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RESUMO - Racional: O carcinoma epidermoide do esofago é neoplasia de natureza agressiva,

que requer tratamento multidisciplinar e tem taxas de sobrevida e prognéstico ainda nao
satisfatorios. A resposta patolodgica completa a neoadjuvancia com quimioterapia e radioterapia
é considerada fator de bom progndstico e a esofagectomia estd indicada. Objetivo: Andlise
de sobrevida dos casos com resposta patolégica completa (ypTO ypNO) a neoadjuvancia com
quimioterapia e/ou radioterapia, submetidos a esofagectomia. Métodos: Entre 1983-2014, 222
esofagectomias foram realizadas e 177 foram submetidas ao tratamento neoadjuvante. Em
34 pacientes, a resposta patoldgica foi considerada completa. Os prontuarios dos pacientes
foram revisados retrospectivamente quanto ao tipo de quimioterapia aplicada, quantidade de
radioterapia, intervalo entre a terapia neoadjuvante e a operagao, indice de massa corporal (IMC),
complicagbes pds-operatdrias, tempo de internacdo hospitalar e sobrevida. Resultados: A idade
média foi de 55,8 anos. Vinte e cinco pacientes foram submetidos a quimioterapia e radioterapia
e nove a radioterapia neoadjuvante. A dose total de radiacdo variou de 4400 até 5400 cGy. A
quimioterapia foi realizada com 5FU, cisplatina e carbotaxol, concomitantemente a radioterapia. A
esofagectomia foi transmediastinal, seguida da esofagogastroplastia cervical realizada em média
49,4 dias apds a terapia neoadjuvante. O tempo de internacdo hospitalar foi em média de 14,8 dias.
Durante o periodo de seguimento, 52% dos pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia
estavam livres de doenga, com 23,6% apresentando sobrevida maior que cinco anos. Conclusédo:
O tratamento neoadjuvante seguido de esofagectomia, nos pacientes com resposta patoldgica
completa, oferece beneficios na sobrevida de portadores de carcinoma epidermoide do eséfago.

ABSTRACT - Background: Esophageal squamous cell carcinoma is an aggressive neoplasia that

requires a multidisciplinary treatment in which survival and prognosis are still not satisfactory.
The complete pathologic response to neoadjuvant chemotherapy and radiotherapy is considered
a good prognosis factor, and esophagectomy is indicated. Aim: Survival analysis of cases with
pathologic complete response (ypTO ypNO) to neoadjuvant chemotherapy and/or radiotherapy,
submmitted to esophagectomy. Methods: Between 1983-2014, 222 esophagectomies were
performed, and 177 were conducted to neoadjuvant treatment. In 34 patients the pathologic
response was considered complete. Medical records of the patients were retrospectively
reviewed regarding type of chemotherapy applied, amount of radiotherapy, interval between the
neoadjuvant therapy and the surgery, body mass index; postoperative complications; hospital
admission time and survival. Results: The average age was 55.8 years. Twenty-five patients
were subjected to chemotherapy and radiotherapy, and nine to neoadjuvant radiotherapy. The
total radiation dose ranged from 4400 until 5400 cGy. The chemotherapy was performed with
5FU, cisplatin, and carbotaxol, concomitantly with the radiotherapy. The esophagectomy was
transmediastinal, followed by the cervical esophagogastroplasty performed on a average of 49.4
days after the neoadjuvant therapy. The hospital admission time was an average of 14.8 days.
During the follow-up period, 52% of the patients submitted to radiotherapy and chemotherapy
were disease-free, with 23.6% of them presenting more than five years survival. Conclusions:
The neoadjuvant treatment followed by esophagectomy in patients with pathologic complete
response is beneficial for the survival of patients with esophageal squamous cell carcinoma.

This is an open-access
article distributed under the terms of the
Creative Commons Attribution License.

INTRODUCAO

considerado o sexto na mortalidade e o oitavo em incidéncia em todo o

Ocarcinoma de esofago é cancer agressivo com baixa taxa de sobrevida,
mundo. O carcinoma epidermoide (CEC) esofagico é o tipo histologico mais

comum, com incidéncia aumentando com a idade e pico na sétima década, associado
na maioria dos pacientes com tabagismo e etilismo3'“.

A terapia neoadjuvante seguida de esofagectomia vem apresentando resultados

promissores, e alguns estudos relatam aumento tanto na sobrevida quanto do tempo
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livre de doenca, além da reducédo de sua recorréncia. A resposta
a quimioterapia e radioterapia neoadjuvante varia entre
os pacientes, sendo considerados respondedores ou nao
respondedores. Os respondedores podem mostrar resposta
completaouincompleta. Aresposta patoldgica tumoral completa
aterapia neoadjuvante é determinada pela auséncia de células
tumorais no espécime pos-esofagectomia, que é um bom
fator prognodstico no tratamento do cancer de es6fago?83844,

A esofagectomia associada a linfadenectomia tem sido
indicada e defendida como uma boa alternativa por varios autores
para pacientes com resposta patolégica completa tumoral ao
neoadjuvante, respeitando um intervalo de aproximadamente
oito semanas entre o término da radioterapia e a operagdo?'.
Trata-se de procedimento que apresenta alta morbimortalidade,
alto custo e deve ser realizado em servicos de saide com
unidades de terapia intensiva, além de cuidados pré e pds-
operatorios, e de equipe de enfermagem médica treinada para
realizd-lo regularmente'6254041,

O objetivo desta pesquisa foi analisar os resultados e taxa
de sobrevida da esofagectomia em pacientes com carcinoma
epidermoide de eso6fago avangado e que tiveram resposta
patoldgica completa a quimioterapia e radioterapia neoadjuvante

METODO

De 1983 a 2014, 222 esofagectomias foram realizadas no
Hospital Universitario da Universidade Estadual de Campinas
(Unicamp), Campinas, SP, Brasil em pacientes com carcinoma
epidermoide de es6fago. O tratamento neoadjuvante com
quimioterapia e radioterapia foi indicado para 177 pacientes,
dos quais 34 (19,2%) apresentaram resposta completa patoldgica
(ypTOypNO). Esses casos tiveram auséncia completa de células
tumorais na analise histopatoldgica pos-operatoria.

Os prontudrios dos pacientes foram revisados retrospectivamente
quanto ao tipo de quimioterapia, quantidade de radioterapia,
intervalo entre a terapia neoadjuvante e indice de massa
corporal, complicacdes pds-operatdrias, tempo de admissao
hospitalar, e taxa de sobrevivéncia.

Andlise estatistica

Aandlise de sobrevivéncia foi realizada através da ANOVA
(unidirecional) seguida do teste de comparagdo multipla de
Dunnett, empregando o GraphPad Prism Versdo 6.00 para
Windows, (GraphPad Software, La Jolla Califérnia, EUA, www.
graphpad.com), com nivel de significancia de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

Alocalizagdo predominante do tumor foi no terco médio
do es6fago em 24 casos de 34 (70,6%); 28 dos pacientes eram
homens comidades entre 39 e 68 anos (média de 55,8, Tabela 1).

TABELA 1 - Distribuicdo dos pacientes quanto a localizacdo e
neoadjuvancia

Médio 9 26,5 15 441 24 70,6
Inferior 0 0 10 294 10 294
Total 9 26,5 25 735 34 100

Nove pacientes receberam radioterapia neoadjuvante
exclusiva, enquanto outros receberam quimiorradioterapia.
A dose total de radiacdo foi acima de 4.000 cGy em 88% dos
pacientes durante o tratamento, variando de 4400-5400 cGy,
divididos em 25-30 sessdes de 180 cGy por dia. A Tabela 2
mostra as doses recomendadas de radioterapia de acordo
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com a localizagdo do tumor.

Os agentes quimioterapicos foram cisplatina e 5FU
(esquema Al Sarraf —n=21) e carbotaxol e cisplatina (n=13=);
este tratamento foi combinado com radioterapia®'"12152343,

TABELA 2 - Distribuicdo dos pacientes quanto a dose de
radiacao de acordo com a localizagcdo do tumor

no es6fago
Médio 4 11,8 9 265 11 323 24 706
Inferior 0 0 5 14,7 5 147 10 294
Total 4 11,8 14 412 16 470 34 100

Aesofagectomia foi realizada durante 30 e 60 dias apds a
realizagdo da terapia neoadjuvante na maioria dos casos, com
tempo médio de 49,4 dias. A esofagectomia transmediastinal foi
acompanhada pela esofagogastroplastia cervical e jejunostomia
para nutricdo enteral pos-operatéria em todos os casos. A
média do IMC no momento da operacdo foi de 20,9, variando
de 15,8 a 33,3. O tempo de internacdo hospitalar foi em média
de 14,8 dias.

As principais complicacdes gerais e locais foram:
broncopneumonia (n=6, 17,6%); infeccdo do trato urinario
(n=2, 5,9%); fistula cervical da anastomose esofagico-gastrica
(n=7, 20,7%); e infeccdo da ferida (n=4,11,7%). As fistulas
cervicais foram tratadas conservadoramente e todos os casos
apresentaram boa recuperagao sem a necessidade de intervencdo.

A Tabela 3 mostra o tempo de sobrevida e o seguimento
dos dois grupos. Até a data atual, todos os pacientes submetidos
a radioterapia morreram. No entanto, no grupo submetido a
quimiorradioterapia neadjuvante, 11 pacientes morreram até
36 meses ap0Os a operacdo (48%), e 13 (52%) continuam sem
doenca.

TABELA 3 - Tempo de sobrevida e seguimento dos pacientes
com resposta patoldgica completa a radioterapia
(RTX) e quimiorradioterapia (RTX + QTX)

Sobrevida (meses) RTX RTX + QTX Total (%)
Acima de 36 4 17 21 (61,7%)
36 to 60 3 2 5 (14,7%)
> 60 2 6 8 (23,6%)

AFigura 1 mostra a taxa de sobrevivéncia de pacientes com
resposta patoldgica completa a radioterapia e quimioradioterapia
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FIGURA1-Curvade sobrevida de pacientes com resposta patoldgica
completa apods radioterapia e quimiorradioterapia

Aanalise estatistica das curvas de sobrevida ndo mostrou
diferenca estatistica (p>0,05) entre os tratamentos. No entanto,
o nUmero de pacientes submetidos a RTX + QTX com sobrevida
e seguimento de 60 meses foi maior em comparacdo aos
submetidos apenas a radioterapia.
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DISCUSSAO

Aneoadjuvancia como estratégia terapéutica no carcinoma
epidermoide do eséfago é utilizada hd muitos anos'?. Esta
neoadjuvancia pode ser apenas radioterapia pré-operatoria na
area tumoral ou, mais recentemente, a utilizagdo de esquemas
com radioterapia e quimioterapia associados, atingindo portanto
a area tumoral e possiveis metastases'>*.

InUmeros trabalhos foram publicados avaliando o papel
da neoadjuvancia no carcinoma epidermdide?17:2036394447
quanto ao intervalo e sobrevida livre de doenga. O PET-CT
tem sido sugerido como método para essa avaliacdo, ainda
com resultados inconclusivos'®'9242°_ No entanto, dividas em
relacdo ao beneficio na sobrevida global nestes pacientes ainda
persistem'#345, Além disso, existe necessidade de separar os
pacientes que apresentam alguma resposta de reducdo tumoral
a neoadjuvancia e aqueles que ndo apresentam nenhum tipo
de redugdo tumoral*’.

A escala RCIST — Response Evaluation Criteria in Solid
Tumors —habitualmente utilizada na avaliacdo destas respostas
tumorais a neoadjuvancia mostrou-se de pouco valor pratico
devido as especificidades do es6fago e das suas lesdes. Fatores
como a diminuicdo tumoral esofagica ser um evento tardio e a
presenca de tecido fibrético ou necrético apds a neoadjuvancia
prejudicam a utilizagdo de tomografias computadorizadas a
fim de estimar a redu¢do tumoral clinicamente>.

Neste contexto, existe a proposta de utilizar a anélise
histopatoldgica da peca cirdrgica no pos-operatério a fim de se
melhorar a acuracia desta reducao tumoral, identificando com
precisao os pacientes que realmente apresentaram resposta
tumoral a neoadjuvancia®*°. Os com auséncia de células tumorais
no espécime cirdrgico foram definidos como resposta completa
e respondedores, e presumivelmente teriam o maior beneficio
em termos de sobrevida global (28).

Alguns autores agrupam os que responderam a terapia
neoadjuvante em: a) pacientes que apresentaram alguma reducdo
no tamanho do tumor na peca cirdrgica em comparagdo com
o periodo clinico pré-operatério'; e b) os que tinham auséncia
completa de células tumorais na andlise histopatolégica pos-
operatoéria’. Ainda salientam que pacientes com resposta
patoldégica completa, sem ddvida, tém o maior beneficio da
terapia neoadjuvante, devido ao aumento da taxa de sobrevida
e intervalo livre de doenga'®13323442_ Além disso, a resposta
patolégica completa é independente do intervalo entre a
esofagectomia e a neoadjuvancia®.

Stahl et al.” ja em 2005 na Alemanha em um estudo
avaliando os resultados da neoadjuvancia no cancer de esdfago
jahaviam encontrado que um terco dos pacientes apresentaram
resposta patolégica completa apds quimioradioterapia pré-
operatédria. Concluiram sugerindo que os pacientes com
carcinomas epidermoides localmente avancados deveriam
ser considerados para neoadjuvancia e tratamento cirdrgico.

Meredith etal22em 2010 nos EUA em um estudo retrospectivo
multicéntrico, identificaram 262 pacientes submetidos a
neoadjuvancia e esofagectomia. Deste grupo, 106 pacientes
(40,5%) tiveram resposta patoldgica completa; 95 (36,3%)
parcial; e 61 (23,3%) sem resposta a neoadjuvancia. A taxa
de resseccbes RO foi maior entre os pacientes com resposta
patolégica completa (100%) comparados a 94,7% naqueles
com parcial (p=0,02) e 87,5% naqueles sem resposta tumoral
(p=0,0007). Houve 15 (14,2%) recorréncias nos com resposta
patoldgica completa; 22 (23,7%) nos com resposta parcial; e 17
(28,8%) naqueles sem resposta tumoral (p=0,04). Os pacientes
com resposta patoldgica completa obtiveram sobrevida em
cinco anos livre de doenca e sobrevida global de 52% e 52%,
respectivamente, em comparagdo com 36% e 38% naqueles
com resposta parcial, e 22% e 19% naqueles sem resposta
(p<0,0001, p<0,0001). Os autores, portanto, concluiram que
os tratados com neoadjuvancia e que obtiveram resposta

EPIDERMOIDE AVANCADO DO ESOFAGO: RESULTADOS E SOBREVIDA

patolégica completa apresentaram taxa maior de resseccoes
RO, taxa menor de recorréncias e sobrevidas maiores.

Em uma tentativa de quantificar o beneficio da resposta
patolégica completa na sobrevida, Scheer et al.32 em 2012
reuniram dados de 22 artigos previamente publicados. Apéds a
andlise estatistica, estes autores encontraram que a sobrevida
global dos pacientes com resposta patoldgica completa foi
de 93,1%, 75,0% e 50,0% em 2, 3 e 5 anos, respectivamente.
Entretanto, esta sobrevida nos mesmos periodos foi de 36,8%,
29,0% e 22,6% nos pacientes com tumor residual (p<0,025). Os
tempos de sobrevida em média para os pacientes com resposta
patolégica completa foram significativamente maiores do que
aqueles com tumor residual (p=0,011). Os autores deste estudo
concluiram, entdo, que os dados sugeriam que os pacientes
com resposta patoldgica completa possuem probabilidade
duas a trés vezes maior de sobrevida em comparagdo com os
pacientes com tumor residual na esofagectomia.

Ordituraetal ®em 2012 na Italia revisaram retrospectivamente
113 pacientes comcancer de es6fago submetidos a radioquimioterapia
pré-operatéria. Encontraram que a diferenca na sobrevida entre
pacientes com resposta patolégica completa e com resposta
parcial ou sem resposta tumoral apds a neoadjuvancia foi
estatisticamente significativa (p=0,0002, HR=0,21, 95% ClI
0,18-0,60). Acrescentam, ainda, que na andlise multivariada, a
resposta patoldgica completa foi uma das variaveis associadas
com o aumento da sobrevida global. Estes autores concluiram
que os pacientes com resposta patoldgica completa obtiveram
probabilidade de sobrevida significativamente maior apds a
neoadjuvancia em comparagdo com os pacientes com resposta
parcial ou sem resposta.

Siddiquietal *em 2014 nosE.U.A.analisaram retrospectivamente
um grupo de 106 pacientes submetidos a neoadjuvancia e
esofagectomia. Foi observado neste estudo a ocorréncia de
resposta patolégica completa em 29% dos casos (n=31) os
quais obtiveram sobrevida global de 52 meses. Esta sobrevida
foi muito superior aos 31,2 meses de sobrevida global de todo
o grupo. E, ainda, também superior aos 40 meses de sobrevida
dos pacientes que apresentaram algum grau de reducao tumoral
sem, no entanto, a resposta patoldgica completa.

Uma extensa revisdo sobre a quimioradioterapia neoadjuvante
realizada por Smithers et al.** em 2013 concluiram sobre o papel
daresposta patoldgica completa: a) os pacientes que apresentaram
a resposta patoldgica completa apds quimioradioterapia pré-
operatoria tiveram prognostico melhor que aqueles com respostas
parciais; b) pacientes com resposta patoldgica completa apds
quimioterapia pré-operatdria tiveram sobrevida melhor em
comparagdo com os que ndo apresentaram resposta tumoral; ¢)
as taxas de resposta patoldgica completa apds quimioradioterapia
pré-operatdéria variaram entre 13-49%, sem uma clara relagéo
com a histologia (espinocelular ou adenocarcinoma), dose de
radiacdo, agentes quimioterapicos (até 2010) e o intervalo de
tempo entre a resseccdo e o final da terapéutica neoadjuvante;
d) as taxas de resposta patoldgica completa aumentam com o
aumento da dose total de radioterapia, com tempos menores
de tratamento, com pacientes mais jovens e doses maiores de
quimioterapicos; €) as taxas de resposta patoldgica completa
sdo maiores apds quimioradioterapia pré-operatoria em
comparagao com quimioterapia pré-operatoria.

A andlise final caso a caso dos resultados mostrou que
19,2% dos tumores tratados tinham resposta completa patoldgica.
Comparando as taxas de sobrevida dos dois grupos, ndo foi
encontrada diferenca estatisticamente significativa. No entanto,
a curva de sobrevida de pacientes previamente submetidos a
radioterapia e quimioterapia indicou que mais pacientes tinham
mais de cinco anos de sobrevida®*.

Arevisao da literatura mostra que os autores recomendam
a esofagectomia em pacientes com resposta patoldgica
completa, e séo eles os com melhor sobrevida com o tratamento
neoadjuvante. Ressaltam que a esofagectomia deve serindicada
em servicos de saude com equipes médicas especializadas
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e em hospitais com recursos de terapia intensiva onde esse
procedimento é feito rotineiramente?®10111418.2227.283234

O'Sullivan et al.?” revisaram os métodos para classificar a
resposta tumoral aos tratamentos neoadjuvantes e concluiram
que a endoscopia, a TC e a PET-TC ndo sdo suficientemente
sensiveis para confirmar a resposta completa, e, por isso, é
essencial identificar os biomarcadores da presenca ou auséncia
de doenca neoplésica em pacientes que podem se beneficiar
da esofagectomia.

Bollschweileretal.® discutemaimportancia do desenvolvimento
de métodos de previsdo de resposta do tumor, a fim de identificar
respondedores antes de iniciar tratamentos neoadjuvantes. Varios
estudos retrospectivos empregam marcadores moleculares para
predicdo de resposta; no entanto, eles ndo sdo clinicamente
utilizaveis. Outra questdo é a avaliacdo da resposta tumoral apds
o protocolo de tratamento neoadjuvante. Perspectiva futura
pode ser a combinacdo de técnicas de imagem e marcadores
moleculares especiais para terapia individualizada®

Diante dos resultados limitados de sobrevida no tratamento
cirurgico exclusivo no CEC de es6fago, a neoadjuvancia se
consolida como boa estratégica terapéutica. Portanto, o grupo
de pacientes que apresentaram resposta patoldgica completa,
como definido anteriormente, constitui-se naquele que
apresenta o maior beneficio com a neoadjuvancia.

CONCLUSAO

Os resultados de sobrevida encontrados no presente trabalho
encoraja a persisténcia na conduta de neoadjuvancia no CEC
de es6fago, trazendo beneficios na sobrevida, especialmente
no subgrupo analisado com resposta patolégica completa.
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