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RESUMO

Coimbra FJF. Estudo dos fatores progndsticos em pacientes

submetidos a esofagectomia por cancer de es6fago. Sdo Paulo; 2005.

(Dissertacdo de Mestrado-Fundacéo Antonio Prudente)

Introducéo: Dentre os tumores do es6fago o carcinoma espinocelular
€ 0 mais comum e guarda uma evolucdo desfavoravel. No Brasil, consta
entre os dez mais incidentes. Seus fatores prognosticos sao controversos e,
independente dos avangos no tratamento cirlrgico e nos cuidados peri-
operatorios, o resultado em longo prazo permanece precaria. E essencial,
portanto, o conhecimento detalhado das caracteristicas deste grupo de
pacientes e dos seus fatores prognésticos. Objetivos: Avaliar parametros
clinicos, cirargicos e patologicos de pacientes com carcinoma espinocelular
de esdfago submetidos a esofagectomia e identificar fatores prognésticos
para sobrevivéncia. Objetivos secundarios: avaliar a seguranca do
procedimento e sua mortalidade. Casuistica e Métodos: Realizado estudo
de coorte retrospectivo de 47 pacientes submetidos a esofagectomia, por
carcinoma espinocelular de esb6fago, admitidos pelo Departamento de
Cirurgia Abdominal do Hospital do Cancer A. C. Camargo de Sao Paulo, no
periodo de Outubro de 1998 a Dezembro de 2004. As variaveis foram
descritas pelas distribuicdes de frequéncias. Para analise de sobrevivéncia,
utilizou-se a técnica de Kaplan-Meier e o teste de logrank e, para as
estimativas dos riscos relativos de morte, 0 modelo de regressao de Cox. A
inclusdo das variaveis no modelo multivariado foi realizado pela técnica
stepwise (forward). Resultados: A sobrevivéncia global foi de 41,4% em 2
anos e 18,1% em 5 anos. Foram consideradas diferengas estatisticamente
significativas nas probabilidades de sobrevivéncia global ap6s 5 anos em
relacdo a intencdo do tratamento (p=0,0017), doenca residual (R)
(p=0,0111), invaséo linfatica (p=0,0180), T (p=0,0077), M (p=0,0166),
estadiamento clinico (p=0,0020). As variaveis: numero absoluto de linfocitos
(p=0,0703), albumina (p=0,0814), invasao neural (p=0,0750) e linfonodos



totais ressecados (p=0,0908) apresentaram diferencas nas taxas de
sobrevida em cinco anos com tendéncia a serem estatisticamente
significativas. Os fatores prognoésticos independentes desse estudo foram
invasao linfatica (HR=2,41) e o “T” patolégico (HR=2,19). Conclusao: O
tratamento cirdrgico do cancer de eséfago € seguro e tem baixa mortalidade
hospitalar (2,1%). Os fatores de maior importancia para sobrevivéncia global
em cinco anos foram: intencédo do tratamento, doenca residual (R), invaséo
linfatica, T, M e o estadiamento clinico. Os fatores progndsticos

independentes foram invasao linfatica e o “T” patoldgico.



SUMMARY

Coimbra FJF. [Prognostic factors study in esophagectomized patients
due to esophageal cancer]. Sdo Paulo; 2005. (Dissertacdo de Mestrado-

Fundacdo Anténio Prudente)

Introduction: among the esophagus tumors, squamous cell carcinoma is the
most common and guards a poor outcome. In Brazil, it is one of the ten most
incident. Their prognostic factors are controversial and regardless of surgical
treatment and per-operative care improvement, the long-term results remain
dismal. It is essential, though, the detailed knowledge of this patients group
characteristics and its prognostic factors. Objectives: To evaluate clinical,
surgical e pathological parameters of patients with esophageal squamous
cell carcinoma submitted to esophagectomy and identify prognostic factors to
overall survival. Secondary objectives: to evaluate the surgery safety and
mortality. Casuistic and Methods: A retrospective cohort study was made of
47 patients submitted to esophagectomy by squamous cell esophageal
cancer, admitted in the Abdominal Surgery Department of the Hospital do
Cancer A. C. Camargo, from S&o Paulo. The period was from October 1998
to December 2004. The varibles were described by the frequency
distribution. To survival analysis, the Kaplan-Meier technique and the log
rank test were utilized, and to hazard ratio, the Cox regression model. The
inclusion of variables in the multivariate model was made by the stepwise
(forward) technique. Results: the overall 2 and 5 years survival were 41.1%
and 18.1%, respectively. There were statistically significant differences in 5-
year overall survival probability for the treatment intention (p=0.0017),
residual disease(R) (p=0.0111), lymphatic invasion (p=0.0180), T (p=0.0077),
M (p=0.0166), clinical stage (p=0.0020). The variables: lymphocyte absolute
number (p=0.0703), albumin (p=0.0814), neural invasion (p=0.0750) and
number of total excised lymph nodes (p=0.0908) presented marginal
statistical differences in the 5-year overall survival. The independent
prognostic factors were lymphatic invasion (HR=2.41) and the pathologic “T”



(HR=2.19). Conclusions: The surgical treatment of esophageal cancer is
safe, with low hospital mortality (2.1%). The most important factors
associated to 5-years overall survival was: treatment intention, residual
disease (R), lymphatic invasion, T, M, clinical stage. The independent

prognostic factors were lymphatic invasion and the pathologic “T".
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1  INTRODUCAO

Dentre os tumores do es6fago o carcinoma espinocelular é o mais
comum em nosso meio e tem um prognostico desfavoravel (Ministério da
Sautde 2005; PINOTTI 1983). E a oitava neoplasia mais frequente e a sexta
em mortalidade dentre todos os tipos de cancer (PARKIN et al. 1999). Sua
incidéncia varia agudamente em diferentes paises. Nos de maior ocorréncia,
como no sudeste e regido central da Asia, particularmente China, Iran e
Russia podem chegar a até 100 casos por 100.000 habitantes (ALTORKI
2001; FOK e WONG 1997; PARIKH et al. 2003; PARKIN et al. 2005).

No Brasil, consta entre os dez mais incidentes segundo dados obtidos
dos Registros de Base Populacional, e em 2000 foi o sexto com maior
mortalidade (5.307 6bitos) (Ministério da Saude 2005). De acordo com o
Instituto Nacional de Cancer no Brasil, devem ocorrer cerca de 10.590 casos
novos deste tumor, e a estimativa por 100.000 habitantes € de 8,14 para
homens e 2,45 para mulheres, observando-se maior freqiéncia na regiao
sul, com previsdo de até 22,57 casos novos por 100.000 habitantes
(Ministério da Saude 2005). Esses dados colocam o cancer de esb6fago
como um dos mais letais e de pior prognostico.

Observa-se um maior risco em homens, com uma proporcao de dois a
trés casos para cada mulher nos carcinomas espinocelulares (CEC), bem
como, em relacdo aos afro-americanos que em brancos (cinco vezes maior).

E um tumor raro antes dos 40 anos, mas com aumento crescente da



incidéncia a partir dessa faixa etaria (PARIKH et al. 2003; PARKIN et al.
1988; CASSON e MCKNEALLY 1995).

Apés o carcinoma espinocelular o adenocarcinoma do eséfago € o
segundo em incidéncia, e é mais frequente no eséfago distal (4 a 5%). Esse
panorama, no entanto, vem mudando, especialmente nos paises ocidentais,
onde se observa um aumento crescente do adenocarcinoma, chegando a
mais de 50% dos casos em alguns centros, sobretudo na América do Norte
e Europa Ocidental (BLOT et al. 1991; BLOT e MCLAUGHLIN 1999;
CHRISTEIN et al. 2002). Outros tipos histologicos séo raramente
encontrados no eséfago (SHOTTENFELD 1984).

Muitos fatores de risco ambientais e genéticos tém sido identificados
como causas potenciais para o cancer de eséfago, particularmente o CEC.
Em regides geograficas em que o cancer de es6fago é endémico, observa-
se dieta pobre em vitaminas A e C, micro-elementos, proteinas, e excesso
de nitratos e nitrosaminas. Outras associacfes causais sdo a contaminacao
dos alimentos por aflotoxinas, e sua relacdo com a producéo de, comidas e
bebidas consumidas com altas temperaturas, esofagites cronicas, acalasia
(risco até 30 vezes maior), estenoses causticas do esodfago, diverticulo de
Zenker, tilose (hereditario, 50% tém cancer aos 45 anos), doenca celiaca,
sindrome de Plummer-Vinson, exposicao a radiacdes, asbesto, exposicédo ao
HPV e outras malignidades aerodigestivas (WEST et al. 1996; MILLER et al.
1997; PARIKH et al. 2003; Sl et al. 2003). Entretanto, nenhuma desses

parece estar relacionado ao progndstico dos pacientes.



A combinacdo: tabagismo e alcool, tem um efeito sinergistico no
desenvolvimento do CEC, aumentando o risco em até 44 vezes, no entanto
nao se comprovou até o momento sua influéncia progndstica (WEST et al.
1996; MILLER et al. 1997; CASTELLSAGUE et al. 1999; PARIKH et al.
2003; Sl et al. 2003). Observa-se ainda uma correlacdo entre ingesta de
bebidas quentes como o mate, nas regides do sul do Brasil, especialmente
no rio Grande do Sul (CASSON 1995; CASTELLSAGUE et al. 2000;
PARIKH et al. 2003; RIBEIRO PINTO et al. 2003).

A disfagia € o sintoma mais frequente, porém tardia na historia da
doenca, acompanhada de emagrecimento, e por vezes caquexia. Odinofagia
ocorre em 20% dos casos e pode ser o Unico sintoma. Dor toracica,
desconforto retroesternal, rouquiddo, tosse, sangramento e outros podem
indicar penetracdo de estruturas adjacentes do mediastino e cervicais. Ao
exame fisico podemos observar tumor cervical ou abdominal e sinais
indiretos da doenca como emagrecimento, paralisia de cordas vocais,
linfonodomegalias, déficits neurologicos, etc (FOK e WONG 1997; ALTORKI
2001). Nao se observa a participacdo dos sintomas no prognoéstico dos
pacientes, provavelmente pela procura majoritariamente tardia e com
doenca ja avancada.

O principal critério de classificagcdo prognostica na atualidade € o TNM
(SOBIN e WITTEKIND 2004). Entretanto, muitos outros fatores tém sido
levantados como de relevancia progndéstica. Na maioria dos estudos, porém,
ndo ha consenso sobre os fatores independentes, exceto para o

estadiamento clinico (BANCEWICZ e OSUGI 1996; SWISHER et al. 1996;



NISHIMAKI et al. 1998; RICE et al. 1998; SIEWERT et al. 2001; CHRISTEIN
et al. 2002; OSUGI et al. 2002; CARIATI et al. 2002; VAN SANDICK et al.
2002; ZAFIRELLIS et al. 2002).

A classificacdo de TNM, porém, avalia apenas as caracteristicas
tumorais como critério isolado de estadiamento e prognostico. Desta forma,
informacdes importantes como: condi¢cbes clinicas e qualidade funcional,
bem como fatores relacionados ao tratamento, ndo sao avaliados quanto ao
prognoéstico. Dentre eles destacamos: comorbidades associadas, como
desnutricdo, doenca pulmonar obstrutiva cronica, cardiopatias; riscos
inerentes ao tratamento radical curativo; linfadenectomias extensas; intimo
contacto com estruturas nobres; complicacdes pdés-operatérias fartas, etc
(PARIKH et al. 2003). A importancia prognoéstica das variaveis relacionadas
ao paciente e a terapéutica tém sido demonstradas no tratamento de
diversos tumores (IGAKI et al. 2001; Anonymus 2001; SIEWERT et al. 2001;
VAN SANDICK et al. 2002; CHRISTEIN et al. 2002; STEIN e SIEWERT
2004; TACHIBANA et al. 2005).

Nos melhores resultados da literatura mundial, a sobrevivéncia global
de cinco anos para pacientes tratados de forma curativa varia, geralmente
de 5 a 30%, com alguns estudos iniciais mais recentes, mostrando melhores
resultados para 0os que tiveram resposta aos tratamentos neoadjuvantes com
sobrevivéncia de 40 a 70% em cinco anos (LERUT et al. 1992; BOSSET et
al. 1997; ANCONA et al. 2001; DE VITA et al. 2002; PARIKH et al. 2003;

ISHIBASHI et al. 2003).



As modalidades primarias de tratamento incluem a cirurgia, a
quimioterapia e a radioterapia. As terapias combinadas estdo ainda sob
avaliacdo, ndo havendo evidéncias concretas at¢é o momento de sua
importancia no progndéstico quanto a sobrevida global. O tratamento paliativo
pode ser realizado com a combinacdo de varios métodos, abrangendo a
cirurgia, quimioterapia, radioterapia, proteses esofagicas, terapia
fotodindmica e permeabilizacdo tumoral por laser (TIETJEN et al. 1994;
LIGHTDALE et al. 1995).

A histéria da resseccao cirdrgica do es6fago para neoplasias
malignas, ocorre em paralelo com os avancos ocorridos na realizacdo de
operacdes intratoracicas seguras. A resseccao do esoOfago toracico foi
primeiramente descrita por Billroth em 1817 (SUGARBAKER et al. 1997).
Torek perpetrou a primeira resseccao intratoracica de um tumor do eséfago
em 1915. Uma toracotomia esquerda foi realizada com o uso de um tubo de
borracha esternal para conectar o eséfago proximal com a gastrostomia. O
paciente viveu 17 anos apos a cirurgia. Entretanto, os proximos 23 pacientes
morreram. Ohsawa relatou a primeira esofagectomia com anastomose
esofagogastrica primaria em 1933, tornando-se uma terapia aceita (FOK e
WONG 1997; SUGARBAKER et al. 1997). Desde essa época, muitos
cirurgides do século XX, a partir do conhecimento gerado e dos resultados
anteriores, tém refinado essas técnicas pioneiras e produziram uma vasta
opcao de acessos e técnicas para a resseccao e tipos de condutos usados

para a reconstrucao.



O tratamento cirargico seguido de terapéutica adjuvante € a
sequéncia de tratamento adotada na maioria das instituicées. Entretanto, a
modalidade cirurgica ideal €& controversa, pois seus resultados sé&o
desfavoraveis e associados a morbidade expressiva, com taxas de
mortalidade que podem chegar a até 20% em alguns centros, considerando-
se os fatores ja citados. As vias de acesso (transdiafragmatica, trans-
toracica), a extensao da resseccéao e da linfadenectomia (1, 2 ou 3 campos),
assim como as variacbes da técnica usual (laparoscopia, incisdes
combinadas, dentre outras), séo variaveis que podem influenciar diretamente
no prognostico desses pacientes de acordo com a opc¢ao tomada (RANGEL
et al. 1994; CARIATI et al. 2002; OSUGI et al. 2002; VAN SANDICK et al.
2002; BLAZEBY et al. 2003; PARIKH et al. 2003).

N&o esta claro, portanto, qual o melhor tipo de cirurgia ou o grupo de
pacientes nem tdo pouco qual a melhor estratégia terapéutica e sua
influéncia prognostica para o cancer de esbfago. Estudos recentes tém
falhado em mostrar diferencas entre as diversas técnicas de esofagectomia,
quanto a morbi-mortalidade ou recorréncia tumoral. Dentre as vias de
acesso adotadas destacam-se a trans-diafragmatica e a trans-toracica.
Ambas sdo aceitas até que estudos conclusivos (prospectivos e
randomizados) provem vantagens na sobrevivéncia global e morbi-
mortalidade, por um determinado tipo de tratamento (ALTORKI et al. 2002;
OSUGI et al. 2002; JOHANSSON et al. 2004).

Alguns estudos mostram uma tendéncia a menor morbidade para a

via transdiafragmatica, porém com discreta melhora na sobrevida livre de



doenca para o grupo que realizou a via toracica (HULSCHER et al. 2002).
Aceita-se, entretanto que a via transdiafragmatica € a preferida para tumores
da transicdo esofagogastrica, terco inferior do esdfago ou tumores que
acometem até o terco mais superficial da submucosa (PINOTTI 1983; VAN
SANDICK et al. 2002), em que a linfadenectomia extensa, incluindo niveis
linfonodais acima da Carina, ndo seja imperioso, ou quando o risco cirargico
para cirurgia transtoracica se torne impeditivo.

Logo, torna-se importante a criteriosa selecdo dos pacientes para
cada tipo de procedimento: curativo ou paliativo, cirargico e/ou radio-
quimioterapico, a escolha do tipo de cirurgia e a necessidade de tratamentos
adjuvantes (STEIN e SIEWERT 2004). As informacdes pré e pos-
operatorias, cirargicas e patologicas capazes de predizer complicacoes,
mortalidade imediata e sobrevida (progndstico), ainda estdo por serem
validadas, e necessitam de estudos adicionais, especialmente em Nnosso
meio onde nao se observa essa avaliacdo pormenorizada até 0 momento.

A andlise dos fatores prognosticos para 0s carcinomas
espinocelulares de esbdfago ressecados torna-se ainda mais controversa
pelas casuisticas compostas de grupos heterogéneos, como: a associacao
de casos de adenocarcinomas com carcinoma espinocelulares, que tém
prognoésticos e sobrevidas sabidamente distintas (SIEWERT et al. 2001);
grupos com neoadjuvancia e sem adjuvancia; esofagectomias por diversas
vias, e descricdo de resultados em diferentes momentos da evolu¢do, como

a sobrevivéncia em 2, 3 ou 5 anos.



VAN SANDICK et al. (2002), estudando 115 pacientes submetidos a
esofagectomia transhiatal, com intencdo curativa, por adenocarcinoma e
carcinoma espinocelular do esoéfago toracico meédio, inferior ou da transicéo
esofagogastrica, obtiveram 45% de sobrevida em trés anos, sendo que 0s
fatores prognosticos mais importantes foram a radicalidade da resseccao
(R), a razédo linfonodal, e o tempo de internacdo em UTI. A mortalidade
hospitalar foi de 3,5%.

OSUGI et al. (2002) estudaram 88 pacientes com CEC de esb6fago
sem doenca linfonodal tratados com esofagectomia e linfadenectomia em
trés campos, com sobrevida em trés e cinco anos, excluindo mortes por
outras causas que nao o tumor primario e a mortalidade hospitalar (2
pacientes), de 85 e 81%, respectivamente, e somente a presenca de invasao
linfatica correlacionou-se com a sobrevida dos pacientes na analise
multivariada.

CHRISTEIN et al. (2002) estudaram um grupo composto por 222
pacientes com carcinoma de es6fago por diversas técnicas, a maioria
transhiatal, e obtiveram mortalidade operatoria de 6,8%, sobrevida em cinco
anos, excluidos os casos de mortalidade operatoria de 31%. Na analise
multivariada os fatores prognosticos foram linfonodo comprometido,
localizac&o tumoral, transfusdo sanguinea e a terapia adjuvante.

SWANSON et al. (2001) estudaram 342 pacientes operados por
carcinoma de eso6fago, sendo 250 por toracotomia direita, 92 por outras
técnicas e quimioterapia indutora em 82%. Apresentaram mortalidade

hospitalar de 3,6% e sobrevida em trés anos de 44%, tendo como principais



fatores progndsticos a idade maior que 65 anos, o T3 patolégico e o
envolvimento linfonodal (N).

Em um estudo de 416 casos de CEC esofagicos operados por via
transtoracica, com intencdo curativa, nos dez maiores centros no Japao pelo
Research Committee on Malignancy of Esophageal Cancer, Japanese
society for Esophageal Diseases (Anonymus 2001), onde mais de 30
esofagectomias sédo realizadas por ano, analisaram dados clinico-
patolégicos, cirurgicos e moleculares, e concluiram que os fatores
progndésticos na analise multivariada foram: razao linfonodal, o pT, a Ciclina
D1 e E-caderina, e numa analise combinada desses genes, a expressao
reduzida da E-caderina com a positividade da ciclina D1 tiveram o pior
resultado.

IGAKI et al. (2001) analisaram 437 pacientes, dos quais 96 com CEC
de esobfago toracico, submetidos a esofagectomia trans-toracica em trés
campos sem tratamentos neoadjuvantes, com sobrevida em trés e cinco
anos de 65 e 59% e mortalidade hospitalar de 3%. Os fatores que se
destacaram independentes para a sobrevida foram a profundidade de
invasdo tumoral (T), o comprometimento linfonodal (N) e a presenca de
metastases intramurais.

SIEWERT et al. (2001) em analise de 1059 casos de carcinoma de
es6fago (CEC e adenocarcinoma) ressecados com intencdo -curativa
observaram entre os fatores progndsticos classicos para sobrevida, como o
T, N e M, o tipo histolégico como fator progndstico independente, sendo o

adenocarcinoma fator de prognostico favoravel de sobrevida em longo prazo
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apos a resseccdo. A mortalidade hospitalar foi dividida em dois periodos: o
primeiro até 1990, em que a mortalidade chegava a 10%, e o segundo apos
esse periodo, no qual a selecdo cuidadosa dos pacientes, o melhor
estadiamento, maior numero de casos com tumores iniciais e a melhoria da
técnica, levaram a uma reducédo na mortalidade para proximo de 2%.

CARIATI et al. (2002) analisaram 63 pacientes submetidos a
esofagectomia trans-hiatal e transtoracica por adenocarcinoma e CEC de
es6fago, e obtiveram mortalidade hospitalar de 14% no grupo de
esofagectomia trans-hiatal e de 22% no grupo de transtoracica (p<0,05). A
sobrevivéncia em cinco anos foi de 17% para o grupo de esofagectomia
trans-hiatal e 8% para o da via transtoracica. Nao foram analisados fatores
prognésticos do tumor.

Na literatura nacional, RANGEL et al. (1994), analisaram os
resultados imediatos de 20 pacientes submetidos a esofagectomia pela via
transdiafragmatica por CEC de es6fago e obtiveram mortalidade hospitalar
de 10%. Nao houve analise de sobrevivéncia e nem de fatores prognaosticos.

ZILBERSTEIN et al. (1993) analisaram 50 casos de CEC do esb6fago
por resseccao transdiafragmatica e obteve mortalidade operatoria de 2%
com sobrevida global em cinco anos de 27%, porém com 10% de perdidos
de vista. Nao houve enfoque da analise para os fatores prognosticos.

PINOTTI et al. em 1983, analisaram os resultados obtidos com o
tratamento cirdrgico de 72 portadores de cancer da cardia e terco inferior do
esbfago, empregando trés técnicas distintas: Grupo | - esofagogastrectomia

parcial com reconstituicAo por anastomose esofagogastrica valvulada
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intratoracica, através de laparotomia e toracotomia direita - 37 casos; Grupo
Il - acesso transmediastinal para: a) esofagogastrectomia parcial com
reconstituicdo pela técnica de Merendino - trés casos; b) gastrectomia polar
e esofagectomia subtotal, seguida de esofagogastroplastia - 21 casos;
Grupo Il - esofagogastrectomia parcial através de toraco-freno-laparotomia
esquerda e reconstituicdo pela técnica de Merendino - 11 casos. Referem
16% de mortalidade no Grupo I; no Grupo Il sem o6bito pela técnica de
Merendino e 14,2% na esofagectomia subtotal por via cervico-abdominal; no
Grupo lll, 9% de obitos.

CORAL et al. (1990) apresentaram sua experiéncia no tratamento de
56 casos de cancer esofagico submetidos a resseccao transdiafragmatica.
Observaram mortalidade operatéria de 12,5%, a maior parte devida a
complicacdes respiratdrias. Nao foram analisados sobrevivéncia nem fatores
prognasticos.

MIRRA et al. (1995) de 1947 a 1986, revisaram uma série histérica de
1900 casos de cancer de esdfago registrados no Hospital A. C. Camargo.
Duzentos e trinta e quatro casos foram submetidos a ressecc¢ao cirurgica
nessas quatro décadas e diversos esquemas terapéuticos foram
empregados. Cinco diferentes grupos historicos foram identificados. O
primeiro grupo (1947-60) foi consistituido de 47 casos submetidos somente a
resseccdo cirurgica. O segundo grupo (1961-70) de 56 casos foram
submetidos a radioterapia de baixas doses no pré e pdés-operatdrio, com
reconstrucdo utilizando-se o colon por via subcutanea. No terceiro grupo

(1971 a 75) o mesmo procedimento do segundo grupo foi realizado, exceto o
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uso de radioterapia em altas doses no pré-operatorio (31 casos). No quarto
grupo (1976-82) de 68 casos foram empregadas a quimioterapia e a
radioterapia neoadjuvantes. No quinto e ultimo grupo composto de 32 casos
0 tratamento consistia em quimioterapia, ressecg¢do cirdrgica com
reconstrugcdo gastrica seguido pela associacdo de radioterapia e
quimioterapia. Os Unicos fatores prognosticos na analise estatistica foram o
tamanho do tumor e o envolvimento linfonodal peri-esofagico. A sobrevida
em cinco anos nos grupos variou de 3,7% a 9,0%.

Com a finalidade de evitar a morbimortalidade cirdrgica e atingir
resultados equivalentes aos operatorios, a combinacdo de radioterapia e
quimioterapia tem sido avaliada com resultados controversos (SMITH et al.
1998; MINSKY et al. 2002), exceto para subgrupos que obtiveram resposta
patolégica completa, portanto ainda s&o consideradas sob avaliacéo
(Medical 2002; URBA et al. 2003).

Outros fatores prognosticos para sobrevivéncia de pacientes
submetidos a resseccao cirurgica do cancer de esdfago tém sido
identificados. Na maioria dos estudos, todavia, ndo ha consenso sobre os
fatores independentes de sobrevivéncia nas analises multivariadas
(BANCEWICZ e OSUGI 1996; SWISHER et al. 1996; NISHIMAKI et al. 1998;
RICE et al. 1998; SIEWERT et al. 2001; CARIATI et al. 2002; CHRISTEIN et
al. 2002; OSUGI et al. 2002; VAN SANDICK et al. 2002; ZAFIRELLIS et al.
2002).

Uma multiplicidade de marcadores biologicos também tem sido

analisada como possiveis fatores prognoésticos em pacientes com cancer do
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esbfago, incluindo a expressdo de receptor de fator de crescimento
epidérmico, peptideos vasoativos, cicloxigenase, ciclina D1, p53, p21,
PCNA. O valor clinico desses marcadores ainda estd sendo avaliada
(WANG et al. 1999; ZAFIRELLIS et al. 2002).

A decisdo da sequéncia terapéutica adotada é definida, na grande
maioria dos centros, pela experiéncia do servico, condi¢cdes clinicas pré-
operatorias do paciente, estadiamento tumoral, localizacdo, complicacdes
esperadas e expectativa de vida do individuo. Com esses dados, muitas
vezes empiricos, € que sao definidas as estratégias de tratamento, sem no
entanto considerar dados concretos a respeito dessas casuisticas. Logo,
para melhorar a sobrevivéncia desses pacientes, € essencial, a identificacédo
dos fatores prognosticos desse grupo, permitindo o conhecimento real da
doenca nessa casuistica especifica interferindo diretamente na escolha do
melhor tratamento, objetivando resultados melhores de sobrevivéncia a

longo prazo.
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2 OBJETIVO

Avaliar parametros clinicos, cirdrgicos e patologicos de pacientes com
carcinoma espinocelular de esbdfago submetidos a esofagectomia e
identificar fatores progndsticos para sobrevivéncia, no periodo de Outubro de

1998 a Dezembro de 2004.

Objetivos secundarios: avaliar a seguranca da esofagectomia para o

tratamento do carcinoma espinoceolular de es6fago e sua mortalidade.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

Foi realizado estudo de coorte retrospectivo através da revisao de
prontuarios dos pacientes submetidos a esofagectomia, por carcinoma
espinocelular de esbfago, admitidos pelo Departamento de Cirurgia
Abdominal do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céncer A. C.
Camargo de S&o Paulo, no periodo de Outubro de 1998 a Dezembro de
2004.

Quarenta e sete portadores de carcinoma espinocelular foram objeto
desse estudo. Todos tinham que obrigatoriamente conter os dados clinicos,
cirtrgicos e de anatomia patoldgica do tumor.

Houve um amplo predominio do sexo masculino, que ocorreu em 38
casos (80,8%). A idade média foi de 59,9 anos, a mediana de 62 anos, com
minima de 30 anos e maxima de 78 anos.

Apés a primeira avaliacao pela equipe de cirurgia abdominal, todos os
pacientes com indicagcdo inicial de cirurgia foram avaliados quanto ao
estadiamento tumoral e suas condi¢des clinicas, através de: exame clinico,
exames laboratoriais, avaliacdo nutricional, fung@o cardioldgica, respiratoria
e exames de imagem especificos, como tomografia computadorizada de
pescoco, torax e abdomen, exame contrastado de estfago, estdbmago e

duodeno, endoscopia digestiva alta e broncoscopia.
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Todos os pacientes eram avaliados no periodo pré-operatério pela
equipe de anestesia, e quando indicado, segundo a avaliacdo do
examinador, pelas equipes de cardiologia, pneumonologia, fisioterapia,
nutricionista e outros. Quando alguma situacao clinica grave, tal como perda
ponderal importante, descompensacdo de pressao arterial, dentre outras,
medidas de tratamento especificos forma realizadas, e somente apos
correcdo delas a cirurgia foi realizada.

A escolha do tipo de cirurgia assim como do tipo de linfadenectomia
foi feita através de critérios pré-estabelecidos. Para tumores da transicao
esbfago-gastrica e esbfago inferior, tumores atingindo até o terco superior da
submucosa (SM1) independente da localizagéo, ou risco cirdrgico elevado, a
esofagectomia transmediastinal, com linfadenectomia em campos abdominal
e transmediastinal foi indicada.

A via trans-toracica foi escolhida para tumores de localizac&o toracica
em pacientes de baixo risco cirdrgico quando se esperava realizar
linfadenectomia em dois ou trés campos e/ou na existéncia de grandes
massas toracicas, ou quando o acesso cervical foi contra-indicado, por
cirurgia e/ou radioterapia cervicais previas, realizando-se desta forma
linfadenectomia em dois campos (abdominal e toracica). Nos casos
considerados curativos a linfadenectomia nesses casos incluiu os campos
abdominal, toracico (toracotomia ou toracoscopia) e cervical (recurrencial ou
radical).

Para tumores de localizacdo cervical indicou-se inicialmente o acesso

cervical com linfadenectomia cervical radical e posteriormente abdominal
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para reconstrucdo do transito alimentar. Em todos os casos a indicacéo
inicial foi a reconstituicho do transito alimentar por gastroplastia
convencional, quando esta ndo foi possivel o colon foi utilizado, e na
auséncia dessa opcao a reconstrucdo alimentar foi deixada para um
segundo tempo operatorio. Todas as cirurgias foram realizadas por uma
mesma equipe cirargica, chefiada por um unico cirurgiao.

Apés a resseccdo tumoral todas as pecas cirargicas foram
encaminhadas para analise pelo departamento de anatomia patoldgica.
Estas eram entéo fixadas em formaldeido (4%) por 24 horas. O tumor inteiro
era cortado em fatias de aproximadamente 0,5cm. As margens de resseccao
foram marcadas com tinta e todos os linfonodos eram dissecados e
analizados pela microscopia em um unico corte. O tecido era entédo
embebido em parafina e cortes seriados de cada bloco era novamente
cortado (5 um) e corados com hematoxilina e eosina. Todas as espécimens
foram analisadas por patologistas experientes do departamento de anatomia
patologica do Hospital A. C. Camargo de acordo com critérios da UICC
(SOBIN e WITTEKIND 2004).

Invaséao linfatica foi definida como invasédo de células tumorais pelos
vasos linfaticos, isto é: presenca de células de carcinoma dentro do espaco
demarcado pelo endotélio. A Invasdo linfatica foi separada da invasao
vascular pela presenca de fibras musculares lisas e fibras elésticas, e pela
presenca ou auséncia de valvulas. A Invasdo neural foi estabelecida pela

presenca de células tumorais de localiza¢do perineural.
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Para cada paciente um formulario especifico (Anexo 1) foi
preenchido, por um unico pesquisador, registrando os dados demograficos,
clinicos, habitos, antecedentes, tratamento cirdrgico realizado,
complicacbes, estudo patoldégico do tumor, estadiamento segundo a
classificacdo TNM, adjuvancia e seguimento (SOBIN e WITTEKIND 2004).

As informacdes referentes a histéria clinica foram obtidas da ficha de
admissédo hospitalar. A sintomatologia incluiu a queixa principal e dados
secundarios da anamnese (disfagia, odinofagia, dor toracica, dor abdominal,
emagrecimento, rouquidao, tumor palpavel, hemorragia, regurgitacéo, tosse
e outros). Os dados antropométricos (peso, altura) e dosagens laboratoriais
de albumina sérica, hemoglobina, contagem de linfécitos foram
determinados no periodo pré-operatorio, com intervalo ndo superior a dois
meses da data da cirurgia.

A albumina sérica foi posteriormente categorizada em: maior ou igual
a 3,5g/100ml.

A contagem de linfécitos em menor ou igual que 1200 linfocitos/
100ml.

O indice de massa corporea (IMC) foi calculado utilizando a seguinte
formula: IMC = peso em kg / altura em metros quadrados’ e subdividida em
maior ou menor a 20kg/m2.

As informacdes sobre habitos, especificamente etilismo e tabagismo,
antecedentes pessoais, antecedentes oncologicos pessoais e familiares e
comorbidades foram coletadas da historia clinica inicial e avaliacdo pré-

anestésica. Na determinacdo do risco operatorio aplicou-se a classificacédo
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de ASA, Sociedade Americana de Anestesiologia (NICKINOVICH et al.
2004).

A localizacdo do tumor foi estabelecida pela analise dos exames de
endoscopia digestiva alta e exame contrastado do es6fago. Foram
classificados em cervicais, quando atingiam até o estreito superior do térax
ou 18 cm dos dentes incisivos superiores; toracicos superiores se
ocupassem o terco toracico superior, isto é, do estreito toracico superior até
bifurcacdo da traqueal, ou até 24 cm da arcada dentaria superior (ADS);
toracicos médios, localizados na metade proximal do es6fago entre a
bifurcacdo traqueal e a juncdo esofagogastrica, ou a até 32 cm da ADS;
terco toracico inferior, que compreende a metade distal do eséfago, incluindo
esb6fago abdominal, porém sem atingir a transicdo esofagogastrica; e os de
transicdo esbfago gastrica, quando a atingiam (SOBIN e WITTEKIND 2004).
Posteriormente re-agrupados em cervicais, toracicos e 0os que acometiam a
transicdo esofagogastrica.

O tipo de cirurgia realizada, assim como os achados operatorios,
orgaos ressecados, o tipo de linfadenectomia realizada, a forma de
reconstrucao do transito alimentar, tipo de anastomose, o tempo de cirurgia
e transfusdo foram cuidadosamente extraidos do prontuario médico nos
itens: descricéo cirdrgica, nota operatoria e ficha anestésica.

O tratamento foi considerado de intencéo curativa quando ao final do
procedimento a qualidade de resseccao foi estabelecida como RO e a
cirurgia foi considerada radical, com resseccdo ampla, margens livres e

linfadenectomia completa.
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Foram consideradas complicacBes todas as intercorréncias dos
pacientes, por menores que fossem, que necessitaram alguma intervencéo
médica ou maior permanéncia hospitalar, como prescricdo de
medicamentos, mudancas de conduta, reintervencdes cirdrgicas, dentre
outras.

As complicagcbes foram especificadas em fistula, estenose,
sangramento com repercussao clinica, mediastinite, abscesso, obstrucao
intestinal, trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar, pleuro-
pulmonares, cardiacas, infeccbes da ferida operatdria, urinarias e outros.
Posteriormente foram agrupadas em maiores quando, na analise do
pesquisador, levaram o paciente a um maior risco de morte e as menores,
aguelas sem maior gravidade ou risco; e quanto a numero.

Todas as informacdes referentes as complicacdes, tempo de
realimentacdo e data da alta foram obtidas da evolucdo médica e exames
complementares do prontuario.

O tipo histologico foi determinado previamente ao tratamento cirdrgico
em todos os casos, e confirmado no exame anatomopatolégico no pos-
operatorio pelo Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital do
Cancer A. C. Camargo, posteriormente agrupados pelo grau de
diferenciacdo tumoral em graus 1 (baixo), 2 (moderado), 3(alto) e 4
(indiferenciado) (SOBIN e WITTEKIND 2004).

Informacdes como invasdo angio-linfatica, neural, tamanho do tumor
(maior extensdo), margens, numero de linfonodos ressecados,

comprometimento linfonodal (N), nimero de linfonodos comprometidos (um,
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dois ou trés e maior que trés), profundidade de invasdo tumoral (T) e a
confirmacédo patolégica de metastases a distancia (M) foram coletados dos
laudos anatomopatolégicos contidos nos prontuarios e banco de dados do
Departamento de Anatomia Patolégica do Hospital do Cancer A. C.
Camargo. A invasdo de orgaos adjacentes foi considerada mediante a
comprovacdo histolégica. A qualidade de “resseccdo tumoral” foi
estabelecida como RO (auséncia de doenca residual), R1 (doenca residual
microscopica) e R2 (doenca residual macroscépica). Os estadiamentos
clinico e patologico foram determinados utilizando-se o sistema UICC-TNM

(SOBIN e WITTEKIND 2004).

Quadro 1 — Estadiamento clinico conforme UICC 62 edic&o.

Estadio Tumor Linfonodo Metastases
0 Tis NO MO
| T1 NO MO
lla T2 NO MO
T3
b T1 N1 MO
T2
11 T3 N1 MO
T4 QOualauer N
v Qualquer T Qualquer N M1
IVa/ Vb M1la/ M1lb

T: tumor; N: nodo; M: metastase; Eso6fago toracico baixo, M1a: tronco celiaco, M1b: outras metastases; Es6fago
toracico alto, M1a: cervical, M1b: outras metéstases; Eséfago toracico médio, M1a: ndo aplicavel, M1b: LN nao
regionais ou outras metastases.
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O célculo da razéao linfonodal (RL) foi realizado através da seguinte
formula: RL = namero de linfonodos comprometidos / nimero de linfonodos
ressecados.

A realizacdo de tratamentos adjuvantes e resultados foram coletados
de dados das equipes de oncologia clinica e radioterapia. Foram
considerados apenas pacientes em que os tratamentos adjuvantes foram
completos.

Os critérios para realizacdo de radioterapia poOs-operatoria foram:
tumores maiores que T2, comprometimento linfonodal e realizacdo de
cirurgia por via transdiafragmatica.

As recidivas foram admitidas com a comprovacdo histoldgica, nos
casos de duvidas pelo exame clinico ou de imagem. As datas da recidiva, as
terapéuticas empregadas e os resultados foram também registrados. Na
possibilidade de um tumor segundo primario apenas casos com confirmacéo
histologica foram ponderados.

As Ultimas informacbes dos pacientes foram subdivididas em vivo
sem doenca; vivo com doenca; morte pelo tumor primario de es6fago; morte
por outras causas, incluindo morte por outros tumores segundo primarios;
morte do tratamento, se Obito na mesma internacdo hospitalar ou até 30 dias
da data da cirurgia; e perdidos de vista (seguimento), definidos por auséncia
de avaliagdo médica na instituicdo por periodo superior ao dobro que o
determinado para o retorno da ultima consulta, excecdo foi feita para os
casos em que o contacto pela equipe de proservacdo do hospital, por

telefone ou carta, informavam o 6bito do paciente com data e causa.
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3.2 ANALISE ESTATISTICA

Para descrever as variaveis categoricas género, estadiamento,
queixas, habitos como fumar e beber, antecedentes clinicos e oncologicos,
condicdo a dltima informacdo, exames e tratamentos realizados,
complicagBes, dados anatomopatologicos, resultados do tratamento a
distribuicdo de frequéncias foi utilizada.

Na andlise das variaveis continuas ou numéricas (idade, peso, altura,
IMC, tempo de seguimento, tempo de recorréncia, resultados de exames
laboratoriais, doses de radioterapia e quimioterapia, etc), as medidas de
tendéncia central e de variabilidade foram utilizadas.

A comparagado entre as variaveis categoricas foi realizada através do
teste de frequéncias do qui-quadrado e em tabelas 2x2, quando pelo menos
uma frequéncia esperada foi menor do que cinco, o teste Exato de Fisher foi
utilizado. Em todos os testes e analises inferenciais o nivel de significancia
de 5% foi adotado.

Para a analise de sobrevivéncia, utilizou-se a técnica de Kaplan-Meier
e as diferencas entre as curvas de sobrevivéncia foram verificadas através
do teste de logrank. O modelo de regressdao de Cox foi utilizado nas
estimativas dos riscos relativos de morte, considerando-se o intervalo de

confianca de 95%. A técnica stepwise (forward) foi utilizada para a inclusdo
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das variaveis no modelo multivariado considerando o nivel de significancia
de 10% para obtencdo dos fatores prognosticos independentes (ALTMAN
1991).

A confeccao de dados, os céalculos de estatistica descritiva, a analise
de sobrevivéncia e os modelos de regressdo dos riscos proporcionais de

Cox foram realizados utilizando o programa STATA (2001), verséo 7.0.
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3.3 CONSIDERACOES ETICAS

Por se tratar de estudo retrospectivo e néo identificar individualmente
nenhum dos pacientes incluidos, tornou-se desnecesséaria a aplicacdo de
termo de consentimento pds-informado.

Este projeto foi submetido e aprovado pela Comissdo de Etica em
Pesquisa do Centro de Tratamento e Pesquisa Hospital do Céancer A. C.

Camargo.
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

A disfagia foi o principal sintoma em 95,7% dos pacientes, seguido de
emagrecimento (55,3%), dor (23,4%), vomitos (10,6%), hemorragia (4,3%),
rouquiddo e solucos (2,1%). Apenas um paciente era assintomatico no
diagnostico. O tempo médio de queixa foi 4,3 meses, mediana de 3,5meses,

minima de 1 e maxima de 14 meses.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes segundo sintomatologia pré-operatoria.

Sintomas n %
Disfagia/odinofagia 45 95,7
Emagrecimento 26 55,3
Dor toracica/epigastrica 11 23,4
Voémitos/regurgitacédo 5 10,6
Hemorragia 2 4,3
Outros 2 4,3
*Assintomatico 1 2,1

*Esse paciente foi diagnosticado em endoscopia de rotina.



27

O peso médio pré-operatorio foi de 61,1 Kg, a mediana de 62 kg, com
minimo de 44,5 Kg e maximo de 83 Kg. A média do peso habitual foi 66,7
Kg, com mediana de 66 Kg (44,5 Kg a 92 kg). A altura média e a mediana
foram 165 cm (140 cm a 182 cm). O emagrecimento médio foi de 6,1 Kg,
variando de 0 a 30 Kg, com mediana de 5 kg. O IMC médio foi de 22,5
Kg/m2 (14,3 a 28,8Kg/m2). A percentagem de perda de peso foi em média
de 9,9%, com variacdo de 0 a 54,4% e mediana de 7,4%. Vinte e sete
pacientes (60,5%) perderam até 10% do seu peso habitual e dezessete
(39,5%) mais que 10%.

O nivel sérico médio de albumina foi de 4mg/100ml, mediana de 4
29/100ml (2,1 a 4,8g/100ml). A média de hemoglobina sérica foi 13,69%,
mediana de 14,69% (7,99% a 16,69%). O hematdcrito variou de 25,3% a
48,7%, média de 41,4% e mediana de 41,1%. Os linfocitos variaram de 272

a 2945/mm3, com mediana de 1528 e média de 1601/mm3 (Tabela 2).
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Tabela 2 - Valores de minima, maxima, mediana e média conforme variaveis

dos pacientes.

Variavel Categoria freq (%)

Peso (Kg) Min. 44,5
Max. 83,0

Mediana 62,0

Média 61,1

Peso habitual (Kg) Min. 445
Max. 92,0

Mediana 66,0

Média 66,7

Altura (cm) Min. 140
Max. 182

Mediana 165

Média 165

% perda de peso Min. 0,0
Max. 54,5

Mediana 7.4

Média 9,9

IMC (Kg/m2) Min. 14,3
Max. 28,8

Mediana 22,6

Média 22,5

Hb (g%) Min. 7,9
Max. 16,6

Mediana 14,6

Média 13,6

Ht (%) Min. 25,3
Max. 48,7

Mediana 42.1

Média 41,4

Albumina (g/100ml) Min. 2,1
Max. 4.8

Mediana 42

Média 4.0

Linfécitos/mm3 Min. 272
Max. 2945
Mediana 1528
Média 1601
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A maioria era fumante (89,4%) e etilista (66,7%), assim como tinha
alguma comorbidade pré-operatoria, em 93,6% (44 pacientes). A
classificacdo de risco anestésico, segundo a Sociedade Americana de
Anestesiologia (ASA), foi dividida em ASA | (n=1), ASA Il (n=40) e ASA llI
(n=6). A localizacdo do tumor primario ficou assim distribuida: cervical
(n=10), toracica (n=28), transicao esbfago-gastrica e abdémen (n=9) (Tabela

3).

Tabela 3 - Numero e porcentagem dos pacientes conforme suas

caracteristicas.

Variavel Categoria freq (%)
Sexo Masculino 38 (80,8)
Feminino 9 (19,2)
Idade <=61 anos 24 (51,1)
>61 anos 23 (48,9)
Tabagismo Sim 42 (89,4)
N&o 5 (10,6)
Etilismo Sim 30 (66,7)
N&o 29 (33,3)
% perda de peso Até 10% 26 (60,5)
> 10% 17 (39,5)
IMC kg/m2 Até 20 11 (24,4)
>20 34 (75,6)
Linfocitos >1200/mm3 18 (69,2)
1200 a 800/mm3 7 (26,9)
<800/mm3 1(3,9)
Albumina (g/100ml) Até 3,5 30 (83,3)
2,80 a 3,49 5(13,9)
<2,80 1(2,8)
Comorbidades Sim 44 (93,6)
nao 3 (6,4
ASA I 1 (21
Il 40 (85,1)

6 (12,8)
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4.2 CARACTERISTICAS DO TRATAMENTO

O tratamento foi considerado curativo em 41 pacientes (87,2%). A
resseccao por via transdiafragmatica foi a mais realizada, em 32 pacientes
(68,1%), enquanto a transtoracica em 15 pacientes (31,9). A linfadenectomia
foi realizada em 44 pacientes, desses, 26 foram em um Unico campo
(59,1%), incluindo as transmediastinais, sendo que em 18 pacientes foi
realizada em dois ou trés campos (40,9%).

No achado operatorio foi encontrado comprometimento linfonodal ou
de outros 6rgdos em 28 casos (59,6%). Apenas 26,1% dos casos foram
submetidos a cirurgia ampliada, com a necessidade de resseccéo de outros
orgdos. A resseccdo foi considerada completa (RO) em 80,8%, enquanto
10,6% permaneceram com doenca microscéopica (R1) e 8,5% doenca
macroscopica (R2), no leito operatério.

A reconstrucdo mais utilizada foi a tubulizacdo géastrica no leito
esofagico (mediastino posterior) em 42 casos (89,4%). Em dois casos o
estbmago foi levado a regido cervical através do espaco retroesternal. O
colon foi utilizado em um caso e em dois néo foi realizada reconstru¢do no
mesmo tempo cirargico. A anastomose manual ocorreu em 32 casos
(68,1%), enquanto que a mecanica em 12 (25,5%). Apenas 15 pacientes
(31,9%) necessitaram transfusdo sanguinea no intra-operatério. Desses,
sete (14,9% do total de pacientes) receberam apenas uma unidade de
concentrado de heméacias, sete (14,9%) duas unidades, e apenas um

paciente (2,1%) trés unidades de glébulos vermelhos. O tempo médio de
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cirurgia foi de 412 minutos, variando de 240 a 690 minutos, mediana de 390
minutos.

Trinta e quatro (72,3%) pacientes tiveram alguma complicacdo pos-
operatoria, enquanto treze (27,7%) nao tiveram. Vinte e um pacientes foram
acometidos por complicacbes menores (44,6%) e treze (23,4%) por pelo
menos uma complicacdo maior. Quanto ao numero de complicacdes, 15
pacientes tiveram apenas uma complicacao (31,9%), 8 duas complicacdes
(17%) e onze trés ou mais (23,4%).

As principais complicacdes foram, tanto em freqiéncia como em
gravidade, pleuro-pulmonares (25%), seguida de complicacdes infecciosas
(urinéria 9,7%, ferida 9,7%, mediastinite 4,2%), fistula (11,1%), cardiaca
(8,2%), diarréia (5,5%), paralisia de corda vocal temporaria (5,5%),
obstrucdo intestinal e hemorragia (4,2% cada), e outras complicacdes
(11,1%) (Tabela 4).

Vinte e um pacientes realizaram tratamento adjuvante completos com
radioterapia isolada, apenas um realizou quimioterapia e radioterapia

concomitantes.
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Tabela 4 - Distribuicdo das complicacdes quanto ao numero e gravidade.

Complicacbes N %
Tipo maiores menores total total
Pleuro-pulmonar 10 8 18 25
Fistula 1 7 8 11,1
Infeccédo urinaria 3 4 7 9,7
Infeccéo de ferida 4 3 7 9,7
Cardiaca 5 1 6 8,3
*Diarréia 0 4 4 5,5
Paralisia de corda vocal 0 4 4 55
Mediastinite 3 0 3 4.2
+Obstrucao intestinal 0 3 3 4,2
Sangramento 2 1 3 4,2
Trombose venosa 1 0 1 1,4
profunda

#Outras 5 3 8 11,1
Total 33 38 72

*foram consideradas ndo infecciosas, decorrentes de antibiéticoterapia ou profilaxia
+todos os casos de sub-ocluséo tratados clinicamente
#depressao, abstinéncia, encefalopatia hepatica, ascite, ictericia, acidente vascular cerebral,

estrongiloidiase sistémica, encefalopatia andxica pés-parada.
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Tabela 5 - NUmero e porcentagem dos pacientes conforme caracteristicas

do tratamento.

Variavel Categoria freq (%)
Intencdo do tratamento Curativa 41 (87,2)
Paliativa 6 (12,8)
Tipo de ressecc¢do Transdiafragmatica 32 (68,1)
Toréacica 15 (31,9)
Linfadenectomia curativa Um campo 26 (59,1)
Dois ou trés campos 18 (40,9)
Achado operatério: acometimento  Nao 19 (40,4)
linfonodal ou outros 6rgéos Sim 28 (59,6)
Doenca residual RO 38 (80,8)
R1 5 (10,6)
R2 4 (8,5)
Reconstru¢do no mesmo tempo -Retroesternal 2 (4,2)
cirdrgico -Mediastino posterior 42 (89,4)
-Célon 1 (2,2
-Nenhuma 2 4,2
Anastomose Manual 32 (68,1)
Mecénica 12 (25,5)
Nenhuma 26,4
Transfusao Nao 32 (68,1)
Sim 15 (31,9)
NUumero de concentrados de 0 32 (68,1)
hemécias 1 7 (14,9)
2 7 (14,9)
3 1(2,1)
Tempo de cirurgia (minutos) Min 240
Max 690
Mediana 390
Média 412
Complicacdes Nenhuma 13 (27,7)
Menores 21 (44,6)
Maiores 13 (27,7)
Complicac¢des (numero) Nenhuma 13 (27,7)
Apenas uma 15 (31,9)
Duas 8 (17,0)
Trés ou mais 11 (23,4)
Quimioterapia 1(2,1)

Radioterapia

21 (44,7)
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4.3 CARACTERISTICAS DO TUMOR E ANATOMOPATOLOGICO

O grau de diferenciacao tumoral foi dividido em: G1 e G2 ( 41 casos
ou 91,1%), G3 e G4 (4 casos ou 8,9%); em dois pacientes essa informacéo
nao foi obtida.

A invasdo linfatica foi detectada em 33 pacientes (70,2%), a neural
em 29 (61,7%) e a vascular em 6 (12,8%). O tamanho médio do tumor foi de
4,4 cm, mediana de 4,2 cm, minimo de 0,9 cm e maximo de 10 cm.

A média de linfonodos ressecados foi de 31,8 com mediana de 28 (3
a 97). Os linfonodos comprometidos foram em média 3,8, mediana de 3,
variando de 1 a 14. A razdo linfonodal teve como média 0,1239, mediana
0,0968, minima de 0,0126, e méxima de 0,4667. A margem patoldgica foi

considerada livre em 89,4% dos casos (Tabela 6 e 7).
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Tabela 6 — Valores de minima, maxima, mediana e média conforme
variaveis do tumor.

Variavel Categoria freq (%)
Tamanho do tumor (cm) Min. 0,9
Max. 10
Mediana 4,2
Média 4.4
Linfonodos ressecados Min. 5
Max. 97
Mediana 28
Média 31,8
Linfonodos comprometidos Min. 1
Max. 14
Mediana 3
Média 3,8
Razao linfonodal Min. 0,0126
Max. 0,4667
Mediana 0,0968
Média 0,1239

Os grupos segundo a classificagdo TNM (T: profundidade de invasao
tumoral; N: comprometimento linfonodal; M: metastases a distancia) foram
assim divididos: T1=6 (12,7%), T2= 12 (25,5%), T3= 18 (38,3%) e T4=11
(23,4%); NO 42,5% (n=20), N1 51,1% (n=24), Nx 6,4% (n=3); MO 85,1%
(n=40) e M1 14,9% (n=7). Os estadios clinicos (EC) ocorreram da seguinte
forma: ECI, 6 casos (12,8%); ECIIA, 9 casos (19,1%); ECIIB, 5 casos

(10,7%); ECIIl 18 casos (38,3%) e ECIV 1 caso (2,1%); IVA 1 caso (2,1%);



36

IVB, 4 casos (8,5%). Em trés casos (6,4%) o estadiamento foi considerado

incompleto, em razdo do numero insuficiente de linfonodos para o

estadiamento e ndo confirmacdo de metastase a distancia pelo

anatomopatologico (Tabela 8).

Tabela 7 — NUumero e porcentagem dos pacientes conforme caracteristicas

do tumor.
Variavel Categoria
freq (%)
Local tumor Cervical 10 (21,3)
Toracico 28 (59,6)
TEG/abdomen 9(19,1)
Grau de diferenciacédo tumoral 1+2 41 (91,1)
3+4 4(8,9)
Invasdo linfatica N&ao 33(70,2)
Sim 14 (29,8)
Invasdo neural N&o 29 (61,7)
Sim 18 (38,3)
Invasdo vascular N&o 41 (87,2)
Sim 6 (12,8)
Tamanho do tumor <=5cm 30 (63,8)
>5 cm 16 (34,1)
ignorado 1(2,1)
Linfonodos ressecados <=27 23 (48,9)
>27 24 (51,1)
Linfonodos comprometidos Zero 22 (46,8)
le2 10 (21,3)
3 ou mais 14 (29,8)
ignorado 1(2,1)
Razao linfonodal Até 0,1 13 (45,8)
>0,1 11 (45,8)
Margem Livre 42 (89,4)
comprometida 5 (10,6)
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Tabela 8 - NUmero e porcentagem dos pacientes conforme caracteristicas
do estadiamento.

Variavel Categoria freq (%)

Tumor (T) 1 6 (12,7)
2 12 (25,5)

3 18 (38,3)

4 11 (23,4)

Linfonodos (N) 0 20 (42,5)
24 (51,1)

X 3 (64)

Metastase a distancia (M) 0 40 (85,1)
7 (14,9)

Estadio clinico (EC) I 6 (12,8)
A 9 (19,1)

1B 5 (10,7)

1] 18 (38,3)

\Y, 1 (2,1)

IVA 121

VB 4 (8,5)

X 3 (6,4)

EC (grupos) [+l 20 (45,4)

41V 24 (54,6)




38

4.4 SEGUIMENTO

O tempo médio de internacao foi de 21 dias, mediana de 15, minima
de 7 e maximo de 74 dias. A realimentacdo pos-operatoria foi iniciada com
mediana de 12 e média de 17,7 dias (8 a 85 dias). Trinta e um pacientes
tiveram recidivas detectadas até o término da coleta dos dados, desses, em
quatro nao foi possivel se obter o diagnostico do local da recidiva. Excluindo
estes, o tipo de recidiva mais comum foi a distancia em 19 casos (70,4%),
enquanto que regional em 5 casos (18,5%) e local em 7 casos (25,9%).
Recidivas concomitantes locais e regionais, regionais e a distancia
ocorreram em um paciente cada, enquanto que local e a distancia ocorreu
em dois pacientes. A maioria das recidivas (87,1%; n=27) foram
diagnosticadas nos dois primeiros anos apdés a cirurgia.

Ao término da coleta dos dados, onze pacientes estavam vivos sem
doenca neoplésica em atividade (23,4%), um vivo com recidiva (2,1%), trinta
Obitos em decorréncia deste tumor (63,8%) e quatro por outras causas
(hemoptise=1, segundo primério=2, tromboembolismo pulmonar=1). Houve
uma morte do tratamento intra-hospitalar, (2,1%). N&o houve perda de
seguimento nesta casuistica. O tempo médio de seguimento foi de 20,4
meses, com mediana de 14,8, minimo de 1 dia e maximo de 64,7 meses

(Tabela 9).
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Tabela 9 - NUmero e porcentagem dos pacientes conforme caracteristicas
do seguimento dos pacientes.

Variavel Categoria freq (%)
Recidiva local N&ao 20 (74,1)
Sim 7 (25,9)
Recidiva regional N&o 22 (81,5)
Sim 5(18,5)
Recidiva a distancia Nao 8 (29,6)
Sim 19 (70,4)
Condicao Vivo semdoenca 11 (23,4)
Vivo com doenga 1 (22)
Morte pela doenca 30 (63,8)
Morte por outras causas 4 (8,5)
Morte do tratamento 1(2,1)
Perda de seguimento 0 (0,0)
Tempo de seguimento (meses) Min. 0,95
Max. 68,3
Mediana 14,8

Média 20,4
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45 ANALISE DE SOBREVIVENCIA

A sobrevivéncia global para os 47 pacientes foi de 41,4% em 2 anos e
18,1% em 5 anos. A Tabela 10 mostra a sobrevida global a 2 e 5 anos para
todas as variaveis incluidas nesse estudo.

Foram consideradas diferencas estatisticamente significativas nas
probabilidades de sobrevivéncia global apdés 5 anos: a intencdo do
tratamento (p=0,0017), doenca residual (R) (p=0,0111), invasao linfatica
(p=0,0180), profundidade de invaséo tumoral agrupado em T1+T2 e T3+T4
(p=0,0077), metastase a distancia (M) (p=0,0166) e estadiamento clinico
agrupado em I+l e 1lI+1V (p=0,0020).

As variaveis: numero absoluto de linfécitos (p=0,0703), albumina
(p=0,0814), invasao neural (p=0,0750) e linfonodos totais ressecados
(p=0,0908) apresentaram diferencas limitrofes nas taxas de sobrevivéncia
em cinco anos. As demais variaveis estudadas nao apresentaram diferencas
estatisticamente significativas nas taxas de sobrevivéncia global apds cinco

anos.
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Tabela 10 - Probabilidades de sobrevivéncia global acumulada apds cinco
anos, segundo variaveis relativas ao paciente.

Variavel Categoria Sobrevivéncia global (%)
2 anos 5 anos p-valor
Sobrevida global 41,4 18,1 (6 anos)
Idade <=61 331,6 8,6 0,1312
>61 50,6 26,5
Sexo Masculino 40,4 17,3 0,7640
Feminino 46,9 23,4 (3 anos)
Tempo de queixa <=3,5meses 38,6 22,1 0,7219
>3,5meses 45,3 17,0
IMC <=20 34,3 20,6 0,9369
>20 445 18,1
% emagrecimento <=10% 48,5 23,2 0,2215
>10% 30,1 12,9
Linfécitos /mm3 <=1200 12,5 0,0 0,0703
>1200 59,0 22,1
Albumina (g/100ml) <=3,5 66,7 66,7 0,0814
>3,5 40,5 13,5
Tabagismo Sim 41,5 20,8 0,4439
N&o 40,0 0,0
Etilismo Sim 43,3 18,5 0,9324
N&o 40,0 18,2
ASA I+ 1 42,6 21,3 0,2196
[l 33,3 0,0
Comorbidades N&o 33,3 33,3 (4 anos) 0,4238
Sim 394 16,9
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Tabela 11 - Probabilidades de sobrevivéncia global acumulada apds cinco

anos, segundo variaveis relativas ao tratamento.

Variavel Categoria Sobrevivéncia global (%)
2 anos 5 anos p-valor
Orgéos outros 0Orgéos N&o 43,8 15,7 0,8610
(exceto estbmago) Sim 38,3 27,3
Intencéo do tratamento Curativo 45,2 21,1 0,0325
Paliativo 16,7 0,0
Tipo de resseccao Transdiafrag. 48,8 19,5 0,1098
Torécica 22,0 22,0 (3 anos)
Linfadenectomia Um campo 43,7 17,5 0,7945
curativa Dois ou trés 40,5 20,3
campos
Doenca residual (R) RO 47,6 22,2 0,0111
R1+R2 13,2 0,0
Anastomose Manual 37,3 10,2 0,2913
Mecanica 55,2 41,4(4 anos)
Tempo cirdrgico (min) <=360 45,4 11,3 0,6830
>360 384 24,0
Transfuséo N&o 46,9 15,6 0,8329
Sim 29,6 22,2
Complicacao N&o 48,6 29,2 0,4718
Sim 39,1 14,2
Complicagéo Nenhuma 48,6 29,2 0,7385
S6 menores 39,1 5,6
Maiores 38,5 28,8
Complicacdo numero Nenhuma 48,6 29,2 0,4460
Uma 56,6 16,2
Duas 12,5 12,5 (3 anos)
Trés ou mais 15,6 15,6 (4 anos)
Radioterapia Nao 45,4 19,5 0,9460
Sim 38,2 17,0
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Tabela 12 - Probabilidades de sobrevivéncia global acumulada apés cinco
anos, segundo variaveis relativas ao tumor e estadiamento.

Variavel Categoria Sobrevivéncia global (%)
2 anos 5 anos p-valor

Local tumor Cervical 60,0 10,0 0,7792
Torécico 34,5 19,7
TEG 39,7 26,5

Grau 1+2 40,4 20,2 0,8111
3+4 75,0 0,0

Invasao linfatica Nao 53,0 24,7 0,0017
Sim 9,6 0,0 (3 anos)

Invasdo neural N&o 521 22,9 0,0750
Sim 24,3 10,4 (4 anos)

Invaséo vascular Nao 42,4 21,2 0,3313
Sim 33,3 0,0 (3 anos)

Margem Livre 42,9 20,0 0,5581
Comprometida 25,0 0,0

Tamanho do <=5 50,5 21,1 0,1942

(cm) >5 25,0 12,5

Linfonodos Zero 61,9 16,9 0,4036

comprometidos Um ou dois 24,6 24,6
Trés ou mais 23,6 15,7

Linfonodos ressecados <=27 37,0 4,6 0,0908

total >27 45,6 34,2

Razao linfonodal Até 0,1 40,0 40,0 0,1084
>01 9,1 0,0

Tumor grupos 1+2 64,4 35,8 0,0077
3+4 26,9 7,7

Linfonodos (N) 0 63,0 18,9 0,1531
1 23,7 19,0

Metéstases (M) 0 47,7 20,9 0,0166
1 0,0 0,0

EC grupo I+11 72,6 33,0 0,0020
H+1v 17,8 8,9

Tipo recidiva Loco-regional 42,9 0,0 0,7143
A distancia 41,2 22,2




Figural. Curva de sobrevivéncia global estimada pela técnica de Kaplan-Meier.
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Figura 2. Curva de sobrevivéncia estimada pela técnica de Kaplan-Meier para o

estadiamento clinico.
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Figura 3. Curva de sobrevivéncia estimada pela técnica de Kaplan-Meier para o “T".
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Figura 4. Curva de sobrevivéncia estimada pela técnica de Kaplan-Meier para o M.
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Figura 5. Curva de sobrevivéncia estimada pela técnica de Kaplan-Meier por intengéo de
tratamento.
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Figura 6. Curva de sobrevivéncia estimada pela técnica de Kaplan-Meier pela doenca
residual.
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Figura 7. Curva de sobrevivéncia estimada pela técnica de Kaplan-Meier pela invaséo

linfatica.
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4.6 FATORES PROGNOSTICOS

Os fatores progndsticos independentes deste estudo foram: invasao
linfatica (HR=2,41) e o “T” patoldogico (HR=2,19), obtidos através do modelo
de regressdo de Cox, utilizando a técnica stepwise (forward). Na anélise
univariada a invasao linfatica apresenta trés vezes mais risco de morte do
que aqueles que ndo a tém, e na multivariada a presenca de invaséo
linfatica representa uma chance de morte duas vezes maior. O grupo T3 e
T4 patoldgicos também apresentam risco trés vezes maior de morte do que

o grupo T1 e T2 na analise univariada e duas vezes maior na multivariada.

Tabela 13 - Fatores prognosticos.

Variavel Categoria HR bruto (95%IC) HR multivariado (95%IC)
Invasao linfatica Néo 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
Sim 3,08 (1,5-6,4) 2,41 (1,1-5,1)
T patoldgico 1+2 1,0 (ref.) 1,0 (ref.)
3+4 2,66 (1,3-5,6) 2,19 (1,0-4,8)

HR pelo modelo de regresséao de Cox.
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5 DISCUSSAO

A deteccao precoce seguida pela resseccédo propicia a melhor chance
de cura para o carcinoma de es6fago. A sobrevivéncia em longo prazo €, na
maior parte, dependente do estadio tumoral e tem um dos piores resultados
dentre os tumores do aparelho digestivo. Apesar da aparente melhora nas
tltimas décadas, como observado por MIRRA et al. (1995), que mostraram
aumento da sobrevivéncia em cinco anos de 3,7 para 9,0% ao longo de 40
anos, e também por outros autores (LAW et al. 2003; STEIN e SIEWERT
2004), a evolucdo desses pacientes ainda € precaria. Na tentativa de
melhorar os resultados do tratamento cirargico, a adjuvancia pré e pos-
operatorios tém sido empregada. No entanto, algumas revisées mostraram
pequeno impacto progndstico e poucos resultados significativos que
pudessem ser conclusivos (LEHNERT 1999; GEH et al. 2001).

O carcinoma espinocelular (CEC) do esdfago é uma das neoplasias
malignas de tratamento mais complexo. A taxa de sobrevivéncia global em
cinco anos descrita € na maioria das vezes, menor que 30%,
independentemente da terapéutica empregada (LERUT et al. 1992; MIRRA
et al. 1995; BOSSET et al. 1997; CARIATI et al. 2002; DE VITA et al. 2002;
ISHIBASHI et al. 2003; PARIKH et al. 2003). Especialmente quando a
doenca se estende através da parede esofagica ou quando é diagnosticada

com disseminacao linfonodal ou a distancia.
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Dentre as varias modalidades de tratamento, apesar de iniUmeros
estudos relatarem morbidade e mortalidade consideraveis, a cirurgia ainda é
a modalidade primaria de maior importancia, especialmente quando se trata
de doenca potencialmente curativa. Utilizada como referéncia para
quaisquer outras avaliacoes.

No presente, o principal critério de classificacdo tumoral de
importancia progndstica, reconhecida e aceita internacionalmente, € o TNM.
(SOBIN e WITTEKIND 2004). Entretanto, multiplos fatores preditivos tém
sido levantados como ainda mais importantes que o TNM. Na maioria dos
estudos, ndo ha consenso sobre os fatores independentes no progndstico,
exceto para o estadiamento clinico (BANCEWICZ e OSUGI 1996; SWISHER
et al. 1996; NISHIMAKI et al. 1998; RICE et al. 1998; SIEWERT et al. 2001;
CHRISTEIN et al. 2002; OSUGI et al. 2002; CARIATI et al. 2002; VAN
SANDICK et al. 2002; ZAFIRELLIS et al. 2002).

A classificacdo de TNM, contudo, avalia exclusivamente as
caracteristicas do tumor, considerando a disseminacdo anatdbmica da
neoplasia como critério isolado de estadiamento e prognostico. Assim,
informacOes extremamente relevantes como aquelas relacionadas as
condicbes clinicas e qualidade funcional, bem como diversos fatores
relacionados ao tratamento, ndo sdo considerados na estratificacdo
prognoéstica. Tanto para o cancer de esbdfago, assim como para outras
neoplasias, a importancia prognostica das variaveis relacionadas ao

paciente e a terapéutica tém sido demonstradas (IGAKI et al. 2001;
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Anonymus 2001; SIEWERT et al. 2001; VAN SANDICK et al. 2002,
CHRISTEIN et al. 2002; STEIN e SIEWERT 2004; TACHIBANA et al. 2005).

Independente dos avancos da terapéutica e do desenvolvimento dos
cuidados peri-operatorios, os resultados de sobrevivéncia para o cancer de
esofago permanecem desanimadores. E fundamental, portanto, o
conhecimento do grupo de pacientes estudado, a identificacdo de seus
fatores prognosticos para, posteriormente, contribuir na escolha da
terapéutica e almejar melhores resultados de sobrevivéncia em longo prazo.
Por estes motivos, resolveu-se estudar os pacientes com cancer de eséfago.

No presente estudo, a sobrevivéncia global em dois e cinco anos foi
respectivamente 41,4% e 18,1%. Na literatura ha uma ampla margem de
taxas de sobrevivéncia em longo prazo para os pacientes com cancer de
es6fago ressecados. De uma maneira geral, observam-se melhores
resultados em estudos orientais do que na maioria dos ocidentais, exceto em
alguns poucos centros. No entanto, existem muitas variaveis a serem
consideradas nessas comparacdes. Primeiro, a casuistica da maioria dos
centros orientais € composta de uma porcentagem maior de tumores T1 e
T2 que os ocidentais (OSUGI et al. 2002; SHIMADA et al. 2003). Segundo,
em muitos casos ha a mistura da andlise de tumores espinocelulares e
adenocarcinoma, como mostrado em algumas casuisticas (SWANSON et al.
2001; VAN SANDICK et al. 2002; STEIN e SIEWERT 2004). Terceiro, é
dificil avaliar o impacto das terapias adjuvantes feitas de maneiras distintas
nos diversos centros. Por ultimo, ndo se tem comprovacdo em estudos

prospectivos randomizados da forca dos diferentes tipos de cirurgias na
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sobrevida, em parte, devido as pequenas casuisticas para comparacdo em
cada braco.

Os fatores prognosticos independentes neste estudo foram invasao
linfatica (HR=2,41) e o “T” patolégico (HR=2 19). A presenca de invaséo
linfatica representou uma chance de morte duas vezes maior do que quem
nao a tem, assim como o grupo T3 e T4 patoldgicos também apresentam
risco duas vezes maior de morte do que o grupo Tl e T2 na analise
multivariada. Esses resultados estdo de acordo com outros previamente
descritos na literatura (MIRRA et al. 1995; ELLIS 1999; VAN SANDICK et al.
2002; TOMASICH et al. 2003; RIZK et al. 2004; TACHIBANA et al. 2005).

No Brasil, a sobrevida global em cinco anos varia de 3,7 a 27%,
porém pouco € falado sobre os fatores prognosticos (PINOTTI et al. 1983;
CORAL et al. 1990; ZILBERSTEIN et al. 1993; RANGEL et al. 1994; MIRRA
et al. 1995; PINOTTI et al. 1997).

Nessa casuistica os fatores referentes ao tumor tiveram maior
importancia prognoéstica, em contraste com aqueles relacionados ao
paciente e ao tratamento, sugerindo que a agressividade biologica tumoral é
0 elemento mais importante na evolugcdo desses pacientes, independente do
tipo de terapéutica cirdrgica realizada ou de suas condi¢des clinicas. Esses
dados estdo alinhados com a maioria dos trabalhos na literatura (SIEWERT
et al. 2001; IGAKI et al. 2001; OSUGI et al. 2002; TACHIBANA et al. 2005).

Evidencia-se que os pacientes elegidos para o tratamento cirargico ja
correspondem a um grupo com obviamente melhores condi¢des clinicas, em

que a avaliacdo pré-operatéria permite um tratamento mais agressivo, e até
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mesmo influenciando no tipo de cirurgia a ser realizada, se transmediastinal
ou transtoracica. Desta forma, € provavel que haja uma “selecao” pré-
operatOria que homogeneize com certo grau de seguranca os candidatos a
terapéutica cirirgica. E possivel ainda que, na maior parte, os fatores
relacionados aos pacientes tenham mais influéncia na morbimortalidade
operatdria do que nas sobrevivéncias em longo prazo, mostrando-se pouco
eficazes na determinacdo prognadstica.

TACHIBANA et al. (2005), relatam que a avaliagdo pormenorizada
dos pacientes no pré-operatoério é fundamental, sobretudo nas cirurgias mais
extensas, como nas linfadenectomias em trés campos, e que a idade deve
ser ponderada, considerando-se como faixa de maior risco acima dos 70
anos, porém sem contraindicar o procedimento.

SWANSON et al. (2001), em estudo de 250 pacientes submetidos a
esofagectomia trans-toracica, observaram nas analises uni e multivariadas a
idade acima de 65 anos como fator progndéstico independente de
sobrevivéncia.

IGAKI et al. (2001) e OSUGI et al. (2002) notaram a idade acima de
65 anos como fator com influéncia significativa na sobrevivéncia. No entanto,
a idade por si s6 nado foi contra-indicacdo para a terapéutica cirargica, e a
esofagectomia pdde ser realizada em idosos com seguranca desde que
tivessem condicdes clinicas adequadas (FANG et al. 2001).

Nesse estudo a média de idade foi de 60 anos, com mediana de 62,

semelhante a maioria das casuisticas na literatura, e como jaA mostrado por
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diversos autores nao teve influéncia na sobrevivéncia em longo prazo (FANG
et al. 2001; TACHIBANA et al. 2005).

Vérios aspectos clinicos relacionados ao paciente também foram
estudados, como habitos, comorbidades, fatores nutricionais, laboratoriais e
0 risco operatorio pela classificacdo da Sociedade Americana de
Anestesiologia. Nenhum deles teve significancia estatistica na analise de
sobrevivéncia.

Como esperado, a grande maioria dos pacientes era tabagista
(89,4%) e etilista (66,7%). Entretanto, estes valores ainda sdo subestimados,
pelo desenho retrospectivo do estudo. A presenca ou ndo de comorbidades
também nao se relacionou com alteracdes na sobrevivéncia, fato explicado
pela provavel “selecéo” pré-operatoria.

Variacdes da hemoglobina e do hematdcrito eram corrigidas no pré ou
trans-operatorio nao influenciando os resultados. A classificacdo americana
de risco operatorio (ASA) nao foi importante, possivelmente devido a grande
maioria dos pacientes ser classificada como ASA Il e pelos cuidados
anestésicos e pos-operatorios intensivos.

Os fatores nutricionais avaliados foram: a porcentagem de
emagrecimento, o indice de massa corpOrea, 0 numero absoluto de linfocitos
e a dosagem de albumina. Nenhum deles foi estatisticamente significativo na
analise univariada e nao tiveram forca na analise multivariada para
influenciar no prognostico, porém os indices de linfocitos a albumina foram
marginais na analise de sobrevivéncia. E razoavel que numa casuistica mais

numerosa, e com a possibilidade de melhor categorizacdo de grupos,
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observe-se alguma influéncia na sobrevivéncia em longo prazo. Outro fator
de importancia é o preparo pré-operatorio destes pacientes. Hoje em dia, em
condicBes nutricionais inadequadas, € rotina a instalacdo de terapéutica
nutricional nos pacientes de maior risco (BUZBY et al. 1980).

E crivel que um dos pontos responsaveis pela baixa influéncia
prognoéstica da terapéutica seja o fato de que as cirurgias tenham sido
realizadas por um unico cirurgido, diminuindo a possibilidade de variacdes
do procedimento em si, das complicacbes e da evolucdo pdos-operatoria.
Outro elemento importante € o pequeno numero de casos para cada tipo de
cirurgia, impedindo resultados conclusivos.

Dentre as variaveis do tratamento estudadas, a intencdo do
tratamento, se curativa ou paliativa, e a presenca ou ndo de doenca residual,
micro ou macroscopica, influenciaram significativamente a sobrevida em
cinco anos. A intencdo paliativa no pré-operatorio normalmente &
estabelecida ou por baixas condi¢des clinicas do paciente, por ndo suportar
linfadenectomias curativas, ou pela presenca evidente de extensa doenca
linfonodal ou a distancia, portanto sofrem influéncia direta das condi¢des
clinicas do paciente, do “T”, do “N” e do “M” patoldgicos. Na literatura estes
dados séo confirmados mostrando as diferencas claras de sobrevivéncia em
cinco anos de 20% a 35% para resseccdes curativas contra menos que 5%
para as paliativas (COLLARD et al. 1992; FOK e WONG 1997).

Quanto a doenca residual, € admissivel que sofram influéncia de
fatores anatomopatologicos tumorais, como o “T”, grau de diferenciacao

tumoral, invasdo angio-linfatica, dentre outros. Nesse estudo, porém, nao
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teve significancia estatistica a correlacdo do T com a qualidade de
resseccao (R) (Anexo 2).

STEIN e SIEWERT (2004), descrevem que uma das causas para a
melhoria do progndéstico nos tumores de esodfago ressecados € o aumento
das resseccdes completas (RO), pois observou em varias analises essa
relacdo. Acrescenta ainda que, a implementacdo da terapia neoadjuvante,
tenha aumentado a porcentagem de resseccdes RO e, logo, a sobrevivéncia.
Obviamente, deve ser levado em consideracdo que a melhora ao longo dos
anos na sobrevivéncia desses pacientes é multifatorial, como por exemplo, o
aumento da deteccdo de tumores em estadiamentos mais precoces, com
grau de infiltracdo da parede esofagica (T) cada vez menor e a melhora na
técnica operatoria.

TACHIBANA et al. (2005), encontraram como fatores progndsticos
independentes, elementos relacionados ao tumor e ao tratamento (cirurgiao).
Os fatores terapéuticos foram: o tempo de cirurgia maior que 7 horas e a
quantidade de concentrados de hemacias transfundidos, se mais ou menos
que trés unidades.

Em nosso estudo, o tempo cirargico ndo teve influéncia na
sobrevivéncia, e isso se deve provavelmente aos cuidados anestésicos e de
terapia intensiva adequados.

Em relacdo a transfusdo sanguinea, um terco dos pacientes foram
transfundidos e, destes, apenas um recebeu trés unidades de concentrados
de heméacias. Se considerarmos como faixa de maior risco 0s pacientes que

receberam mais que trés unidades de transfusédo, conforme demonstrado
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por TACHIBANA et al. (2005), ha subsidios para creditar ao baixo indice de
transfusdes a auséncia de influéncia desse fator no prognaostico.

A escolha da via cirdrgica, se transtoracica (TT) ou transmediastinal
(TM); o tipo de linfadenectomia realizada, em um, dois ou trés campos; a
extensdo da cirurgia, se envolve ou ndo a resseccao de outros 0rgaos que
nao o esbfago e o estbmago proximal, normalmente ressecado; e o tipo de
anastomose realizada, se manual ou mecanica, ndo foram fatores relevantes
na sobrevivéncia.

Estudos comparando as técnicas TT e TM afirmam que ambas devem
ser igualmente efetivas para o tratamento do cancer do eséfago.
Proponentes da técnica TM enfatizam uma menor morbidade quando
comparada a técnica trans-toracica, como por exemplo, menos
complicacbes respiratorias, menor perda sanguinea e menor tempo
cirdrgico, um menor tempo de internacdo e melhor recuperacao nutricional e
imunologica (PINOTTI et al. 1997). Assumindo que uma das limitacdes
dessa técnica seja uma disseccdo linfonodal menos agressiva, suas
principais indicacbes sdo tumores que atingem a mucosa e 0 terco
superficial da submucosa e, em qualquer paciente com tumor ressecavel,
em qualquer estadio, que ndo tenha condi¢Bes clinicas para cirurgia mais
extensa (PINOTTI et al. 1997). A esofagectomia transdiafragmatica é
também utilizada para tumores da transicdo esofagogastrica, com extensao
esofagica, ou para tumores do es6fago toracico inferior (ORRINGER et al.

1993; PINOTTI et al. 1997).
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ORRINGER et al. (1999), estudaram 800 pacientes submetidos a
esofagectomia transmediastinal e relataram sobrevida em cinco anos de 23
%, com mortalidade de 4% e fistulas de anastomose em 13%, e menores
taxas de complicacbes respiratorias, se comparadas com a maioria dos
estudos com linfadenectomia em trés ou dois campos.

CHRISTEIN et al. (2002), observaram, analisando 128 pacientes
submetidos a esofagectomia transmediastinal e 74 por via transtoracica, um
pior prognostico no segundo grupo e credita esse resultado a localizacéo
toracica superior mais freqlente e a uma maior taxa de transfusGes
sanguineas nesse grupo.

E plausivel que em centros onde a cirurgia mais utilizada seja a
transmediastinal, que a selecéo dos pacientes para a ressecc¢ao transtoracia
“produza” um grupo com fatores prognosticos relacionados ao tumor
também piores, como a sua localizacdo toracica, tumores maiores com
maior profundidade de infiltracdo, ou aderidos a estruturas do mediastino,
em que a via trasmediastinal traria riscos cirargicos ainda maiores, logo
formando uma curva de sobrevivéncia pior. Por outro lado, aqueles que
fazem de rotina a via transtoracica, a faz em todos os estadios, melhorando
seus resultados.

Os defensores da técnica TT divulgam que a linfadenectomia radical
sisteméatica oferece a melhor chance de sobrevivéncia em longo prazo em
casos suscetiveis, e um estadiamento adequado, diminuindo o sub-

estadiamento de tumores avancados, pela melhor avaliacdo linfonodal.
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Num estudo comparativo entre a linfadenectomia em dois e trés
campos, uma sobrevivéncia em cinco anos significantemente melhor foi
observada no ultimo grupo (38,3% versos 55%). Esses resultados foram
particularmente significativos nos subgrupos dos estadios clinicos Ill e IV e
nos tumores dos dois tercos toracicos mais altos (BABA et al. 1994;
TACHIBANA et al. 2005).

Outro aspecto em discussédo é o efeito da linfadenectomia estendida
no conceito da doenca linfonodal micrometastatica, pois nesses pacientes ha
um provavel beneficio, mesmo quando os resultados anatomopatologicos
convencionais se mostrem negativos.

Entretanto, ainda nesses pacientes, observa-se manutencdo da
elevada recorréncia loco-regional, possivelmente devido a linfonodos né&o
acessiveis mesmo pela via transtoracica, como na transi¢cao cervico-toracica,
dos nervos recorrentes e do lado esquerdo do torax (TACHIBANA et al.
2005). Fica evidente, contudo, que quanto mais extensa a linfadenectomia,
mais precisamente a doenca é estadiada, reduzindo o efeito de migracao de
estadiamento (OSUGI et al. 2002).

Apesar dos dados aparentemente favoraveis a resseccao
transtoracica, o efeito curativo da linfadenectomia em trés campos
permanece controverso, pois a maioria dos estudos € retrospectiva e néo
randomizada. Nesta andlise, ndo houve diferenca de sobrevivéncia nas
diferentes vias de acesso ou nos tipos de linfadenectomia.

Para tumores cervicais, a resseccdo pode envolver a faringe e a

laringe. As vias de acesso sdo as mesmas que as utilizadas ao se ressecar
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tumores de outras localizacfes do esdfago, exceto que nesses casos deve-
se realizar incisdo cervical em colar e a linfadenectomia regional deve ser
jugulo-carotidea, e nado apenas recurrencial. Nos tumores da transicéo
cérvico-toracica, a resseccado € realizada através de incisdo combinada
cervical e toracica, com advogado por MCKEOWN (1985), ou por
esternotomia. Enfase deve ser dada para a linfadenectomia do mediastino
superior.

Sao conhecidos os elevados indices de complicacées pos-operatorias
nas esofagectomias, com consequéncias imediatas e em longo prazo.
Resultados distintos também sdo observados nas diferentes cirurgias ou vias
de acesso.

TACHIBANA et al. (2005), mostrou que em 287 pacientes operados
com esofagectomia em trés campos por CEC esofagico a morbidade pos-
operatoria foi de 80%. Ha4 sempre uma maior frequiéncia de complicacdes
respiratorias por CARIATI et al. (2002), e nota-se em alguns estudos uma
correlacdo com a sobrevivéncia em cinco anos menor nos casos que
ocorrem complicacdes (KINUGASA et al. 2004).

Nesta avaliacdo a morbidade pds-operatéria foi, como esperado,
elevada, de 72,3%, e a complicacdo mais comum foi pleuro-pulmonar (25%),
seguido de infecciosa ndo pulmonar (19,6%), fistula anastomatica (11,1%), e
cardiaca (8,3%). Paralisia temporaria de cordas vocais ocorreu em 5,5% dos
casos.

Particularmente em relacdo as fistulas de anastomose

esofagogastricas, observa-se uma diminuicdo nos ultimos anos, com a
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ocorréncia de apenas um caso de deiscéncia na segunda metade do periodo
estudado, contra sete na primeira, porém o niumero de casos ndo permite
conclusdes estatisticas. Concomitantemente com a melhora nos resultados
das anastomoses esofagogastricas houve o emprego cada vez maior do
grampeamento mecanico, tanto circular como latero-lateral, sugerindo
influéncia da mudanca da técnica e da maior experiéncia do grupo (SALLUM
et al. 2004).

Nos ultimos anos, melhoramentos na técnica operatoria, anestésica e
de terapia intensiva tém reduzido a taxa de morbidade e mortalidade
hospitalar em pacientes submetidos a resseccdo curativa do cancer de
esobfago, de niveis superiores a 20% (Earlam 1980), para préximo de 5% nos
melhores centros (RANGEL et al. 1994; CARIATI et al. 2002; VAN SANDICK
et al. 2002; STEIN e SIEWERT 2004).

No Brasil, a taxa de mortalidade poOs-operatoria para essa cirurgia
variou de 2 a 55,3% nas diversas técnicas empregadas (PINOTTI et al.
1983; CHAGON et al. 1987; CORAL et al. 1990; ZILBERSTEIN et al. 1993;
RANGEL et al. 1994; MIRRA et al. 1995).

Nessa experiéncia a mortalidade hospitalar foi de 2,1% (um caso),
decorrente de mediastinite por complicacdo de fistula anastomdtica,
semelhante aos resultados dos melhores resultados da literatura (VAN
SANDICK et al. 2002; LAW et al. 2003; STEIN e SIEWERT 2004).

O tratamento neoadjuvante em pacientes com cancer de esofago foi
introduzido had mais de 20 anos com o objetivo primario de diminuir o

estadiamento tumoral, particularmente para tumores localmente avancados,
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aumentando a chance de resseccao completa na cirurgia, e em alguns
casos atingindo até a remissdo completa do tumor. No entanto, ndo se
observou melhora na sobrevida global na maioria dos estudos (STEIN e
SIEWERT 2004). Investigacbes mais atuais tém demonstrado, porém, uma
tendéncia na melhoria dos resultados para grupos selecionados submetidos
a neoadjuvancia, sem prejuizo na morbimortalidade pd&s-operatoria,
provavelmente pela melhora das técnicas (conformacionais), poupando
tecidos sdos, como pulméo e coracao, lesionados de forma importante pelas
técnicas mais antigas e aumentando ressec¢des RO. Uma vez que, apenas
cerca de 50% respondem ao tratamento neoadjuvante, o foco das
investigacbes € descobrir precocemente aqueles que apresentam boa
resposta ao tratamento através de estudos com a Tomografia por Emisséo
de Pésitrons (PET scan) e procurar marcadores moleculares que indiquem a
sensibilidade a esses tratamentos (ANCONA et al. 2001; CHRISTEIN et al.
2001; SWANSON et al. 2001; LAW et al. 2003; STEIN e SIEWERT 2004;
PEDRAZZANI et al. 2005).

STEIN e SIEWERT (2004), relatam o0 uso crescente nas ultimas duas
décadas de terapia neoadjuvante com radioterapia e quimioterapia. Em seus
protocolos investigacionais, esse foi um fator que influenciou de forma
significativa a ressec¢cdo completa do tumor e que, agora, constitui
componente padrdo para todos o0s pacientes com tumor localmente
avancados que nao tenham contra-indicacéo ao procedimento.

No Brasil, TOMASICH et al. (2003) compararam os efeitos imediatos

nas complicacdes e mortalidade hospitalar em 132 pacientes submetidos a
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esofagectomia, dos quais 60 realizaram neoadjuvancia com guimioterapia ou
radioterapia, seguidos de esofagectomia, e observaram um nuamero
significativamente maior de complicagdes pos-operatdrias nos pacientes que
fizeram neoadjuvancia, porém sem piora da letalidade hospitalar. Nao houve
analise de sobrevivéncia.

O tratamento adjuvante pos-operatorio também € controverso, tanto a
respeito da radioterapia isolada como com sua associacdo a quimioterapia
(SUNAGAWA e ENDO 1988; COLLARD et al. 1992; ALTORKI 2001). Em
alguns a radioterapia adjuvante até piorou os resultados de sobrevivéncia e
s6 beneficiou grupo com doenca residual mediastinal ressecados
paliativamente (FOK e WONG 1997). Outros estudos randomizados
prospectivos mostraram uma reducdo da recorréncia local e ocorréncia de
fistulas traqueo-esofagicas apo0s resseccdo, sem beneficios na
sobrevivéncia, mostrando seu valor no controle locorregional (FOK et al.
1993).

A quimioterapia pos-operatoria com varios agentes ainda nao provou
seu papel nos tumores de esbdfagos ressecados, além de ndo ser muita bem
tolerada, segundo alguns autores (PARIKH et al. 2003), portanto, ndo €
realizada rotineiramente fora de protocolos de pesquisa.

Sobre a combinacéo de radioterapia e quimioterapia pos-operatorias,
com intencéo de atingir tanto focos potenciais de metastases locorregionais
como a distancia, apresentam resultados que parecem promissores a grupos
histéricos, porém estudos prospectivos randomizados definitivos ainda sao

esperados (PARIKH et al. 2003).
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Nesse estudo, adjuvancia com radioterapia foi realizada nos casos de
maior risco para recidiva tumoral: tumores maiores que T2, com presenca de
linfonodos comprometidos ou nos casos de complementacdo do tratamento
mediastinal para pacientes com tumores toracicos submetidos a resseccéo
transdiafragmatica e aqueles com doenca residual. Aproximadamente
metade dos pacientes (44,7%) foram submetidos a radioterapia isolada, e
apenas um caso realizou radioterapia e quimioterapia concomitantes. Essa
preponderancia da radioterapia isolada se deve as rotinas terapéuticas
padronizadas pelas equipes de oncologia clinica e radioterapia do Hospital
A. C. Camargo.

A adjuvancia ndo foi fator significativo para sobrevivéncia, mas
observou-se significativamente menor namero de recidivas locorregionais
para o grupo de pacientes que realizou radioterapia adjuvante (Anexo 3).

Se compararmos os resultados da literatura, as quais o tipo de
recidiva mais encontrado € locorregional, esses diferiram da maioria dos
estudos (SATO et al. 1998; SANCHEZ-PERNAUTE et al. 2003; SHIMADA et
al. 2003; TACHIBANA et al. 2005), pois a recidiva a distancia foi mais
frequente (70,4%). Essa distribuicdo se deve provavelmente a multiplos
fatores, dentre eles pode-se destacar uma cirurgia oncologicamente
adequada, assim como o efeito preventivo da radioterapia contra as
recidivas locorregionais (FOK et al. 1993; PINOTTI et al. 1997). Assim,
esses dados corroboraram para a eficacia das modalidades de tratamento
cirdrgico e complementares empregadas, especialmente para o controle de

doenca locorregional.
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Fundamentado no conhecimento gerado nesse estudo, foi possivel
observar a necessidade de uma terapéutica adjuvante, pré ou pos-
operatoria, amoldada para o controle da doenca a distancia no cancer de
esobfago, ja que fica evidente a falha da cirurgia, mesmo as mais radicais (3
campos), no controle das recidivas sistémicas. Alguns autores confirmam
estes achados.

TACHIBANA et al. (2005), mostram a limitacdo da cirurgia radical com
linfadenectomia em trés campos no carater curativo da cirurgia e descrevem
recidiva sistémica em 21 dos 35 pacientes que morreram pelo tumor.

PINOTTI et al. (1997), afirmam que embora um tratamento adjuvante
ideal ainda ndo esteja disponivel, o futuro imediato aponta para um
tratamento cirirgico menos agressivo, em situacdes particularizadas, com
radioquimioterapia adjuvante.

CHRISTEIN et al. (2002), concluiram que a terapia adjuvante
realizada por aproximadamente metade dos seus pacientes, em esquema
concomitante de radioguimioterapia baseados em cisplatina, foi fator
prognoéstico independente na analise multivariada, e entende que é
importante a realizacdo de adjuvancia combinada especialmente em
pacientes com tumores dos tercos toracicos superiores e médios com
comprometimento linfonodal.

Os fatores relacionados ao tumor foram os de maior relevancia nessa
casuistica, e 0s seguintes componentes tiveram impacto na sobrevida em

cinco anos: o T patoldgico (p=0,0077), a presenca de metastases a distancia
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(M) (0,0166), o estadio clinico (0,0020), a invasao linfatica (0,0017) e a
doenca residual (0,0111).

Sua localizacdo toracica €, em muitos estudos, fator de pior
progndstico, especialmente quando acometem os dois tercos superiores do
esb6fago (CHRISTEIN et al. 2002; TACHIBANA et al. 2005). Nesse estudo a
localizacdo do tumor ndo foi fator significativo na sobrevida, no entanto,
observou-se uma disposicao de melhor sobrevida para tumores mais baixos,
mas sem significancia estatistica.

A andlise do estadiamento destes pacientes mostrou que a maioria
possuia tumores ja avancados ao diagnoéstico, com 61,7% classificados
como T3 e T4, e 51,1% como N1. Esses elementos explicitam um dado
relevante na casuistica: o diagndstico tardio, apesar de o tempo de queixa
nao ter sido fator significativo na sobrevivéncia em cinco anos.

Evidenciou-se também a importancia de exames de triagem em
pacientes de alto risco para o carcinoma epidermoide do es6fago, como por
exemplo, os tabagistas e etilistas crénicos, pacientes com antecedentes de
outros tumores aerodigestivos, familiares de primeiro grau com tumores
esofagicos, dentre outros.

A classificacdo TNM mostrou-se extremamente eficaz na avaliagdo do
progndéstico nos pacientes estudados. O grupo T3 e T4 foi fator de pior
prognoéstico na analise multivariada nesse estudo, conforme ja demonstrado
por diversos autores (SIEWERT et al. 2001; IGAKI et al. 2001; SWANSON et

al. 2001; CHRISTEIN et al. 2002).
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Fundamentado nesses achados, assume-se a importancia de se
implementar estratégias, ja adotadas por alguns, para o diagnostico pré-
operatorio detalhado do T, com o uso rotineiro da ultra-sonografia
endoscopica (STEIN e SIEWERT 2004). Pois, o conhecimento prévio e
correto dessa informacéo possibilita a realizacdo de protocolos de pesquisa
necessarios para se estabelecer o impacto da neoadjuvancia nesses
pacientes sabidamente de pior prognostico, independente da terapéutica
empregada. O objetivo € “diminuir® o estadiamento da lesédo e aumentar o
namero de resseccdes consideradas completas (RO).

O acometimento linfonodal (N) ndo teve importancia significativa na
sobrevida nesse estudo. Foram avaliados também outros parametros
relacionados a doenca linfonodal, como o numero de linfonodos
comprometidos e a razao linfonodal, e, ndo demonstraram significancia
estatistica. No entanto, quando analisado o numero absoluto de linfonodos
ressecados, se menos ou mais que 27, observou-se uma disposicao a
melhor sobrevivéncia no segundo grupo (4,6% versus 34,2%, p=0,0908),
porém devido a pequena casuistica hdo nos € permitido chegar a resultados
conclusivos.

Esses achados corroboram para a possibilidade de doenca
micrometastatica, ndo diagnosticada no exame anatomopatologico rotineiro,
e para o valor terapéutico e de estadiamento da linfadenectomia radical,
apesar das limitacbes sistémicas inerentes ao tratamento cirdrgico. A

utilizacdo de imunohistoquimica sugere que micrometastases linfonodais séo
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eventos freqientes mesmo em lesdes Tl e T2 (31%) e carcinomas mais
diferenciados (32%) (PASSLICK et al. 1995).

Observou-se também nesse estudo uma correlacdo direta entre a
presenca de invasao linfatica e metastases linfonodais ao tratamento (Anexo
4), elemento ja mostrado por outros autores (OSUGI et al. 2002).

Como esperado a presenca de metastases a distancia foi fator
significativo na sobrevivéncia em dois (47,7% versus 0%) e cinco anos
(20,9%, p=0,0166). Outras variaveis estudadas néo foram significativas para
sobrevivéncia em cinco anos, como: o tamanho do tumor, comprometimento
das margens cirdrgicas, invasdo vascular e grau de diferenciacdo tumoral. A
invasdo neural teve significancia marginal (p=0,0750), porém pela casuistica
inicial ndo podemos concluir seu papel.

A invasao linfatica foi fator prognostico independente nesta casuistica
e confirma dados da literatura mais recentes sobre o assunto, mostrando-se
fator mais importante que o N e o M.

IGAKI et al. (2001), estudaram 437 pacientes com CEC de esb6fago
toracico inferior submetidos a disseccdo linfonodal em trés campos e
identificaram a invasdo angio-linfatica como fator que significativamente
influencia a taxa de sobrevivéncia em cinco anos, no entanto, ndo foi fator
prognostico independente.

OSUGI et al. (2002) avaliaram 88 pacientes com CEC de eséfago,
submetidos a linfadenectomia em trés campos, e observaram que apenas a
invasao linfatica correlacionou-se com o prognostico na analise multivariada.

Mostrou também que quando ha invaséo linfatica, mesmo nos pacientes
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sem metastases linfonodais (NO), ocorre um risco elevado de metastases a
distancia, o que requer seguimento rigoroso.

Nesse estudo, a invaséo linfatica também se correlacionou com um
risco significativamente maior de aparecimento de recidivas a distancia
(Anexo 5), mas sem influenciar as recidivas locorregionais (Anexo 6). Logo,
baseado nos achados desse estudo e na literatura recente (OSUGI et al.
2002) sera proposto a implementacdo de protocolos de terapias adjuvantes
multimodais, envolvendo a quimioterapia, jA que sabidamente esse grupo
tem pior prognostico e maior chance de recidiva a distancia, a despeito da
radicalidade cirargica, da adjuvancia local realizada, e da profundidade de
infiltracdo tumoral patologica (T). Desta forma, mesmo pacientes com
tumores T1 e T2, NO, com invaséo linfatica presente devem ser investigados
quanto ao impacto da adjuvancia sistémica e, no seguimento, dar atencéo
adicional para o diagndstico de recidivas hematogénicas.

Como apontado previamente, a melhor chance de sobrevida depende
ndo somente do diagnostico de lesbes precoces, mas também do
comportamento biolégico tumoral, permitindo que a resseccdo seja
oncologicamente curativa.

Informacdes ja consolidadas na literatura sugerem que o0
envolvimento linfonodal e metastases a distancia podem acontecer muito
precocemente no desenvolvimento da doenca, mesmo em casos
considerados iniciais pela classificacdo TNM (PINOTTI et al. 1997) e, nesse
estudo, a invaséo linfatica, assim como o “T” (Anexo 7), confirmaram esses

achados.
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Na tentativa de melhorar a sobrevivéncia em longo prazo dos
pacientes com carcinoma espinocelular do eséfago e escolher a terapéutica
apropriada, observa-se um crescente numero de estudos baseados em
fatores clinicos, cirargicos e patologicos. Analisando esses trabalhos, vé-se
que é rotina, na maioria dos grandes centros, o estadiamento pré-operatorio
com exames de imagem modernos, como o ultrassom endoscépico e o
PETscan (CHOI et al. 2004), como também, nota-se um aumento dos
estudos de fatores prognosticos biolégicos e a permanente tendéncia de se
individualizar o tratamento (Anonymus 2001; SHIMADA et al. 2003).

Para finalizar, o conhecimento profundo da casuistica e o estudo dos
seus fatores prognosticos mostraram-se de extrema importancia no
planejamento de futuras mudancas nas condutas clinicas e cirargicas do
tratamento do cancer de es6fago, visando o aumento da sobrevivéncia em
longo prazo. Acreditamos que, com o0 crescimento da casuistica, sera
possivel a obtencdo de um numero maior de fatores progndésticos e, numa
futura andlise, investigar possiveis marcadores prognosticos moleculares

nesse seleto grupo de pacientes.
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CONCLUSOES

O tratamento cirargico do cancer de esbfago apresenta elevadas
taxas de complicacfes, entretanto mostra-se, com baixa mortalidade
hospitalar (2,1%).

Os fatores de maior importancia para sobrevivéncia global em cinco
anos foram: intencdo do tratamento, doenca residual (R), invasao
linfatica, profundidade de invasdo tumoral, presenca de metastase a
distancia (M) e o estadiamento clinico.

Os fatores prognésticos independentes foram invaséo linfatica e a

profundidade de infiltracdo tumoral (T).
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ANEXO 1 —

Departamento de Cirurgia Abdominal-Hospital do Cancer

-Protocolo de Cancer de Es6fago / Esofagectomias-

N oo 0= PSP PTPTTTPUPRPTPRT
2 = T OO L
B 1A, ... ——————————— -
4- SEXO (DM () e, _
5- Procedéncia (cidade / estado).......ccccceeeeeeeiiiiinnnnns /

B- AOMISSEO....eiiiiiieiiiee et /

7- QUEIXAS: (0)s/ queixas (1)disfagia (2)odinofagia (3)dor toracica (4)dor abdominal
(5)emagrecimento (6)rouquidao (Mtumor/LN  palpavel (8)hemorragia
(9)regurgitacéo (10)tosse (11)outras,
QUAL?

8- Tempo evolucdo (meses)
9- EMAGRECIMENTO / PESO  (Kg) eeeeiieeiiieeniieeeniiee e /

10- Altura (CeNtiMEetroS)........covcuviiiiiiiee e

12- TABAGISMO (1)sim (2)nao (9)ign
13- QUANTO??  Cig /dia/tempo
14- Tempo de tabagiSMmO..........oooiiiiiiieiiie e

15- ETILISMO (1)sim  (2)N80 ()igN

16- TIPO (1)fermentado (2)destilado (9)......ccocceveeeeeiiiiiiiiiiiinneen. |

17- TEMPO/ QB ettt /

18- Antec. Pessoal: (1)esofagite (2)megaeséfago (3)d¢ca Chagas (4)Barrett (5)Tilose

(6)Plummer-Vincent (7)estenose caustica (8)radioterapia
(9)ulcera gastrica (10)quimioterapia (11)outros,qual?.
19- Comorbidades (1)cardio (2)resp (3)vascular (4)DM (5)HAS (6)desnutricdo (7)

(011|101 PSPPI

20- Outros tumores: (1)laringe (2)faringe (3)boca  (4)lingua (5)bronco-pulmonar

(6)estbmago (7)colon (8)colo de Utero (9)mama
(10)outros,qual? /

21- Situacdo a primeira consulta: (1)intacto (2)biopsiado B)QT  (4HRXT
(3)operado,qual? Loviiinannin,

22- Antec familiar: (1)sim qual? (2)né@o (9)ign.....




23- Antec familiar/CA: (1)laringe (2)faringe (3)boca (4)lingua

(5)bronco-pulmonar (6)estbmago (7)célon (8)colo
de atero (9)mama (10)esbfago
(11)outros,qual? /

24- EDA inicio/fim 1eS80 da ADS.........oooiiiiiiieiiie e R

25- Localizagéo: (1)cervical (2)1/3 superior (3)1/3 médio
(4)L/3INfErior B5)TEG... ..ot

26- EDA achados: (O)ndo (1)tu intransponivel (2)estenose (3)fistula (4)Barret
(5)multicentricidade (6)ulcera (7)vegetacao
<) L0 L1 (01PN

27- BRONCO (O)normal (1)tumor (2)estenose (3)fistula (4)abaulamento/compresséo

extrinseca (9)ndo realizou ...................

28- Rx térax: O)nl (1)meta Unica (2)multipla (3)derrame

(B)OULIOS. ..ttt e e e st e e e s nbe e e e e e e nae
29- Prova de funcéo pulmonar:
30- EED (1)normal (2)estenose (3)ulceracao (4)tumor (5)fistula (9)ign.._

31- EED extensSa0 dO tUMON ........oiiiiiiiieeieeeieee e e e e cm

32- TC/RNM achados: (1)espessamento esdfago (2)massa (3)segundo primario,

onde? (4)outros achados

benignos et eeeereeae e e e e e —————raaaee e aaa————————
33- TC/RNM extensdo para: (O)nada (1)traquéia/bronquio (2)coluna (3)aorta (4)figado

(5)pericardio (6)pulmédo (7)estbmago (8)faringe (9)laringe.(10)lingua (11)vasos
cervicais (12)diafragma (13)outros...

34- TC/RNM: META (0) nada (1) figado (2)pulmao (3)LN mediastino (4)LN abdome
5)LN cervical (6)cerebral (7)pulmao (8)6sseo (9)adrenal
(10)PeritdNEO (11) OULIOS. . ceeiiieeeeee i ettt e e e e e e e e e e s s e e e e e e e e e s e

35- TC/RNM: tamanho do tumor(Cm).........ccccvvrerieiieeeee e csriieeeeeee e

36- USG endoscopica (1)sim, achado T: N (2)ndo .......

37- Localizagdo: (1)cervical (2)térax alto (3)térax médio (4)térax baixo
(5)aDAOME..... e

38- Cintilografia 6ssea: (0)normal (1)meta coluna local (3)meta 6ssea distante (4)nao

[(<T=1[ 4= Lo b= VT
39- ALBUMINA g/dl
40- HB/HT /

41- Leucdcitos.... Neutro Linfécitos

A= A A
43- Estadiamento pré: T: , N: , M: e ——— EC
44- Tratamento:(1)cirurgia (2)radioterapia (3)quimioterapia (4)nenhum

45- TTO CIRURGICO data......cccceoveviriiereniiereeiecieeeieveesieveeeines I




46- INTENCAO (1)curativa  (2)paliativa ..........ccceveveeeveeerereeeieneeeenns

47- Resseccdo:TIPO (1)esofagect. via transdiafragmética/cervical (2)esofagect. via

toracica(abd+térax+cervical) (3) cervical (4)abdome/térax (5)distal/abdome
(B)IrrESSECAVE! ...cvvvvvveeeiiiicieeeeeee e

48- Achado operatério: (1)somente tu primario (2)carcinomatose (3)meta hepatico
(4)linfonodos tumorais (5)invaséo de

orgdos,quais? Loiiiiiiiiaeiinn,

49- Outros oOrgaos ressecados: (l)estbmago (2)baco  (3)diafragma  (4)figado
(5)pulmao (6)pericardio (7)pancreas (8)laringe (9faringe (10)lingua
0 I T T 1 o RSP

50- Térax (1l)toracotomia (2)tOraCoOSCOPIA.........cccvrrrrrrerrreeeeesiririnennenns

51- Linfadenectomia: (0)sem linfadenectomia (1) 3 campos (abd/térax/cervical) (2) 2
campos(abd/térax) (3) cervical exclusiva (4)abdominal exclusiva
(5)transmediastinal+abdome  9)igN.......ccoovieiiiiiiiiiii e,

52- Linfadenectomia Cervical/tipo

53- Doenca residual (O)RO (1) R1 (2) R2

54- RECONSTRUCAEO

(Dtubo-gastrico retroesternal (2)tubo-gastrico leito (3)coloplastia (4) jejuno

(5)microcirlrgico (B)NENNUMAL........ccceviiiiiiiieiieee e

55- Anastomose: (1)manual (2)mecéanica (O)nenhuma..........ccccceeeeennn.

56- TEMPO CIRURGICO horas

57- TRANSFUSAO (0)ndo_ (1)sim, ntmerode CH ___ /

58- COMPLICACOES:(0)ndo  (1)deiscéncialfistula  (2)sangramento  (3)estenose
(4)mediastinite (5)abscesso (6)obstrucdo (7)TEP (8)cardiaca (9)pleuro/pulmonar
(10)infeccdo ferida  (11)TVP (12)urindria  (13)bbito,causa?

(14)0Utras,qUal? .......ccooeiiiciiiee e

LY T R S S R

60- AP:nimero: / (HCEC (2)adenoca
(3)outro,qual?.... /

61- Achados AP: (1)Barret (2)Esofagite (3)Megaesbfago

(4)multicentricidade (5)achados de HPV (6)outros,qual? _..........cc........
62- GRAU(1)baixo (2)moderado (3)alto (4)indiferenciado (9)ign.........
63- INVASAO (1) linfatica (2) vascular (3) perineural( 0) ausente (9)ign..
64- MARGEM (Dlivre ( 2)comprometida (3)exigua (9)ign..................
65- TAMANHO do TU cm

66- INVASAOT (0) Tis ()T1 (T2 (T3  (4)T4 (5)auséncia de




67- Orgaos ressecados comprometidos: (1)estdbmago (2)baco (3)diafragma (4)figado
(5)pulmao (6)pericardio (7)pancreas (8)laringe (9faringe (10)lingua
(12)0UtroS,qQUAI?.....ccce e

68- LINFONODOS +/ DISSECADOS  ..oioiciie e /

69- CADEIA+ (1)cervical (2) térax (3)abdome/tronco celiaco ........

70- MAIOR LN cervicabmm_

71- ESTADIOFINALT: __ ,N:__ /M e ——————— EC:

72- Realimentacdo via oral (PO).......ccoiioiiiiiiiiiiiiieeee e

73- DEGLUTICAO (1)disfagia (2)aspiracéo (3)refluxo (Qign._____

74- QT (0)ndo (1) neoad] (2)adjuv..(3)exclusiva...........ccccuvrvvveenrennn.

75- Data inicio/fim........ccoooiiiiiiieeiieee e /1 - [

76- DROGAS (2) 5fu+lv (2) cddp (3) taxol (4) outro,qual?

77- Namero de ciclos____ -
78- Dose:

79- RXT (0) ndo (1)neo (2) adjuvante (3)exclusiva............cooecuvvvenneen.

80- Data inicio/fim.........ccoveeiiiieiiiee e, I R

81- RADIOTERAPIA(1)Braqui (2)tele......cccovevveveeiiiiieiiieeciiieee s,

82- DOSE cGy (total/ boost) .. . o S )

83- CAMPOS (1)cervical (2)térax (3)abdome.........cccccvvvvvvereeeennnnnn,

84- RESPOSTA (0) ndo(1)parcial(2)completa( 4) progressdo_.___ ...

85- DATA DA RECIDIVA......ooi ittt / /

86- TIPO (1) local (2)regional (3) distancia

87- DIAGNOSTICO:(L)clinico (2)Rx (3)CT (4)RNM (5)EDA  (6)broncoscopia (7)PET

(33 L0011 o U
88- TRATAMENTO RECIDIVA (1) cirurgia (2) Rxt (3)QT (4)nenhum L
89- SEGUNDO PRIMARIO(1)sim,qual? (2) ndo....._
90- Ultima informag&o/consulta/obito. I
91- STATUS (1) vivo s/ doenga (2)vivo c/ doenga (3)MOCA (4)morte p/ outras causas
(5)morte tratamento (6)perda de ViSta............cccvveeeiiiieireniiiiie e

92- : Telefone para contacto:

93- Outras informacdes:



Anexo 2-

Tabela mostrando a correlacédo entre o T patolégico e doencga residual.

Doencaresidual (R)

T RO R1
T1+T2 17 (94,4%) 1 (5,6%)
T3+ T4 21 (72,4%) 8 (27,6%)
P=0,901

Anexo 3 -

Tabela - Correlacéo entre radioterapia adjuvante e recidiva locorregional.

Recidiva locorregional

Radioterapia Nao Sim

N&o 13 (61,9%) 8 (38,1%)
Sim 24 (92,3%) 2 (7,7%)
P=0,011

Anexo 4 -

Tabela - Correlacéo entre invasao linfatica e o comprometimento linfonodal (N).

N
Invasdo linfatica NO N1
Nao 19 (59,4%) 13 (40,6%)
Sim 1 (8,3%) 11 (91,7%)

P=0,002



Anexo 5 -

Tabela - Correlacéo entre invasao linfatica e recidiva a distancia.

Recidiva a distancia

Invasao linfatica Nao Sim

Nao 23 (69,7%) 10 (30,3%)
Sim 5 (35,7%) 9 (64,3%)
P=0,030

Anexo 6 -

Tabela - Correlacéo entre invasao linfatica e recidiva locorregional.

Recidiva locorregional

Invasao linfatica Nao Sim

Nao 26 (78,8%) 7 (21,2%)
Sim 11 (78,7%) 3 (21,4%)
P=0,999

Anexo 7 -

Tabela - Correlacdo entre o T patoldgico e recidivas a distancia.

Recidiva a distancia

T N&o Sim
T1+T2 15 (83,3%) 3 (16,7%)
T3+ T4 13 (44,8%) 16 (55,2%)

P=0,009
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