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RESUMO - Racional: A identificacdo de fatores prognosticos do cancer de eséfago permitiu
prever a evolucdo dos pacientes. Objetivo: Avaliar diferentes fatores prognosticos da sobrevida
em longo prazo do cancer de esofago e avaliar um novo fator prognéstico da sobrevida em
longo prazo chamado indice linfoparietal (N+/T). Método: Estudo prospectivo do Hospital
Clinico da Universidade do Chile, entre janeiro de 2004 e dezembro de 2013. Incluiu todas as
operagdes de cancer de esdfago com intencdo curativa e anastomose cervical. Os critérios de
exclusdo incluiram: cancer em estagio 4, resseccdes R1, procedimentos paliativos e operagdes
de emergéncia. Resultados: Cinquenta e oito pacientes foram incluidos, 62,1% eram homens,
a idade média foi de 63,3 anos. Um total de 48,3% eram escamosos, 88% eram canceres
avancados, a colheita média de linfonodos foi de 17,1. A morbidade cirdrgica pos-operatdria
foi de 75%, com 17,2% de reoperagdes e 3,4% de mortalidade. A sobrevida global média foi de
41,3 meses, a sobrevida em trés anos foi de 31%. A analise multivariada dos fatores prognosticos
mostrou que variaveis significativas foram elevacdo pelo mediastinal anterior (p=0,01, OR: 6,7
[1,43-31,6)), fistula anastomética (p=0,03, OR: 0,21 [0,05-0,87]), classificacdo N (p=0,02, OR: 3,8
[1,16-12,73]), estagio TNM (p=0,04, OR: 2,8 [1,01-9,26]) e indice linfoparietal (p=0,04, RR: 3,9
[1,01-15,17]. As curvas ROC do indice linfoparietal, classificacdo N e estddio TNM apresentam
areas abaixo da curva de 0,71, 0,63 e 0,64, respectivamente, com diferenca estatistica significativa
(p=0,01). Conclusdo: Os fatores progndsticos independentes de sobrevida em longo prazo no
cancer de esofago sdo a elevagdo mediastinal anterior, fistula anastomética, classificacdo N,
estagio TNM e indice linfoparietal. No cancer de es6fago, o novo indice linfoparietal € mais forte
que o estagio TNM no prognéstico de sobrevida em longo prazo.

DESCRITORES: Neoplasias esofagicas. Sobrevida. Pronostico

ABSTRACT - Background: The identification of prognostic factors of esophageal cancer has allowed
to predict the evolution of patients. Aim: Assess different prognostic factors of long-term survival of
esophageal cancer and evaluate a new prognostic factor of long-term survival called lymphoparietal
index (N+/T). Method: Prospective study of the Universidad de Chile Clinical Hospital, between
January 2004 and December 2013. Included all esophageal cancer surgeries with curative intent
and cervical anastomosis. Exclusion criteria included: stage 4 cancers, R1 resections, palliative
procedures and emergency surgeries. Results: Fifty-eight patients were included, 62.1% were men,
the average age was 63.3 years. A total of 48.3% were squamous, 88% were advanced cancers, the
average lymph node harvest was 17.1. Post-operative surgical morbidity was 75%, with a 17.2%
of reoperations and 34% of mortality. The average overall survival was 41.3 months, the 3-year
survival was 31%. Multivariate analysis of the prognostic factors showed that significant variables
were anterior mediastinal ascent (p=0.01, OR: 6.7 [1.43-31.6]), anastomotic fistula (p=0.03, OR: 0.21
[0.05-0.87]), N classification (p=0.02, OR: 3.8 [1.16-12.73]), TNM stage (p=0.04, OR: 2.8 [1.01-9.26]),
and lymphoparietal index (p=0.04, RR: 3.9 [1.01-15.17]. The ROC curves of lymphoparietal index,
N classification and TNM stage have areas under the curve of 0.71, 0.63 and 0.64 respectively,
with significant statistical difference (p=0.01). Conclusion: The independent prognostic factors
of long-term survival in esophageal cancer are anterior mediastinal ascent, anastomotic fistula, N
classification, TNM stage and lymphoparietal index. In esophageal cancer the new lymphoparietal
index is stronger than TNM stage in long-term survival prognosis.

HEADINGS - Esophageal neoplasms. Survival. Prognosis.
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Mensagem central

Os principais fatores prognosticos da sobrevida
em longo prazo do cancer de esofago sdo
ascensao mediastinal anterior, fistula anastomotica,
classificacao N, estagio TNM e indice linfoparietal. O
novo indice linfoparietal é mais forte que o estagio
TNM no prognostico da sobrevida em longo prazo.

Perspectiva

O conhecimento dos fatores  prognosticos
permite obter consentimento informado preciso e
determinar a melhor opgéo de tratamento para um
paciente especifico. O novo indice linfoparietal é uma
ferramenta extra que deve ser considerada.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

doenca oncoldgica permitiu prever a evolucao

do paciente e orientou o processo de tomada
de decisdo terapéutica para melhorar a sobrevida em longo
prazo'?. No entanto, na realidade chilena, existem estudos
insuficientes que analisam multiplos fatores prognosticos de
sobrevida em longo prazo no cancer de es6fago’ 2%,

O principal objetivo deste estudo foi avaliar diferentes
fatores prognosticos de sobrevida em longo prazo no cancer de
esofago. Os objetivos secundarios foram: a) analisar a evolucdo
pds-operatoria; b) determinar a sobrevida global superior a trés
anos (OS3); e ¢) avaliar o valor de um novo fator progndstico
de sobrevida em longo prazo denominado indice linfoparietal
(N+/T), previamente validado no cancer gastrico'>".

n identificacdo de alguns fatores prognosticos na

METODO

Este estudo foi uma analise prospectiva do banco de
dados oncolégico de uma Universidade Chilena (Hospital
Clinico da Universidade do Chile) entre janeiro de 2004 e
dezembro de 2013.

Padroes éticos
Este artigo ndo contém estudos experimentais com seres
humanos ou animais realizados por qualquer um dos autores.

Pacientes

Todos os pacientes com cancer de eséfago na populacéo
adulta, tratados cirurgicamente com intencao curativa, foram
identificados e somente esofagectomias totais com subida do
tubo gastrico e anastomose cervical foram incluidas. Todos
os pacientes foram apresentados ao comité de oncologia do
hospital e tratados com terapia neoadjuvante ou adjuvante
de acordo com o estagio do tumor. Os critérios de exclusdo
incluidos foram: tumores proximais, Siewert 3, cancer de
estagio 4, resseccdes R1, procedimentos paliativos e opeacdes
de emergéncia

Técnica cirurgica

As operagdes foram realizadas por cirurgides com vasta
experiéncia em esofagectomias oncolégicas. Todos os pacientes
foram submetidos a esofagectomia toracoabdominal minimamente
invasiva e anastomose cervical. O tempo toracico foi realizado
nos primeiros anos transhiatalmente e, em seguida, por
videotoracoscopia em decubito lateral esquerdo. O tubo gastrico
foi nos primeiros anos realizado por procedimento aberto e
depois laparoscopicamente com grampeadores lineares desde
o aspecto distal da pequena curvatura até o fundo gastrico,
didmetro de 5 cm até a curva maior do estdmago, preservando
aarcada gastro-omental. Os vasos gastro-omentais esquerdos,
os gastricos direito e esquerdo foram seccionados. O tubo
gastrico foi puxado para cima, para o compartimento cervical,
por via mediastinal anterior ou posterior, de acordo com a
preferéncia do cirurgido. A linfadenectomia foi padrdo em dois
campos. Todos os pacientes tiveram bidpsia intra-operatéria.

Definicoes

As defini¢des utilizadas foram: a) a classificacdo TNM foi
padronizada usando a AJCC 72 edigdo®; b) o indice linfoparietal
(N+/T) calcula o quociente entre o nimero de linfonodos
positivos para metastase de adenocarcinoma e a classificagdo
T do paciente™, exemplos: 1/T1a=1/1=1,6/T3=6/3=2,24/
T4b=24/4=6 e os resultados da razdo foram divididos em N+/
TA:0-0,5 e N+/TB: > 0,5; ¢) mortalidade cirtrgica foi definida
como ocorrendo desde o momento da operagao até 90 dias
do pods-operatorio; d) a sobrevida global foi definida a partir

da alta do paciente, eliminando a mortalidade cirlrgica; e)
sobrevida emlongo prazo foi definida como sobrevida superior
atrésanos de pds-operatério; f) o tempo zero para determinar
a associacdo progndstica foi a esofagectomia.

Seguimento

O presente estudo teve 100% de acompanhamento.
O banco de dados foi preenchido de forma prospectiva; a
atualizacdo de sobrevivéncia foi realizada anualmente, usando
o banco de dados de nosso hospital e o Registro Civil do Chile.

Analise estatistica

Os fatores prognosticos avaliados foram indices demogréficos,
clinicos, cirdrgicos, anatomopatolégicos e prognosticos, 31
variaveis no total. A distribuicdo das variaveis foi determinada
pelo teste de Shapiro-Wilk. De acordo com este teste, as variaveis
continuas com distribuicdo paramétrica (ordinal) foram expressas
em média e desvio-padrdo (DP), enquanto na distribuicdo ndo
paramétrica (nominal) as faixas mediana e inter-quartil (IC25%
-75%) foram usados. As variaveis categéricas foram descritas
em porcentagens. Os testes Fisher, x2, t Student e Wilcoxon
Rank-Sum foram utilizados com base nas caracteristicas e
distribuicdo das variaveis. Para a analise estatistica analitica,
foi utilizado o programa StataR 14 e p<0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Andlises univariadas e multivariadas
foram realizadas calculando o odds ratio (OR) com intervalo de
confianca de 95% (IC). O método de Kaplan-Meier foi utilizado
para calcular as curvas de sobrevida, e as curvas ROC para
avaliar a precisdo do prognostico das varidveis'™.

RESULTADOS

Um total de 95 pacientes foram submetidos a cirurgia para
cancer de es6fago e 55 foram incluidos no estudo de acordo
com os critérios de exclusdo. A idade média foi de 63,3 anos
(+10,4 DS), dos quais 62,1% eram homens, 74,1% dos pacientes
apresentaram comorbidades com tabaco, hipertensao arterial
e doenca patoldgica do refluxo gastroesofagico sendo as mais
comuns com 48,3%, 44,83% e 43,1% respectivamente. Segundo
a classificacdo ASA, 52,7% eram ASA |, 47,3% eram ASA Il e Il.

No que dizrespeito a formaclinica, 81,8% apresentaram dor
epigastrica, 50,9% perda de peso e 21,8% dor. Anemia (hematdcrito
<35%) foi observada em 16,4%, enquanto desnutricdo proteica
(albumina <3,5 mg/dl) estava presente em 7,3%.

Emrelagdoatécnicacirdrgica, 61,8% dos pacientes apresentaram
tragdo mediastinal anterior do tubo gastrico. A colheita média
global de linfonodos foi de 17,1 linfonodos (IC25-75%: 11-35). O
tempo médio de internacéo foi de 24 dias (+ 18 DS). A morbidade
pds-operatoria correspondeu a 75%, as reoperagoes a 17,2%,
enquanto a mortalidade cirdrgica foi de 3,4% (Tabela 1).

O estudo histopatoldgico revelou que 65,5% dos tumores
estavam localizados no eséfago distal, 52,7% da amostra era
adenocarcinoma, 88% estavam avancados e 72,7% de todos
apresentavam grau de diferenciacdo moderado a ruim. O estagio
TNM ¢é especificado na Tabela 2.

Na analise de Kaplan-Meier do indice linfoparietal, foi
observada diferenca estatisticamente significante na sobrevida
global em longo prazo entre os subgrupos (N+/AT e N+/TB)
p<0,009, Figura 2).

A sobrevida global média foi de 41,3 meses (intervalo entre
1 e 178 meses, DS +/- 47,2). A taxa de pacientes com OS3 foi
de 32,7%. A curva de sobrevivéncia esta detalhada na Figura 1.

A anadlise multivariada dos fatores prognodsticos esta
representada na Tabela 2. As variaveis significativas sdo: tragdo
mediastinal anterior, fistula anastomética, classificacdo N, estadio
TNM e indice linfoparietal (Tabela 2).

A curvaROCdoindice linfoparietal, classificacdo N e estagio
TNM mostraram as areas respectivamente abaixo das curvas 0,71,
0,63 e 0,64 (p=0,01, Figura 3)
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TABELA1- Andlise univariada das variaveis demogréficas, clinicas,  TABELA 2 - Analise multivariavel da sobrevida em longo prazo
cirtrgicas e oncoldgicas da sobrevida em longo prazo no cancer de eséfago
no cancer de esofago
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DISCUSSAO

Os principais resultados deste estudo sugerem o seguinte: 1)
o cancer de es6fago chileno esta experimentando uma transicdo
epidemioldgica; 2) existem diferentes variaveis que predizem
significativamente a populacdo suscetivel de alcancar sobrevida
em longo prazo no pés-operatério; 3) o indice linfoparietal é tdo
preciso quanto o sistema TNM para prever a sobrevida ha mais
de trés anos em pacientes submetidos a cirurgia para carcinoma
de es6fago com intencdo curativa.

A epidemiologia do cancer de eséfago mudou nos Ultimos
40 anos. Em nosso pais, comparando relatorios anteriores com os
presentes resultados, a localiza¢do do tumor no eséfago inferior
aumentou de 26% para 65%, o adenocarcinoma aumentou de
14% para 52% e a mortalidade cirlrgica caiu de 6% para 3%>"%.
Provavelmente, essas alteracdes estdo associadas ao aumento do
esofago de Barrett na DRGE secundério ao excesso de peso, que
no ultimo programa nacional de vigilancia atinge 70%'".

O SVg3 dos pacientes deste estudo foi de 32,7%, muito
semelhante aos relatorios nacionais anteriores*”2°, mas inferior
aos demais internacionais®>?”?¢. Algumas explicagdes para esses
numeros sdo: a) longo periodo de estudo com piores resultados
nos primeiros anos; b) alta incidéncia de doencga avancada em
nossa coorte; e ¢) pequeno tamanho da amostra devido a baixa
incidéncia dessa doenca em nosso pais que influencia o impacto
de novos avangos na terapia neoadjuvante e adjuvante.

A eficacia prognostica da classificacdo TNM para orientar a
terapéutica é bem conhecida'®. Recentemente, diferentes fatores
preditivos complementares de sobrevida em longo prazo foram
descritos.

Género

Osresultadosdesta publicagdosugeremassociacdoindependente
entre mulheres e sobrevida em longo prazo com p=0,03 (OR:
3,9). Esse achado foi estudado por outros grupos, sugerindo
um possivel efeito protetor do estrogénio, principalmente no
adenocarcinoma'’, mas também no carcinoma espinocelular?'.

Idade

O papel daidade no prognostico de pacientes submetidos
aos procedimentos oncolbgicos tem sido estudado em muitos
tipos de cancer do aparelho digestivo superior, sendo o gastrico®'?
e 0 esOfago®?. Esses relatos demonstraram que pacientes mais
idosos apresentam maior risco de morbidade cirirgica e menor
sobrevida em longo prazo. Esses achados ndo sao vistos no
presente estudo, que também foi documentado também em
outras séries?’.

Estado nutricional

O estado nutricional tem sido estudado por diferentes
autores nos estagios pré e pds-operatorio.

Em um estudo retrospectivo brasileiro, Marin' mostrou que
IMC, linfécitos e albumina mais baixos, estdo associados a maior
risco de complicacdes cirlrgicas infecciosas e mortalidade, embora
nenhuma analise multivaridvel tenha sido realizada.

Em recente estudo retrospectivo no Japdo, Schichinohe®
demonstrou que ndo apenas o IMC e a area transversal do indice
do musculo psoas, mas também um indice entre essas duas
variaveis, foram fatores independentes associados ao maior risco
de vazamentos de anastomose e sobrevida global em trés anos.

Em nosso estudo, ndo houve correlacdo independente
entre IMC, perda de peso, nem nivel de albumina com OS3, o
que também foi concluido por outros™.

Células tumorais circulantes

Amedidade célulastumorais circulantes (CTC) e seu progndstico
tem sido estudada em diferentes tumores sdlidos, incluindo cancer
de es6fago’®. Recentemente, um estudo prospectivo chinés analisou
os niveis de CTC no carcinoma de células escamosas do es6fago

medidos antes e apds a operacao. Os resultados mostraram que
uma mudanca na CTC entre o primeiro diagnostico e 13 dias
apods a operacdo >2/7,5 ml de sangue periférico esta associada
a menor sobrevida livre de progressao®.

Localizacdo, grau do tumor e TNM

Classicamente, alocalizacdo dotumore o grau de diferenciacdo
estdo associados a menor sobrevidaem longo prazo. A atualizacdo
prévia das diretrizes da AJCC para cancer de esodfago permitiu
diferenciar entre diferentes subtipos de acordo com a localizacdo
e o grau do tumor'®,

Curiosamente, em uma analise retrospectiva chinesa de
302 carcinomas esofagicos estadiados T3NOMO, Situ e cols.?,
concluiram que a localizagdo e o grau do tumor ndo tiveram
influéncia independente na sobrevida dos pacientes, o que é
confirmado por outros estudos''®. No entanto, em uma analise
diferente, com o0 mesmo objetivo, mas em pacientes com T2NOMO,
o grau do tumor mostra-se um fator independente, enquanto a
localizacdo néo é%.

Outras publicagdes compararam a 62 vs. 72 edicdo TNM no
estadiamento, concluindo que a 72 é mais precisa que a 62 em
termos de progndstico™.

Em nossa coorte, nem a localizacdo nem o grau do tumor
afetaram a sobrevida em longo prazo, enquanto o estadiamento
TNM foi um fator prognéstico independente.

Via da elevagdo do tubo gastrico e fistula anastomética

O dilema da viaq anterior (AP) ou posterior (PP) na tracao
mediastinal, foi analisado em diferentes series; houve até combinacoes
dessas técnicas do mediastino posterior ao anterior apos a
esofagectomia®.

Classicamente, a AP teve mais vazamentos, menor morbidade
de Clavien-Dindo e resultados mais seguros se a radioterapia
pds-operatoria for necessaria®®.

Evidéncias recentes com cirurgia minimamente invasiva ndo
sustentam diferenca na coleta de linfonodos, UTI e internacdo
hospitalar, morbidade pds-operatoriae mortalidade intra-hospitalar®.

Experiéncia anterior do nosso grupo mostrou taxa semelhante
de vazamentos para AP e PP (p>0,05), mas pior morbidade
pos-operatdria concentrando todos os tipos CD 11I-V e OS3
mais baixo para PP°. No presente estudo, concluimos que a AP
é fator prognostico independente para sobrevida em longo
prazo, provavelmente devido a menor taxa de morbidade pos-
operatoria grave.

Terapia adjuvante

Desde o estudo CROSS28, a quimioterapia por radiacdo
neoadjuvante é bem estabelecida como padrdo de tratamento
emtumores com avanco local e beneficios significativos. Em nosso
estudo, ndo foi possivel incluir a terapia adjuvante na analise,
devido a auséncia de registro em mais de 20% dos pacientes; o
viés de informagao desse sub-registro ndo pode tornar a conclusao
confidvel na terapia adjuvante. Isso acontece porque sistema de
salide em nosso pais pode exigir externalizacdo de dados de um
servico para outra instituicdo.

indice linfoparietal

Emrelagdo aoindice N+/T, ele foi validado no cancer gastrico
pelo nosso grupo®. A hipdtese é que o potencial metastatico
de um linfonodo tumoral, considerando a classificacdo T, possa
prever com seguranca o prognostico do paciente, e até ser mais
preciso do que o estadiamento TNM. Neste estudo, encontramos:
a) o indice linfoparietal como fator prognostico independente
(p=0,02), OR 3,9; IC 95% 1,01-15,17, Tabela 2); b) a probabilidade
de sobrevida em longo prazo é discriminada significativamente
em ambos os grupos (N+/AT vs. N+/TB; p=0,009, Figura 1); ¢) o
indice linfoparietal é comparavel ao estadiamento TNM e ainda
apresenta melhor desempenho no prognostico da OS3 (p=0,01,
Figura 2).

Os pontos fortes desta investigacdo sdo os seguintes: a) a
analise do maior nimero de varidveis progndsticas para sobrevida
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em longo prazo para cancer de eséfago relatadas na literatura
domeéstica, e b) o fornecimento de um novo indice de previsdo
de sobrevida. Os pontos fracos sdo os seguintes: a) abrange um
periodo de tempo em que houve alteracdo na classificagdo do
TNM e nas estratégias de tratamento, e b) ndo pdde incluir a
terapia adjuvante usada na anélise.

CONCLUSAO

Os fatores prognosticos independentes para a sobrevida de
mais de trés anos no tratamento do cancer de eséfago em um pais
latinoamericano sao: género, tragdo mediastinal anterior, fistula
anastomdtica, classificacdo N, estagio TNM e indice linfoparietal.
Concomitantemente, este estudo foi capaz de fornecer um novo
quociente progndstico na avaliacdo de pacientes com carcinoma
de es6fago operados com intencao curativa: o indice linfoparietal.
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