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RESUMO

Objectivo: Com este estudo avaliou-se a recidiva local e a distincia em doentes com adenocarcinoma Siewert tipo I e II.
Método: Procedeu-se a andlise retrospectiva de dados clinicos de uma base de dados mantida prospectivamente, constituida
por 108 doentes submetidos a cirurgia RO no Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa, por adenocarcinoma da JEG.
Resultados: Verificou-se a ocorréncia de recidiva em 20 doentes, sendo a maioria nos tumores do tipo Siewert I/II (n=12, 60%).
O tempo mediano até a detecc¢do da recidiva foi de 12 meses. Verificamos recidivas locoregionais em apenas 4 doentes.
Conclusio: A abordagem cirtrgica e a respectiva linfadenectomia utilizadas para o Siewert tipo I, I/II e I parecem adequadas,
uma vez que a taxa de recidiva local reportada é baixa (3,7%.).

Palavras-chave: Classificagdo Siewert, esofagectomia, jungdo esofagogdstrica, linfadenectomia tordcica, recidiva local.

ABSTRACT

Aim: This study sought to determine the recurrence pattern of adenocarcinoma of the esophagogastric junction (AEG) after
radical resection. Patients and Methods: We retrospectively analyzed the clinical database that was propectively updated of 108
consecutive patients with Siewert type I, I/II, and II AEGs who underwent curative resection (RO0) at the Institute of Portuguese
Oncology in Lisbon. Results: Recurrence occurred in 20 patients, most of them in type I / IT tumors. The median time to
recurrence detection was 12 months. We found locoregional recurrences in only 4 patients. Conclusion: The surgical approach and
respective lymphadenectomy used for type I, 1/ I and IT tumours seems appropriate, since the reported local recurrence rate is low
(3,7%.).

Key words: Siewert classification, esophagectomy, esophagogastric junction, thoracic lymphadenectomy, local recurrence.
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INTRODUCAO

A incidéncia de adenocarcinoma da jungao
esofagogastrica (JEG) tem vindo a aumentar nas
ultimas duas décadas, tanto nos paises Ocidentais
como Orientais 1234,

A classifica¢do de Siewert, proposta em 1987, tem
sido internacionalmente usada’. Esta classificacdo
divide os adenocarcinomas do cardia em trés subtipos
baseando-se na distancia do epicentro do tumor
a linha de transi¢do anatémica esofagogastrica,
localizado nos 5cm proximais ou distais conforme o
observado na endoscopia digestiva alta. A importancia
desta classificagdo prende-se com as implicagdes no
tratamento pois o comportamento biolégico destes
tumores ¢ diferente®.

Neste estudo temos em conta a classificacdo de
Siewert, porém, damos importancia aos limites da
lesdo e ndo ao seu epicentro. Por outras palavras,
temos em conta as secgoes de Siewert que sao
ocupadas. Entendemos como Siewert tipo I uma
lesdo que se localiza apenas 1 a 5cm acima da JEG;
Siewert tipo II uma lesdo lcm acima e 2cm abaixo
da JEG e Siewert tipo I/II uma lesdo que se estende
de até 5cm acima a 2cm abaixo da JEG, ocupando
as duas seccoes de Siewert.

A maioria dos tumores da JEG é diagnosticada
em idade avan¢ada. O tratamento é multimodal e
multidisciplinar, sendo a cirurgia com linfadenectomia
fundamental ao tratamento com intuito curativo!®!2,
Apesar disso, em grande parte destes doentes a
mortalidade ocorre por recidiva da doenga!!4,

Deste modo, um elevado niimero de recidivas locais
podera ser sinonimo de cirurgia inadequada ou pouco
radical. Com este estudo pretende-se avaliar a recidiva
local e a distancia em doentes com adenocarcinoma
Siewert tipo I, I/II e II. Apesar de maioritariamente
descritivo, a importancia deste trabalho prende-se
com a quantificacdo da taxa de recidiva local,
medida que permite avaliar a qualidade quer da
estratégia cirurgica/terapéutica quer da prépria
cirurgia.

MATERIAL E METODOS

Recolha retrospectiva de dados clinicos de uma base
de dados mantida prospectivamente e para analise dos
dados foi utilizada uma estatistica descritiva. Entre
Janeiro de 2007 e Setembro de 2017, 108 doentes foram
submetidos a cirurgia RO no Instituto Portugués de
Oncologia de Lisboa, por adenocarcinoma da JEG
(Siewert I, I/1I e II).

A classificacao AJCC/UICC 72 edigdo (American
Joint Commitee on Cancer/Union Internacional
Contre le Cancer) foi utilizada para descri¢do do
estadio®.

Pelo nosso protocolo todos os tumores estadia-
dos como cT>3 ou N+ realizam terapéutica
neoadjuvante. Os doentes com Siewert I e I/II realizam
quimioradioterapia neoadjuvante’ (sendo tratados
como carcinoma do eséfago), enquanto os doentes
com Siewert I foram submetidos na altura do estudo
a quimioterapia peri-operatéria segundo o esquema
MAGIC? (tratados como carcinoma géstrico).
A cirurgia é orientada pela classificagdo de Siewert
adaptada aos limites do tumor, de forma a obtermos
margens livres e linfadenectomia adequada.

Para os tumores Siewert I e I/II, a abordagem
cirurgica é transtoracica com linfadenectomia de
2 campos (abdominal e toracica). A linfadenectomia
tordacica executada neste estudo foi uma
linfadenectomia toracica standard (a classificacdo
utilizada na linfadenectomia toracica é da ISDE de
1994)°. A partir de 2016 realizamos por protocolo
linfadenectomia toracica total (que inclui grupos
ganglionares 106 recR e L, e +/- 106 pré) a todas as
abordagens transtoracicas.

Os tumores Siewert II sdo tratados como neoplasias
do estomago, sendo que tumores estadiados como
cT=3 e/ou N+ sdo submetidos a laparoscopia de
estadiamento'’. Quanto a resseccio é habitualmente
executada uma gastrectomia total alargada por via
transmediastinica (que compreende esofagectomia
distal), tendo por vezes que se associar a uma
esofagectomia quando a margem proximal no
exame extemporaneo realizado na sala operatoria é
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insuficiente. Em caso de tumores iniciais estadiados
como cI'1aNOMO pode ser realizada uma gastrectomia
polar superior com esofagectomia distal e interposi¢ao
de ansa de intestino delgado (operagdo de Merendino).
Na abordagem transmediastinica deve ser feita
linfadenectomia abdominal que inclui os grupos
1,2,3,78,9 12, 11p, 11d, 19, 20, 110, 111 e 112,
eventualmente grupo 10 e 16a2lat, da classificagao
Japonesa de cancro gastrico'!.

Foi utilizada a endoscopia digestiva alta para
realizagdo de bidpsia e determinagdo do subtipo de
Siewert. Todos os doentes realizaram tomografia
computorizada (TC) cervico-toraco-abdomino-
pélvica pré-operatdria para estadiamento e avaliagao
da ressecabilidade.

Apés o tratamento o doente foi submetido a
vigilancia clinica em consulta com periodicidade
trimestral nos primeiros dois anos e posteriormente
semestral até aos 5 anos. Nao foram pedidos exames
imagioldgicos de seguimento, os quais sdo solicitados

(P

a descricao do médico sempre que clinicamente
justificavel.

A recidiva tumoral foi detectada através do exame
fisico e exames complementares de diagndstico,
nomeadamente ecografia abdominal, cintigrafia
Ossea, ressondncia magnética ou tomografia emissora
de positroes, tendo sido por vezes comprovada
histologicamente. Apenas a primeira recidiva
documentada foi considerada. Classificou-se o padrao
de recidiva como sendo loco-regional ou a distancia
(osso, figado e sistema nervoso central). Definiu-se
como tempo de recidiva o tempo decorrido desde
a intervencao cirdrgica até a detec¢do da primeira
recidiva.

RESULTADOS

Dos 108 doentes, 14,8% eram Siewert tipo I, 44.5%
Siewert I/II e 40,7% Siewert II como demonstrado
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TaBera 1 — Caracteristicas demogréficas e clinicas

Siewert | Siewert I/11 Siewert II
(n=16) (n=48) (n=44)
Masculino 15 41 37
Feminino 1 7 7
Laparoscopia de estadiamento - 9 20
Terapéutica inicial
- Cirurgia 5 12 17
- QRT neoadjuvante 10 31 2
- QT peri-operatdria 1 9 25
Abordagem cirdrgica
- Esofagectomia Ivor Lewis M 27 13
- Gastrectomia total Y-Roux + esofagectomia distal - 4 17
- Esofagectomia Mckeown
- Esofagectomia transmediastinica 3 7 -
- Operacao de Merendino 2 9 2
- Esofagectomia + GT + Coloplastia - 2 6
- g 6
pT
0
1 7 14 3
la 3 4
1b - 2 2
2 - 6 3
g 3 10 16
4 4 8 14
4as 1 2 2
- 3 -
pN
0
5 8 9
1 4 8
ypN
0
+ 9 23 M
2 13 16
Histologia
ADC
ADC tipo intestinal 1 36 32
ADC papilar 5 8 7
ADC células pouco coesas - - 1
1 3 4
Invasao linfatica
2 6 7
Invasao perineural
3 g 6
Invasao vascular
4 2 7
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na tabela 1. Nos 3 grupos ha predominio do género
masculino (n=94, 87.0%), com uma mediana de idade
de 69 anos [17 - 84]. O tempo mediano de seguimento
dos doentes foi de 18 meses [0 - 109].

O tratamento neoadjuvante, nomeadamente
quimioradioterapia ou quimioterapia peri-
-operatoria, foi realizado em 74 doentes. Destes
observou-se metastases ganglionares (pN+) em 31

doentes. Trinta e quatro doentes foram submetidos a
cirurgia como primeiro tratamento. O procedimento
cirurgico foi orientado pela classificagdo de Siewert.
Nos doentes com Siewert tipo I e Siewert tipo I/11
a esofagectomia de Ivor-Lewis foi a cirurgia mais
realizada (67.8%), enquanto nos doentes com Siewert
tipo II o procedimento de elei¢do foi a gastrectomia
total alargada transmediastinica.

TaBELA 2 — Doentes com recidiva que foram submetidos a neoadjuvancia

Ano da

Ci .
frurgia Cirurgia

ypT

| ‘ Siewert

SLD
(meses)

FU

Local recidiva
(meses)

M |53 | Esofagectomia 2008 3 0 Nio | Sim | Nao Ossea 31 39
Mckeown
M o[e7] i Gastrectomia total 2009 2 2 | Nio | Nao | Nzo | Figado+Pulmio| 15 20
Y-Roux
M | 58] 1 Esofagectomia 2009 2 0 Nao | Nao | Nao Cervical 12 18
Mckeown
Esofagectomia + GT + . - . .
F 50 /1 Coloplastia 2010 3 2 Sim Nao Sim Cervical 5 7
Gastrectomia total Carcinomatose
M 58 Il Y-Roux + esofagectomia 2010 3 2 Nao Nao Nao , 9 10
. meningea
distal
M |58 Esofagectomia lvor 2014 0 1 Ndo | Nao | Nao Cerebral 18 19
Lewis
M | 58] 1 Esofagectomia 2011 2 0 Nao | Nao | Nao Mediastino 26 74
Mckeown
Esofagectomia - . -
M 57 1 McKeown 2011 3 1 Nao Sim Nao Pulmonar 20 26
M [20] 1l Gastrectomia total 2012 3 1 No | Nao | Nao Peritoneu 1 18
Y-Roux
M |59 Esofagectomia lvor 2013 4 2 Sim | Sim | Sim Ossea 1 13
Lewis
M [51] 1 Esofagectomia 2013 0 3 Nao | Nao | Nao Mediastino 13 14
Mckeown
M o [36] 1 Esofagectomia lvor 2013 2 0 | Nao | Nao | Nao Figado 13 15
Lewis
M | 55| 1 Esofagectomia vor 2013 1b 2 Nao | Nao | Sim Peritoneu 4 4
Lewis
M o [36] 1 Esofagectomia Ivor 2013 4a 1 Nao | Nao | Nao Figado 1 22
Lewis
M 62| Esofagectomia lvor 2014 4 2 Ndo | Nao | Nao ssea 29 30
Lewis
M |72 Esofagectomia vor 2014 1 0 No | Nao | Nao Peritoneu 6 7
Lewis
Esofagectomia |
M 76| 1 solagectomia fvor 2016 1b 0 Nio | Nao | Nao 0sso 6 8
Lewis

LeGeNDA: I - Idade; IV — Invasao vascular; IPN — Invasio perineural; IL — Invasio linfética; SLD — Sobrevida livre de doenga; FU — Follow-up
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TaBeLA 3 — Doentes com recidiva que foram submetidos a cirurgia imediata

. . . Ano da Local SLD FU
Siewert Cirurgia ) ) - (em
Cirurgia recidiva (em meses)
meses)
M 68 Il Esofagectomia Ivor Lewis 2008 2 3 SIM SIM SIM Figado 22 12
M | 81 I/1 Esofagectomia Ivor Lewis | 2015 3 1 NAO NAO NAO | Pulmao 14 17
M | 61 I Esofagectomia + BT + 2017 | 2| 2 | siM NAO | SIM | Figado 1 15
Coloplastia

Verificou-se a ocorréncia de recidiva em 20 doentes | DISCUSSAO

com idade mediana de 58 anos [20 - 81]. A maioria
das recidivas ocorreu nos tumores do tipo Siewert
I/II (n=12, 60%), e a cirurgia mais realizada foi a
esofagectomia Ivor-Lewis (n=7), como se verifica na
tabela 2. Apenas 4 doentes apresentaram invasao
vascular e perineural e somente 5 tinham invasao
linfatica.

Dos doentes submetidos a neoadjuvéncia verifica-se
uma taxa de recidiva de 23% (n=17), enquanto nos
doentes orientados para cirurgia directa a taxa de
recidiva ¢ de 8,8% (n=3). No grupo de doentes que
foram submetidos a tratamento neoadjuvante (tabela
2), 64.7% apresentaram metdstases ganglionares
(ypN+).

O tempo mediano de seguimento foi de 18 meses
[4 — 74]; o tempo mediano até a detec¢do da recidiva
foi de 12 meses [4 — 31]. A maioria dos doentes
teve recidiva a distancia (n=16/14,8%). No entanto
verificamos 4 doentes com recidivas que poderao
ser classificadas como loco-regionais, visto terem
ocorrido em territérios ganglionares na dependéncia
directa dalocalizagao dos tumores originais. Nestes 4
doentes, registam-se 2 recidivas cervicais e 2 recidivas
mediastinicas (n=4/3,7%).

Se analisarmos de acordo com classificagdo de
Siewert verificamos que todos os doentes SI e SII
sO tiveram recidivas a distdncia. As 4 recidivas
loco-regionais ocorreram em doentes com tumores
SI/11, submetidos a esofagectomia.

A classificagao de Siewert para adenocarcinoma
da JEG ¢ mundialmente utilizada, porém apresenta
algumas limitacdes como a identificagao do epicentro
em tumores com grandes dimensdes e que ocupem
mais do que uma secgdo na classificagdao®’. Curtis
et al?! demonstraram uma incongruéncia de 42%
entre a determinagao endoscopica e patoldgica do
epicentro do tumor.

Numa outra abordagem, em 1973 a classificagdo
de Nishi foi publicada pela sociedade japonesal,
esta dividia os tumores 2cm acima e abaixo da
JEG, classificando segundo a maior massa tumoral.
Porém esta classificagdo apresenta alguns problemas,
nomeadamente, abrange uma pequena area (<4cm),
ndo apresenta uma defini¢do clara da cardia,
inclui tanto adenocarcinomas como carcinomas
pavimentocelulares e ndo ha diferenciagdo na escolha
terapéutica a partir da classificacdo’.

Na edicdo actual (8) da classificacio TNM!'® para
tumores malignos, os adenocarcinomas da JEG foram
redefinidos, abrangendo os tumores 2cm acima e
abaixo da JEG. Esta classificacao engloba os Siewert
IT e alguns Siewert I, sendo que os restantes Siewert
I serdo adenocarcinomas do eséfago e os Siewert
I1I adenocarcinomas gastricos!®. Porém continua a
dar mais importancia a maior massa tumoral e ndo
apenas a extensdo tumoral, o que na nossa opiniao
¢ limitativo pois colocamos o foco na extensao de
envolvimento do drgao.
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Neste estudo consideramos uma adaptagdo da
classificacao de Siewert onde interessa os limites do
tumor e ndo o seu epicentro, sendo a abordagem
terapéutica de acordo com as sec¢des ocupadas.
Conforme as sec¢des ocupadas define-se a terapéutica
neoadjuvante, a cirurgia para obtencdo de margens
livres e a linfadenectomia necessaria.

A esta alteragdo importa ndo sé as margens
cirirgicas como igualmente a drenagem linfatica.
A drenagem linfética varia conforme a classificagao
topografica do adenocarcinoma da JEG, sendo
diferente conforme a topografia da lesdo tumoral.
Nos doentes com adenocarcinoma da JEG Siewert tipo
I a drenagem faz-se predominantemente na transi¢ao
toraco-abdominal e mediastino inferior, enquanto no
Siewert tipo II é predominantemente paracardico,
pequena curvatura e mediastino inferior?>23, Se um
tumor ocupa pelos seus limites duas sec¢des de Siewert
(I/II) é importante garantir uma margem cirurgica
proximal mais extensa e uma linfadenectomia mais
radical.

A importancia desta alteracdo prende-se sobretudo
em relacdo aos tumores classificados como Siewert
I/11, que ocupam pelos seus limites as duas secgoes
de Siewert, e que pela classificacdo de acordo com
o0 seu epicentro seriam apenas Siewert II. Ora neste
exemplo, pela classificacao de Siewert original
tratariamos o doente com quimioterapia neoadjuvante
peri-operatdria e gastrectomia total alargada
transmediastinica, enquanto pela nova classificacao
utilizada por nds o tratamos com quimioradioterapia
neoadjuvante e esofagectomia transtoracica com
linfadenectomia toracica e abdominal.

Neste estudo em relagao a neoadjuvéncia, quando a
lesao da JEG era classificada como SII os doentes foram
submetidos a quimioterapia peri-operatoria conforme
o esquema MAGIC?, estudo que comparou cirurgia
exclusiva com doentes submetidos a quimioterapia
peri-operatdria (epirrubicina, cisplatina e 5-fluoracil),
mostrando uma melhoria de sobrevida de 13% no
grupo submetido a quimioterapia peri-operatoria.
Nos doentes com adenocarcinoma da JEG classificada
como SI ou SI/II foi realizada quimioradioterapia

(P

segundo protocolo CROSS’, estudo publicado em 2012
pelo grupo holandés que observou um aumento na
ressecabilidade de 23%, aumento na sobrevida global
de 13% e resposta patologica completa de 29% quando
realizado quimioterapia (carboplatina e placlitaxel)
com radioterapia concomitante.

Em relagdo a extensdo da linfadenectomia, nas
abordagens transtoracicas a linfadenectomia realizada
foi standard (mediastino inferior e infracarinais — 107
e 109 R e L) na quase totalidade dos doentes.

Neste presente estudo observou-se que os
doentes apresentaram recidiva maioritariamente
a distancia, pelas vias de metastizagao linfaticas e
hematogénicas, tal como observado por Hosokawa
et al**.

Conseguimos igualmente observar a relacao entre
probabilidade de recidiva e terapéutica instituida
(cirurgia directa ou neoadjuvancia), e a relagao entre
probabilidade de recidiva e as diferentes categorias
de Siewert. Desta forma os doentes submetidos a
neoadjuvancia e os doentes com tumores SI/II
apresentam maior risco de recidiva, derivado
provavelmente de um pior prognodstico dos seus
tumores originais.

Salientamos sobretudo os 4 doentes com recidivas
cervicais e mediastinicas, em adenocarcinomas da JEG
SI/1L, todos operados antes de 2016, todos submetidos
a esofagectomia. Embora para o tratamento de
tumores Siewert I e I/IT alguns grupos fagam apenas
linfadenectomia tordcica standard, a partir de 2016
passamos a realizar linfadenectomia tordcica total
(standard e grupos 106 recR e L) a todos os doentes
com abordagem transtoracica. A recidiva registada
nestes locais podera revelar uma linfadenectomia
subdptima (standard), o que nos leva a classifica-la
como loco-regional. Assim sendo, a taxa de recidiva
local registada neste estudo foi de 3,7%.

Tal resultado ndo difere do ja reportado por
Kurokawa et al*® que demonstrou que nos
tumores Siewert II submetidos tanto a abordagem
cirurgica transtoracica como transabdominal
apresentavam a taxa de recidiva ganglionar
mediastinica de 4%.
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No entanto, uma nova analise se impde assim que
se obtenha follow-up suficiente, com o objectivo de
verificar se apds 2016 se reporta uma taxa de recidiva
local mais baixa, e que justifique uma linfadenectomia
mais agressiva.

CONCLUSAO

A abordagem cirurgica e a respectiva linfade-
nectomia utilizadas para o Siewert I, I/IT e II
parecem adequadas, uma vez que a taxa de recidiva
local reportada é baixa (3,7%). No entanto, sdo
necessarios novos estudos de forma a validar se uma

linfadenectomia toracica mais agressiva é util no
tratamento destes doentes.

O nosso trabalho também parece favorecer a
necessidade de uma nova reflexao sobre a classificacao
de Siewert e sobre as orientacdes que dela derivam.
Julgamos que é necessdria uma abordagem mais
objectiva no diagnoéstico, ndo dependente do
observador, para melhor definicao de toda a estratégia
terapéutica.
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