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os Ultimos dez anos, varios autores
tém relatado progressivo aumento

na prevaléncia do adenocarcinoma

melhorar as possibilidades de sobrevida a longo prazo.
Dependendo do tipo de doenca, a terapéutica adjuvante
pode ser quimioterapica, radioterapica ou ambos.

de esdfago e jungdo esfagogastrica nos paises do
ocidente!?*4 e também em alguns paises do oriente®.
Os principais fatores envolvidos sdo o refluxo
gastroesofagico cronico e ndo tratado, o es6fago de
Barrett, o tabagismo e a obesidade®. A baixa ingestao
diaria de frutas frescas, vegetais e cereais com fibras
podem elevar este risco’8%10,

A obesidade esta associada com a prevaléncia
de varios tipos de tumores e pode existir associacao
entre os padroes de distribuicdo de gordura e o risco de
malignizacdo do esb6fago de Barrett. Além disso, perfis
metabolicos alterados na sindrome metabdlica pode ser
fator-chave no ciclo genética/alteracdes celulares que
marcam a progressao do esofago de Barrett para o cancer.

A cirurgia é a modalidade primaria no tratamento
do adenocarcinoma do esdfago. Entretanto, os
resultados do tratamento cirlrgico exclusivo sdo
limitados. Outro aspecto a considerar-se é o fato de
que nos paises ocidentais - onde ndo ha programas de
vigilancia endoscopica -, em geral os adenocarcinomas
da transicdo esofagogastrica sdo diagnosticados em
estagios avancados, com extensdo da doenga para a
serosa ou para os linfonodos regionais no momento
do diagndstico. Sendo assim, terapéuticas adjuvantes
e neoadjuvantes tém atraido o interesse de diversos
grupos de pesquisadores a fim de melhorar a sobrevida
e as taxas relativamente baixas de cura.

Portanto, o aumento da prevaléncia desta doenca
no mundo, sua associacdo com fatores de risco tdo
significativos para a populagéo, seu tratamento cirdrgico —
esofagectomia - ter riscos importantese o seu prognostico
reservado a despeito das melhores técnicas cirdrgicas
empregadas, justificam plenamente a necessidade do
estudo de novas estratégias terapéuticas.

A terapéutica adjuvante é geralmente definida
como um tratamento que é administrado apds
operacao considerada “curativa” (resseccao R0) a fim de

A terapia adjuvante no poOs-operatério possui
vantagens e desvantagens tedricas.

As potenciais vantagens seriam: a) pode basear-se
em estadiamento patoldgico e ndo, e em estadiamento
clinico potencialmente inexato; b) os pacientes que
poderiam beneficiar-se da terapéutica adjuvante
podem ser identificados, evitando-se a toxicidade
naqueles que ndo precisam ou ndo se beneficiariam
desta terapéutica; ¢) o atraso resultante da terapéutica
neoadjuvante é evitada e a resseccdo estad assegurada;
d) a disfagia é aliviada precocemente no tratamento; e)
a nutricdo pode ser mantida por meio de jejunostomia
realizada durante a operagdo; e f) a toxicidade da
terapéutica neoadjuvante ndo afeta a operagédo.

As potenciais desvantagens seriam: a) a irrigagdo
sanguinea na area da resseccdo pode reduzir-se,
diminuindo a quantidade de quimioterapicos no leito
tumoral locorregional; b) o alvo da terapia radioterapica
foi removido na operacdo, complicando a defini¢do
dos campos para a radioterapia; ¢) as complicacdes
cirirgicas no pos-operatorio podem impedir a
terapéutica adjuvante; d) os Obitos no pré-operatoério
imediato impedem a realizacdo da terapéutica
adjuvante, possivelmente causando vieses nos dados de
sobrevida; e f) os efeitos da terapéutica neoadjuvante
na ressecabilidade tumoral sdo eliminados.

A publicacdo de referéncia sobre tratamento
adjuvante é a de Macdonald et al.* em 2001. Foi estudo
prospectivo randomizado envolvendo 556 pacientes com
alto risco de recidiva de adenocarcinomas do estbmago
e da transicdo esofagogastrica (2/3 com tumores T3
ou T4 e 85% com metastases linfonodais). Avaliaram o
possivel beneficio da radioquimioterapia adjuvante. A
sobrevida global média no grupo operatério exclusivo foi
de 27 meses, enquanto que no com radioquimioterapia
adjuvante associada foi de 36 meses. Os autores
concluiram que radioquimioterapia pos-operatoéria deve
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ser considerada para todos os pacientes com alto risco
de recidiva de adenocarcinoma gastrico ou da transicdo
esofagogastrica submetidos a resseccdo curativa.

Por outro lado, outro estudo norteamericano
- também conhecido como Intergroup 0116 -, foi o
primeiro a demonstrar beneficio na sobrevida com a
utilizacdo da adjuvancia nos adenocarcinomas gastricos
e da transicdo esofagogastrica, definindo um novo
padrdo de tratamento nos Estados Unidos da América
para estadios II e III da UICC. A informacao relevante
para o presente editorial é o fato de apenas 20%
dos pacientes incluidos neste estudo apresentarem
adenocarcinomas da transicdo esofagogastrica, com
80% deles com adenocarcinomas do estdmago
distal. Entretanto, o esquema do Intergroup 0116 tem
registrado taxas altas de toxicidade.

Apesar disso, 0 mesmo grupo publicou um resumo
apresentado no Congresso da Sociedade Americana de
Oncologia Clinica em 2009 onde relata os resultados
em pacientes ap6s dez anos de seguimento.

Estudos em outros paises, como Austrdlia,
Inglaterra, Franca e Japdo tém avaliado e publicado
melhora da sobrevida com o tratamento neoadjuvante.

Metandlise publicada pelo grupo GASTRIC -
Global Advanced/Adjuvant Stomach Tumor Research
International Collaboration Group - em 2010 avaliou
o impacto da quimioterapia adjuvante (mono e
politerapias, predominantemente baseadas em
5-fluorouracil ou derivados) na sobrevida global e na
sobrevida livre de doenca nos pacientes operados
com adenocaracinoma gastrico avancado. Incluiu
17 estudos, com tempo de seguimento médio maior
que sete anos e envolvendo 3838 pacientes no total.
Houve 1000 obitos entre 1924 pacientes no grupo
submetido a terapéutica adjuvante e 1067 entre 1857
pacientes no grupo submetido ao tratamento cirdrgico
exclusivo. A quimioterapia adjuvante associou-se com
beneficio estatisticamente significativo na sobrevida
global (HR:0,82; intervalo de confianca de 95% entre
0,76 a 0,90; p<0,001) e na sobrevida livre de doenca
(HR:0,82; intervalo de confianca de 95% entre 0,75
a 0,90;p<0,001). A sobrevida global em cinco anos
aumentou de 49,6% para 55,3% com quimioterapia
adjuvante. Os autores nesta metandlise concluiram
que a quimioterapia adjuvante baseada no uso de
5-fluorouracil estd associada com risco diminuido de
Obito no cancer gastrico avancado em comparacdo
com a operacao isolada.

Uma boa alternativa ao protocolo de tratamento
do Intergroup 0116 foi aquele sugerido no estudo
liderado por Cunningham et al'! em 2006 que
estabeleceu a utilidade do uso da epirrubicina,
cisplatina e 5-fluorouracil infusional perioperatoério
em pacientes com adenocarcinomas gastrico ou da
transicdo esofagogastrica potencialmente curavel.
Foram randomizados 250 pacientes submetidos a
quimioterapia peri-operatéria e 253 pacientes ao
tratamento cirurgico exclusivo. Os autores deste estudo

o

que ficou conhecido mundialmente como “MAGIC
trial” observaram nos submetidos a quimioterapia
perioperatéria a diminuicdo do tamanho do tumor,
a redugdo no estadiamento tumoral, a melhora na
sobrevida livre de doenga e na sobrevida global, sem
aumento nas complicacbes pos-operatorias. Este
estudo resultou em um novo padrdo de tratamento
para os pacientes com adenocarcinomas gastrico ou
da transicdo esofagogastrica no Reino Unido.

Van Hagen et al? em 2012 publicou os resultados
do “CROSS trial”. Ele avaliou a neoadjuvancia no
cancer de esofago e da transicdo esofagogastrica.
Foram estudados 368 pacientes, sendo efetivamente
366 incluidos na andlise, dos quais 275 (75%) com
adenocarcinoma. Foram administrados carboplatina,
paclitaxel e radioterapia no pré-operatéorio em 178
pacientes, sendo os demais 188 exclusivamente
tratados operatoriamente. A sobrevida global média
no grupo submetido a neoadjuvancia foi de 49,4 meses
e 24,0 meses do grupo tratado apenas com operacao,
com diferenca estatisticamente significante. Os autores
concluiram que a quimioradioterapia neoadjuvante
nos pacientes com tumores potencialmente curaveis
cirurgicamente apresenta melhora da sobrevida.

Analisando os estudos recentes das vantagens do
tratamento adjuvante, Solomonetal®em estudodeuma
base populacional avaliaram a quimioradioterapia nos
pacientes operados por adenocarcinoma do estbmago
e da transicdo esofagogastrica. Foram incluidos 3378
pacientes operados com intencdo curativa, sendo 636
(18,8%) portadores de adenocarcinomas da transicao
esofagogastrica. Estes autores encontraram beneficio
da adjuvancia na sobrevida dos que apresentavam
doenca em estagio mais avancado, com invasdo
linfonodal ou em orgdos adjacentes. Os autores
enfatizaram a necessidade de cuidadosa selecdo dos
pacientes elegiveis para adjuvancia.

Kofoed et al? em 2012 na Dinamarca avaliaram em
estudo retrospectivo ndo-randomizado nos mesmos
moldes do presente estudo os possiveis beneficios do
protocolodeadjuvanciacomo preconizado porMacdonald
et al’. exclusivamente em pacientes com adenocarcinoma
da juncéo esofagogastrica. Foram avaliados 211 pacientes
submetidos ao tratamento cirdrgico radical, sendo que 116
pacientes receberam tratamento adjuvante. Os autores
concluiram que o protocolo de adjuvancia poderia ser
benéfico nos pacientes com invasao linfonodal presente,
ndo tendo encontrado beneficio significativo nos demais
grupos analisados.

O estudo realizado na Unicamp incluindo 103
doentes com adenocarcinoma da jungdo esofagogastrica,
comparando 78 submetidos a operacdo exclusiva e 25
a operacdo seguida de radioquimioterapia usando o
protocolo de Macdonald et al* ndo evidenciou aumento
de sobrevida em cinco anos de seguimento.

Apds mais de cem anos de cirurgia esofagica para
neoplasia, as controvérsias sobre o melhor tratamento
persistem e devem se manter por varios anos visto a
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dificuldade na realizacdo de trabalhos prospectivos,
randomizados, multicéntricos, com padronizacao
rigorosa da técnica cirdrgica, com estadiamento
clinicopatolégico cuidadoso e em um grande nimero de
pacientes. Além disso, ha o continuo desenvolvimento
de novos farmacos e o estabelecimento de novas
combinagdes entre as drogas jé existentes. Mas as
dificuldades, se existem, devem ser apenas e tdo
somente estimulo para a busca constante e incansavel
pelo melhor tratamento para o nosso doente.
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