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1. Introducgédo

O cancer de esofago (CE), incluindo a transi¢do esofagogastrica (TEG), constitui
relevante problema de satide publica no mundo, sobretudo em paises de baixo e mo-
derado poder econdémico. De distribuicdo geogréfica bastante heterogénea, possui
maior incidéncia em paises compreendidos no chamado “cinturéo asiatico do can-
cer de esdfago’, que se estende do nordeste da China até o litoral do mar Caspio no
Ird, além de regides do leste e sul da Africa. Incidéncias intermedidrias sio encontra-
das entre negros americanos, em regides da Franga, na Suica, no Japao e na América
Latina, onde se destacam o Brasil, o Uruguai e a Argentina'*. No Brasil, estimativas
do Instituto Nacional do Cancer (Inca) reportam, aproximadamente, 11 mil novos
casos em 2023, sendo quase 75% destes no sexo masculino®.

O carcinoma escamoso (CEC) é o subtipo histoldgico mais comum, respon-
savel por aproximadamente 90% das neoplasias malignas de es6fago no mundo,
e apresenta elevada incidéncia nos paises em desenvolvimento. Porém, com o au-
mento da prevaléncia da doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), do esofago
de Barrett (EB) e da obesidade, principalmente em na¢des mais desenvolvidas, a
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incidéncia e a mortalidade relacionadas ao adenocarcinoma (AC) vém aumentan-
do drasticamente, inclusive no Brasil. Tumores de esdfago sao raros em individuos
jovens e sua incidéncia atinge pico maximo entre a sétima e a oitava décadas de
vida. O AC possui prevaléncia trés a quatro vezes maior em homens, enquanto o
CEC possui distribuicdo homogénea entre ambos os sexos*.

A significativa heterogeneidade na distribuicdo geografica do CE sugere que
fatores ambientais estejam fortemente relacionados a sua patogénese. Tabaco e
alcool se destacam como os principais fatores envolvidos na carcinogénese do
CEC e representam habitos comuns observados em todas as regides que possuem
alta incidéncia da doen¢a. Ambos somados possuem efeito sinérgico sobre a le-
sao epitelial envolvida em sua patogénese, o que aumenta o risco relativo para
desenvolvimento do CEC em até 23 vezes, quando comparado a populagdo em
geral. Desnutri¢ao, acalasia, consumo de bebidas em altas temperaturas, historico
de ingestdo de soda cdustica e deficiéncia cronica de ferro (sindrome de Plummer-
Vinson) sdo sabidamente fatores de risco para tal neoplasia*®.

Predisposi¢do genética é rara no CE. Pacientes com tilose palmo-plantar, ane-
mia de Fanconi e sindrome de Bloom possuem risco elevado para CE. A agregagao
familiar de esofago de Barrett e adenocarcinoma de esofago e TEG ¢é conhecida
como esofago de Barrett familial, que deve ser considerada em pacientes com his-
toria familiar significativa da doenga*®.

2. Classificagdo anatémica

O esodfago pode ser dividido em trés diferentes por¢des: esdfago superior, que
esta entre 15cm e 24cm a partir da arcada dentaria superior (ADS); esdfago médio,
entre 25cm e 30cm; e esdfago inferior, entre 30cm e 45cm (tabela 1).

Tabela 1. Classifica¢do anatomica do cancer de esofago

Medida (amy

Cervical Hipofaringe ao manubrio 15a<20
Superior

Tordcico Mantbrio até a veia azigos 20a<25
Meédio Tordcico Borda 1nfe¥'10r Qa veia azigos até a veia 25 a < 30

pulmonar inferior

Toracico Borda inferior da veia dzigos até a JEG 30a<40
Inferior

Abdominal TEG até 5cm abaixo da TEG 40245

* A partir da arcada dentdria superior

Outra importante classificacio, descrita pela primeira vez por Siewert et al em
1987, divide os tumores localizados na TEG em trés subtipos, baseados na locali-
zagdo do seu epicentro e no padrao de drenagem linfatica:
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Tipo I: localizados no esdfago distal, com o centro localizado entre 1cm e 5cm
acima da TEG anatOmica;

Tipo II: localizados verdadeiramente na cardia gastrica;

Tipo III: tumores gastricos subcardicos, com o centro do tumor entre 2cm e 5cm
abaixo da TEG.

A classificacdo atual agrupa, como parte da classificacdo e do estadiamento dos
tumores esofagicos, os tumores de esdfago e os aqueles classificados por Siewert como
I eIl Jaas lesoes do tipo III sdo classificadas e agrupadas como cancer gastrico®’.

3. Manifestagodes clinicas

Cerca de 70% dos pacientes apresentam sintomas ao diagnostico. Disfagia pro-
gressiva, odinofagia e perda ponderal sdo os sintomas mais comuns e geralmente
motivam a investigacdo inicial. A falta de programas de rastreamento, o apareci-
mento tardio de sintomas e a anatomia do drgdo (com auséncia de serosa e vasta
drenagem linfatica) favorecem diagnosticos tardios, com presenca de doenga lo-
calmente avancada ou metastatica.

4. Diagnéstico e estadiamento

O diagnostico de CE é realizado por endoscopia digestiva alta (EDA) com bi-
opsia. Devem ser removidos seis ou mais fragmentos para garantir o diagnostico
e uma boa representaciao da lesdo e ter tecido suficiente para analise molecular
do tumor. Uma vez confirmado o diagndstico, tomografias computadorizadas de
térax e de abdomen com contraste venoso devem ser obtidas para estadiamento. A
tomografia por emissdo de p6sitrons (PET-CT) com fluordeoxiglicose (FDG) deve
ser realizada, sempre que disponivel, nos pacientes sem evidéncia de metéstases,
principalmente naqueles com programagio de esofagectomia'’.

Apesar da baixa acuracia para linfonodos regionais, sua maior sensibilidade
para identificacdo de metastases pode modificar a conduta em até 40% dos ca-
sos. Além de fornecer informagdo progndstica, uma vez que elevada captacio de
FDG esta relacionada a piores desfechos, esse exame tem sido cada vez mais uti-
lizado no planejamento do campo de radioterapia e na avaliagao de resposta ao
tratamento''""°. A ultrassonografia endoscopica (USE) pode ser utilizada em casos
selecionados com suspeita de invasdo de estruturas locais ou para avaliar acometi-
mento de linfonodos regionais suspeitos, fora do campo de radioterapia, por meio
de bidpsia guiada por agulha fina, contribuindo, assim, para um estadiamento lo-
corregional mais fidedigno'.
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Pacientes com tumores de esofago proximal ou médio, localizados acima da
carina, devem ser submetidos a traqueobroncoscopia para exclusido de invasao
traqueal. A exemplo dos tumores gastricos, lesdes localmente avancadas (T3 e T4)
acometendo a TEG devem ter laparoscopia com lavado peritoneal discutida no
seu estadiamento inicial'’. Pacientes com CEC de es6fago e historia de tabagismo
e/ou etilismo devem fazer nasofaringolaringoscopia para afastar CEC de cabeca e
pescoco sincronicos, que ocorrem em até 6,7% dos casos.

O agrupamento por estadio dos tumores de esofago ¢é feito através do TNM da
American Joint Committee on Cancer (AJCC), 82 edigdo. ACs de TEG do tipo III
sao estadiados conforme a classificagaio TNM dedicada aos tumores de estomago®”.

Tabela 2. Classificag¢ao TNM da AJCC, 82 edi¢ao®

Tumor primario (T)

Tis Carcinoma in situ

Tla Tumor invade lamina prépria ou muscular da mucosa

T1b Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscular propria

T3 Tumor invade a adventicia

T4a Tumor invade pleura, pericardio, veia dzigos, diafragma ou peritonio
T4b Tumor invade estruturas adjacente, como traqueia, aorta ou corpo vertebral
NO Auséncia de metastases linfonodais

N1 Metastase em um a dois linfonodos regionais

N2 Metastase em trés a seis linfonodos regionais

N3 Metastase em mais de sete linfonodos regionais

MO  Auséncia de metdstases a distancia

M1 Metdstase a distancia

Tabela 3. Classificagdio TNM da AJCC, 8@ edi¢do, com grupamento clinico para
adenocarcinoma®

0 Tis NO MO

I T1 NO MO
IIA T1 N1 MO
1IB T2 NO MO
III T2 N1 MO
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III T3 NoO-1 MO

III T4a NO-1 MO
IVA T1-T4a N2 MO
IVA T4b NO0-2 MO
IVA Qualquer T N3 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 4. Classificagio TNM da AJCC, 8° edi¢do, com grupamento patoldgico

para adenocarcinoma'

0 Tis NO MO 1

IA Tla NO MO 1
Tla NO MO 2
1B
T1b NO MO 1-2
T1 NO MO 3
1C
T2 NO MO 1-2
1A T2 NO MO 3
1B T1 N1 MO Qualquer
T3 NO MO Qualquer
T1 N2 MO ualquer
IITIA Qualg
T2 N1 MO Qualquer
T2 N2 MO Qualquer
11IB T3 N1-2 MO Qualquer
T4a NO-1 MO Qualquer
T4a N2 MO Qualquer
IVA T4b NO-2 MO Qualquer
Qualquer T N3 MO Qualquer
IVB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer

Tabela 5. Classificagio TNM da AJCC, 8 edi¢ao, com grupamento clinico para

carcinoma de células escamosas!®

0 Tis NO MO

I T1 NO-1 MO
1I T2 NO-1 MO
II T3 NO MO
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III T3 N1 MO

11T T1-3 N2 MO
IVA T4 No0-2 MO
IVA Qualquer T N3 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1

Tabela 6. Classificagio TNM da AJCC, 82 edi¢dao, com grupamento patoldgico

para carcinoma de células escamosas®

T I T P ey

Qualquer
1A Tla NO MO 1 Qualquer
Tla NO MO 2-3 Qualquer
1B T1b NO MO 1-3 Qualquer
T2 NO MO 1 Qualquer
T2 NO MO 2-3 Qualquer
ITA T3 NO Mo Qualquer Inferior
T3 NO Mo 1 Médio/Superior
T3 NO MO 2-3 Superior/Médio
1IB T3 NO MO Qualquer Indeterminado
T1 N1 MO Qualquer Qualquer
— T1 N2 Mo Qualquer Qualquer
T2 N1 MO Qualquer Qualquer
T2 N2 MO Qualquer Qualquer
IIIB T3 N1-2 MO Qualquer Qualquer
T4a NO-1 MO Qualquer Qualquer
T4a N2 MO Qualquer Qualquer
IVA T4b Qualquer N MO Qualquer Qualquer
Qualquer T N3 MO Qualquer Qualquer
IVB Qualquer T Qualquer N M1 Qualquer Qualquer

Tabela 7. Classificagio TNM da AJCC, 82 edi¢do, com grupamento patologico pos-

-tratamento neoadjuvante do carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma'

___

T0-2
1I T3 NO MO
IITA T0-2 N1 MO
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1I1B T3 N1 MO

11IB T0-3 N2 MO
11IB T4a NO MO
IVA T4a N1-2 MO
IVA T4b NO-2 MO
IVA Qualquer T N3 MO
IVB Qualquer T Qualquer N M1

5. Avaliagéo molecular

Atualmente, a avaliagdo molecular ¢ indicada nos pacientes com neoplasias de
esdfago que serdo candidatos ao tratamento paliativo (localmente avancadas ou
metastaticas).

Nos ACs, é recomendada pesquisa de:

o Hiperexpressdo ou amplificagdo de HER-2, por imuno-histoquimica (IHQ) ou
FISH;

o Instabilidade de microssatélites (MSI-H) ou deficiéncia de enzimas de reparo
(dIMMR), por THQ inicialmente;

« Expressdo de PD-LI, por [HQ;

o Fusdo dos genes NTRK, por IHQ inicialmente, mas também pode ser testada
por FISH, RT-PCR ou sequenciamento genético de tltima geragdo (NGS).

Nos casos de CEC, é recomendada a pesquisa de:
o MSI-H/dMMR;

o Expressdo de PD-L1;

o Fusao dos genes NTRK.

Os relatos sobre taxas de positividade de HER-2 variam amplamente em di-
ferentes estudos. Em geral, a hiperexpressao de HER-2 em tumores de esdéfago é
mais comumente encontrada em AC (15% a 30%) do que em CEC (5% a 13%).
Levando em consideragido apenas os ACs, tal alteragdo é mais frequentemente
encontrada em tumores de TEG do que em lesdes que acometem outras porgoes
do estomago'®".
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6. Tratamento

Tratamento endoscopico

As atuais diretrizes para o tratamento do CE inicial recomendam a ressecgao
endoscdpica para tumores Tis e Tla que ndo apresentam evidéncia de metdstase
linfonodal, invasio linfovascular ou baixa diferenciagdo, independentemente do
subtipo histoldgico. Avaliagdo retrospectiva envolvendo pacientes com tumores
precoces tratados com terapia endoscdpica ou cirurgia demonstrou sobrevida
cancer-especifica semelhante nas duas populagoes'®.

Levando em consideragdo a alta morbidade cirtrgica relacionada as esofa-
gectomias (aproximadamente 50%) em comparagdo a terapia endoscopica (1,5%
a 3%), a maior parte das diretrizes tem se posicionado favoravelmente a essa
modalidade de tratamento nesse cenario®!?. Outras op¢des de tratamento local
conservador compreendem abla¢do por radiofrequéncia, terapia fotodinamica e
braquiterapia associada ou nao a radioterapia®.

Tratamento multimodal da doenga localmente
avangada

A cirurgia segue como método principal para o tratamento curativo do CE.
Entretanto, diferentes abordagens para os tumores de es6fago emergiram ao longo
dos ultimos anos e todas apontam para a necessidade de uma abordagem mul-
tidisciplinar. A auséncia do resultado dos estudos que comparam as diferentes
estratégias torna a individualizacdo da conduta e a discussdo terapéutica em gru-
pos multidisciplinares de extrema importincia para a escolha do tratamento com
maior chance de desfecho positivo.

Localizagdo do tumor, estadiamento locorregional, subtipo histologico,
performance status do paciente, tempo para acesso ao tratamento, disponibi-
lidade de diferentes modalidades de tratamento (principalmente no sistema
publico de saude) e estado nutricional do paciente sdo varidveis a serem pon-
deradas na escolha da melhor estratégia. Acompanhamento nutricional deve
ser iniciado o mais precocemente possivel, visto o alto risco nutricional desses
individuos, seja pela doenga ou pelo préprio tratamento.

Nio existe defini¢do de tratamento padrdo para tumores iniciais de esofago.
Lesdes Tis ou Tla podem ser tratadas com terapias endoscopicas como discutido
no topico anterior ou com esofagectomia. Para pacientes com tumores TIbNO, a
esofagectomia aberta passa a ser o tratamento de escolha. Entretanto, o tratamento
definitivo com quimiorradioterapia (QTRT) surge como opgdo, principalmente
nos casos de CEC, para pacientes de alto risco cirirgico ou que ndo aceitam o
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procedimento. Em casos selecionados, a esofagectomia minimamente invasiva
(via toracoscopia) pode ser considerada, desde que realizada em centro experiente
e seguindo os mesmos principios oncoldgicos da cirurgia padrao'®.

Em tumores localmente avangados (T2-T4 ou N+), a cirurgia exclusiva dei-
xa de ser uma opgdo devido ao alto risco de ressec¢des com margens compro-
metidas. Nesse cendrio, tratamento multimodal deve ser considerado, uma vez
que, além da possibilidade de downstaging, inimeros estudos demonstraram
menores taxas de recidiva de doenga e melhores desfechos de sobrevida global
(SG). Devido a alta morbidade cirtrgica, individuos com CEC de es6fago cervical
e/ou tumores T4b ou com performance status destavoravel para tratamento ci-
rurgico devem ser preferencialmente tratados com QTRT definitiva. Segundo as
principais diretrizes, pacientes com CEC localmente avancado devem ser trata-
dos preferencialmente com abordagem trimodal (QTRT seguida de cirurgia).
Quimioterapia pré-operatoria deve ser considerada para pacientes portadores
de AC, sobretudo de TEG®'**. As principais modalidades de tratamento serdo
discutidas nos tépicos a seguir.

QTRT definitiva

A QTRT definitiva é definida como o tratamento combinado e concomi-
tante de quimioterapia sistémica com a radioterapia com inten¢do curativa. O
principal estudo que embasa essa modalidade de tratamento, o RTOG 8501,
demonstrou a superioridade do tratamento combinado sobre o tratamento
radioterapico exclusivo. Esse estudo comparou radioterapia exclusiva (64Gy)
com a associa¢do de quimioterapia (5-fluorouracil - 5-FU e cisplatina) con-
comitante a radioterapia (50Gy) por cinco semanas consecutivas, seguidas de
mais dois ciclos adicionais de quimioterapia. Encerrado precocemente devido
a importante superioridade do brago experimental, o estudo demonstrou so-
brevida mediana de 12,5 meses para QTRT versus 8,9 meses para radioterapia
apenas (p < 0,001)*. Recentemente, o regime com carboplatina e paclitaxel
semanalmente, como utilizado no estudo CROSS, tem sido adotado como
esquema de preferéncia, devido ao melhor perfil de toxicidade. Embora nio
comparados em estudo de fase III, estudos retrospectivos avaliando essas duas
estratégias mostraram resultados semelhantes®..

A esofagectomia de resgate deve ser discutida, sempre que factivel, para pa-
cientes com recidiva local p6s-QTRT definitiva. Uma andlise de estudos retros-
pectivos mostrou que, apesar de a esofagectomia de resgate apresentar taxas de
morbimortalidade cirtrgica superiores em relagdo a cirurgia padréo, taxas de so-
brevida em cinco anos podem chegar a 25%%.
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QTRT neoadjuvante (tratamento trimodal)

Intimeros estudos envolvendo tratamento trimodal com QTRT seguida de ci-
rurgia para o CE foram realizados desde a publicagdo dos dados de eficacia do
RTOG 8501. Em sua maioria constituidos de esquemas quimioterapicos baseados
em associacao de platina com fluoropirimidinas, esses estudos acabaram por de-
monstrar ganhos em SLP, SG e taxa de resposta patologica completa (pCR) quan-
do comparados a cirurgia isolada.

O tratamento trimodal no CE localmente avangado foi consolidado a par-
tir do estudo CROSS, que randomizou 366 pacientes entre QTRT neoadjuvante
com carboplatina e paclitaxel semanal por cinco semanas associada & radiotera-
pia concomitante com 41,4Gy dividida em 23 fracdes seguida por cirurgia versus
cirurgia isolada. Pacientes com AC compreenderam 75% da populagdo analisada
pelo estudo e, em 22% e 26% dos pacientes analisados nos grupos experimental e
controle, respectivamente, o tumor estava localizado na TEG. Baixa toxicidade e
auséncia de impacto negativo significativo na qualidade de vida permitiram que
95% dos pacientes do grupo multimodal completassem o tratamento proposto®.

Taxas de ressecgao RO foram significativamente maiores no grupo experimen-
tal (92% versus 69%) bem como a SG mediana (49 meses versus 24 meses, p =
0,003) e SG em cinco anos (47% versus 34%). As diferencas nas taxas de SG foram
mais pronunciadas nos pacientes com CEC (81 meses versus 21 meses) do que nos
pacientes com AC (43 meses versus 27 meses), refletindo as maiores taxas de pCR
nesse subtipo histologico. Além disso, o seguimento de longo prazo demonstrou
que os pacientes do grupo experimental também tiveram menores taxas de recor-
réncia locorregional e a distancia. Dessa forma, esse estudo estabeleceu um novo
padréo de tratamento para os pacientes com AC ou CEC de esofago localmente
avancado em grande parte do mundo ocidental, inclusive em nosso meio*.

Quimioterapia perioperatéria

O papel da quimioterapia perioperatoria vem sendo fortemente estabelecido
ao longo dos ultimos anos, sobretudo para AC localmente avangado de esofago
distal e TEG. O melhor entendimento sobre a heterogeneidade da doenga, prin-
cipalmente no diz que respeito as diferentes histologias (escamosa e adenocar-
cinoma), é, em parte, reflexo dos diferentes resultados encontrados em estudos
clinicos que tentaram abordar da mesma maneira as diferentes histologias. A luz
dos conhecimentos atuais, a maioria dos autores considera o AC de esofago distal
e TEG entidade de comportamento semelhante ao cAncer de estomago e, portanto,
compartilham a mesma abordagem.

Baseados em tal raciocinio, o estudo de fase III MAGIC incluiu pacientes
com AC de esofago distal (representados por 25% da amostra), TEG e estdbmago
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operaveis para receber trés ciclos pré e pos-operatérios do regime quimioterapico
ECEF (epirrubicina, cisplatina e 5-FU) versus cirurgia apenas. Apesar do baixo com-
pliance no brago experimental (apenas 42% dos pacientes completaram o trata-
mento quimioterapico), houve ganho em SLP (HR: 0,66; IC de 95%; 0,53-0,81; p <
0,001) e em SG (HR: 0,75; IC de 95%; 0,6-0,93; p = 0,009) a favor da quimioterapia.

Ainda nesse cendario, um estudo multicéntrico francés avaliou o tratamento
perioperatorio com cisplatina e 5-FU versus cirurgia apenas em pacientes com
tumores de esofago distal, TEG ou estdbmago com estadio igual ou superior a II.
Apesar da baixa adesdo ao tratamento pds-operatdrio no brago experimental, ga-
nho de SLP (34% versus 19%; p = 0,003) e SG em cinco anos (38% versus 24%; p =
0,02) favoreceram a abordagem perioperatoria.

Mais recentemente, o estudo alemdo de fases II e III FLOT4, incluindo 706 pa-
cientes com AC gastrico ou TEG com tumores > cT2 e/ou N+, avaliou superiori-
dade de esquema triplet composto por 5-FU, oxaliplatina e docetaxel (FLOT), com
quatro ciclos pré-operatdrios e quatro ciclos pds-operatorios, em comparagio ao
ECF/ECX (trés ciclos pré e pds-operatorios). O estudo demonstrou superioridade
do esquema FLOT com beneficio em SG (mediana de 35 meses versus 50 meses;
HR: 0,77; IC de 95%; 0,63-0,94; p = 0,012) e em sobrevida livre de doenc¢a — SLD
(mediana de 18 meses versus 30 meses; HR: 0,75; IC de 95%; 0,62-0,91; p=0,004).
Apesar de morbidade cirurgica semelhante em ambos os bragos, maior toxicidade
sistémica foi encontrada no brago do esquema FLOT, com maior incidéncia de
diarreia e neutropenia de graus 3 e 4.

Diante de tais achados, a quimioterapia perioperatéria com FLOT se tornou
uma opgao sélida de tratamento para pacientes com AC de esdfago distal e TEG
com tumores > cT2 e/ou N+. Resultados contraditérios e a pouca representativi-
dade de tumores escamosos em estudos de quimioterapia perioperatéria desfavo-
recem a utilizagdo dessa abordagem para tais tumores.

Quimioterapia adjuvante

Diante do progndstico ruim e das altas taxas de recidiva local e a distancia
nesses pacientes, mesmo apos tratamento trimodal, ha grande interesse no de-
senvolvimento de tratamentos adjuvantes. O estudo Checkmate-577 demonstrou
beneficio da adi¢do de tratamento adjuvante com nivolumabe por um ano apos
QTRT e cirurgia em pacientes com CE e TEG que ndo alcangaram resposta pa-
tologica completa. Nessa analise, a SLD foi duas vezes maior no brago tratado
com nivolumabe (22 meses versus 11 meses; HR: 0,69; IC de 95%; 0,56-0,86), sem
acréscimo significativo de efeitos colaterais graves ou altas taxas de descontinua-
¢do por toxicidade. Desde entéo, essa deve ser considerada a nova pratica padrao
para casos com tais caracteristicas®.
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QTRT adjuvante

A QTRT adjuvante constitui tema controverso e pouco utilizado na pratica cli-
nica. Nao existem dados robustos disponiveis para CEC que permitam o emprego
dessa modalidade de tratamento adjuvante para tal histologia. Um dos principais
ensaios clinicos randomizados de fase III que avaliou QTRT adjuvante em com-
paragdo a cirurgia apenas (INT0116) incluiu apenas pacientes com AC de TEG e
estomago. Tal estudo avaliou tratamento composto por um ciclo de 5-FU ou leu-
covorin (LV) isolado, seguidos de QTRT concomitante e finalizado por mais dois
ciclos de quimioterapia apenas®.

Apds seguimento de trés anos, melhores desfechos foram encontrados no bra-
¢o de pacientes tratados com QTRT, como SLD (48% versus 31%) e SG (50% ver-
sus 41%), porém as custas de maior toxicidade. Apesar do beneficio ter se mantido
apos follow-up de dez anos, critica se faz ao fato de que apenas 10% dos pacientes
incluidos no estudo terem recebido tratamento cirtrgico adequado, o que pode
ter contribuido significativamente para os piores desfechos encontrados no grupo
submetido a cirurgia apenas. Na pratica clinica, esse esquema de tratamento tem
sido reservado para pacientes com cirurgias R1/R2 ou com linfadenectomia mais
limitada®.

Tratamento cirargico

O tratamento cirurgico dos pacientes com CE permanece sendo ponto fun-
damental do tratamento curativo, sendo constituido por esofagectomia buscando
ressec¢do RO associada a linfadenectomia regional. Devido a elevada complexi-
dade técnica e a alta morbimortalidade, deve ser preferencialmente realizado em
centros especializados. Até o momento, ndo existe consenso na literatura quanto a
via de abordagem (transtoracica ou trans-hiatal), 8 modalidade (aberta, videoto-
racolaparoscopica ou robotica), a localizagio preferencial da anastomose (cervical
ou intratoracica) e a extensdo ideal da linfadenectomia (dois ou trés campos). Nao
hé consenso na literatura sobre o numero adequado de linfonodos a serem resse-
cados. Entretanto, algumas evidéncias relacionam melhor sobrevida a maiores ex-
tensoes de linfadenectomia. Para adequado estadiamento e avaliagdo progndstica,
recomenda-se que um minimo de 15 linfonodos seja avaliado.

Tratamento paliativo

O tratamento do CE metastatico tem progndstico reservado e, historicamen-
te, ¢ menor que 12 meses com quimioterapia isolada a base de 5-FU e platinas
(cisplatina ou oxaliplatina). A introdugdo recente da imunoterapia, em particular
os inibidores de PD-LI, e de drogas-alvo moleculares vem mudando esse cena-
rio. Diante das semelhangas moleculares entre os ACs de esdfago distal e TEG e
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de estdbmago, esses tumores acabam por serem tratados como entidade tinica no
contexto paliativo. Baseado nisso, discutiremos, em mais detalhes, o tratamento
do AC metastatico de esdfago e TEG em conjunto com o tratamento de AC de
estdbmago em outro capitulo.

Felizmente, novas evidéncias surgiram nos ultimos anos em relagdo ao tra-
tamento do CEC de esofago. Os resultados do estudo de fase III KEYNOTE-590
culminaram na mudanga do tratamento padrao de primeira linha metastatica dos
tumores de esdfago, independentemente de sua histologia. Esse estudo randomi-
zou 749 pacientes com CEC ou AC de TEG tipo I para receberem quimioterapia
com 5-FU e cisplatina acrescida de pembrolizumabe versus a mesma quimiotera-
pia com placebo. O estudo atingiu seus trés objetivos primarios. A SG mediana foi
de 12,6 meses versus 9,8 meses para os pacientes com CE que receberam pembro-
lizumabe e placebo, respectivamente (HR: 0,72; p = 0,0006) e de 13,9 meses versus
8,8 meses para os pacientes com CE hiperexpressores de PD-L1 (CPS > 10; HR:
0,57; p < 0,0001)*.

A populagio global do estudo também se beneficiou da adigdo de pembrolizu-
mabe (SG mediana de 12,4 meses versus 9,8 meses; HR: 0,73; p < 0,0001). Entretanto,
pacientes com hiperexpressao de PD-L1 (CPS = 10) obtiveram melhores desfechos
de SG e SLP. Nesse estudo, a adi¢do de anti-PD1 ao tratamento quimioterapico apre-
sentou um incremento de aproximadamente 15% na taxa de resposta®’.

Recentemente, o estudo fase III CheckMate-648 randomizou 970 pacientes
com CEC de esofago em trés bracos para receber tratamento de primeira linha
metastdtica: nivolumabe combinado & quimioterapia (cisplatina e 5-fluorouracil);
nivolumabe combinado ao ipilimumabe; ou quimioterapia isolada. Na compara-
¢do de nivolumabe e quimioterapia versus quimioterapia, o bra¢o contendo nivo-
lumabe mostrou ganho de SG (13,2 meses versus 10,7 meses; HR: 0,74; IC de 95%;
0,58-0,96). Nos pacientes com expressdo de PD-L1, esse ganho foi mais expressivo
(15,4 meses versus 9,1 meses; HR: 0,54; IC de 95%; 0,37-0,8). O braco de nivolu-
mabe e ipilimumabe também evidenciou aumento de SG, reduzindo o risco de
morte em 36% nos pacientes com expressdo de PD-L1 e de 22% na populagdo em
geral. Esse estudo coloca a imunoterapia isolada como uma opg¢ao de tratamento
aceitavel para pacientes com CEC de esofago”.

O estudo ESCORT-1 avaliou o uso de canrelizumabe, uma droga anti-PD-1,
combinada a quimioterapia em pacientes com CEC de esofago metastaticos ou
localmente avangados. O regime de quimioterapia utilizado foi a combinagio de
cisplatina e paclitaxel por seis ciclos, seguidos de canrelizumabe ou placebo. A SG
dos pacientes foi maior nos pacientes que usaram imunoterapia (mediana de 15,3
meses versus 12 meses; HR: 0,7; p = 0,001).

O estudo ATTRACTION-3 comparou o nivolumabe a um taxano em pacien-
tes com CEC recorrente ou metastatico que falharam a pelo menos uma linha
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de tratamento sistémico. A SG foi superior no brago experimental (HR: 0,77; IC
de 95%; 0,62-0,96; p = 0,0189), mas sem diferenca em SLP e em taxa de resposta
(19% versus 21%). O perfil de toxicidade favoreceu o grupo que recebeu imunote-
rapia e o beneficio clinico se manteve independentemente da expressdo de PD-L1%.
O pembrolizumabe também demonstrou beneficio em tratamento de segunda linha
em pacientes com CPS > 10, com melhor perfil de tolerdncia e maior taxa de respos-
ta, podendo, portanto, ser considerado também uma op¢ao nesse cenario®.

7. Seguimento

Nio existe consenso sobre o melhor seguimento para os pacientes com
CE, uma vez que ndo ha evidéncias de que acompanhamentos mais estreitos
modifiquem a sobrevida desses pacientes. Especial aten¢do deve ser dada a
pacientes submetidos a tratamentos endoscopicos ou QTRT, situagdo na qual
tratamentos de resgate poderiam ser empregados. Levando-se em considera-
¢do que aproximadamente 90% das recidivas ocorrem nos primeiros dois anos
de seguimento, as diretrizes do NCCN sugerem acompanhamento endoscopi-
co a cada trés a seis meses nos primeiros dois anos, semestralmente no terceiro
ano e com intervalos individualizados apds esse periodo. Para pacientes com
estadios II a III, sugere-se acompanhamento radioldgico com tomografias se-
mestrais também nos primeiros dois anos®.
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