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RESUMO

Até 4 entrada em vigor da tltima revisio da classificacio TNM da UICC-AJCC, o carcinoma da juncio eséfago-géstrica tanto podia,
para propdsitos de estadiamento, ser classificado como esofdgico ou géstrico, facto que, por si s6, gerava uma série de incoeréncias na
abordagem destas neoplasias. O objetivo deste trabalho é entdo procurar clarificar o enquadramento do carcinoma da jungio eséfago-
-géstrica, no que diz respeito ao estadiamento, pretendendo os autores responder a questio “O que sdo na realidade os carcinomas da
juncio eséfago-géstrica  luz do sistema atual da classificagio TNM da UICC?”. Foi para isso realizada uma pesquisa bibliografica na
base de dados PubMed, com selecao dos artigos relevantes para o tema. Segundo a 72 edigio da classificagio TNM da UICC-AJCC,
neoplasias cujo epicentro se localize no eséfago distal / tordcico inferior, na juncio eséfago-gdstrica ou mesmo nos cinco cm proximais
do estdbmago e invadam a juncio esdfago-gdstrica, deverao ser classificadas, para propdsitos de estadiamento, como adenocarcinomas
do esdfago. Apesar da nova classificacio uniformizar o estadiamento dos carcinomas da jungao eséfago-gdstrica, eliminando poten-
cialmente as divergéncias relativas a esta entidade, futuras revisoes poderao esclarecer se ela ¢ adequada a esta neoplasia ou se, em
alternativa, se justifica a cria¢io de um sistema de estadiamento préprio.

Palavras-chave: adenocarcinoma; jungio esdfago-gistrica; estadiamento das neoplasias; AJCC; 72 edi¢do.

ABSTRACT

Before the latest UICC-AJCC's revision of the TNM classification, the esophagogastric junction carcinoma could, for staging pur-
poses, be classified as esophageal or gastric. This fact itself generated a number of inconsistencies when addressing these cancers. The
aim of this Project is try to clarify the framework of the esophagogastric junction carcinoma, regarding staging, intending the authors
to answer the question “How should esophagogastric junction carcinomas be considered according to the new UICC's TNM classi-
fication?”. For this purpose, it was made a literature research using PubMed database, selecting relevant articles relating to the topic.
According to the 7th edition of the TNM classification of the UICC-AJCC, neoplasms whose epicentre is located in the distal / lower
thoracic esophagus, at the esophagogastric junction or even in the proximal five cm of the stomach and invade the esophagogastric
junction, should be classified, for purposes of staging, as esophageal adenocarcinomas. Although this new classification standardizes
the staging of esophagogastric junction carcinoma, potentially eliminating the relative deviations towards this entity, future revisions
might clarify if it is the most appropriate for this neoplasm or, alternatively, if it could benefit from its own staging system.

Key words: esophagogastric junction; adenocarcinoma; neoplasm staging; AJCC; 7th edition.
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ABREVIATURAS

AJCC - American Joint Committee on Cancer; DRGE — Doenga de refluxo gastroesofigico; EGJ — Esophagogastric junction;
IMC — Indice de massa corporal; TNM — Tumor, Node, Metastasis; UICC — Union for International Cancer Control; WECC —

Worldwide Esophageal Cancer Collaboration

INTRODUCAO

Nas tltimas décadas tem-se assistido a um aumento
preocupante da incidéncia e da prevaléncia do carci-
noma da jun¢ao es6fago-gdstrica, predominantemente
no Mundo Ocidental("> 2/, A taxa de mortalidade per-
manece ainda bastante elevada, mesmo apés ressegao
com intengio curativa (R0)3 41,

Até a entrada em vigor da 72 edi¢do do sistema de
estadiamento TNM da UICC-AJCC, estas neoplasias
nao eram consideradas como uma entidade clara-
mente definida, tanto podendo ser estadiadas como
esofdgicas ou gdstricas, de acordo com as op¢oes dos
diversos autores. Esta indefini¢io gerou uma série de
discrepincias e de controvérsias, por exemplo, no que
diz respeito a epidemiologia, ao diagnéstico e ao tra-
tamento destes carcinomas, dificultando, desta forma,
a obtengao e comparagio de informacio dos diversos
centros envolvidos no tratamento!?,

Assim, com a realizacio deste trabalho, os autores
pretendem responder a questao “O que sio na reali-
dade os carcinomas da jun¢io eséfago-gdstrica a luz
do sistema atual da classificagago TNM da UICC?”.

Com a entrada em vigor da nova edigio do sistema
de estadiamento TNM da UICC-AJCC, esta poten-
cial fonte de ambiguidade foi eliminada. Os carcino-
mas da junc¢io eséfago-gdstrica sio agora classificados,
para propésitos de estadiamento, como neoplasias
esofagicas.

MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho de revisio cien-
tifica, foi efetuada uma pesquisa na base de dados
PubMed, utilizando os seguintes termos MeSH: “eso-
phagogastric junction”; “adenocarcinoma”; “AJCC”;
“neoplasm staging”; “7th edition”; “neoplasms”; “sta-
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tistics”. Foram excluidos todos os artigos sem inte-
resse particular para o tema, aqueles em que o fullrext
nio estava disponivel e os que nio se encontravam
em lingua inglesa. Foram incluidos todos os artigos
cujo contetdo era relevante, dando preferéncia aos
publicados a partir de 2010, mas nao tendo sido a
data de publicagio um critério de exclusio ou inclu-
sa0. Foram ainda analisadas as referéncias citadas nos
artigos selecionados, e estudadas as consideradas per-
tinentes para o tema, o que completou um total de 52
estudos analisados, na sua maioria revisoes sistemati-
cas e meta andlises.

Deste modo, o trabalho realizado obedece a prin-
cipios gerais da medicina baseada na evidéncia, refle-
tindo a interpretacao e sinopse dos estudos publicados
sobre o tema, nio se fundamentando na opiniao par-
ticular e prépria dos autores.

RESULTADOS
Dados epidemiolégicos / fatores de risco

As neoplasias do sistema gastrointestinal superior
(eséfago, jungao esdfago-géstrica e estdbmago) cons-
tituem atualmente um problema major de saide
pablica em todo mundo!®. Nos Estados Unidos,
estima-se que em 2010 aproximadamente 37 640
novos casos e 25 070 mortes tenham ocorrido por
estas causas!’). O cancro do eséfago ¢ a oitava neo-
plasia mais comum!®! e a sexta causa de morte por
cancro em todo mundo!” estimando-se que, em
2010, 16 640 novos casos e 14 500 mortes tenham
ocorrido nos Estados Unidos!”). Relativamente a Por-
tugal os dados disponiveis sao de 2008 e referem 634
novos casos ¢ 607 mortes nesse anoll. A sobrevida
aos cinco anos depois de uma resse¢io com intensio

curativa (R0) continua muito baixal® 4.
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Atualmente, no Mundo Ocidental, o ter¢o infe-
rior é a localizacio mais comum do cancro do es6-
fago, envolvendo por isso frequentemente a jungio
eséfago-gastrical®l.

O carcinoma da jungao eséfago-gdstrica partilha
muitos aspetos epidemiolégicos com o adenocarci-
noma do eséfago distal. Nao existe, no entanto, infor-
magio fidedigna no que diz respeito a sua incidéncia
jd que os registos disponiveis apenas distinguem os
adenocarcinomas do eséfago distal dos gédstricos pro-
ximais. Sabe-se que é mais comum entre Caucasianos,
mais frequente nos doentes do sexo masculino e que
aumenta com a idade!1?),

No Mundo Ocidental tem-se assistido, no entanto,
a um aumento preocupante da incidéncia do adeno-
carcinoma do eséfago distal e da jungdo eséfago-gis-
trica, bem como a uma diminui¢io da incidéncia do
carcinoma do estdmago distal, verificando-se o que
tem sido apelidado na literatura médica de migragao
proximal do carcinoma gistrico!’" 2. Embora o carci-
noma epiderméide do eséfago fosse, até hd décadas
atrds, o mais comum dos tumores malignos do es6-
fago, nesta zona do globo, hoje em dia verifica-se uma
inversao de tendéncias, com o adenocarcinoma do esé-
fago distal e da juncio eséfago-géstrica a constituirem
mais de metade dos diagndsticos nos paises ociden-
tais '], No que diz respeito a Portugal, nio existem
dados fidveis que permitam confirmar esta modifica-
¢ao de padroes. Pensa-se que estas alteragdes se devem,
por um lado, a um decréscimo no ntimero de infe¢oes
por Helicobacter pylori com consequente diminui¢ao
da incidéncia do carcinoma géstrico e, por outro lado,
aum aumento na prevaléncia de doenga de refluxo gas-
troesofdgico (DRGE), com o consequente aumento
da prevaléncia de eséfago de Barrett ), dois dos fato-
res de risco major para o desenvolvimento de adeno-
carcinoma do eséfago!'?15, A DRGE est4 associada
a0 elevado Indice de Massa Corporal (IMC), que é
também fator de risco para o aparecimento de es6-
fago de Barrett. Nesta lesao, o epitélio pavimentoso
estratificado do eséfago, em consequéncia do refluxo
do dcido géstrico, ¢ substituido por epitélio glandu-
lar (metaplasia), cuja predisposi¢do para malignidade

?

estd documentadamente aumentadal'®. Na verdade,
os doentes com eséfago de Barrett apresentam um
risco de desenvolver adenocarcinoma esofdgico 30 a
60 vezes superior em relagio ao da populagio geral'4l.
Alguns fatores como a idade, o género masculino, a
DRGE de longa duragao, a ocorréncia e o tamanho
da hérnia de hiato e a extensao do eséfago de Barrett
estdo fortemente associados ao aparecimento de dis-
plasia de alto grau do epitélio metapldsico, lesao per-

cursora do adenocarcinoma do eséfago distall!”> 18],

Classificagao do carcinoma da jungio eséfago-
-gastrica

Ainda persistem na literatura muitas controvérsias
em relacio a classificacdo, orientacio e tratamento
dos carcinomas da jungao eséfago-géstrica. Enquanto
alguns autores os consideram e tratam como carci-
nomas esofdgicos, outros encaram-nos como carcino-
mas gistricos, ou até como uma entidade distinta das

2519, 201 Como possiveis explicagoes

acima citadas!
para esta discorddncia, estdo, em grande parte, a loca-
lizacio anatomicamente incerta da transi¢io entre o
es6fago e estdmago, o uso ambiguo do termo “carci-
noma do cdrdia” e a incapacidade do sistema TNM
de classificagao dos tumores malignos da UICC para
classificar e estadiar adequadamente estas neoplasias.
Com o objetivo de simplificar e clarificar a defini-
o e a classificagao dos carcinomas da jungio esé-
fago-gstrica, Siewert e colaboradores?! definiram e
descreveram estes tumores como sendo aqueles cujo
epicentro se localiza dentro dos cinco cm proximais e
distais em rela¢do a linha de transi¢do anatémica (cdr-
dia anatémica). A sua classificagao, usada na Europa
e baseada essencialmente em critérios topogréficos e
anatémicos, ¢ usada também para subdividir os ade-
[2, 21]

nocarcinomas da transi¢io eséfago-géstrica

Tipo I: adenocarcinoma do eséfago distal, tam-
bém chamado de adenocarcinoma de
Barrett, que habitualmente tem origem
numa drea de metaplasia intestinal espe-

O que sdo na realidade os carcinomas da jungio eséfago-gdstrica a luz do sistema atual da classificagio TNM da UICC?
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cializada (es6fago de Barrett) e pode infil-
trar a juncdo es6fago-gdstrica, vindo de

cima.

Tipo II: juncional, ou verdadeiro carcinoma do
cérdia, que tem origem na jungio esé-
fago-gistrica.

Tipo III: carcinoma subcirdico, que infiltra a jun-

cao eséfago-gdstrica e o eséfago distal,
vindo de baixo.

Esta classificagio tem vindo a servir progressiva-
mente de base para a definigao, avaliagdo e ainda para
a orientagio do tratamento do carcinoma da jungao
eséfago—géstrica. No entanto, e apesar da maior orga-
nizagio que veio trazer em relagdo a estes carcinomas,
os seus autores nao especificam, por exemplo, os cri-
térios de identificagdo da linha de transi¢io eséfago-
-gastrica. Diferentes critérios sao por isso usados por
anatomistas, radiologistas, endoscopistas ou cirurgi-
oes, tornando relativamente arbitraria a “escolha” da

10, 22] Para além

localizagio anatémica da transiciol
disto, neoplasias volumosas que envolvam a jungao
es6fago-gdstrica podem obliterar totalmente esta drea
de transi¢do, nao sendo possivel reconhece-la ana-
tomicamente. Do mesmo modo, o refluxo do 4cido
gdstrico, ao lesar a parede do eséfago, pode também
tornar dificil a sua localizagao. Este facto dificulta por
exemplo, de certa maneira, o correto uso dos critérios
de diagnéstico dos carcinomas da jungao eséfago-gds-
trica, nao sendo possivel muitas vezes distinguir se a
sua origem é esofigica ou gastricall?l.

Pelos diversos motivos apontados, a informagao
relativa a epidemiologia, ao diagndstico e ao trata-
mento destes carcinomas torna-se dificilmente compa-
ravel e, consequentemente, muita controvérsia ainda
persiste, por exemplo, no que diz respeito aos resulta-
dos e beneficios do tratamento cirflrgico[z]. Por isso,
para futuras investigagoes nesta drea e melhor compre-
ensao da real situagao, importa conseguir uma maior
organizacio e até uma uniformizagao da informagao
relativa a esta entidade!?3).

< ; Souto-de-Moura, M; Pinto-de-Sousa, |

Estadiamento

O estadiamento, isto é, a definicio da extensao das
neoplasias malignas, ¢ um fator chave na clarificagio
e avaliagao do seu tratamento e prognéstico. Os sis-
temas utilizados para codificar a extensao das neopla-
sias, Sistemas de Estadiamento do Cancro, permitem
definir o prognéstico e comparar o outcome dos car-
cinomas estddio por estddio, contribuindo assim para
melhor compreensao do comportamento bioldgico da
neoplasia. No contexto de ensaios clinicos, estes sis-
temas de estadiamento possibilitam também a com-
paragio de grupos de doentes entre as vdrias regioes
do globo, avaliando os resultados dos tratamentos e
facilitando a troca e comparagio de informagio®.

O sistema de estadiamento mais amplamente
usado é o sistema TNM (tumor, nodes, metastasis),
desenvolvido pelas organizacoes American Joint Com-
mittee on Cancer (AJCC) e International Union for
Cancer Control (UICC). Este sistema de classificagao
¢ alvo de atualizagdes periddicas, com base nos avan-
¢os do conhecimento em relagio ao progndstico das
diferentes neoplasias, no sentido de se manter atual e
relevante no contexto clinico. A mais recente revisao
deste sistema é a 72 edicio UICC-AJCC do sistema de
estadiamento TNM, que entrou em vigor a partir de
Janeiro de 2010 e substitui a 62 edi¢ao, em uso desde
200324, Nesta nova edigio, é de notar, em primeiro
lugar, o crescente recurso a bases de dados internacio-
nais, com o objetivo de tornar as alteragdes no esta-
diamento baseadas o mais possivel na evidéncia e, em
segundo lugar, o esfor¢o para a introdugio de fatores
de prognéstico nio anatémicos, por forma a comple-
mentar a informagio proporcionada pela extensio
anatémica das neoplasias na defini¢ao dos grupos de
estadiamento. Esta alteragao é muito importante, uma
vez que, com o crescente conhecimento do compor-
tamento biolégico dos tumores, é possivel avangar na
melhor defini¢ao do progndéstico. Nalguns casos, estas
caracteristicas podem ser mais relevantes do que a

mera definicio anatémica da extensio do tumor® 241,
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Estadiamento do carcinoma da jungao eséfago-
-gastrica

Com base na informagao acima exposta, o objetivo
deste trabalho ¢ entdo responder a questao “O que
sao na realidade os carcinomas da jun¢io eséfago-
-géstrica a luz do sistema atual da classificagao TNM
da UICC?”.

A 72 edigao UICC-AJCC do sistema de estadia-
mento TNM introduziu alteragoes significativas nal-
gumas neoplasias malignas, entre as quais se salientam
as que se referem aos carcinomas do eséfago e da jun-
¢ao eséfago-gdstrica. Até a entrada em vigor desta edi-
a0, e em consequéncia das incoeréncias j4 explicadas,
um carcinoma localizado predominantemente ou na
vizinhanca da jun¢ao eséfago-gastrica poderia ser clas-
sificado como esofdgico ou géstrico, de acordo com
a opiniao e julgamento dos diversos autores. Como
consequéncia, o estadiamento era varidvel e depen-
dente das opgoes aleatérias tomadas!®!. Um dos obje-
tivos desta nova edigao prendeu-se com a tentativa
de eliminar esta fonte de ambiguidade!'?), através da
clarificagao das regras relativas a classifica¢io de car-
cinomas com origem na jungio eséfago-géstrica e sua
vizinhangal?,

Segundo a 72 edigao do sistema de estadiamento
TNM, as neoplasias cujo epicentro se localize no
es6fago distal / tordcico inferior, na jun¢io eséfago-
-gdstrica, ou mesmo as que tém origem nos cinco
cm proximais do estdbmago e se estendem a jungio
es6fago-gdstrica deverdo ser classificadas, para pro-
p6sitos de estadiamento, como adenocarcinomas do
es6fago. Todas as outras neoplasias cujo epicentro se
localize abaixo dos cinco cm proximais do estdbmago
ou aquelas cujo epicentro se localize nos cinco cm
proximais do estémago mas nao invadam a jungio
es6fago-gistrica sao classificadas usando o sistema

(5, 26

de estadiamento gdstrico I, Este tépico continua

[0l merecendo toda a atencio, uma

a ser CONtroverso
vez que um adequado estadiamento pré-tratamento
¢ um passo indispensdvel na escolha da abordagem e

terapéutica mais adequadas!®’.

?

Alteragoes introduzidas na 72 edigao do sistema

TNM

Na consequéncia do exposto torna-se relevante
especificar sumariamente as alteragoes implementadas
na nova edigao do sistema de estadiamento esofdgico.

A 62 edigao do sistema TNM nio era uniforme
para as lesdes neopldsicas ao longo do tubo digestivo.
O sistema agora substituido, para além de se basear
apenas na classificagio T (extensio do tumor), N
(gAnglios linfdticos metastizados) ¢ M (metdstases a
distAncia), ou seja, na mera extensio anatémica do
tumor, ndo tinha em consideragio as caracteristicas
nao-anatémicas que se demonstraram estar também
relacionadas com a sobrevidal?],

Com o objetivo de ultrapassar estes problemas e
desenvolver um novo sistema de estadiamento, foi
constituida em 2006 a Worldwide Esophageal Can-
cer Collaboration (WECC), que reuniu, de forma
orientada e organizada, informacao detalhada de treze
institui¢oes de cinco paises e trés continentes (Asia,
Europa e América do Norte), relativa as neoplasias
do eséfago e juncgao eséfago-gdstrica. Deste modo
foi criada uma base de dados de 4627 doentes sub-
metidos a esofagectomia, sem terapia de indugio ou
adjuvante e, através de andlises estatisticas, foram pro-
postos os diversos grupos para o estadiamento. Estes
deveriam refletir uma diminuicio da sobrevida com
a progressio do estddio, diferencas significativas na
sobrevida entre cada estddio e sobrevida semelhante

dentro do mesmo estddiol?7> 28

I, Como consequéncia
de todo este processo, a classificacio dos tumores do

es6fago sofreu vérias alteracoes e adigoes:

— A categoria T (tumor) engloba tumores classifi-
cados desde Tis até T4, e inclui novas subclassi-
ficacoes. Os casos Tis, anteriormente chamados
de carcinoma iz situ, sio agora definidos como
displasia de alto graul®”\. Os tumores T1 e T4
foram subdivididos respetivamente em Tla
(envolvimento da lamina prépria e muscularis
mucosae) e T1b (envolvimento da submucosa) e
T4a (tumores ressecdveis que invadem estrutu-
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ras como pleura, pericdrdio ou diafragma) e T4b
(tumores irressecdveis que invadem estruturas
como aorta, corpos vertebrais e traqueia), defi-
nindo claramente subgrupos homogéneos com
diferencas significativas no prognésticol2 291,
Esta reformulagao veio diminuir a heterogenei-
dade e o pouco significado prognéstico registado
em alguns subgrupos da anterior edigaol?% 3%,

— A categoria N (node) passou de uma classificagao
baseada na simples existéncia, ou nio, de ginglios
linféticos metastizados, para uma baseada no seu
ntmero, assemelhando-se assim as classificacoes
de outras neoplasias gastrointestinais, como jd
sucedia no caso do estomago!?”!. Muitos estudos
recentes apoiam esta mudanga, sugerindo que o
namero de ginglios linféticos afetados, mais do
que a presenca ou nao dos mesmos, é um dos
fatores independentes mais importante na previ-
sa0 da sobrevida em pacientes submetidos a res-
$€¢a0 cirﬁrgica[31‘35] e terapia neoadjuvanteBé]

por adenocarcinomas do es6fago. Sendo esta alte-

ragdo globalmente aceite, outros autores defen-
dem, no entanto, que a localizacio dos ginglios
linféticos mestastizados continua ainda a ser um
fator de estadiamento e preditivo de prognéstico
tdo importante quanto o nimero de ginglios
afetados?®” 38). Contrariando a heterogeneidade
da anterior classificacao?%!

dividida em NO (nenhum ginglio metastizado),

, a categoria N ¢é agora

N1 (um a dois ginglios metastizados), N2 (trés
a seis ganglios metastizados) e N3 (sete ou mais
ginglios metastizados), estratificando de forma
significativa a sobrevida dos doentes.

Foi também redefinido o conceito de ginglio
linfético regional, passando a ser como tal con-
siderados todos os ginglios paraesofdgicos, desde

os cervicais até aos celiacos® 29

. No entanto,
outros pontos importantes ficaram ainda por
esclarecer nesta edicao, como a extensao da linfa-
denectomia durante a ressecao cirurgica de carci-
nomas do eséfago e junc¢ao eséfago-gastrica. Nao
existe ainda um consenso em rela¢io ao niimero
minimo de gainglios linfiticos necessrios para

< ; Souto-de-Moura, M; Pinto-de-Sousa, |

um correto estadiamento da neoplasia, nem até
que ponto a extensao da linfadenectomia influen-
cia o prognoéstico e estadiamento do doente. Ha,
no entanto, alguma evidéncia de que o nimero
de ganglios linfdticos ressecados depende da
progressao do tumor na parede do tubo diges-
tivo. Assim, para que o estadiamento seja mais
correto e completo e para que o efeito terapéu-
tico e sobrevida sejam mdximos, o nimero de
ginglios linfdticos ressecados deve aumentar em
paralelo com a progressio do tumor na parede®),

— A metastizagio a distAncia (M) passou a ser
designada de MO (auséncia de metastizacio) e
M1 (metastizacio a distancia), deixando de exis-
tir a classificacio MX?9),

Como consequéncia destas alteragdes, os grupos de
estadiamento foram também reestruturados, aumen-
tando para nove, por oposi¢ao aos seis em vigor na
62 edicdo. Estes grupos sao puramente anatémicos e
s320 0s mesmos para o carcinoma epidermoéide e ade-
nocarcinoma. No entanto, segundo alguns autores,
os novos grupos de estadiamento e progndstico tor-
naram-se demasiado complexos, heterogéneos e sem
diminuicio significativa da sobrevida em relacio ao
estddio anterior?% 25 28] Como exemplo, a dicoto-
mia da classificacio T1 (T'1a e T1b) nao foi adotada
na formagio dos novos grupos de estadiamento(?%). A
diferenciagdo entre T4a e T4b ¢ relevante, nao apenas
tendo em conta o progndstico dos doentes, mas tam-
bém o tipo de tratamento (cirdrgico para o primeiro
e apenas esquemas complementares para o segun-
do)?%). Segundo a 72 edigao do sistema de estadia-
mento TNM, os ginglios celiacos e cervicais sao agora
considerados regionais, j4 nio sendo o seu atingi-
mento uma contraindicagio a terapia cirdrgica.

Muitos doentes estudados mudaram o seu estddio
de classificagao da 62 para a 72 edigio do sistema de
estadiamento TNM, com diferencas significativas na
sobrevida entre a maioria. Por exemplo, segundo Ger-

201 5 novo estddio IIB do sistema

tler e colaboradores!
de estadiamento esofdgico (inclui doentes T1/T2 e

menos de trés ginglios linfdticos metastizados), apre-
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senta um prognéstico significativamente melhor do
que o anterior estddio IIB do mesmo sistema (inclui
doentes T1/T2 e qualquer nimero de ganglios lin-
fiticos metastizados). Outro estudo demonstrou que
doentes anteriormente englobados no estddio IV pelo
envolvimento dos ganglios celiacos, foram agora re-
~classificados em estadios mais precoces”), o que pos-
sibilita a aplicagio de terapia cirtirgica a estes doentes,
anteriormente contraindicada.

Por tltimo, como jd referido, foram englobadas
na formagio dos grupos de estadiamento algumas
caracteristicas nao-anatémicas, originando grupos de
prognéstico diferentes para o carcinoma epiderméide
e adenocarcinoma do eséfago. O grau histolégico (G)
faz agora parte obrigatéria do estadiamento dos dois
tipos de carcinomas e a localizagdo passou a ser con-
siderada no estadiamento do carcinoma epiderméide.
Estas caracteristicas alteram significativamente o
progndstico, essencialmente nos estadios menos avan-

26,291 No entanto, alguns estudos concluiram

cados!
que estas caracteristicas nao parecem alterar signiﬁ-
cativamente a sobrevida de doentes, nio apoiando,
deste modo, a sua inclusio como fatores de prognds-
ticol20- 27, 28, 39)

O sistema de estadiamento do cancro gdstrico

sofreu também algumas alteragdes importantes:

— A categoria T foi harmonizada com as categorias
T dos cancros esofdgico e do intestino delgado e
grossol 1),

— Os cut-offs do ntimero de géinglios linfdticos
metastizados foram também alterados: N1 = um
ou dois ganglios positivos, N2 = trés a seis gin-
glios positivos, N3a = sete a quinze ginglios

positivos, N3b = mais de quinze ginglios posi-

tivos(20].

Presenca de células malignas na cavidade peri-

toneal confirmadas por citologia passou a ser

considerada metastizacao a distAncia (M1).

Os grupos de estadiamento / prognéstico fo-

ram também alterados (de sete para nove gru-

pos) (5. 191,

?

Aplicabilidade da nova edigao do sistema TNM

Na sequéncia da publicagao da 72 edi¢ao do sistema
de estadiamento TNM, tém sido desenvolvidos varios
estudos sobre a sua aplicabilidade e adaptabilidade.
Pretende-se assim avaliar as alteragoes feitas, procurar
perceber se estas sao adequadas ao carcinoma da jun-
Ao esdfago-gdstrica e tentar detetar as suas eventuais
imperfeigoes e falhas.

Por exemplo, Rausei e colaboradores [°! defendem
que o propésito de clarificar as tdo conhecidas con-
trovérsias clinicas relativas ao carcinoma da jungio
es6fago-gastrica nao foi atingido com esta mudanga.
Estes autores acreditam que o novo modelo de clas-
sificacdo é baseado num vago conceito de “epicentro”
do tumor e pode, em alguns casos, levar a que carci-
nomas do fundo gdstrico sejam considerados e trata-
dos como carcinomas esofdgicos, nao apoiando por
isso o recurso a 72 edicio TNM como uma orientagao
para a selecao do tratamento cirurgico.

Virios estudos procuraram comparar a 62 e a 72
edigoes do sistema de estadiamento esofdgico, inves-
tigando qual das duas seria mais adequada para o
estadiamento dos tumores do eséfago e jungao esé-
fago-gdstrica. Os resultados revelaram que a dltima
edi¢ao reflete uma melhor estratificagio dos doentes
de acordo com prognéstico comparativamente com a
anterior edi¢do, sendo, por isso, um modelo que mais
adequadamente reflete e prevé a sobrevida. Estes resul-
tados suportam a teoria de que este modelo pode ser
generalizdvel as vérias instituigoes e aplicdvel na pra-

39, 41,42 4] conclui-

tica clinical I. Gaur e colaboradores!
ram que o sistema de estadiamento esofdgico da 72
edigao UICC-AJCC se adequa melhor a classificagao
dos carcinomas da jungao eséfago-géstrica, em com-
paragdo quer com o sistema de estadiamento géstrico
quer com o esofdgico da edi¢io anterior, uma vez que
prevé melhor a sobrevida destes doentes. Estes autores
corroboram assim a teoria defendida pelas organiza-
¢oes UICC e AJCC sustentando que, por terem sig-
nificativamente pior sobrevida do que pacientes com
outros carcinomas gastricos, os pacientes com carci-

noma tipo II e III da jungao eséfago-gdstrica, seriam

O que sdo na realidade os carcinomas da jungio eséfago-gdstrica a luz do sistema atual da classificagio TNM da UICC?
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mais corretamente estadiados como adenocarcinomas

27,291 Virios outros autores defendem este

do eséfago!
conceito, acreditando que os carcinomas do cdrdia se
comportam também de forma semelhante aos do es6-
fago distal em termos de epidemiologia, base molecu-

43451 No entanto,

lar e clinicopatolégica e sobrevidal
as opinides nesta drea nao sao unanimes. Huang et
al.’7) admitem o contrério, tendo os resultados do
seu estudo revelado que, para fins de estadiamento
dos carcinomas da jungao eséfago-gdstrica tipo II e
I11, a classificagdo géstrica é a mais adequada, pelas
razdes apontadas. Por ultimo, outros estudos admi-
tem que nenhuma das classificacoes se superioriza 125,
ou que nio existe evidéncia clara que apoie o recurso
a classificacdo esofdgica para os carcinomas da juncio
es6fago-gastrical®®l. Gertler e colaboradores!?> admi-
tem, por exemplo, que a diferenciagio em N3a e N3b
faria também sentido para os carcinomas da jungio
es6fago-géstrica.

A prépria origem e comportamento biolégico dos
trés tipos de tumores da jungao eséfago-géstrica ainda
nao estao cabalmente clarificados. Se alguns estudos
propéem que os carcinomas tipo I possam ter uma
origem e caracteristicas bioldgicas diferentes dos
tipos II e 1121 22]

mas tipo I e II devem ser considerados e classificados
47, 48

, OULIOS sugerem que oS carcino-
como a mesma entidadel*”- 48], No entanto, apesar da
divisao em carcinomas tipo I, II e III por Siewert e
colaboradores, estes autores defendem que o prognds-
tico destes depende da classificagio T,N,M,G e nao
do tipo, apoiando um unico sistema de estadiamento
para as trés entidades’). Por continuar a ser um tema
bastante controverso, sio necessdrios mais estudos
que o clarifiquem, uma vez que, apenas entendendo
melhor o comportamento de cada grupo de tumores,
mais adequado serd o estadiamento e a classificacio
atribuida a cada um, permitindo abordagens tera-
péuticas individualizadas, que melhorem o outcome e
sobrevida dos doentes.

< ; Souto-de-Moura, M; Pinto-de-Sousa, |

DISCUSSAO

Os sistemas de estadiamento das neoplasias sio
a base para avaliagio do progndstico e da sobrevida
dos doentes, escolha de terapéutica especifica e até
para a obten¢io de informagdo acerca da sua inci-
déncia e outras caracteristicas’® %4, Até A entrada em
vigor da ultima revisao da classificagdo do sistema
TNM pela UICC e AJCC, os carcinomas da jun¢io
es6fago-gdstrica correspondiam a uma entidade que
nao estava claramente definida, sendo por isso difi-
cil individualizar terapéuticas e estabelecer fatores de
progndstico. Estes carcinomas tanto eram classifica-
dos como esofzigicos, como géstricos, ou ainda como
uma entidade distinta destas, dependendo da visao e

2,5, 19,201 No entanto, e

opinido dos diversos autores
apesar das possiveis semelhancas entre os diferentes
carcinomas da jungio (tipo I, II ou III), os sistemas
de estadiamento esofdgico e gistrico diferiam signi-
ficativamente, nomeadamente no que diz respeito a
categorizagao da metastizacio ganglionar[49]. Tor-
nava-se por isso necessiria a implementagao de um
sistema que uniformizasse e regulasse a classificagio
destes carcinomas. A 72 edicao UICC-AJCC do sis-
tema de estadiamento TNM, na tentativa de eliminar
a utilizacao de diferentes estadiamentos, baseados na
localizagao, nas neoplasias da juncio eséfago-géstrica,
tentou unificar e uniformizar o seu estadiamento!!?).
Deste modo, poderd ser possivel, a longo prazo, uma
padronizagao das decisoes terapéuticas e técnicas
oncoldgicas a utilizar, bem como uma possivel mini-
mizagio da importincia da localiza¢io anatémica
precisa destas neoplasias??!.

As opinites dos diversos autores dividem-se. Alguns
apoiam esta mudanca, enquanto outros a vém como
um entrave a tentativa de encarar as neoplasias da
jungao eséfago-gistrica como uma entidade distinta,
separada das neoplasias esofdgicas e géstricas, e que,
por isso, deveria ter o seu préprio sistema de estadia-
mentol“’. Estes autores acreditam que as neoplasias
da jungao eséfago-gdstrica tém um comportamento
biolégico diferente das verdadeiras neoplasias do es6-

25, 50-52

fago e estémago[ 1. Como para todos os estudos,
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é necessdrio também ter em conta certas limitacoes
em alguns dos estudos analisados neste trabalho.
Nomeadamente, a andlise estatistica do estudo Rice
e colaboradores?”!, poderi ter sido influenciada pela
interagao complexa entre determinadas caracteristi-
cas que influenciam a sobrevida usadas para agrupar
os doentes e outros efeitos nio lineares. Uma andlise
retrospectiva com amostra pequena ¢ de um unico
centro limita também outros estudos?® 42, O estudo

de Gaur e colaboradores!4Z

teve em conta doentes que
tivessem ou nio sido submetidos a terapia neoadju-
vante, sabendo-se que o novo sistema de estadiamento
engloba apenas doentes submetidos a esofagectomia,
sem terapia neoadjuvante. Por ultimo, os resultados
deste estudo deverio ser validados por um estudo em
maior escala, dada a escassez de doentes em determi-
nados subgrupos. Também Huang e colaboradores!®”!
usaram uma amostra de doentes limitada, que consis-
tia maioritariamente em neoplasias em estddio III ou
IV e com origem no estomago proximal, o que poderd
ter influenciado os seus resultados. Os procedimentos
cirtirgicos nao foram uniformes para todos os doen-
tes, 0 que poderd ter levado os autores a subestimar o
envolvimento ganglionar. Segundo Gertler e colabo-

25]

radores!®’), estes autores também falharam em apre-

sentar uma justificado estatistica vilida para as suas

conclusées. Whitson e colaboradores!!

usaram no
seu estudo uma base de dados que nao incluia varidveis
progndsticas importantes como comorbilidades e uso
de terapia adjuvante, o que pode também ter influen-
ciado a andlise dos seus resultados.

No sentido de clarificar até que ponto estas dife-
rengas justificam a implementacio de um sistema de
estadiamento préprio, o estudo e recolha de informa-
¢a0 nova e atualizada, englobando novas caracteristi-
cas nio anatémicas das lesoes, deve continuar(?>.

O crescente conhecimento e compreensio acerca
do comportamento biolégico dos carcinomas da jun-
¢ao es6fago-gistrica possibilitaria perceber melhor a
sua patogénese e epidemiologia e facilitaria o desen-
volvimento de novas terapéuticas'??l.

No que diz respeito as alteracoes feitas no sis-

tema de estadiamento esofdgico propriamente dito,

?

importa considerar a existéncia de algumas limita-
¢oes. O novo sistema de classificagao é apenas base-
ado no estadiamento patolégico das lesdes, ja que
apenas foram incluidos na andlise de dados doentes
submetidos a esofagectomia. Doentes inoperaveis ou
que nao foram submetidos a esofagectomia nao estao
representados nesta classificacaol> 241 Deste modo,
uma questio pertinente a colocar, serd se, um sistema
de estadiamento mais adequado, como o recente-
mente implantado, poderd ter consequéncias no que
diz respeito as decisoes pré-operatérias. Segundo Tal-

391 as decisoes médicas relacio-

sma e colaboradores!
nadas com a administragio de terapia neoadjuvante
e escolha da melhor abordagem cirdrgica, sao habi-
tualmente baseadas na categoria N do TNM. Assim,
a falta de um estadiamento pré-operatério adequado
torna-se um problema na escolha da modalidade tera-
péutica destes doentes. Para Rice e colaboradores?7],
o facto deste novo sistema de estadiamento ser apenas
baseado em doentes submetidos a esofagectomia, faz
com que nio represente de modo confidvel a histéria
natural da doenca. Por outro lado, Gaur e colaborado-

1421 englobaram no seu estudo doentes submetidos

res
a terapia neoadjuvante, com os mesmos resultados
que os doentes no grupo apenas de tratamento cirtir-
gico, 0 que na sua opinido, enfatiza a possibilidade de
integrar os primeiros no mesmo sistema de estadia-

25] corroboram tam-

mento. Gertler e colaboradores!
bém esta hipétese, defendendo que o novo sistema de
estadiamento ¢ adequado para ambos os grupos.

Para além disto, os estidios pT4 e pM1 foram sub-
-representados neste novo sistema de estadiamentol®.

Segundo Rice e colaboradores, o futuro passard
pelo desenvolvimento de um sistema de estadiamento
que permita chegar a um prognéstico e esquema de

decisio terapéutica personalizados?’!.

CONCLUSAO

De acordo com a nova edi¢ao do sistema de estadia-
mento TNM, a 72 edigao, as neoplasias cujo epicen-
tro se localize no eséfago distal / tordcico inferior, na

O que sdo na realidade os carcinomas da jungio eséfago-gdstrica a luz do sistema atual da classificagio TNM da UICC?
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jungao eséfago—géstrica, ou mesmo as que tém origem
nos cinco cm proximais do estdmago e se estendem a
juncio eséfago-gastrica deverao ser classificadas, para
propésitos de estadiamento, como adenocarcinomas
do eséfago. Todas as outras neoplasias cujo epicentro
se localize abaixo dos cinco cm proximais do estd-
mago ou aquelas cujo epicentro se localize nos cinco
cm proximais do estdbmago mas nao invadam a jungao
es6fago-géstrica sdo classificadas usando o sistema de

Com o principal objetivo deste trabalho atingido,
outras questdes merecerao ainda ser alvo de estudos
aprofundados e novas revisoes no futuro. Apesar da 72
edicao TNM ter trazido avancos no estadiamento das
neoplasias da jun¢ao eséfago-géstrica, a sua aplicagio
prética ainda nao é consensual. O objetivo é perce-
ber se ¢ adequada ao carcinoma da jungdo eséfago-
-gdstrica ou se este nao beneficiaria de um sistema de
estadiamento préprio.

estadiamento géstrico .

(5, 26]
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