Ex3E  ABCD Arq Bras Cir Dig
[ 1 2021;34(3):e1616
%R https://doi.org/10.1590/0102-672020210002e1616

Artigo Original

CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS DE PACIENTES COM RESPOSTA

PATOLOGICA COMPLETA APOS QUIMIOTERAPIA
ADENOCARCINOMAS GASTRICOS E DE JUNCAO

NEOADJUVANTE PARA
ESOFAGOGASTRICA

ENDOSCOPIC CHARACTERISTICS OF PATIENTS WITH COMPLETE PATHOLOGICAL RESPONSE AFTER
NEOADJUVANT CHEMOTHERAPY FOR GASTRIC AND ESOPHAGOGASTRIC JUNCTION ADENOCARCINOMAS

Juliana Silveira Lima de CASTRO'”, Adriane Graicer PELOSOF'”, Jodo Guilherme Guerra de ANDRADE-CABRAL'”,
Alvaro Moura SERAPHIM'”, Eloy TAGLIERI', Felipe Jose Fernandez COIMBRA?", Claudia ZITRON'

RESUMO - RACIONAL: O adenocarcinoma gastrico e da juncdo esofagogastrica é responsavel por
aproximadamente 13,5% das mortes relacionadas ao cancer. Dado que esses tumores ndo sdo
normalmente detectados até que ja estejam em estagios avangados, a neoadjuvancia desempenha um
papel fundamental na melhoria da sobrevida em longo prazo. A identificacdo daqueles com resposta
patolégica completa (pCR) apds a quimioterapia neoadjuvante (NAC) é um grande desafio, com
efeitos na preservagdo do d6rgao, extensao da ressecgdo e cirurgia adicional. H4 pouca ou nenhuma
informacdo na literatura sobre quais sinais endoscépicos devem ser avaliados ap6s a NAC, ou mesmo
quando essa reavaliagdo deve ocorrer. OBJETIVO: Descrever os aspectos endoscopicos de pacientes
com adenocarcinoma gastrico e da jungdo esofagogastrica que foram submetidos a quimioterapia
neoadjuvante e alcangaram pCR, e determinar a acuracia da esofagogastroduodenoscopia (EGD) em
predizer a pCR. METODOS: Foram revisados os prontudrios de pacientes submetidos & gastrectomia
subtotal e total apds NAC, com resultado anatomopatoldgico de pCR. RESULTADOS: Vinte e nove
pacientes que alcancaram pCR apds NAC foram identificados no periodo estudado. As respostas
endoscopicas foram usadas para classificar os pacientes em dois grupos: G1- achados endoscopicos
consistentes com pCR, G2 - achados endoscopicos ndo consistentes com pCR. A avaliagdo
endoscopica no G1 esteve presente em igual percentual (47,4%; p=0,28) na classificagdo de Borrmann
Il e Ill. Nesse grupo, a predominancia foi no corpo gastrico (57,9%; p=0,14), subtipo intestinal com
42,1% (p=0,75), grau indiferenciado, 62,5% (p=0,78), Herb+ em 73,3% (p=0,68). O achado mais
significativo, no entanto, foi que o intervalo de tempo entre NAC e EGD foi maior para G1 do que G2
(24,4 vs. 10,2 dias, p=0,008). CONCLUSAO: A EGD ap6s NAC, nessa pesquisa, sugeriu ser método Util
para prever pCR, mediante uma classificacdo de resposta confiavel. Além disso, o intervalo de tempo
entre NAC e EGD parece influenciar significativamente a sua capacidade preditiva de diagnosticar
a pCR.

DESCRITORES: Terapia neoadjuvante. Neoplasias gastricas. Resultado do tratamento. Endoscopia do
sistema digestorio. Estadiamento de neoplasias.

ABSTRACT - BACKGROUND: Gastric and esophagogastric junction adenocarcinoma are responsible
for approximately 13.5% of cancer-related deaths. Given the fact that these tumors are not typically
detected until they are already in the advanced stages, neoadjuvancy plays a fundamental role in
improving long-term survival. Identification of those with complete pathological response (pCR) after
neoadjuvant chemotherapy (NAC) is a major challenge, with effects on organ preservation, extent of
resection, and additional surgery. There s little or no information in the literature about which endoscopic
signs should be evaluated after NAC, or even when such re-evaluation should occur. AIM: To describe
the endoscopic aspects of patients with gastric and esophagogastric junction adenocarcinomas who
underwent NAC and achieved pCR, and to determine the accuracy of esophagogastroduodenoscopy
(EGD) in predicting the pCR. METHODS: A survey was conducted of the medical records of patients
with these tumors who were submitted to gastrectomy after NAC, with anatomopathological result
of pCR. RESULTS: Twenty-nine patients were identified who achieved pCR after NAC within the study
period. Endoscopic responses were used to classify patients into two groups: G1-endoscopic findings
consistent with pCR and G2-endoscopic findings not consistent with pCR. Endoscopic evaluation in
G1 was present in an equal percentage (47.4%; p=0.28) in Borrmann classification Il and Ill. In this
group, the predominance was in the gastric body (57.9%; p=0.14), intestinal subtype with 42.1%
(p=0.75), undifferentiated degree, 62.5% (p=0.78), Herb+ in 73.3% (p=0.68). The most significant
finding, however, was that the time interval between NAC and EGD was longer for G1 than G2 (24.4
vs. 10.2 days, p=0.008). CONCLUSION: EGD after NAC seems to be a useful tool for predicting pCR,
and it may be possible to use it to create a reliable response classification. In addition, the time interval
between NAC and EGD appears to significantly influence the predictive power of endoscopy for pCR.

HEADINGS: Neoadjuvant therapy. Stomach neoplasms. Treatment outcome. Endoscopy, digestive
system. Neoplasm staging
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BC-lll lesdo ulcerada localizada no antro: antes e
depois da quimioterapia neoadjuvante.

Mensagem central

A esofagogastroduodenoscopia apos
quimioterapia neoadjuvante para
adenocarcinomas gastrico e da jungdo
esofagogastrica pode ser uma ferramenta
Util para estadiamento tumoral e selecdo de
candidatos cirdrgicos.

Perspectivas

Este é o primeiro estudo que descreve as
caracteristicas endoscopicas apds a quimioterapia
neoadjuvante para adenocarcinomas gastrico
e da juncgdo esofagogastrica e o intervalo de
tempo ideal entre a quimioterapia neoadjuvante
e a cirurgia. A identificagdo de pacientes
com resposta patolégica completa apods
quimioterapia neoadjuvante pode, no futuro, se
tornar uma ferramenta para selecionar aqueles
que realmente se beneficiam da quimioterapia
adjuvante e talvez supressdo da cirurgia para
pacientes de alto risco para o procedimento.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

pesar dareducdo naincidéncia de adenocarcinoma
géstrico (GC) na Ultima década, ele continua sendo

a terceira causa mais comum de morte relacionada
ao cancer no mundo, com uma estimativa de 783.000 mortes por
ano'. Aincidéncia de adenocarcinoma dajuncdo esofagogastrica
(GEJ) aumentou acentuadamente nos paises ocidentais nos
ultimos anos>™.

Anélises populacionais nos Estados Unidos relataram um
aumento de quase 2,5 vezes na incidéncia desde a década de
1970™. No Brasil, o0 GC é o 5° cancer mais comum no geral
(3° entre os homens e 5° entre as mulheres)®. Para cada ano de
2020 a 2022, foi projetado que havera 13.360 novos casos em
homens e 7.870 novos casos em mulheres por cem mil pessoas'®.
Para o adenocarcinoma de eséfago no Brasil, espera-se que
ocorram 8.690 novos casos em homens e 2.700 novos casos
em mulheres a cada cem mil™.

O desenvolvimento de GC pode ser induzido pelas
interagdes de multiplos fatores genéticos e ambientais de
formas complexas?:. Atualmente, a abordagem terapéutica
recomendada para tumores localmente avangados do estdmago
e GEJ é a quimioterapia perioperatoria®’.

Vérios estudos demonstraram que essa estratégia produz
taxas aumentadas de ressec¢do completa, reducdo do estadiamento,
sobrevida global e sobrevida livre de progressao®8. Também foi
notado que alguns tumores apresentam melhor responsividade
do que outros”. Portanto, métodos diagndsticos que podem
predizer uma resposta patolégicacompleta (pCR) témimportantes
implicacdes clinicas’®.

Vérios esquemas de quimioterapia combinados mostraram
boa eficacia para GC e GEJ ndo ressecavel, permitindo uma
gastrectomia curativa potencial?2. Dentre esses esquemas, 0 mais
utilizado hoje é o esquema FLOT, composto por fluorouracil,
leucovorina, oxaliplatina e docetaxel?. Em pacientes com lesdo
localmente avancada acima do tumor em estagio clinico (cT)
2 ou nédulos linfaticos comprometidos, a quimioterapia
neoadjuvante (NAC) pode aumentar a probabilidade de
cirurgia curativa, com taxas de resposta completa do tumor
em torno de 10% e taxas aumentadas de ambos livres de
progressao e geral sobrevivéncia®?'. Além disso, o NAC pode
oferecer opgdes de tratamento para pacientes para os quais
a cirurgia é arriscada, como aqueles com progressdo mais
avancada da doencga*.

A identificagdo de pacientes com pCR apds NAC pode,
no futuro, se tornar uma ferramenta para selecionar aqueles
que realmente se beneficiam da quimioterapia adjuvante e
talvez até mesmo na supresséo da cirurgia para pacientes de
alto risco para o procedimento, tornando-se uma ferramenta
util na decisdo terapia multidisciplinar®. Em geral, a taxa de
morbidade das gastrectomias radicais é em torno de 33,5% e
amortalidade entre 0,6% a 4,7%'""'%. De acordo com um estudo
de 2015, a sobrevida global de pacientes em estagio lll/IV que
se submeteram a NAC e que obtiveram pCR foi semelhante
aqueles com estagio I/Il que ndo receberam NACE.

Dados publicados recentemente demonstraram que o
estadiamento patolégico foi melhor do que o estadiamento
convencional para predizer responsividade e sobrevida ap6s
neoadjuvancia®. Outros estudos também indicaram que a
localizagdo em GEJ e TNM estdo associadas a um pior progndstico’.

A avaliagdo endoscopica pré-operatéria de pacientes
submetidos a NAC é recomendada em muitos servicos, mas
até o momento da redacdo deste artigo ndo havia descricdo
publicada dos achados endoscdpicos nesses pacientes e o
intervalo de tempo ideal entre a NAC e a cirurgia ainda ndo
estava claro. Portanto, no presente estudo, investigamos as
seguintes questdes: 1) Quais sdo as caracteristicas endoscopicas
que suportam a deteccdo de pCR apds NAC? 2) Qual é a acuracia
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diagnéstica e a sensibilidade da esofagogastroduodenoscopia
(EGD) na avaliacdo de pCR apds NAC? e 3) Qual intervalo
de tempo entre NAC e EGD oferece suporte a previsdo de
resposta ideal?

METODOS

Este & um estudo retrospectivo em um Unico centro
especializado no tratamento do cancer. Os prontuarios médicos
foram revisados de pacientes com adenocarcinoma do tipo
GC e GEJ submetidos a gastrectomia apés NAC com resultado
anatomopatoldgico de pCR. De outubro de 2010 a setembro
de 2018, identificamos 31 pacientes com idade > 18 anos
submetidos a gastrectomia total ou subtotal ap6s NAC para
tratamento de CG e GEJ e que apresentavam pCR. Todos os
pacientes foram atendidos no A.C. Camargo Cancer Center,
Séo Paulo, SP, Brasil.

Os estadios clinicos dos pacientes variaram de cT2-cT4.
Foram excluidos dois pacientes que perderam o seguimento.
Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa do
A.C. Camargo Cancer Center sob o nimero: 2892/20.

Desenho do estudo

Todos os EGDs foram realizados por dois endoscopistas
seniores usando as linhas de video endoscdpicos 150 e 180 (Olympus
Medical System Corporation, Hachioji-shi, Téquio, Jap&o).

Esofagogastroduodenoscopia 1 (EGDT)

Os pacientes foram submetidos a diagnéstico de EGD
com bidpsia e estudo anatomopatolégico que confirmou
adenocarcinomas GC ou GEJ. Nesse momento, o aspecto
macroscopico da lesdo foi classificado de acordo com a
classificagdo de Borrmann (BC) em: BC-I, lesdo polipdide ou
vegetante bem definida; BC-Il, lesdo ulcerada, bem delimitada
com bordas claras; BC-ll, lesdo ulcerada, infiltrativa em parte ou
em todas as suas bordas; BC-1V, lesdo difusamente infiltrativa,
sem limite entre o tumor e a mucosa normal.

Apds o diagndstico histolégico, os pacientes foram
estadiados por meio de tomografia computadorizada (TC) de térax,
abdomen e/ou pelve e tomografia/tomografia computadorizada
por emissdo de pésitrons fluoro-2-desoxiglicose (FDG-PET/CT).

Os pacientes foram submetidos a NAC com esquema a
base de fluoracil e platina, com 8 ou 12 ciclos, sendo metade das
sessOes realizada antes da cirurgia e o restante no pds-operatorio.

Esofagogastroduodenoscopia 2 (EGD2)

Apds 30 dias ao término da NAC pré-operatério, todos os
pacientes foram novamente submetidos a EGD e reclassificados
de acordo com o aspecto macroscédpico da lesdo. Apds a NAC,
os pacientes foram submetidos a gastrectomia parcial ou
total com linfadenectomia D2 e as amostras cirtrgicas foram
processadas de acordo com os procedimentos padrao.

Os estudos histopatolédgicos das pecas cirdrgicas foram
realizadas utilizando o esquema de classificacdo da Organizacéo
Mundial de Salude para tumores do sistema digestivo, bem
como a classificacdo de Lauren, com as seguintes caracteristicas
registradas: subtipo, tipo de Lauren, profundidade de invasdo
na parede, status linfonodal, infiltracdo vascular e neural™.

Todas as amostras cirdrgicas foram analisadas por dois
patologistas independentes usando a pontuacgdo de regressao
do tumor, conforme recomendado pela National Comprehensive
Cancer Network'. De acordo com esta escala, uma pontuacdo
de zero indica resposta completa e ndo compreende células
cancerigenas viaveis, incluindo nos ganglios linfaticos. Todos
os 29 pacientes incluidos neste estudo apresentaram escores
zero e respostas anatomopatoldgicas completas.
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CARACTERISTICAS ENDOSCOPICAS DE PACIENTES COM RESPOSTA PATOLOGICA COMPLETA APOS
QUIMIOTERAPIA NEOADJUVANTE PARA ADENOCARCINOMAS GASTRICOS E DE JUNGAO ESOFAGOGASTRICA

Objetivos e definicoes

Os objetivos principais deste estudo foram descrever
os aspectos endoscopicos de pacientes com adenocarcinoma
gastrico ou GEJ submetidos a NAC que exibiram pCR e determinar
a acuracia da EGD em predizer essa resposta nesses pacientes.

Aresposta endoscdpica completa (eCR) foi determinada
pela presenca de uma cicatriz endoscopica (avermelhada ou
esbranquicada) sem lesdes ativas apds NAC (Figura 1A/B).
Os pacientes que atenderam a esse critério foram incluidos
no grupo 1 (G1, n = 19). Pacientes que exibiram lesdes ativas
(Ulceras) apds NAC foram incluidos no grupo 2 (G2, n = 10;
Figura 2A/B).

Os objetivos secundarios deste estudo foram avaliar se
fatores como sexo, idade, localizacdo do tumor, BC, cT, status
do linfonodo, subtipo histopatolégico, grau de diferenciacao,
status do marcador Herb2 e intervalo de tempo entre NAC e
EGD2 podem influenciar a sensibilidade de EGD para prever pCR.

Andlise estatistica

Todas as analises estatisticas foram realizadas com o
software IBM SPSS versdo 25. A significancia estatistica foi
definida como p <0,05. As distribui¢des de frequéncia absoluta
(n) e relativa (%) foram avaliadas para as variaveis qualitativas
e as principais medidas de resumo (média, desvio padrao,
mediana, minimo, maximo) para as variaveis quantitativas.
Os testes Qui-quadrado e Exato de Fisher foram usados para
determinar a associacdo entre as varidveis qualitativas e a
presenca de cicatrizes. O teste ndo paramétrico de Mann-
Whitney foi utilizado para associar variaveis quantitativas a
presenca de cicatriz. Caso fosse encontrada associagao entre
cicatriz e qualquer variavel, a regresséo logistica era usada
para calcular o odds ratio. Para avaliacdo da cicatrizem relagdo
ao pCR, foram calculadas as principais medidas diagnosticas
(sensibilidade, especificidade e acuracia).

Figura 1 - Grupo 1: A) Esofagogastroduodenoscopia pré-
quimioterapia neoadjuvante evidenciando lesdo
ulcerada classificacdo de Borrmann Il localizada
na cardia; B) esofagogastroduodenoscopia pos-
quimioterapia neoadjuvante evidenciando cicatriz.

Figura 2 - Grupo 2: A) Esofagogastroduodenoscopia pré-
quimioterapia neoadjuvante evidenciando lesdo
ulcerada classificacdo de Borrmann Il localizada
no antro; B) esofagogastroduodenoscopia pés-
quimioterapia neoadjuvante mostrando lesdo ativa.

RESULTADOS

As caracteristicas dos pacientes e tumores estdo resumidas
na Tabela 1. Embora houvesse mais homens participantes do
estudo do que mulheres, os géneros foram distribuidos de forma
semelhante entre os grupos (p = 0,22). Na avaliacdo do G1, em
comparacao ao G2, mais pacientes apresentaram CG (73,7%,
p = 0,67) cT 3 (68,4%, p = 0,72) e linfonodo ausente (68,4%,

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes e tumores

Variavel Gl G2
n % n %

Idade (anos) 58.3 - 65.1 -
Género

Masculino 14 73,6 8 80

Feminino 5 26,3 2 20
Classificacao Siewert

Il 5 26.3 4 40

1] 14 73.7 6 60
Localizacao

Cardia 5 26.3 4 40

Corpo 11 57.9 2 20

Antro 3 15.7 4 40
Grau

Indiferenciado 10 52.6 7 70

Moderadamente diferenciado 5 26.3 2 20

Bem diferenciado 1 5.2 0 0

Desconhecido 3 15.7 1 10
Células de sinete

Ausente 9 473 5 50

Presente 10 52.6 5 50
cT

1 0 0 0

2 3 15.7 3 30

3 13 68.4 6 60

4 15.7 1 10
cN

Negativo 13 68.4 9 90

Positivo 6 315 1 10

c™M 0 0 0 0
Caracteristica endoscopica antes da quimioterapia

BC-I 0 0 0 0

BC-II 9 473 2 20

BC-III 9 473 8 80

BC-IV 1 5.2 0 0
cHerb

Positivo 2 10.5 3 30

Negativo 11 57.8 5 50

Desconhecido 2 10.5 1 10
Tipo histolégico

Difuso 7 36.8 4 40

Intestinal 8 421 2 20

Misto 4 21 2 20
Tipo de ressecgao

Gastrectomia total 10 52.6 2 20

Gastrectomia parcial 9 473 8 80
Resseccao linfonodal

D1 0 0 0 0

D1+/D2 19 100 10 100
Caracteristica endoscépica durante ou apos quimioterapia

Cicatriz 19 100 0 0

Lesdo 0 0 10 100

cT=estadio clinico do tumor; cN= estadio clinico linfonodal; cM=estadio clinico
metastases; BC= Classificacdo de Borrmann
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p = 0,59). Apds EGD, nesse grupo, as lesdes foram classificadas
em propor¢des iguais como BC-1l e BC-1I (47,4%, p = 0,28), mais
no corpo gastrico (57,9%, p = 0,14) e o estudo histopatolégico
mostrou que, subtipo intestinal esteve presente em42,1% (p:0,75),
grauindiferenciado, 62,5% (p = 0,78), Herb+ em 73,3% (p = 0,68).

O intervalo de tempo entre o ultimo ciclo do NAC e a
realizagdo da reavaliagdo por EGD foi maior no G1 em relagéo
ao G2. No G1 essa média foi de 24,4 dias [minimo: 5 dias;
maximo: 61 dias, desvio padrdo (DP): 16] e no G2 a média foi
de 10,2 (minimo: 2, méaximo: 5, DP: 10,4), (p: 0,008), odds ratio
(OR) 1,12 e [intervalo de confiancga (Cl): 1,0-1,2]. O tempo ideal
calculado para realizagcdo de EGD apo6s NAC foi de 8,5 dias.
Nesse momento, foi alcancada uma sensibilidade de 93% e
especificidade: 66% (IC: 0,6-1,0). EGD apds NAC mostrou
acuracia em predizer resposta endoscopica completa (eCR) e
sensibilidade, G1, em 65,5% dos casos analisados.

Todos os casos foram submetidos a tratamento cirlrgico
com gastrectomia parcial, gastrectomia total com ou sem
esofagectomia distal associada a linfadenectomia D2, com
achado de pCR na peca cirdrgica em média de 43,8 dias em
ambos os grupos, sendo a média no G1 de 52, e no G2 39 dias
apos o controle endoscépico.

DISCUSSAO

O CG é uma das neoplasias mais comuns do mundo, com
altas taxas de incidéncia e mortalidade®. A localizacdo mais
comum é o antro gastrico, embora a incidéncia de tumores
GEJ esteja aumentando gradualmente™.

Os tumores GEJ sdo muito prevalentes em todo o mundo
e estdo entre os tumores mais agressivos do trato digestivo®.
Além disso, na maioria dos paises ocidentais, eles ndo sdo
diagnosticados até os estadios mais avangados, quando o
tratamento cirdrgico isolado é menos eficaz®.

O baixo indice de diagndstico de cancer gastrico
precoce esta relacionado a falta de sintomas especificos'™.
Tumores avancados exibem potencial metastatico consideravel
e progndstico geralmente pior, indicando a necessidade de
tratamentos sistémicos e locais combinados para reduzir o
risco de recorréncia do tumor.

Os tratamentos complementares a cirurgia estdo, portanto,
se tornando mais comuns e tém demonstrado eficacia significativa
guando combinados com o tratamento cirirgico adequado?’°.
Para canceres avancados, os tratamentos de maior sucesso
sdo aqueles que combinam quimioterapia com cirurgia>s%.
No entanto, existem poucas ferramentas para o reestadiamento
do paciente antes do procedimento cirtrgico™.

Este estudo, descreve os achados endoscopicos
pré-operatérios de 29 pacientes com GC e cancer da GEJ
que foram submetidos a NAC e que alcangaram pCR apés a
cirurgia. Os métodos de avaliacdo da resposta tumoral apds a
quimioterapia incluem ultrassonografia endoscépica, TC e PET-
TC, mas essas técnicas mostraram baixa acuréacia e possibilidade
de super ou subestadiamento™ 8.

O estudo incluiu EGD realizada por dois endoscopistas
sénior independentes, apds o tratamento neoadjuvante.
Os exames foram realizados em até 30 dias apds o término
do NAC, e a cirurgia foi realizada de 4 a 8 semanas apds o
término do NAC. A EGD foi capaz de predizer pCR em 65,5%
dos casos (G1). Além disso, o intervalo de tempo entre o final
do NAC e a realizagdo do EGD? foi significativamente menor
para o grupo em que o EGD néo foi capaz de predizer o pCR
(G2) e para cada dia adicional, houve um aumento de 12% na
probabilidade de prever pCR.

O tempo ideal calculado para a realizagdo da EGD foi
de 8,5 dias ap6s o término do NAC, momento em que a
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sensibilidade atingiu 93%. A presenca de lesdes ativas no G2
pode ser decorrente de respostas inflamatérias que ocorrem
durante a cicatrizagdo normal da mucosa. Nestes casos, a EGD
realizada posteriormente pode ter revelado cicatrizcompativel
com a observada no G1.

CONCLUSAO

O eCR, determinado pela presenca de cicatrizendoscédpica,
avermelhada ou esbranquicada, sem lesGes ativas ap6s NAC, foi
consistente com o pCR. EGD apés NAC mostrou acuracia em
predizer eCR e sensibilidade em 65,5% dos casos analisados.
O intervalo minimo de tempo para realizagdo de EGD apés
o término do NAC foi de 8,5 dias. Respeitar este intervalo
pode aumentar a possibilidade de prever pCR com avaliagdo
endoscdpica e suporta a previsdo de resposta ideal.
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