 
  A adição de novos fármacos 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 esofágicos, gástricos e da 
JEG.4,19

 O  estudo V-325 (47), um dos ensaios clínicos ran-
domizados de fase III importantes realizados no 
carcinoma gástrico metastizado, pretendeu avaliar 
a eficácia e a tolerabilidade do docetaxel associado a 
cisplatina/5-FU (n=221) comparando com o regime 
padrão de cisplatina/5-FU (n=224). Com a adição 
de docetaxel, a sobrevida global foi superior, apre-
sentando melhores taxas de resposta e de sobrevida 
a 2 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 à ocorrência de neutropenia (82% 
vs. 57%) e diarreia (19% vs. 8%).

  Algumas modificações ao regime padrão têm sido 
investigadas, numa tentativa de manter ou aumen-
tar a eficácia e reduzir a toxicidade destas combina-
ções. Num estudo de Cunningham e colaborado-
res,48 a capecitabina e a oxaliplatina mostraram ser 
tão eficazes como 5-FU e cisplatina, respetivamente, 
em doentes com carcinoma da JEG avançado. A ca-
pecitabina, uma fluoropirimidina oral, permitiu di-
minuir o incómodo da infusão de 5-FU via cateter 
venoso central, não raramente associada a infeção e 
trombose. Comparada com a cisplatina, a oxalipla-
tina associou-se a menor incidência de neutropenia, 
alopécia e toxicidade renal, mas com ligeiramente 
maior incidência de diarreia e neuropatia.
 U m estudo randomizado de fase III49 procurou 
avaliar as vantagens da combinação irinotecano/5-
FU/ácido fólico sobre o regime cisplatina/5-FU, em 
333 doentes com adenocarcinoma gástrico ou da 
JEG metastático. Esta combinação não demons-
trou superioridade significativa na sobrevida global 
comparativamente ao regime padrão, no entanto, 
foi ligeiramente melhor tolerada pelos doentes. As-
sim, apesar desta associação poder conferir uma 
razoável alternativa, estas e outras opções terapêu-
ticas devem ser rigorosamente ponderadas em cada 
doente, perante as toxicidades substanciais de cada 
regime.

Terapêutica dirigida

Um alvo bem definido é o recetor tirosina cinase 
HER2, ou c-erb B-2, envolvido no crescimento ce-
lular, e que, quando mutado, pode levar a tumorigé-
nese e metastização,50,51 Num estudo retrospetivo de 
Pinto-de-Sousa e colaboradores,51 os espécimes de 
carcinoma gástrico ressecado de 157 doentes foram 
avaliados quanto à expressão de c-erb B-2. Este on-
cogene estava amplificado em 15,3% dos carcinomas 
gástricos, nomeadamente nos carcinomas mais pro-
ximais, ao nível do cárdia (23,8%) e do fundo/corpo 
(25,0%). A sobre-expressão de c-erb B-2 foi ainda 
significativamente associada a carcinomas com inva-
são venosa, contribuindo ambos os fatores para uma 
maior diminuição da sobrevida destes doentes. 
 O  trastuzumab, um anticorpo monoclonal, inibe a 
via de sinalização do recetor HER2.52 Esta constata-
ção levou, recentemente, à realização de um estudo 
internacional randomizado de fase III,50 com o ob-
jetivo de avaliar a eficácia e segurança da combina-
ção trastuzumab/quimioterapia, para tratamento 
de primeira linha de doentes com carcinoma gástri-
co ou da JEG metastático, com sobre-expressão de 
HER2. A adição de trastuzumab à 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 redução 
de 26% na taxa de mortalidade. O trastuzumab não 
aumentou os efeitos tóxicos associados à quimiote-
rapia utilizada, demonstrando não afetar o perfil 
global de segurança.

Conclusão

A classificação do adenocarcinoma da JEG em ti-
pos I, II e III, inicialmente definida por Siewert e 
colaboradores tem sido aceite como a base para a 
escolha da intervenção cirúrgica. Os carcinomas 
de tipo I parecem comportar-se biologicamente 
como adenocarcinomas esofágicos, enquanto que 
os de tipos II e III se assemelham mais com o ade-
nocarcinoma gástrico.
  Nos doentes com carcinomas da JEG ressecáveis, 
sem evidência de metástases à distância e aptos para 
cirurgia, a resseção cirúrgica com linfadenectomia 
D2 é a opção terapêutica considerada. Vários es-
tudos comprovaram que a quimiorradioterapia 
neoadjuvante aumenta a taxa de resposta patoló-
gica, conferindo melhor sobrevida pós-operatória 
e melhor controlo local da doença. Um esquema 
de quimioterapia peri-operatória, após demons-
trar ótimos resultados na sobrevida, é considerado 

 D e acordo com estes resultados, esta combinação 
(fluoropirimidina/cisplatina/trastuzumab) tornou-
se uma opção de tratamento de primeira linha, em 
doentes com carcinoma da JEG, HER2 positivo, 
metastizado à altura do diagnóstico. No entanto, 
muitos destes doentes apresentam resistência pri-
mária ao trastuzumab e os restantes poderão vir a 
adquirir resistência ao anticorpo.52

uma referência nos carcinomas da JEG localmente 
avançados (estádios II e III). Em relação à eficácia da 
quimiorradioterapia adjuvante na diminuição da 
recorrência loco-regional, os resultados são ainda 
inconclusivos, necessitando de mais estudos. 
 P ara tumores em estádio IV, as opções terapêuti-
cas limitam-se a quimioterapia sistémica, que inclui 
frequentemente os derivados do 5-FU e cisplatina, 
ou tratamento paliativo. Estudos recentes suportam 
a incorporação de novos agentes, tais como epirru-
bicina, docetaxel, oxaliplatina e irinotecano, numa 
tentativa de aumentar a eficácia e reduzir a toxicida-
de dos regimes de quimioterapia.
  A grande limitação à aplicação dos resultados dos 
estudos realizados relaciona-se com a inclusão de um 
muito reduzido número de doentes com carcinomas 
da JEG. Novos estudos especificamente dirigidos a 
esta entidade são necessários para melhor definir res-
postas e padrões de falência terapêuticas, melhorar o 
controlo loco-regional e a sobrevida a longo prazo.

JEG – junção esófago-gástrica; 
QT – quimioterapia; CFL – cisplatina/5-
fluorouracilo/leucovirina; 
Cx – cirurgia; QRT – 
quimiorradioterapia; CE – cisplatina/
etoposídeo; CF – cisplatina/5-
fluorouracilo; RHC – resposta 
histopatológica completa.
*Encerramento prematuro do estudo; 
†Comparação do Grupo A versus Grupo 
B, respetivamente.
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