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B INTRODUGAO

B Resumo

A O cancer de es6fago ¢ uma das neoplasias de maior letalidade com uma estima-
tiva de 482.300 novos casos e cerca de 406.800 mortes em 2008. Ambos os subti-
pos histolégicos, adenocarcinoma e carcinoma de células escamosas, sdo de dificil
abordagem devido a localizacdo no mediastino e resisténcia parcial a radioterapia
e a quimioterapia. Muitos estudos clinicos randomizados, revisdes classicas e sis-
temadticas tém investigado qual seria o melhor tratamento. Apesar disso muitos
aspectos permanecem néo resolvidos. Nos estamos propondo uma discussdo sobre
o papel da associacdo de radioterapia, quimioterapia e cirurgia, isto ¢, se have-
ria beneficio em adicionar cirurgia a radioterapia e quimioterapia ou, o oposto
disso, se haveria beneficio em adicionar quimioterapia e radioterapia a cirurgia.

B ABSTRACT

Esophageal cancer is one of the most fatal malignances, with approximately 482.300
cases and 406.800 deaths in 2008. Both histological subtypes, adenocarcinoma and
squamous cell carcinoma, are difficult to approach due to the location in mediastinum
and partial resistance to chemoradiation. Many randomized controlled trials, classi-
cal and systematic reviews have addressed what would be the best approach to this
cancer. In despite of many issues remains unsolved. We are proposing discuss about
the role of combination of treatments as chemotherapy, radiotherapy and surgery,
if would be worth add surgery to chemoradiation or in the opposite of if would be
worth add chemotherapy or chemoradiation to surgery.

taxas variam dentro dos paises e entre paises.* No Brasil, as
taxas variam entre 9,15 a 18,5 casos por 100.000 habitantes

Em todo o mundo, o cancer de es6fago constitui a oitava
neoplasia em incidéncia e a sexta em mortalidade, com uma
estimativa de 482.300 novos casos e cerca de 406.800 mortes
em 2008. As taxas de incidéncia variam internacionalmente,
sendo as maiores taxas encontradas nas regides Austral e
Oriental da Africa e na Asia Oriental enquanto as menores
taxas sdo observadas nas regides Ocidental e Central da Africa
e na América Central, porém as tendéncias temporais dessas
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nas regides Sudeste e Sul, e 1,04 a 2,42 nas regides Norte e
Nordeste, sendo estimados cerca de 10,630 novos casos por
ano ocupando também o oitavo lugar no ranking de neopla-
sias considerando-se homens e mulheres.?

Os dois subtipos histologicos mais comuns de cancer de
es6fago sdo o carcinoma escamocelular ou carcinoma de
células escamosas (CCE) e o adenocarcinoma (ADC), os quais
correspondem por mais de 90% desta neoplasia.'**
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Nos paises em desenvolvimento, o CCE € o subtipo histoldgico
mais freqiiente, enquanto nos paises industrializados o ADC
apresenta maior incidéncia. Nas ultimas décadas, o ADC tem
apresentado taxas crescentes em relacdo ao CCE.® O CCE, que
geralmente acomete os tercos médio e superior do esofago,
estd associado a fatores de risco como tabagismo, alcoolismo
e pobre ingestdo de frutas e vegetais, enquanto o ADC, que
pode acometer o terco inferior e/ou a juncéo gastresofagica,
tem intima relacdo com obesidade e refluxo gastresofagico."*¢
Estes subtipos histoldgicos tém sido empiricamente tratados
da mesma maneira, embora haja indicios de que o compor-
tamento clinico de ambos seja diferente. A analise de 4627
casos de cancer de esofago tratados com cirurgia mostrou
que o progndstico desta neoplasia depende de uma comple-
xa interagio entre estadiamento, localizacdo, grau e subtipo
histolégico. Demonstrou-se que para tumores em estagios I
e II ADC tém melhor prognostico do que CCE, perdendo-se
a influéncia do subtipo histologico em estagio III. Para CCE
em estagios I e Il grau histologico e localizacdo também apre-
sentaram influéncia no prognésticos.” Quanto aos estudos
que avaliam o papel da radioterapia e da quimioterapia, em
sua maioria colocam resposta patologica completa ao trata-
mento também como fator prognostico independente, como
discutido nos topicos seguintes. Rohatgi et al investigaram a
relacéo entre o subtipo histolégico e a resposta ao tratamento,
demonstrando que o CCE e o ADC apresentavam taxas seme-
Ihantes de resposta patologica completa a radioquimioterapia,
mas entre os que responderam ao tratamento houve diferenca
de comportamento para os portadores de ADC, mas nio para
os portadores de CCE. Os pacientes com ADC que obtiveram
resposta patologica completa apresentaram maior sobrevida
em relacdio aos que obtiveram uma menor resposta. Entre
os pacientes com CCE, nio houve diferenca estatisticamente
significativa entre os que obtiveram resposta patoldgica
completa e respostas menores, reforcando a hipotese de que o
CCE e o ADC apresentam diferengas em sua biologia tumoral
e comportamento clinico.®

O tratamento cirurgico tem sido uma das principais terapéuti-
cas propostas para ambos os subtipos histoldgicos, obtendo-se
taxas de cura de 20 a 25% com 5 a 10% de mortalidade ope-
ratéria.’ Estes indices tdo desapontadores justificam o interesse
pela radioterapia e pela quimioterapia, levando a conducéo
de varios trials na tentativa de esclarecer o real beneficio
destas associacoes. Além disso, o fato de que o estadiamento
proposto pela Union for Internatiomal Cancer Control sétima
ediciio considera o adenocarcinoma de juncéo gastroesofagica
como cancer de esofago, dificulta ainda mais a questéo.’

A radioterapia isolada ja foi considerada no passado
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estudo do Radiation Therapy Oncology Group Trial 85-01,
que comparou radioterapia isolada com radioquimioterapia
e encontrou taxa de sobrevida global a 5 anos de 0 vs 26%
em favor do tratamento combinado, esta deixou de ser uma
opcédo em pacientes com tumores ndo metastaticos.!' A partir
deste estudo a combinagio de radioterapia e quimioterapia
tornou-se uma das opcdes de tratamento principalmente nos
Estados Unidos. A radioterapia isolada ¢ hoje uma opcéo ape-
nas para paliacio de sintomas. O mesmo ocorreu em relagao
a radioterapia e a quimioterapia isoladas ou associadas como
terapias adjuvantes, que também ja sdo estratégias nio mais
utilizadas devido a dificuldade em se instituir tal terapia no
pos-operatdrio e a auséncia de beneficio.'

Portanto as terapias consideradas padrido para os tumores
localmente avancados sdo cirurgia isolada ou radioquimio-
terapia concomitantes. Outras formas de tratamento sdo
experimentais como a radioquimioterapia seguida de cirurgia
e a quimioterapia seguida de cirurgia e estas abordagens serdo
discutidas neste overview.

W Discussio
COMPARANDO AS DUAS MODALIDADES CONSIDERADAS PADRAO

A cirurgia e a radioquimioterapia ainda nao foram compara-
das de forma definitiva, e embora estas comparac¢des tenham
sido feitas, os estudos identificados incluiram pequenos ta-
manhos de amostra. Dois destes estudos ndo demonstraram
diferenca estatisticamente significativa entre as taxas de
sobrevida global.’*'* O estudo chinés que incluiu 80 pacien-
tes com CCE demonstrou taxas de sobrevida global e livre
de doenca equivalentes. As taxas de mortalidade operatéria
e complicacoes ao tratamento radioquimioterapico estdo em
conformidade com outros relatos da literatura (6,8% e 38,6%
respectivamente).”® O trial escandinavo incluiu 91 pacientes,
sendo 50% portadores de CCE e 50% portadores de ADC e
publicado em abstract também nédo demonstrou diferenca
em sobrevida global a 4 anos." Este tipo de comparacédo tem
se demonstrado historicamente dificil, pois ha o viés trazido
por médicos e pacientes que em geral tendem a considerar
pacientes mais debilitados para tratamento néo cirurgico e
pacientes com melhor performance status para tratamento
cirargico, o que até o momento inviabiliza uma comparacio
definitiva, além do fato de que dados historicos corroboram
a hipdtese de equivaléncia entre estes tratamentos.

QUIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA NEOADJUVANTES SEGUIDA DE CIRURGIA
VERSUS CIRURGIA ISOLADA

Esta ¢ hoje a maior duvida em relacdo ao tratamento do can-
cer de es6fago: ha beneficio para o acréscimo da cirurgia a
radioquimioterapia? Ou ainda, ha beneficio para o acréscimo
de radioquimioterapia a cirurgia? Varios estudos tém sido
conduzidos nas ultimas duas décadas com pacientes com
carcinoma de células escamosas e adenocarcinoma de es6fago



estagios II a III, randomizados para cirurgia isolada ou radio-
quimioterapia seguida de cirurgia. Os estudos mostram resul-
tados discrepantes. O desenho destes estudos é semelhante,
mas existem diferencas nas doses de radioterapia e protocolos
de quimioterapia, além de serem adotados diferentes critérios
de resposta ao tratamento clinico. Em alguns destes estudos
nio houve beneficio para a terapia trimodal em detrimento
da cirurgia isolada.’* Estes estudos apresentam em comum
a quimioterapia baseada em fluorouracil e cisplatina, etapa
de tratamento neoadjuvante com radioterapia e quimiotera-
pia e a presenca de um brago controle com cirurgia isolada.
Um importante estudo, conduzido por Urba et al incluiu 100
pacientes com adenocarcinoma (76% no braco da cirurgia e
74% no braco experimental), que receberam quimioterapia
com 5-fluorouracil e cisplatina concomitantes a radioterapia
45 Gy. A sobrevida mediana foi de 17,6 e 16,9 meses para 0s
bracos da terapia trimodal e da cirurgia isolada respectiva-
mente, nio sendo esta diferenca estatisticamente significativa.
Os pacientes que obtiveram resposta patologica completa
obtiveram sobrevida mediana de 49,7 meses e aqueles com
doenca residual no espécime cirdrgico tiveram sobrevida
global de 12 meses (p=0,01), mostrando resposta patoldogica
completa como fator prognostico. A faléncia locorregional
foi maior no braco da cirurgia isolada (42% vs 19% p=0,02),
embora ndo tenha havido diferenca estatisticamente significa-
tiva na taxa de recidiva a distancia. Este estudo com pequeno
tamanho de amostra foi desenhado com poder para detectar
uma grande diferenca na sobrevida, o que talvez explique o
achado negativo.” Em relacdo aos fatores prognosticos este
estudo mostra que além da resposta patoldgica completa, o
tamanho do tumor (maior que 5 cm), idade maior que 70 anos
e histologia de células escamosas conferiram pior progndstico
em analise multivariada.

L¢ Prise avaliou 86 pacientes com carcinoma de células es-
camosas e também ndo encontrou diferenca estatisticamente
significativa entre os bracos experimental e padrdo. A dose de
Radioterapia foi de 20 Gy, e, portanto menor do que aquela
considerada adequada pela maioria dos investigadores, o
que pode ser uma explicacdo para a auséncia de beneficio.'®

O estudo de Lee et al, que também incluiu apenas pacien-
tes com carcinoma de células escamosas, ndo encontrou
diferenca estatisticamente significativa entre as medianas
de sobrevida global nos dois bracos do estudo. O desenho
foi diferente dos demais porque além de radioterapia e
quimioterapia pré-operatérias, acrescentou quimioterapia
adjuvante, o que corrobora a hipotese de auséncia de be-
neficio para este procedimento.”

0 estudo de Burmeister et al, que incluiu 128 pacientes
em cada braco, demonstrou em andlise de subgrupo nio
planejada uma vantagem em sobrevida livre de progressdo
para os pacientes com histologia de células escamosas, mas
este dado precisa ser confirmado por tratar-se de andlise de
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subgrupo nio planejada. Ndo houve beneficio na sobrevida
global para o brago experimental, e as razdes para isso podem
ser a dose menor de radioterapia (35 Gy) e apenas um ciclo
de quimioterapia neoadjuvante, ou simplesmente pode nio
haver beneficio para a terapia trimodal.'®

Bosset et al randomizaram 282 pacientes com carcinoma de
células escamosas para cirurgia ou quimioterapia com cis-
platina e radioterapia em 2 cursos de uma semana separados
por 2 semanas. Cada curso de radioterapia consistiu de 18,5
Gy. Obteve-se uma mediana de 18,6 meses para ambos 0s
grupos. As razdes para esta auséncia de beneficio neste estu-
do podem ser os protocolos de radioterapia e quimioterapia
empregados, com interrupcio da radioterapia e sem a adicio
de uma fluoropirimidina.”

Os estudos que demonstraram vantagem para a terapia
trimodal, como os do Cancer And Leukemia Group B
(CALGB), Heijil, Peng e Walsh, mantém viva a discussio.
0 CALGB desenhou um trial para avaliar definitivamente
esta questdo, planejando incluir 476 pacientes, mas foi fe-
chado precocemente devido a pobre taxa de inclusdo com
apenas 56 pacientes.”” A andlise de sobrevida foi feita com
a ocorréncia de menos de 20% dos eventos previstos, e as
conclusdes foram baseadas no log rank test, o qual nio
avalia suficientemente o significado do resultado quando
o tamanho de amostra ¢ muito menor do que o planejado.
Dos 56 pacientes 23% eram portadores de carcinoma de
células escamosas no braco da terapia trimodal e 19% no
brago da cirurgia. Considerando-se o planejamento inicial,
os investigadores esperavam detectar uma diferenca na so-
brevida global com hazard ratio de 1,4 com 90% de poder
com o teste two-sided.* O intervalo de confianga estimado
de 95% para hazard ratio de 1,46 a 5,69 nio conteve o
valor de 1,4 e esta pode ser a explicacdo para o achado de
significincia estatistica entre as taxas de sobrevida global
a 5 anos que foram de 39% vs 16% (p=0,002) em favor da
terapia trimodal. Portanto, estas podem ser as explicacdes
para o achado de beneficio para a terapia trimodal, o que
de fato reflete um estudo sem poder estatistico para respon-
der a tal questdo. Resposta patoldgica completa e subtipo
histologico ndo foram avaliados como fator progndstico,
provavelmente em func¢io do pequeno numero de pacientes
que obtiveram resposta completa e o desequilibrio entre os
subtipos histolégicos com a predominéncia de ADC. O trial
conduzido por van Heijl ainda em andamento, utilizou o
regime de quimioterapia com carboplatina e paclitaxel se-
manais concomitantes a radioterapia® Como este regime ndo
¢ o padrio, caso estes resultados sejam positivos ainda nio
esclarecerdo a questio, pois o regime semanal tera que ser
comparado diretamente ao regime quimioterapico padrio.
0 estudo de Peng com 80 pacientes com CCE referiu um
beneficio para a terapia trimodal, mas também publicado
apenas em abstract ndo permite andlise mais detalhada.*
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O trial de Walsh incluiu apenas pacientes com adenocar-
cinoma, sendo feito um calculo de amostra de 190 pacientes
para detectar uma diferenca de 20% em favor da terapia
trimodal com erro alfa de 5% e poder de 80%. Este estudo
foi fechado precocemente apds a inclusdo de 113 pacientes
porque a andlise intermedidria demonstrou beneficio para
a terapia trimodal com sobrevida global mediana a 3 anos
de 16 vs 11 meses (p=0,01). O dado intrigante deste estudo
¢ a sobrevida global baixa no braco da cirurgia, o que pode
explicar a diferenca e invalidar o beneficio encontrado. No
grupo da terapia trimodal obteve-se 25% de resposta patold-
gica completa, e talvez estes pacientes pudessem ser poupados
da cirurgia.23 Este estudo nio analisa resposta patoldgica
completa como fator prognostico. A realizagio de Positron
Emission Tomography scans pode ser uma alternativa para
este subgrupo de pacientes, que ao terem a remissao clinica
completa detectada por método de imagem poderiam com-
pletar dose de radioterapia e quimioterapia em detrimento
da cirurgia. Entretanto os resultados obtidos com o Positron
Emisson Tomography scans até o momento ainda nio per-
mitem tornar esta abordagem o padrdo.*

Os ensaios clinicos randomizados apresentam resultados
discrepantes como discutido acima e a questdo permanece
em aberto. Apesar da revisio sistematica conduzida por
Gebski apontar beneficio para a terapia trimodal, com 13%
de reducio de mortalidade a 2 anos, permanece a duvida
sobre esta conclusdo em func¢io da heterogeneidade entre
os estudos.?” Este fato ¢ corroborado pela existéncia de um
protocolo na base de dados Cochrane, que continua investi-
gando o assunto.” Além disso, permanece também em aberto
a questdo sobre a melhor duragéo, forma de administracio e
numero de ciclos de quimioterapia, bem como a melhor dose
de radioterapia que néo foram diretamente avaliados. Seriam
necessarios novos estudos com a inclusdo de um maior nume-
ro de pacientes e com andlise de subgrupo planejada para os
dois subtipos histoldgicos para esclarecer se ha beneficio da
terapia trimodal sobre uma das modalidades isoladas. Entre-
tanto, ressalta-se a duvida sobre a viabilidade destes estudos
com maiores amostras, a exemplo da dificuldade de inclusio
que ocorreu no trial conduzido pelo CALGB.*®

QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE SEGUIDA DE CIRURGIA VERSUS
CIRURGIA ISOLADA

Varios estudos foram publicados na década de 90 e inicio
dos anos 2000, obtendo-se também resultados conflitantes.
O racional para esta abordagem ¢ a reducio da toxicidade
com a auséncia da radioterapia, mantendo a possibilidade
de erradicacio de micro metastases com a quimioterapia
neodjuvante e a exceléncia do controle local com a cirurgia,
entretanto os dados de sobrevida global obtidos ndo confir-
maram esta hipdtese. Os dois maiores estudos foram o do
intergrupo americano USA INTERGROUP 113 e o estudo
do Medical Research Council (MRC) “OEQ2”.2"* Q estudo do
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intergrupo americano incluiu 440 pacientes com CCE e ADC
randomizados para 3 ciclos de quimioterapia com cisplatina
e fluorouracil seguidos de cirurgia ou cirurgia isolada. Para
os pacientes que apresentaram doenca estavel ou resposta a
quimioterapia no pré-operatorio foram feitos mais 2 ciclos de
quimioterapia adjuvante. A toxicidade a quimioterapia nio
aumentou a morbidade operatoria e a sobrevida mediana
foi de 14,9 para o braco experimental vs 16,1 meses para a
cirurgia isolada (p=0,53).” Este estudo demonstrou resposta
patolégica completa como fator progndstico determinante
de maior sobrevida global. O outro importante estudo foi
conduzido pelo MRC e incluiu pacientes com CCE e ADC,
comparando 2 ciclos de quimioterapia seguida de cirurgia
com cirurgia isolada. Incluidos 400 pacientes em cada braco,
encontrando-se sobrevida global mediana de 17 vs 13 meses
(p=0,004) em favor do braco experimental.?® Este estudo
analisou a resseccdo cirurgica completa do tumor como
fator prognostico, com maiores taxas de sobrevida global
para os pacientes que obtiveram resseccio completa. Para
0s pacientes com resseccio completa do tumor obteve-se
mediana de sobrevida global de 2,1 anos; pacientes com
ressec¢Ao macroscopicamente completa e margens microsco-
picamente positivas a mediana de sobrevida global foi de 1,1
anos; pacientes com tumor irressecavel tiveram mediana de
sobrevida global de dois meses. Obtiveram-se maiores taxas
de resseccdo completa no brago experimental em relagio ao
braco da cirurgia isolada, sendo 26,4% vs 14,3% respectiva-
mente (p<0.001). Os autores discutem este dado como um
beneficio indireto da quimioterapia neoadjuvante.

E dificil explicar a discrepancia de resultados entre os dois
estudos acima e algumas hipoteses postuladas sdo a maior
proporcéo de pacientes com carcinoma de célula escamosas
no estudo americano em relacdo ao estudo europeu, embora
no estudo americano também predominasse o adenocarci-
noma e a analise de sobrevida por subtipo histolégico nio
foi diferente em ambos os estudos. Outra hipdtese ¢ a menor
duragio da quimioterapia no estudo do MRC (2 ciclos em
detrimento de 3 ciclos no estudo americano), com migracio
de nio respondedores para o braco da cirurgia, retirando da
andlise do braco experimental os nido respondedores. Esta
nos parece a principal razdo para a discrepancia dos resul-
tados. Embora a meta-analise conduzida por Gebski tenha
demonstrado beneficio de 7% na sobrevida para pacientes
tratados com quimioterapia neoadjuvante em detrimento
da cirurgia isolada, este resultado baseia-se exclusivamente
no trial do MRC, refletindo tio somente este estudo.””> Além
disto, o beneficio foi restrito a pacientes com adenocarcinoma.
Outra hipétese colocada pelos préprios autores do intergrupo
americano foi a de maior toxicidade a quimioterapia sendo
usadas doses maiores de cisplatina e fluorouracil em relagio
ao estudo do MRC. Nenhuma destas hipdteses explica defi-
nitivamente a divergéncia de resultados. Outros estudos com
quimioterapia baseada em fluoropirimidina e platina também



nio demonstraram beneficio para o braco experimental.=!
Portanto, no Reino Unido, a quimioterapia neoadjuvante ¢
aceita como padrio para adenocarcinoma e nos Estados Uni-
dos a abordagem neoadjuvante preferida ¢ a quimioterapia
concomitante a radioterapia. Para o carcinoma de células
escamosas quimioterapia neoadjuvante ndo tem sido indi-
cada, prevalecendo o tratamento combinado, seja de forma
definitiva ou neoadjuvante.

QuIMIOTERAPIA E RADIOTERAPIA DEFINITIVAS VERSUS QUIMIOTERAPIA
E RADIOTERAPIA SEGUIDA DE CIRURGIA

Dois grandes estudos compararam estas modalidades de
tratamento e, embora apresentem desenhos diferentes, compa-
raram principalmente radioterapia e quimioterapia definitivas
com radioterapia e quimioterapia neoadjuvantes seguidas de
cirurgia para pacientes com carcinoma de células escamosas.

No estudo francés 444 pacientes foram elegiveis, sendo 88%
com carcinoma de células escamosas que receberam 2 ciclos
de quimioterapia e radioterapia. Ao final desta etapa aqueles
pacientes que apresentaram resposta € ndo apresentavam
contra indicacéo a cirurgia eram randomizados para mais um
ciclo de quimioterapia e radioterapia ou cirurgia, sendo que
dos 444 elegiveis apenas 259 pacientes foram randomizados.
A radioterapia foi administrada de duas maneiras: uma ma-
neira convencional com 46 Gy e a outra em split course com
2 cursos de 15 Gy nos dias 1-5 e 22-26 seguidos de cirurgia
(braco A) ou mais um ciclo de radioterapia (convencional ou
split course) e quimioterapia (braco B). A sobrevida global
mediana foi de 17,7 e 19,3 meses para os bracos da terapia
trimodal e da radioterapia e quimioterapia respectivamente
e esta diferenca nio foi estatisticamente significativa. Este
estudo além da comparacdo principal também comparou
radioterapia convencional com radioterapia split course.32
O periodo de recrutamento deste trial foi de 1993 a 2000, e
em 1999 Jacob demonstrou inferioridade da radioterapia split
course, ficando a duvida sobre o impacto da radioterapia
split course no frial em questdo 33. Para os 192 pacientes
nio randomizados (nio respondedores), a sobrevida global
foi de 11,5 meses, e, portanto inferior quando comparada aos
respondedores (18,9 meses). Entretanto a sobrevida global
dos 112 pacientes que foram operados foi de 17,3 meses e,
portanto, comparavel a sobrevida dos respondedores também
operados que foi de 17,7 meses. Esta comparagio confirma
a importancia do resgate cirirgico em nio respondedores.
No trial alemio todos os pacientes foram submetidos a
quimioterapia de inducdo e a seguir randomizados para
radioquimioterapia (40 Gy) seguida de cirurgia ou radioqui-
mioterapia definitivas (65 Gy). Além deste desenho diferente,
a quimioterapia também foi diferente, sendo usado um regime
de fluorouracil em bolus, leucovorim, cisplatina e etoposide.
Néo houve diferenca estatisticamente significativa para a
sobrevida global mediana encontrada que foi de 16,4 meses
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para o braco da terapia trimodal e 14,9 meses para o braco
do tratamento clinico exclusivo. A resposta a quimioterapia
de inducéo foi o unico fator progndstico independente.34,35

Estes estudos apresentam diferencas em relagio ao momento
da randomizacéo, pela adicdo de radioterapia a fase de indu-
cdo e pela variacdo no modelo de aplicacio da radioterapia
no estudo francés, e ainda pelos diferentes protocolos de
quimioterapia utilizados. Estas diferencas impossibilitam a
conducdo de uma revisdo sistematica destes dois estudos.
Apesar destas diferencas o achado de equivaléncia entre as
duas modalidades foi consistente, estabelecendo radioterapia
e quimioterapia definitivas como uma alternativa para trata-
mento deste subtipo histoloégico para pacientes que apresen-
tam resposta in vivo a este tratamento. Além disto, apontam
a resposta ao tratamento com radioterapia e ou quimioterapia
como unico fator prognostico independente.

m ConcLusAo

Apesar de varios estudos investigando o papel da terapia
trimodal, os resultados continuam conflitantes e a
provavel explicacio para isso ¢ a heterogeneidade dos
estudos, com protocolos de quimioterapias e doses de
radioterapia diferentes, além de sequéncias diferentes
de tratamento. Estes dados criam a oportunidade para
uma marcada variacdo geografica com predominio
de tratamento quimioterdpico neoadjuvante para
adenocarcinoma no Reino Unido e radioterapia e
quimioterapia neoadjuvantes para adenocarcinoma nos
Estados Unidos. Para o carcinoma de células escamosas,
radioquimioterapia definitivas sdo um padrido, bem
como a cirurgia, e permanece sob investigacido o
papel da terapia trimodal. A conducéio de estudos com
desenhos equivalentes conduzidos simultaneamente
ou estudos multicéntricos com amostras de tamanho
adequado ¢ a unica maneira de responder a questdo da
importancia da terapia trimodal. Esperamos os novos
estudos contemplando novos protocolos de quimioterapia
contendo drogas como taxanes, irinotecam, oxaliplatina,
e a inclusdo de novos agentes como cetuximabe e
bevacizumabe, como apresentado em abstracts no annual
meeting of the American Society of Clinical Oncology
2011.36,37 Acreditamos que estes estudos além de
investigar o beneficio destes agentes, também contribuam
para esclarecer a esta antiga questao.
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