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Resumo

Nas Ultimas décadas, a incidéncia do adenocarcinoma da juncao eséfago-gastrica (JEG)
aumentou consideravelmente nos paises ocidentais. Dados epidemiol6gicos e histo-
patoldgicos apoiam a sua classificacdo em adenocarcinoma do esofago distal (tipo 1),
adenocarcinoma da cérdia (tipo Il) e adenocarcinoma do estbmago proximal (tipo I11).
Um diagndstico precoce, uma classificacdo uniformizada e um estadiamento correcto
sdo fundamentais para uma intervencao terapéutica precoce e adequada. A cirurgia com
linfadenectomia € o tratamento de elei¢do, porém a percentagem de ressec¢do RO ainda
ndo é suficientemente elevada. Estudos sugerem que o tratamento peri-operatorio com
quimioterapia e/ou radioterapia diminui a recorréncia locorregional, melhorando deste
modo o prognostico de doentes com adenocarcinoma da JEG ressecével. Por outro lado,
nos doentes com adenocarcinomas irressecaveis ou com metastases a distancia a
quimioterapia sistémica podera ser a abordagem terapéutica mais eficaz. Actualmente
0s regimes quimioterapicos de referéncia utilizam combina¢Bes de Cisplatina e 5-

Fluoruracilo, mas novos agentes estéo a ser estudados para uma aplicagéo futura.

Pese embora o crescente interesse neste tipo de tumor, algumas areas permanecem ainda
controversas, nomeadamente a sua classificagdo, estadiamento e tratamento. Assim, este
trabalho teve como objectivo deslindar alguns desses aspectos, dando especial énfase as

diferentes op¢es terapéuticas, através da revisdo da bibliografia disponivel.



Abstract

In the past few years, the incidence of the adenocarcinoma of the esophagogastric
junction (AEJ) has increased markedly. Epidemiological and histo-pathological data
support their classification in adenocarcinoma of the distal esophagus (type I),
adenocarcinoma of the cardia (type Il) and adenocarcinoma of the proximal stomach
(type 111). Early diagnosis, a standardized classification and accurate staging are needed
to ensure an early and proper therapeutic intervention. Surgical resection with
lymphadenectomy is the treatment of choice but the percentage of RO resection is not
high enough. Studies suggest that perioperative treatment with chemotherapy or
radiotherapy can reduce locoregional recurrence and therefore improve the prognosis of
patients with resectable AEG. Moreover, in patients with inoperable adenocarcinoma or
with distant metastases, systemic chemotherapy may be the most effective therapeutic
approach. Presently, the standard chemotherapy regimens make use of combinations of

cisplatin and 5-fluorouracil, but new agents are being studied for future implementation.

Despite the growing interest in this type of tumor, some areas as its classification,
staging and treatment still remain controversial. This work was carried out to unravel
some of these aspects, by reviewing the available literature, focusing in the different

treatment options.
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Introducéo

Nos paises ocidentais tem-se observado um aumento significativo da incidéncia e
prevaléncia do adenocarcinoma da juncdo esofago-géstrica (JEG) (1). N&o obstante as
razdes para este aumento permanecerem por esclarecer, pensa-se que a obesidade, o
refluxo gastro-esofagico, a irritacdo esofagica cronica e o esdfago de Barrett sejam

factores predisponentes (2, 3).

Dados epidemioldgicos revelam que o nimero de carcinomas da JEG quadruplicou nos
Gltimos 30 anos (4). Globalmente, estima-se que surjam anualmente 1,4 milhdes de
novos casos de carcinomas gastricos ou da transicdo eséfago-géstrica sendo o nimero
de mortes atribuida a esta patologia aproximadamente de 1,1 milhdes (5). O carcinoma
da JEG € na maioria das vezes assintomatico numa fase inicial da doenca, por isso
quando os sintomas surgem o adenocarcinoma ja se encontra numa fase avancgada. Isto
implica que a data de diagnéstico, o tratamento com intencdo curativa ja& ndo seja
possivel em 50% dos doentes (6). Por tudo isto, novos métodos diagnosticos e de
rastreio mais precisos sdo necessarios para a deteccdo desta patologia em estadios
iniciais, visto que sO assim se pode intervir mais precocemente e melhorar o seu

prognastico.

Algumas duvidas persistem sobre etiologia e classificacdo deste tipo de tumores. Os
tumores que surgem na proximidade da transicdo esofago-gastrica sdo por vezes
classificados como esofagicos, gastricos ou como entidades individuais diferentes dos
anteriores (5, 7). Uma classificagdo uniformizada e um estadiamento correcto da doenca
sdo fundamentais para a escolha adequada do procedimento cirtrgico, bem como para
facilitar a comparacgéo de dados entre as diferentes institui¢oes (8, 9). De salientar que a

cirurgia com linfadenectomia adequada € o seu tratamento de elei¢do, porém a



percentagem de resseccdo RO nédo é suficientemente elevada. Por isso, alguns estudos
clinicos procuram ja avaliar se o tratamento adjuvante e/ou neo-adjuvante podera

melhorar o prognostico nestes doentes (5).

Pese embora o crescente interesse e a inumeravel evidéncia existente sobre este tipo de
tumor, muitas questdes permanecem ainda por esclarecer, nomeadamente no que
respeita a sua classificacdo, meios de diagndstico disponiveis, estadiamento e
tratamento. Por tudo isto pretende-se, com o presente trabalho, proceder a revisao da

mais recente bibliografia, com especial énfase nas diferentes opgdes terapéuticas.



Meétodos

Foram pesquisados os artigos cientificos nas bases de dados da Pubmed, Medline e
ScienceDirect, utilizando as seguintes palavras-chave: Adenocarcinoma of the
esophagogastric junction; Esophageal carcinoma; Gastric carcinoma; Cardia carcinoma;
Classification; Surgical resection; Linfadenectomy; Chemotherapy; Radiotherapy;

Multimodal therapy.

Como critério de exclusdo foram retirados os artigos que apresentavam apenas O
abstract disponivel e aqueles cuja publicacdo ndo se encontrava em lingua inglesa.
Foram seleccionados todos os artigos cujo titulo ou resumo foi considerado relevante,
no contexto da revisdo em causa. Foram incluidos estudos cientificos, meta-analises e
trabalhos de revisdo publicados entre 1998 e Dezembro de 2009, dando prioridade aos
que tenham sido publicados nos ultimos 6 anos. Apos obter os referidos artigos em texto
integral, foram ainda analisadas as suas referéncias bibliograficas com vista na obtencéo
de bibliografia adicional. Incluiram-se nesta revisdo 55 artigos, seleccionados com base
na qualidade, pertinéncia do tema, abrangéncia dos conteddos e na importancia relativa
dos autores, na area considerada. Foi também realizada pesquisa documental em obras

de referéncia.



Classificagdo, Etiologia e Patologia

O carcinoma da JEG ¢ definido como um tumor cujo centro de crescimento se encontra
5cm proximal ou distal da cardia anatomica (1), a qual, por definicdo se localiza abaixo
do limite proximal das pregas gastricas (9). Segundo Siewert e colaboradores (1), os

carcinomas da JEG sdo classificados em 3 tipos:

e Tipo I: adenocarcinoma do esofago distal, que pode invadir a juncédo esofago-
gastrica vindo de cima;

e Tipo Il: carcinoma verdadeiro da cérdia, o qual também pode ser designado de
carcinoma juncional,

e Tipo Ill: adenocarcinoma do estdmago proximal ou subcardico, que pode

atingir a cardia vindo de baixo.

Esta classificacdo é baseada apenas na localizacdo anatomica do centro da massa
principal do tumor. Porém verifica-se que cada tipo partilha um determinado nimero de
caracteristicas epidemioldgicas e morfoldgicas (1). Através da International Gastric
Cancer Association (IGCA) e da International Society for Diseases of the Esophagus
(ISDE) foi estabelecido que esta classificacdo seria a base para a defini¢éo e escolha da

abordagem terapéutica/cirdrgica adequada para cada adenocarcinoma da JEG (10).

A grande maioria dos adenocarcinomas de tipo | desenvolve-se a partir de areas de
metaplasia intestinal especializada, o chamado esofago de Barrett. O desenvolvimento
desta entidade clinica, bem como a sua progressdo para adenocarcinoma, é o resultado
de uma agressdo continua do es6fago distal, normalmente inserida numa histéria de

refluxo gastro-esofagico cronico. A obesidade e a hérnia de hiato constituem também

10



factores de risco para este tipo de adenocarcinoma. A carcinogénese do adenocarcinoma

de Barrett segue a seguinte sequéncia: metaplasia; displasia; carcinoma (8-10).

Por outro lado, a displasia de alto grau é um factor de risco para a progressdo para
adenocarcinoma de Barrett, estando associada a um risco de 73% de existéncia de
adenocarcinomas ndo detectados clinicamente nas pecas de ressecgdo cirargica (11).
Estes dados tém implicagdes na vigilancia e tratamento da displasia. Assim, segundo as
indicagdes da British Society of Gastroenterology (BSG) (12), deve-se realizar
tratamento imediato com suspensdo do refluxo acido sobre as lesdes displasicas,

seguidas de vigilancia endoscopica e bidpsia.

Contudo, alguns autores japoneses relatam casos em que se encontram areas de epitélio
do cardia a rodear o adenocarcinoma de Barrett, em vez das esperadas areas de
metaplasia intestinal especializada. Através de um estudo histo-patoldgico retrospectivo
de amostras de adenocarcinoma de Barrett recolhidas por bidpsia endoscopica, Takubo
e colaboradores (13) verificaram que apenas 22,8% dos adenocarcinomas eram
rodeados por metaplasia intestinal especializada, enquanto 70,8% das amostras se
encontravam proximas de areas revestidas por epitélio do cardia. Apesar das biopsias
nem sempre serem representativas da totalidade da lesdo, e como tal ndo se pode
afirmar com certeza se uma lesdo esta ou ndo rodeada por epitélio de tipo intestinal, 0s
resultados obtidos levantam a questdo se sera a metaplasia intestinal a Gnica precursora

do adenocarcinoma de Barrett.

Os carcinomas da JEG de tipo Il e Il apresentam mais semelhancas com o carcinoma
gastrico do que com o carcinoma de Barrett. Neste doentes a obesidade ou a hérnia de

hiato ja ndo sdo factores de risco relevantes. Por outro lado, observa-se uma forte

11



correlacdo entre a infeccdo com Helicobacter pylori e a metaplasia intestinal na cérdia

anatomica e no estbmago proximal (8-10).

Também se observam diferencas entre os diferentes tipos de carcinomas da JEG no que
respeita o atingimento de ganglios linfaticos. Os adenocarcinomas do esofago distal
tendem a disseminar-se tanto para os ganglios linfaticos do mediastino como para os do
tronco celiaco. Por outro lado, os carcinomas da JEG de tipo Il e tipo 11l tém preferéncia
pelos ganglios do tronco celiaco, do hilo esplénico e pelos ganglios linfaticos para-
aorticos (8, 10). Por conseguinte, verifica-se que os carcinomas da JEG tipo Il e tipo Il
partilham entre eles um maior nimero de caracteristicas histo-patélogicas e padrdes de

crescimento do que com os de tipo |.

12



Diagnostico

Como referido anteriormente o carcinoma da JEG apresenta-se, na maioria das vezes,
assintomatico nos estadios iniciais da doenca, pelo que, quando 0s sintomas surgem este
encontra-se j& em fases avancadas. Em muitos casos, o quadro clinico inicial do
carcinoma da JEG de tipo | envolve disfagia progressiva acompanhada por perda
ponderal recente. A disfagia, quando presente, no inicio é para sélidos, passando
progressivamente a disfagia para liquidos. Outros sintomas que podem surgir Sao
odinofagia, regurgitacdo, dor retro-esternal, rouquiddo e pneumonia por aspira¢do. Com
a progressdo da doenga, podem surgir fistulas traqueo-esofagicas ou invasdo da aorta

com hemorragia fulminante consequente (14).

No gue concerne aos adenocarcinomas de tipo Il e tipo Ill, os sintomas principais sdo
desconforto abdominal superior, disfagia e saciedade precoce. Podera também ocorrer
diminuicdo ponderal. Estes tumores podem disseminar-se facilmente através da parede
do 6rgdo e metastisar na cavidade peritoneal. Deve-se suspeitar da sua presenca sempre
que se encontrem ganglios palpaveis na regido supraclavicular esquerda (Nédulo de
Virchow), na regido axilar esquerda (N6dulo Irish), na regido peri-umbilical (Nédulo da
irma Maria José), massas ovaricas (Tumor de Krukenberg) ou massa no fundo de saco

peritoneal (Prateleira de Blumer) (3, 14).

E de salientar que estes tumores podem sangrar, e como tal, sempre que surja anemia
ferropénica nos homens ou sangue oculto nas fezes deve-se proceder a sua pesquisa

(14).

Macroscopicamente, os carcinomas do es6fago e estdmago apresentam um aspecto

ulcerado de bordos irregulares. A radiografia esofago-gastro-duodenal de duplo

13



contraste com bario é o método complementar de diagndstico mais simples para detectar
carcinomas da JEG. Esta técnica de duplo contraste melhora a visualizagdo da mucosa,

permitindo identificar lesdes ndo visiveis na radiografia contrastada simples (14).

A endoscopia digestiva alta (EDA) é o meio complementar de diagnostico de eleigdo
para todos os tumores do tracto digestivo superior. A EDA permite a visualizagdo
directa da lesdo bem como a sua localizacdo anatomica, possibilita o diagnostico
histolégico através da realizacdo de biopsia e, em alguns casos, pode ser terapéutica.
Actualmente, com a introducéo de novas tecnologias, como aparelhos de alta resolucéo,
0 diagndstico de lesdes em fases precoces é cada vez mais preciso (9). Para uma
correcta classificacdo da lesdo em esofago de Barrett, displasia epitelial ou
adenocarcinoma sdo necessarias, normalmente, multiplas bidpsias (11). De acordo com
as directivas da BSG recomenda-se que sejam realizadas 4 bidpsias por quadrante de 2
em 2 cm nas areas em que se suspeita de eséfago de Barrett. Na vigilancia de displasia

de Barrett o intervalo das biopsias deve ser 1 cm (12).

A combinacdo de radiografia es6fago-gastro-duodenal de duplo contraste e da EDA

permite a identificacdo precisa dos varios tipos de adenocarcinoma da JEG.

14



Estadiamento Clinico e Avaliacdo de Risco

Apos estabelecer o diagndstico, € fundamental avaliar o crescimento local e a
disseminacéo sistémica do adenocarcinoma para determinar o estddio da neoplasia. A
classificacdo TNM ajuda a avaliar o risco individual de cada adenocarcinoma e, como
tal, € essencial para adequar a estratégia terapéutica a cada doente. A presenca de
metastases ganglionares (numero de ganglios e a sua localizac¢ao) é o principal factor de

prognostico do carcinoma da JEG (15).

A profundidade de invasdo do tumor através da parede do 6rgdo define a categoria T da
classificagdo TNM. A ecografia endoscopica é o meio complementar de diagnostico
com maior acuidade para avaliar a profundidade da invasdo tumoral na parede. A
tomografia computadorizada (TC) permanece como o exame de elei¢do para estudar a
disseminacdo sistémica do tumor, embora a sua utilidade seja também reconhecida na
avaliacdo do crescimento intra-mural do tumor, bem como do atingimento ganglionar
(9). A informacéo anatémica que ela fornece torna-a um instrumento indispensavel para

o estadiamento clinico de qualquer carcinoma da JEG.

Apos avaliar o crescimento local do tumor, é importante procurar a existéncia de
metéstases ganglionares e a distancia (Categoria N e M respectivamente). O estudo da
funcdo renal e hepatica pode ser importante para detectar anomalias que levantem a
suspeita de metastases nesses 0rgaos. Por outro lado, a radiografia do térax é o exame
complementar de diagnostico de primeira linha para avaliar a presenca de metastases
pulmonares. Nos carcinomas de tipo Il e Ill a laparoscopia de estadiamento com
lavagem peritoneal para citologia pode ser uma técnica Util para a procura de metastases

peritoneais, uma vez que estes tipos de adenocarcinoma tendem a invadir a cavidade

15



peritoneal por crescimento intra-mural (3, 5). Contudo esta técnica apenas pode ser

realizada em centros onde seja realizada andlise citologica em real-time.

A tomografia de emissdo de positrées (PET-scan) € um exame imagioldgico recente que
utiliza um analogo da glicose, a 18-fltor-2-dexoxi-D-glicose (FDG) para avaliar a
resposta metabélica & glicose do adenocarcinoma. E (til para encontrar metastases do
carcinoma da JEG quando a TC ou a ressonancia magnética ndo fornecem uma imagem
inequivoca, bem como para seleccionar doentes que poderdo beneficiar de uma

terapéutica multimodal e avaliar a resposta a essa mesma terapéutica.

Swisher e colaboradores (16) realizaram um estudo retrospectivo com 103 doentes com
carcinoma esofagico primario e quimioterapia pré-operatdria. Nestes doentes, foram
realizados ecografia endoscopica, TC e PET-FDG antes e depois da quimioterapia. Os
autores concluiram que o PET-FDG é o exame com maior acuidade para prever a
resposta patoldgica e a sobrevida a longo prazo. Neste estudo constatou-se que uma das
limitacbes deste exame é a incapacidade de identificar a presenca de doenca

microscopica residual apos a quimioterapia.

Um outro estudo prospectivo em 65 doentes com adenocarcinomas de tipo | e 1I, com
ou sem metastases ganglionares (T3, Nx, MO0, de acordo com a classificacio TMN),
realizado por Ott e colaboradores (17), mostrou que a avaliacdo do metabolismo da
glicose pelo tumor através do PET-FDG € uma técnica util e eficaz para monitorizar a
resposta inicial a quimioterapia. Os autores consideraram que havia resposta positiva a
terapéutica se a actividade metabolica do tumor diminuisse 35%, 14 dias apds o
primeiro ciclo de quimioterapia. O estudo mostrou que a PET-FDG € uma ferramenta
atil para a avaliacdo quantitativa do metabolismo do tumor e, deste modo, recomenda-se

0 Seu uso na monitorizacdo da resposta a quimioterapia neo-adjuvante.
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No mundo ocidental, o carcinoma da JEG é estadiado segundo as directivas da
International Union Against Cancer e pelo American Joint Committee on Cancer
(AJCC). A classificagdo TNM actual apresenta varias lacunas, nomeadamente: néo
existe uma classificagio TNM propria do carcinoma da JEG nem tdo pouco esta
claramente definido quando se deve utilizar a classificacdo esofagica ou gastrica; o
envolvimento ganglionar para além dos ganglios regionais é considerado metastase a
distancia; a classificacdo esofagica ndo considera o nimero de ganglios linféticos

atingidos (4, 7, 11, 15).

De acordo com a edicdo de 2006 do atlas de estadiamento de carcinomas da AJCC (18),
0 tumor com origem na JEG é considerado carcinoma gastrico primario se invade
minimamente o es6fago (atingimento de 2 cm ou menos). Todos 0s outros carcinomas

da JEG sdo considerados esofagicos e devem ser estadiados como tal.

A classificacdo TNM e os estadios dos carcinomas esofagico e gastrico encontram-se

disponiveis em anexo (Quadros I a Ill).
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Tratamento

Em centros de referéncia, nos doentes que apresentem carcinoma in situ (estadio 0) a
ablacdo ou resseccdo endoscopica da mucosa pode ser uma alternativa viavel a técnicas
cirdrgicas mais invasivas, como a esofagectomia e a gastrectomia (8), utilizadas em

pacientes com carcinomas que invadam planos mais profundos (estadios I a Ill).

Para carcinomas localmente avancados (estadio Il e I11) pode optar-se por quimioterapia
ou radioterapia neo-adjuvante e adjuvante. Quando o tratamento com intencdo curativa
ja ndo é possivel ou o doente apresenta metastases a distancia (estadio V), a

quimioterapia paliativa pode ser a Unica opcao.

Para alivio sintomatico sobretudo da disfagia pode-se recorrer a colocacdo de stents,

terapia fotodindmica (TFD) ou laser (19, 20).

Os factores mais importantes que influenciam o tipo de abordagem e o tipo de

terapéutica sdo o estadio do tumor e o estado geral do paciente (19).

Tratamento do Carcinoma da JEG em Fase Inicial:

A resseccdo endoscopica da mucosa (REM) é uma técnica endoscopica recente de
excisdo do epitélio neoplésico que, em paralelo com a ablagdo quimica e eléctrica,
oferece uma alternativa minimamente invasiva as técnicas cirdrgicas habituais tais como
a esofagectomia e a gastrectomia, garantindo assim uma diminui¢do da mortalidade e
morbilidade poés-operatéria com consequente melhoria da qualidade de vida. Esta

técnica endoscopica permite ainda o seu diagnostico histolégico definitivo, bem como a
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avaliacdo da profundidade de infiltragcdo e do risco de metastases nos ganglios linfaticos

regionais (21).

Uma vez que esta técnica ndo permite a realizacdo de linfadenectomia, a resseccdo
endoscdpica minimamente invasiva é apenas utilizada em estadios iniciais da doenca,
qguando se observa carcinoma in situ, ou seja, quando este se encontra circunscrito ao

epitélio e ainda ndo invadiu a ldamina praépria (8).

A mucosectomia por resseccdo endoscopica € possivel gracas a falta de aderéncia entre
as laminas submucosa e a muscular. Injectando soro neste espago € possivel elevar a
area de lesdo permitindo a sua excisdo sem risco do perfuracdo to tracto gastro-
intestinal. Varias técnicas estdo disponiveis, sendo as mais utilizadas a sucgdo e

posterior resseccao e a utilizacdo de multiband ligator (21, 22).

De salientar que as complicacfes desta técnica sdo raras, apresentando uma taxa de
mortalidade nula e as morbilidades atingem apenas 1 a 3% dos doentes (23). Nao
obstante, pode ocorrer hemorragia em 9 a 46% dos doentes e perfuracdo em menos de
1% (21). A estenose é mais comum quando a area de resseccéo envolve mais de % da

circunferéncia do est6fago e é facilmente corrigida com dilatacdo endoscdépica (24).

A terapia fotodindmica (TFD) é outra técnica minimamente invasiva disponivel para
tratamento do carcinoma da JEG circunscrito ao epitélio da mucosa. Porém, a sua
utilizacdo apresenta varias desvantagens comparativamente a REM. Uma delas prende-
se com o facto de esta técnica ndo permitir a recolha de material para estudo histolégico,
uma vez que o tecido é destruido. Assim, a verdadeira extensdo parietal da lesdo e o

consequente risco de metastases ganglionares ficam por avaliar (19).
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Por outro lado, a TFD pode ndo erradicar todas as areas de es6fago de Barrett,
permanecendo 0s doentes em risco significativo de desenvolver displasia ou

adenocarcinoma (19).

Num estudo realizado por Overholt e colaboradores (25) em 89 doentes com displasia
de Barrett ou carcinoma em estadio inicial e tratados com TFD, verificou-se que o
esofago de Barrett foi eliminado em 56 doentes (68%). A displasia de alto grau persistiu
em 7% dos doentes e 3,4% desenvolveram carcinoma. Observou-se ainda o
aparecimento de estenoses esofagicas em 18% dos doentes tratados com 1 ciclo TFD e

50 % nos que receberam 2 tratamentos dom TFD.

Por tudo isto, conclui-se que, a luz da informacéo disponivel, ndo ha evidéncia que

suporte o uso de rotina desta técnica ablativa.

Abordagem Cirurgica:

Actualmente, a resseccdo cirlrgica é o tratamento de eleicdo para doentes com
carcinomas da JEG ressecaveis, que nao apresentem metastases a distancia e que
apresentem um baixo risco operatorio. A ressec¢do completa do tumor, bem como uma
linfadenectomia adequada, € um dos maiores factores individuais de prognéstico (9),

permitindo uma maior taxa de sobrevida a longo prazo (8, 26).

O tipo de cirurgia ideal e a extensdo correcta da resseccao para os diferentes tipos de
carcinomas da JEG sdo questfes que geram ainda alguma controveérsia. Os Varios tipos
de abordagem cirdrgica incluem: a esofagectomia subtotal com gastrectomia polar
superior quer por via trans-hiatal quer por toracotomia esquerda (Operacdo de lvor-

Lewis); a esofago-gastrectomia em bloco por toraco-freno-laparotomia esquerda
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(operacdo de Lortat-Jacob); a gastrectomia total com ressec¢do trans-hiatal do es6fago
distal; e a resseccdo limitada da JEG com reconstrucdo com jejuno (operagdo de

Merendino) (8, 9).

O carcinoma da JEG tipo | exige uma esofagectomia subtotal com gastrectomia polar
superior (26). Para ser completa, a ressec¢do cirdrgica deve incluir a area total do
esofago de Barrett. Existem duas vias de abordagem distintas para este tipo de
procedimento: ressec¢do trans-toracica e trans-hiatal. A via trans-toracica, permite a
remocdo em bloco do esdfago e dos ganglios linfaticos adjacentes. Por outro lado, uma
linfadenectomia adequada nédo é possivel através da via trans-hiatal. Porém, esta ultima,
apresenta taxas de mortalidade e morbilidade pds-operatdrias mais baixas, uma vez que

evita uma toracotomia (9).

Concluindo, actualmente a esofagectomia trans-hiatal pode ser utilizada em carcinomas
em estados iniciais, com menor probabilidade de disseminacdo linfatica, e em doentes
com co-morbilidades acentuadas. A esofagectomia trans-tordcica reserva-se para

doentes com disseminacdo linfatica e com menor risco pré-operatorio (9).

Segundo o protocolo de cirurgia oncolégica do Grupo Oncoldgico Multidisciplinar
Esofago-Gastro-Duodenal do Hospital de S. Jodo (27) as abordagens cirdrgicas a
utilizar nos carcinomas de tipo Il e 11l sdo a operacdo de Lortat-Jacob e a gastrectomia
total por via abdominal. De acordo com outros autores (10), a técnica cirurgica
adequada a estes tipos de carcinoma € a gastrectomia total com resseccéo trans-hiatal do
esofago distal. Em doentes com carcinoma da JEG de tipo Il verificou-se que uma
esofagectomia subtotal trans-hiatal ndo s6 ndo € uma técnica cirdrgica oncoldgica, como
ndo oferece vantagens em termos de sobrevida no pds-operatorio. O uso desta técnica

aumenta a mortalidade e a morbilidade pos-operatéria quando comparada com a
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gastrectomia total com ressecc¢do trans-hiatal do eséfago distal (taxas de mortalidade de

5,6% e 1.9% respectivamente) (9).

A esofagectomia e a gastrectomia totais estdo associadas a elevadas taxas de
mortalidade e morbilidade pds-operatérias que nem todos os doentes conseguem
suportar. Para estes doentes, uma resseccdo limitada do esofago distal e do estbmago
proximal acompanhada de uma linfadenectomia regional e a reconstru¢gdo com jejuno
pode ser uma alternativa viavel em estadios iniciais. Os resultados a curto e longo prazo
da reconstrucdo sdo excelentes. A maioria dos doentes néo apresenta sinais de refluxo

gastro-esofagico e mantém a degluticéo (8, 9).

Denota-se que a principal causa da diminuicdo da qualidade de vida no pd6s-operatorio é
o refluxo gastrico e duodenal que ocorre frequentemente apos a es6fago-gastrectomia.
Esta complicacdo pode ser evitada através do tipo de reconstrucdo realizada. O refluxo
pode ser prevenido se a anastomose entre as por¢des restantes de esdfago e de estbmago

realizada acima da veia &zigos ou a nivel do pescoco (26).

Assim, a escolha do método adequado ao tratamento dos carcinomas da JEG deve ter
em consideracdo 0s seguintes aspectos oncoldgicos: remocdo completa do tumor e
linfadenectomia adequada; taxas de mortalidade e morbilidade associadas a técnica; e

qualidade de vida no pds-operatorio (26).

Uma vez que o carcinoma da JEG apresenta metéstases nos ganglios linfaticos em
estadios muito precoces, uma linfadenectomia regional adequada é fundamental. Como
foi referido anteriormente, os carcinomas da JEG de tipo | tendem a disseminar-se para
os ganglios linfaticos do mediastino e do tronco celiaco e os de tipo Il e Il tém
preferéncia pelos ganglios do tronco celiaco, do hilo esplénico e pelos ganglios

linfaticos para-aorticos.
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Foi demonstrado que tumores limitados a mucosa e a submucosa (T1) raramente

apresentam metastases ganglionares (8, 9).

S&o propostos 3 niveis de disseccdo linfatica (D) para os carcinomas da JEG de tipos Il

e 11 (5):

e D1: excisdo dos ganglios linfaticos peri-gastricos;

e D2: D1 + remocdo dos ganglios linfaticos do tronco celiaco juntamente com 0s
seus ramos (artérias gastrica esquerda, artéria hepatica comum e artéria

esplénica);

e D3: D1 + D2 + remocdo dos ganglios linfaticos para-adrticos (ao longo das
artérias hepéatica comum, pré-prancreaticas, pancreaticoduodenal posterior e

mesentérica superior.

O nivel de linfadenectomia ideal ainda gera controvérsia no seio da comunidade
cientifica. Varios estudos controlados foram realizados com objectivo de comparar 0s

varios niveis de linfadenectomia no carcinoma gastrico.

Um estudo retrospectivo foi realizado com 1654 doentes provenientes de 15 hospitais
da Alemanha e da Austria tratados a carcinoma gastrico entre 1986 e 1989 (28). Os
doentes foram seguidos durante 10 anos. 558 doentes foram submetidos a uma
linfadenectomia D1 e 1096 foram submetidos a linfadenectomia D2. A percentagem de
ressec¢cdo RO foi superior no grupo submetido a disseccdo D2 quando comparado com 0
grupo submetido a D1 (73,3% versus 68,3%). As complicacdes pos-operatdrias foram
sobreponiveis em ambos os grupos. A taxa de sobrevida aos 10 anos global foi de

26,3% + 4,7%, e para os doentes que conseguiram atingir a ressec¢do RO foi de 36,1% +
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1,6%. Este estudo concluiu que uma linfadenectomia extensa (D2) se associa a um

melhor progndstico em doentes com doenca em estadio I1.

Porém, dois estudos prospectivos realizados posteriormente pelo Dutch Gastric Cancer
Group (DGCG) (29, 30) e pela Medical Research Council (MRC) (31) chegaram a

conclusdes diferentes.

No estudo randomizado elaborado pelo DGCG (29, 30), 711 doentes diagnosticados
com carcinoma gastrico, provenientes de 80 hospitais holandeses, foram inscritos
aleatoriamente para dissec¢do D1 e D2. Destes, 380 foram submetidos a disseccdo D1 e
331 foram submetidos a disseccdo D2. Os doentes foram seguidos durante mais de 10
anos. Os resultados mostraram que os doentes submetidos a dissec¢do D2, quando
comparados com aqueles submetidos a disseccdo D1, apresentavam maior taxa de
mortalidade intra-operatoria (10% versus 4%), maior morbilidade (43% versus 25%), e
maior tempo de internamento hospitalar (média, 16 dias versus 14 dias). Nao foi
encontrada uma diferenca estatisticamente significativa entre a taxa de sobrevida a 5
anos (47% versus 45%) e taxa de sobrevida aos 11 anos (35% versus 31%) entre a
disseccdo D2 e D1. Este estudo concluiu que o prognéstico € influenciado
negativamente pela extensdo da linfadenectomia, realizacdo de pancreatectomia e
esplenectomia e idade avancada. Os autores recomendam que uma linfadenectomia

extensa seja apenas realizada em doentes que apresentem carcinomas com N2,

O estudo realizado pela MRC (31) chegou a conclusdes semelhantes. Neste estudo 400
de 737 doentes, diagnosticados com adenocarcinoma gastrico, foram aleatoriamente
submetidos a disseccdo Dlou D2. A taxa de sobrevida aos 5 anos sobreponivel em
ambos o0s grupos (35% e 33%, respectivamente). Atraves de andlise multivariada,

observou-se que os estadios clinicos Il e Ill, a idade avancada, o género masculino, a
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realizacdo de esplenectomia e de pancreatectomia, séo factores independentes que se
associam a um pior progndstico. Os autores deste estudo concluiram que uma
linfadenectomia D2 ndo oferece beneficios de sobrevida em relacéo a linfadenectomia
D1. Contudo, a possibilidade de uma disseccdo D2 sem realizacdo de esplenectomia e
pancreatectomia ser vantajosa em relacdo a uma dissec¢do D1 ndo pode ser avaliada por

este estudo.

Pelo menos dois estudos randomizados foram elaborados com o objectivo de comparar

a dissec¢do D1 ou D2 com linfadenectomia ainda mais extensa (D3).

Na Tailandia, Chew-Wun Wu e colaboradores (32) realizaram um estudo randomizado
controlado em 335 doentes com carcinoma gastrico, dos quais, 221 foram eleitos para
tratamento com intencéo curativa. Destes, 110 foram submetidos a disseccdo D1 e 111
foram submetidos a disseccdo D3. Ambos os grupos foram operados por cirurgiées com
experiéncia de pelo menos 25 disseccdes D3. A taxa de sobrevida aos 5 anos foi
significativamente superior no grupo submetido a linfadenectomia D3 (59,5% [95% IC;
50,3-68,7] versus 53,6% [95% IC; 44,2-63,0]). Em 215 doentes atingiu-se a ressec¢do
RO. Dos que foram submetidos a disseccdo D1, observou-se recorréncia ao fim de 5
anos em 50,6%. Dos que foram submetidos a dissec¢do D3, a taxa de recorréncia ao fim
de 5 anos foi de 40, 3%. Este estudo mostrou que a linfadenectomia D3 tem vantagens a
nivel do prognodstico em comparacdo com a linfadenectomia D1, mas aconselha-se que

aquela seja efectuada por cirurgifes treinados e com larga experiéncia.

Outro estudo randomizado de fase Il realizado pelo Japan Clinical Oncology Group
(33, 34) avaliou o progndstico de 523 doentes submetidos a disseccdo D2 (263 doentes)
e a disseccdo D2 mais extensa englobando remocao dos ganglios linfaticos para-aorticos

(D2-PAN) (260 doentes). A taxa de sobrevida aos 3 e 5 anos foi respectivamente de 76
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e 69% para o grupo D2 e de 76 e 70% para o grupo D2+PAN. A cirurgia com dissec¢éo
D2+PAN demorou em média mais 63 minutos e a perda hematica foi superior em 230
ml. N&o houve diferenca significativa em relacdo a complicagdes cirurgicas major e
morbilidade intra-hospitalares em ambos os grupos. Assim, ao contrério do estudo
anterior, este concluiu que a disseccdo D2+PAN n&o traz beneficios de sobrevida em

relacdo a dissecc¢do D2 padréo.

Em conclusdo, a abordagem cirdrgica dos carcinomas da JEG deve incluir uma
linfadenectomia D2. Para diminuir as taxas de mortalidade e morbilidade deve-se evitar

a realizacdo de esplenectomia e de pancreatectomia (23).

Abordagem Multi-modal:

A ressecgdo cirdrgica continua a ser o tratamento com maior potencial de cura. Porém,
devido as altas taxas de recorréncia associadas ao tratamento apenas cirargico de
doentes com tumores localmente avangados (estadios Il e IlI), cresce o interesse na
avaliacdo da quimioterapia e da radioterapia como tratamento multi-disciplinar dos

carcinomas da JEG (35).

Estudos que avaliem os esquemas ideais de quimioterapia ou radiacao especificamente
em doentes com carcinoma da JEG sdo raros, uma vez que estes doentes sdo muitas
vezes incluidos em estudos de carcinomas esofagicos e gastricos. Devido a escassez de
estudos nestes doentes, 0s regimes adequados de quimioterapia para estes tumores terdo

de ser extrapolados de estudos esofagicos e gastricos.
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Quimioterapia Neo-Adjuvante:

Embora ndo substitua a cirurgia, a quimioterapia neo-adjuvante estd indicada em
doentes com tumores localmente avancados, com o objectivo de diminuir o estadio
clinico do tumor, aumentado assim a taxa de ressec¢cdo RO e aumentando a sobrevida do

doente (23).

Dois importantes estudos que demonstraram a eficidcia da terapia neo-adjuvante,
nomeadamente no tratamento do carcinoma da JEG sdo o estudo randomizado
controlado realizado pela MRC (36) e, mais recentemente, o estudo MAGIC conduzido

pela Massachusetts Medical Society (MMS) (37).

No estudo realizado pela MRC (36) no Reino Unido, 802 doentes com carcinoma
esofagico ressecavel (533 com adenocarcinoma) foram aleatoriamente submetidos a 2
ciclos de cisplatina e 5-fluoruracilo (5-FU) seguido de cirurgia (400) ou apenas cirurgia
(402). Os clinicos poderiam administrar radioterapia pré-operatéria a qualquer um dos
grupos, sendo que aproximadamente 9% dos doentes de cada grupo recebeu
radioterapia. A percentagem de doentes submetidos a cirurgia bem como a taxa de
resseccdo RO foi semelhante em ambos os grupos. A sobrevida geral foi superior no
grupo submetido a quimioterapia pré-operatoria (RR 0,79; 95% IC; 0,67-0,93), bem
como a sobrevida média (512 dias versus 405 dias) e a taxa de sobrevida a 2 anos (43%
versus 34%). O numero de mortes e a taxa de complicacBes ndo fatais pds-operatdrias
foram semelhantes em ambos 0s grupos. A taxa de recorréncia local foi também
semelhante em ambos 0s grupos (8%). Nos doentes que receberam quimioterapia a
resseccdo RO foi atingida mais frequentemente, e 0s espécimes removidos apresentavam

menor extensdo, menor progressao na parede e menor envolvimento linfatico. Assim, 0s
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autores concordam que o tratamento com 2 ciclos de cisplatina e 5-FU seja considerado

para doentes com carcinomas da JEG ressecaveis e localmente avancados.

O estudo MAGIC (37) incluiu doentes com adenocarcinomas ressecaveis gastricos
(74%), esofagicos distais (11,2%) e da JEG (14,8%), num total de 503 doentes. O
objectivo deste estudo era comparar a cirurgia isolada com a cirurgia com quimioterapia
peri-operatdria, na qual os doentes recebiam 3 ciclos pré-operatorios e 3 ciclos pds
operatorios de epirubicina, cisplatina e 5-FU. O grupo submetido a quimioterapia peri-
operatoria apresentou melhor taxa de sobrevida aos 5 anos (36% versus 23%), bem
como melhor sobrevida sem recorréncias (RR 0,66; 95% IC; 0,53 — 0,81). Este estudo
prova a eficacia dos regimes peri-operatdrios com epirubicina no tratamento dos

carcinomas do esofago, estbmago e JEG.

Recentemente, tém surgido novos agentes quimioterdpios como candidatos para o
tratamento pré-operatério. Um estudo de fase Il realizado pelo Spanish Cooperative
Group for Digestive Tumor Therapy (38), procurou avaliar a eficacia da combinacgéo do
irinotecano combinado com a cisplatina. Assim, 10 doentes com carcinomas da JEG e
13 doentes com carcinoma gastrico receberam 2 ciclos de irinotecano e cisplatina (IC).
Os doentes que ndo mostraram progressao da doenga (21) receberam novo tratamento
com 1 ciclo de IC e radioterapia concomitante. 5 a 8 semanas ap6s o fim da radioterapia
os doentes que apresentavam carcinomas ressecaveis foram submetidos a cirurgia. Em
15 doentes foi possivel realizar uma ressec¢do RO e 2 doentes conseguiram atingir uma
resposta patoldgica completa. A toxicidade foi moderada em cada um dos trés passos,
sendo a neutropenia o principal efeito colateral (35% no grupo IC e 52% no grupo IC +
radioterapia). Tendo em consideracdo a toxicidade moderada aliada a uma eficacia
limitada ndo se aconselha a integracdo de irinotecano nos regimes actuais de

qguimioterapia neo-adjuvante.
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Quimiorradioterapia Neo-Adjuvante:

A accdo de radio-sensibilizacdo resultante da utilizacdo concomitante de quimioterapia
e radioterapia deu 0 mote a varios estudos para avaliar os efeitos da quimiorradioterapia

pré-operatdria no controlo locorregional e das micrometastases a distancia (39).

Um estudo randomizado controlado conduzido pelo Radiation Therapy Oncology
Group (RTOG) (40) comparou um esquema de 50 Gy de radiacdo (administrada em 25
fraccdes) durante 5 semanas em conjunto com 4 ciclos de 5-FU e cisplatina com um
esquema de 64 Gy de radiacdo (administrada em 32 frac¢Ges) durante 6,4 semanas. O
grupo que recebeu terapia combinada demonstrou uma maior sobrevida geral que o
grupo submetido apenas a radiagdo, com uma taxa de sobrevida aos 5 anos de 26% e
0% respectivamente. Em contrapartida, os efeitos toxicos foram também superiores no
grupo tratado com terapia combinada (8% versus 2%). Este estudo demonstra
claramente a superioridade da terapia multimodal em detrimento da radiagéo isolada,
porém, uma vez que a persisténcia locorregional da doenca foi a principal causa de falha
no tratamento em ambos 0s grupos, os autores aconselham a utilizagcdo desta terapia

seguida de resseccdo cirurgica.

Numa tentativa de clarificar o papel da terapia tri-modal (quimioterapia + radiacao
seguida de cirurgia) no carcinoma do eséfago, Fiorica e colaboradores (41) elaboraram
uma meta-andlise, constituida por seis estudos randomizados controlados. Os autores
verificaram que a terapia tri-modal reduzia significativamente a taxa de mortalidade aos
trés anos e que as taxas de recorréncia locorregional eram também inferiores no mesmo
grupo. A analise patoldgica demonstrou que a quimiorradioterapia neo-adjuvante tinha a
capacidade de diminuir o estddio do tumor. Porém, as taxas de mortalidade pds-

operatoria imediata eram superiores nos doentes tratados com terapia tri-modal.
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Contudo, resultados a longo prazo de dois estudos randomizados controlados realizados
posteriormente com o intuito de comparar a quimiorradioterapia neo-adjuvante com a
cirurgia isolada chegaram a conclusdes divergentes (42, 43). No estudo multi-céntrico
conduzido na Australia e Nova Zelandia entre 1994 e 2000 (43), 128 doentes foram
aleatoriamente submetidos a cirurgia e 128 a cirurgia precedida de radiagdo (35 Gy
administradas em 15 fracgOes) e 1 ciclo de quimioterapia com 5-FU e cisplatina. Do
total da amostra, 62% apresentava adenocarcinoma do esofago. Os resultados, apds um
periodo de seguimento médio de 65 meses, mostraram que tanto a sobrevida sem
progressdo da doenca como a sobrevida geral foram semelhantes em ambos 0s grupos
(RR 0,82 [96% CI1 0,61 — 1,10] e RR 0,89 [0,67 — 1,19] respectivamente). O grupo que
recebeu quimiorradioterapia pré-operatdria apresentou maior taxa de resseccdo RO (80%
versus 59%) e menor numero de ganglios linfaticos positivos (43% versus 67%).
Relativamente a classificacdo histoldgica dos tumores, verificaram-se melhores
resultados em termos de sobrevida livre de progressdo nos doentes com tumores
escamosos. Uma critica que se pode tecer a este estudo, e que pode justificar a escassa
eficacia observada no grupo que recebeu quimiorradioterapia neo-adjuvante, é o uso de

apenas um ciclo de quimioterapia e de doses sub-6ptimas de radiacao.

O segundo estudo randomizado controlado realizado pelo Cancer and Leukemia Group
B (CALGB) (42) foi originalmente desenhado como um estudo prospectivo para
comparar a cirdrgica com a terapia tri-modal (2 ciclos de cisplatina e 5-FU
concomitantemente com 40,4 Gy de radiacdo durante 5,6 semanas) seguidas de cirurgia
numa coorte de 475 doentes. Porém, devido a falta de financiamento, o estudo parou
precocemente, numa altura em que apenas 56 doentes tinham sido incluidos. 42 desses
doentes apresentavam adenocarcinoma do eséfago. O tempo médio de seguimento foi

de 6 anos. A sobrevida média foi de 4,48 anos e 1,79 anos, a favor do grupo que

30



recebeu terapia tri-modal. A taxa de sobrevida a 5 anos foi de 39% no grupo da terapia
tri-modal contra os 16% no grupo apenas submetido a cirurgia. Este estudo, por usar
dosagens consideradas adequadas e pela programacédo da quimioterapia, foi desenhado

para ser o0 estudo definitivo na comparacéo da terapia tri-modal com a cirurgia sozinha.

Conclui-se assim que a quimiorradioterapia tem um papel fulcral na abordagem
terapéutica dos carcinomas da JEG, pois diminui o nimero de ganglios afectados e
aumenta a taxa de resseccdo RO. Os estudos analisados apresentam evidéncia que

demonstra a sua eficacia em regimes peri-operatorios.

Os desafios actuais prendem-se com a preocupacdo de administrar a radiacdo
adequadamente, procurando simultaneamente minimizar os seus efeitos toxicos nos

tecidos, nomeadamente pneumonite de radiacdo e doenca coronaria (44).

Quimiorradioterapia Adjuvante:

Foi demonstrado que mais de metade dos doentes submetidos a resseccao cirurgica ird
desenvolver recorréncia locorregional (45). Assim, diferentes protocolos de
quimioterapia adjuvante foram comparados com a cirurgia isolada na Europa, Asia e
Estados Unidos, com o objectivo de avaliar a eficacia dos primeiros na diminui¢cdo do
namero de recidivas (23).

Duas meta-analises sobre a eficacia da terapia adjuvante apds ressec¢do cirurgica de
carcinoma gastrico (46, 47) mostraram apenas um ligeiro beneficio na sobrevida dos
doentes que receberam quimioterapia adjuvante, em conjunto com um aumento da
toxicidade. Em contrapartida, uma meta-analise mais recente sobre a terapia adjuvante

no carcinoma esofagico (48) ndo mostrou nenhum beneficio no progndstico dos doentes
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submetidos a quimioterapia adjuvante. Alguma eficacia foi demonstrada em doentes
com ganglios linfaticos positivos, mas esta ndo foi significativa.

Num estudo randomizado de fase Il conduzido pelo Southwest Oncology Group (49),
556 doentes com adenocarcinoma do estbmago ou da JEG ressecavel foram
aleatoriamente  seleccionados para cirurgia ou para cirurgia seguida de
quimiorradioterapia adjuvante. O tratamento adjuvante consistia em 5-FU e leucovorina
(LV) diariamente durante 5 dias seguida de 1,8 Gy de radiacdo por dia, 5 dias por
semana, durante 5 semanas. Um més ap6s o término da radioterapia foram
administrados mais 2 ciclos de 5 dias de quimioterapia. A taxa de sobrevida aos 3 anos
foi 50% no grupo de quimiorradioterpia e 41% no grupo submetido apenas a cirurgia. O
tempo médio de sobrevida global sem recorréncia foi de 30 e 19 meses, com vantagem
para 0 grupo submetido a quimioterapia. Efeitos toxicos de grau Ill/IV ocorreram em
41% dos doentes e 3% morreram por causa dos efeitos toxicos. Embora este estudo
pareca evidenciar a eficacia da terapia adjuvante, ha que referir que apenas 10% dos
doentes foram submetidos a linfadenectomia D2 e que 36% a dissecgdo D1. E possivel
que a terapia adjuvante tenha compensado a resseccdo insuficiente. Assim, a sua
eficacia quando realizada apds uma resseccdo cirdrgica adequada fica por esclarecer.
Embora baixa, a eficacia de farmacos como 5-FU e LV incentivou o Italian Group for
the Study of Digestive Tract Cancer (50) a avaliar a eficAcia de um novo regime
terapéutico com 5-FU, LV, epidoxurrubicina e cisplatina (PELFw) como tratamento
adjuvante de doentes com alto risco de recorréncia (75% tinham estadio N2/ N3)
submetidos a resseccdo radical de carcinoma gastrico. Este estudo randomizado
controlado seleccionou 400 doentes com carcinomas gastricos em estadios II, 111A e
I11B. Da populacéo total, 201 doentes foram submetidos a PELFw e 196 foram tratados

com 5-FU e LV. Os resultados demonstraram que a taxa de sobrevida aos 5 anos nao foi
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significativamente diferente nos dois grupos (52% no grupo PELFw versus 50% no
grupo 5-FU/LV); a taxa de sobrevida aos 5 anos sem recorréncias foi de 41% no grupo
medicado com PELFw e de 40% no grupo medicado com 5-FU/LV; o tempo médio de
sobrevida sem recorréncia em ambos o0s grupos foi de 42 meses e que menos de 10%
dos doentes em cada grupo experimentaram efeitos toxicos de grau I11/IV. Por tudo isto,
pode-se inferir que a adicdo de cisplatina e epidoxorrubicina a regimes contendo 5-FU e
LV ndo melhora a sobrevida de doentes com carcinoma gastrico que tenham sido
submetidos a cirurgia curativa.

Concluindo, ndo ha um grau forte de evidéncia que suporte a eficacia da quimioterapia
adjuvante. A sua utilizacdo no carcinoma da JEG deveria ser restrita a doentes com um
estadiamento patolégico T3/T4 com NO a N2 que apresentem risco elevado de

recorréncia.

Quimiorradioterapia Definitiva:

Assim que a eficacia da combinacdo de quimioterapia com radioterapia no tratamento
neo-adjuvante de carcinomas do eséfago e estbmago foi comprovada, surgiu a hipétese
que essa combinacao poderia apresentar potencial curativo e assim substituir a cirurgia.

Um estudo randomizado controlado, elaborado pelo Chinese University Research
Group for Esophageal Cancer (51), procurou comparar a quimiorradioterapia com a
cirurgia, como tratamento de intencdo curativa no carcinoma do esofago localmente
avancado. Entre Julho de 2000 e Dezembro de 2004, 80 doentes com carcinoma de
células escamosas ressecavel foram aleatoriamente submetidos a cirurgia (44) ou
quimiorradioterapia (36). A quimiorradioterapia nestes doentes consistia em 2 ciclos de

5-FU e cisplatina em conjunto com 50 a 60 Gy de radiacdo. A esofagectomia realizada
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incluia a remocdo de 2 campos de ganglios linfaticos. O tempo médio de seguimento foi
de 16,9 meses. A mortalidade operatoria associada a esofagectomia foi de 6,8%. Em
ambos os grupos ndo foi mostrada diferenca na sobrevida geral. Apesar da pequena
amostra de estudo ndo permitir tirar conclusdes relativas a recorréncia locorregional,
observou-se que 0 grupo da quimiorradioterapia tinha tendéncia a apresentar recorréncia
nas regides cervicais e abdominais, e 0 grupo submetido a cirurgia apresentava
recorréncia no mediastino.

Segundo os resultados preliminares deste estudo tanto a quimiorradioterapia como a
cirurgia apresentaram resultados semelhantes. Segundo os autores, a esofagectomia
padrdo associa-se a maior mortalidade peri-operatéria enquanto a quimiorradioterapia
requer um tempo de tratamento mais longo, além de poder ndo excluir a cirurgia em
certos doentes.

O facto de néo se terem incluido doentes com adenocarcinoma do esofago neste estudo,
torna ainda mais a dificil a extrapolacdo de resultados para doentes com carcinoma da

JEG.

Quimioterapia Paliativa:

Segundo alguns autores, em 50% dos doentes diagnosticados com adenocarcinoma do
esofago distal o tratamento com intencdo curativa ja ndo é possivel (6, 20). Doentes com
carcinomas irressecaveis ou em estadio 1V (qualquer T; qualquer N; M1) podem
usufruir de tratamento paliativo e, em muitos casos as op¢des encontram-se limitadas a

quimioterapia sistémica ou tratamento de suporte.

Actualmente, a quimioterapia paliativa padrdo utiliza em combinagéo os derivados do 5-

FU e a cisplatina (23).
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Em 2005 foi publicada uma meta-analise conduzida por Anna D. Wagner e
colaboradores (52), que englobou estudos randomizados de fase Il e Ill sobre a
quimioterapia de 12 linha no carcinoma gastrico em estadio IV. Os resultados mostraram
que os melhores resultados de sobrevida eram atingidos por um regime de trés
farmacos, incluindo 5-FU, cisplatina e uma antraciclina (ex. epirubicina). Estes

resultados suportam este regime terapéutico como tratamento padrao.

Recentemente, novos agentes quimioterapicos revelaram-se eficazes no tratamento
paliativo dos carcinomas esofagicos, gastricos e da JEG, sendo eles a oxaliplatina, o

irinotecano, taxanos (paclitaxel e docetaxel) e fluoropirimidinas (capecitabina) (35).

Para avaliar a eficacia e a toxicidade do docetaxel, um estudo randomizado de fase IlI
foi realizado na Bélgica (53), com o objectivo de comparar a combinacdo de docetaxel,
5-FU e cisplatina (DCF) com a quimioterapia padrdao com 5-FU e cisplatina (CF). Dos
445 doentes incluidos no estudo, 221 receberam o regime com DCF e 224 foram
tratados com CF. Verificou-se que a adicdo de docetaxel aumentou a taxa de resposta e
a taxa de sobrevida aos 2 anos (18% versus 9%), a custa porém, de uma maior

toxicidade, nomeadamente neutropenia e diarreia.

Um estudo de fase Il realizado em Italia (54) procurou avaliar a eficacia e a seguranga
da combinacdo de epirubicina, oxaliplatina e docetaxel em carcinomas gastricos e da
JEG com metastases a distancia. O tempo médio de progressao foi 6,3 meses e a
sobrevida meédia foi de 12,1 meses. Segundo este estudo, esta terapéutica citotoxica
tripla foi bem tolerada pelos doentes (sendo a mielo-supresséo o principal efeito toxico)
e apresentou um tempo de resposta rapido. A oxaliplatina apresenta menor toxicidade e
igual eficacia que a cisplatina na quimioterapia paliativa. Assim, os autores, afirmam

que este regime pode ser utilizado com seguranca como tratamento de 12 linha, porém,
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realcam a necessidade de novos estudos comparativos com diferentes combinagfes de

agentes quimioterapicos.

A BC Cancer Agency (55) realizou um estudo rectrospectivo para avaliar a taxa de
resposta e a toxicidade de novos regimes de quimioterapia utilizando docetaxel ou
irinotecano quando comparada com a combinagdo padrdo de cisplatina e 5-FU. Os
autores observaram taxas de sobrevida similares nos dois regimes, sendo a toxicidade
do docetaxel e do irinotecano iguais ou superiores. Assim, a utilizacdo de uma terapia
de primeira linha com outros agentes que ndo o 5-FU e a cisplatina deve ser

rigorosamente ponderada em vista da taxa de toxicidade encontrada.

Concluindo, observa-se uma certa disparidade entre os resultados dos varios estudos
realizados sobre os novos agentes quimioterapicos em doentes com metastases a

distancia. Mais estudos sdo necessarios para clarificar esta questao.

Tratamento Paliativo da Disfagia:

Em doentes com metastases sistémicas ou com tumor local ndo ressecavel é necessario
0 uso de medidas paliativas com objectivo de diminuir a disfagia. A disfagia é o
sintoma mais incapacitante e que mais directamente afecta a qualidade de vida dos
doentes. O tratamento paliativo nestes doentes tem como objectivo principal diminuir a
obstrucdo esofagica, evitando assim a desnutricdo e aumentando a qualidade de vida
(20). Existem varias opcdes paliativas disponiveis para o tratamento da disfagia
incluindo colocacdo de Self Expanding Metal Stents (SEMs), TFD ou laser (19, 20).

Pela facilidade de colocacéo, pelo reduzido niumero complicac@es iniciais e por permitir
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uma rapida melhoria dos sintomas, 0 SEMs é considerado o método de eleicdo para o

tratamento da disfagia, sendo actualmente o mais usado (6).

Os SEMs sdo usados como tratamento paliativo do carcinoma esofagico desde 1990.
Apresenta como maior vantagem a facilidade de colocacdo, quer por técnicas
endoscopicas, quer por técnicas radiologicas. Outra das suas vantagens é a capacidade
de conferir alivio imediato da sintomatologia. De facto, observa-se diminuicdo dréstica

e rapida da disfagia maligna em cerca de 70 a 100% dos doentes (20).

Embora, numa fase inicial os SEMs ndo déem complicacdes, estas podem vir a
manifestar-se numa fase mais tardia em 20 a 35% dos doentes (6, 20). Observa-se um
maior nimero de complicacdes quando o stent é colocado em posicéo trans-cardica (6).
As mais comuns sdo a migracdo do stent, hemorragias e prolapso da mucosa gastro-
esofagica, com posterior obstrucdo do lumen. Pode ainda verificar-se dor toracica.
Ainda ndo esta esclarecido qual o tipo de stent mais eficaz, porém, observa-se que 0s
stents recobertos resistem melhor ao crescimento do tumor, impedindo que este invada

o lmen. (20).

Os SEMs podem também ser utilizados como tratamento de algumas das complicacdes

dos carcinomas da JEG, nomeadamente as fistulas traqueo-esofagicas.
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Conclusao

O adenocarcinoma da JEG continua a ser uma area controversa no seio da comunidade
cientifica internacional. Um dos maiores desafios deste tipo de tumor, prende-se com o
facto de, aquando da sua apresentacdo clinica, este j& se encontrar em estadios
avancados. A radiografia es6fago-gastro-duodenal de duplo contraste permanece um
meio complementar de diagnostico simples, ndo invasivo e que permite a localiza¢do
anatomica do tumor. Porém, a EDA com bidpsia é o meio de diagndstico mais preciso.
Actualmente, existe j& evidéncia sobre a capacidade do PET-FDG de identificar
metastases a distancia e de avaliar a resposta do tumor & quimioterapia neo-adjuvante.
Uma vigilancia endoscopica cuidadosa da displasia de Barrett e uma avaliacdo precisa
das pecas de bidpsia sdo da maior importdncia no sentido de se intervir mais

precocemente.

Através da IGCA e da ISDE foi estabelecido que a classificacdo do adenocarcinoma da
JEG em tipos I, Il e 1l seria a base para a escolha da abordagem cirurgica adequada.
Apesar de serem entidades diferentes, é globalmente aceite que os adenocarcinomas de
tipo | se comportam como adenocarcinomas esofagicos, enquanto os de tipo Il e Il

apresentam mais semelhancas com o adenocarcinoma gastrico.

O sistema de estadiamento destes tumores precisa de ser revisto. Sendo que a presenca
de metastases ganglionares é o principal factor progndstico, € necessaria uma nova
classificacdo de metastases ganglionares, mais especifica, que tenha em consideracao

tanto o nimero como a localizacdo dos ganglios linfaticos envolvidos.

Para tumores ressecaveis e que ndo apresentem metéstases a distancia, a resseccao

cirargica com linfadenectomia D2 permanece a opcdo terapéutica com maior
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probabilidade de cura. O principal objectivo do tratamento cirdrgico consiste numa

ressecgdo RO. Porém, isto nem sempre é exequivel.

Vérios grupos internacionais, nomeadamente MRC, MMS, RTOG e CALGB,
comprovaram a eficacia da quimiorradioterapia neo-adjuvante no aumento da sobrevida
pos-operatoria e no controlo local da doenga. Relativamente a eficacia da quimioterapia
adjuvante com 5-FU e LV na diminui¢do da recorréncia locorregional a controvérsia
mantém-se. Mais estudos sao necessarios para esclarecer esta questdo. Nos doentes com
tumores irressecaveis ou em estadio 1V, as op¢des terapéuticas encontram-se limitadas a
quimioterapia sistémica ou tratamento paliativo. A quimioterapia paliativa padrédo
utiliza os derivados do 5-FU e cisplatina. Porém, estudos recentes apresentaram
evidéncia que suporta a incorporagdo de novos agentes, tais como docetaxel,

epirubicina, oxaliplatina e irinotecano em novos regimes de quimioterapia.

Contudo, a limitacdo transversal a todos estes estudos é incluirem poucos, ou mesmo
nenhuns doentes com carcinomas da JEG. E, assim, necessaria a realizacdo de novos

estudos dirigidos a este tipo de tumor, com o objectivo de clarificar esta questéo.
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ANexos

Quadro I — Classificagdo TNM do estadiamento esofagico e gastrico. Adaptado de

Greene F. 9.
Estadiamento Esofagico Estadiamento Gastrico
Categoria T | Tx: Nao se consegue aceder ao Tx: Ndo se consegue aceder ao
Tumor tumor primario tumor primario
Primario Tis: Carcinoma in situ Tis: Carcinoma in situ
T1: Invasdo da lamina propria ou | (carcinoma intra-epitelial sem
da submucosa invasdo da lamina propria)
T2: Invasdo da muscular propria | T1: Invasdo da I[amina propria ou
T3: Invasao da adventicia da submucosa
T4: Invasao de estruturas T2a: Invasdo da muscular propria
adjacentes T2b: Invasao da subserosa
T3: Invasdo da serosa
T4: Invasao de estruturas
adjacentes
Categoria N | NX: N&o se consegue aceder aos | NX: N&o se consegue aceder aos
Ganglios ganglios linfaticos regionais ganglios linfaticos regionais
Linfaticos NO: Sem metastases nos ganglios | NO: Sem metastases nos ganglios
Regionais linfaticos linfaticos
N1: Metéstases ganglios N1: Metéstases em 1 a 6 ganglios
linfaticos linfaticos
N2: Metéstases em 7 a 15
ganglios linfaticos
N3: Metéstases em mais de 15
ganglios linfaticos
Categoria M | MX: Desconhecem-se metastases | MX: Desconhecem-se metastases
Metéastases a | a distancia a distancia
Distancia MO: Sem metastases a distdncia | M0: Sem metastases a distancia

M1la: Metastases em ganglios
linfaticos cervicais ou celiacos
M1b: Outras metastases a
distancia

M1: Metastases a distancia
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Quadro Il — Estadios no carcinoma esofagico. Adaptado de Greene F. (18)

| Estadio T N M
0 Tis NO MO
| T1 NO MO

IHA T2 NO MO
T3 NO MO

1B T1 N1 MO
T2 N1 MO

Il T3 N1 MO

T4 Qualquer N MO

IVA Qualquer T Qualquer N Mla
IVB Qualquer T Qualquer N M1b
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Quadro 111 — Estadios no carcinoma gastrico. Adaptado de Greene F. (18)

| Estadio T N Y
0 Tis NO MO
1A T1 NO MO
IB T1 N1 MO

T2a/b NO MO

T1 N2 MO

1 T2al/b N1 MO

T3 NO MO

T2alb N2 MO

1A T3 N1 MO
T4 NO MO

1B T3 N2 MO
T4 N1-3 MO

v T1-3 N3 MO

Qualquer T Qualquer N M1
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