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RESUMO - Racional: O carcinoma epidermoide do esôfago é neoplasia de natureza agressiva, 
que requer tratamento multidisciplinar e tem taxas de sobrevida e prognóstico ainda não 
satisfatórios. A resposta patológica completa à neoadjuvância com quimioterapia e radioterapia 
é considerada fator de bom prognóstico e a esofagectomia está indicada. Objetivo: Análise 
de sobrevida dos casos com resposta patológica completa (ypT0 ypN0) à neoadjuvância com 
quimioterapia e/ou radioterapia, submetidos à esofagectomia. Métodos: Entre 1983-2014, 222 
esofagectomias foram realizadas e 177 foram submetidas ao tratamento neoadjuvante. Em 
34 pacientes, a resposta patológica foi considerada completa. Os prontuários dos pacientes 
foram revisados retrospectivamente quanto ao tipo de quimioterapia aplicada, quantidade de 
radioterapia, intervalo entre a terapia neoadjuvante e a operação, índice de massa corporal (IMC), 
complicações pós-operatórias, tempo de internação hospitalar e sobrevida. Resultados: A idade 
média foi de 55,8 anos. Vinte e cinco pacientes foram submetidos a quimioterapia e radioterapia 
e nove à radioterapia neoadjuvante. A dose total de radiação variou de 4400 até 5400 cGy. A 
quimioterapia foi realizada com 5FU, cisplatina e carbotaxol, concomitantemente à radioterapia. A 
esofagectomia foi transmediastinal, seguida da esofagogastroplastia cervical realizada em média 
49,4 dias após a terapia neoadjuvante. O tempo de internação hospitalar foi em média de 14,8 dias. 
Durante o período de seguimento, 52% dos pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia 
estavam livres de doença, com 23,6% apresentando sobrevida maior que cinco anos. Conclusão: 
O tratamento neoadjuvante seguido de esofagectomia, nos pacientes com resposta patológica 
completa, oferece benefícios na sobrevida de portadores de carcinoma epidermoide do esôfago.

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 (ypT0 ypN0) 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.
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INTRODUÇÃO

O carcinoma de esôfago é câncer agressivo com baixa taxa de sobrevida, 
considerado o sexto na mortalidade e o oitavo em incidência em todo o 
mundo. O carcinoma epidermoide (CEC) esofágico é o tipo histológico mais 

comum, com incidência aumentando com a idade e pico na sétima década, associado 
na maioria dos pacientes com tabagismo e etilismo31,48.

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 doença, além da redução de sua recorrência. A resposta 
à quimioterapia e radioterapia neoadjuvante varia entre 
os pacientes, sendo considerados respondedores ou não 
respondedores. Os respondedores podem mostrar resposta 
completa ou incompleta. A resposta patológica tumoral completa 
à terapia neoadjuvante é determinada pela ausência de células 
tumorais no espécime pós-esofagectomia, que é um bom 
fator prognóstico no tratamento do câncer de esôfago2,8,38,44.

A esofagectomia associada à linfadenectomia tem sido 
indicada e defendida como uma boa alternativa por vários autores 
para pacientes com resposta patológica completa tumoral ao 
neoadjuvante, respeitando um intervalo de aproximadamente 
oito semanas entre o término da radioterapia e a operação21,46. 
Trata-se de procedimento que apresenta alta morbimortalidade, 
alto custo e deve ser realizado em serviços de saúde com 
unidades de terapia intensiva, além de cuidados pré e pós-
operatórios, e de equipe de enfermagem médica treinada para 
realizá-lo regularmente16,25,40,41.

O objetivo desta pesquisa foi analisar os resultados e taxa 
de sobrevida da esofagectomia em pacientes com carcinoma 
epidermoide de esôfago avançado e que tiveram resposta 
patológica completa à quimioterapia e radioterapia neoadjuvante

MÉTODO

De 1983 a 2014, 222 esofagectomias foram realizadas no 
Hospital Universitário da Universidade Estadual de Campinas 
(Unicamp), Campinas, SP, Brasil em pacientes com carcinoma 
epidermoide de esôfago. O tratamento neoadjuvante com 
quimioterapia e radioterapia foi indicado para 177 pacientes, 
dos quais 34 (19,2%) apresentaram resposta completa patológica 
(ypT0ypN0). Esses casos tiveram ausência completa de células 
tumorais na análise histopatológica pós-operatória.

Os prontuários dos pacientes foram revisados retrospectivamente 
quanto ao tipo de quimioterapia, quantidade de radioterapia, 
intervalo entre a terapia neoadjuvante e índice de massa 
corporal, complicações pós-operatórias, tempo de admissão 
hospitalar, e taxa de sobrevivência.

Análise estatística
A análise de sobrevivência foi realizada através da ANOVA 

(unidirecional) seguida do teste de comparação múltipla de 
Dunnett, empregando o GraphPad Prism Versão 6.00 para 
Windows, (GraphPad Software, La Jolla Califórnia, EUA, www.
graphpad.com), com nível de significância de 5% (p<0,05).

RESULTADOS

A localização predominante do tumor foi no terço médio 
do esôfago em 24 casos de 34 (70,6%); 28 dos pacientes eram 
homens com idades entre 39 e 68 anos (média de 55,8, Tabela 1).

TABELA 1 - Distribuição dos pacientes quanto à localização e 
neoadjuvância 

Localização do tumor
Neoadjuvância TotalRTX RTX + QTX

n % n % n %
Médio 9 26,5 15 44,1 24 70,6
Inferior 0 0 10 29,4 10 29,4
Total 9 26,5 25 73,5 34 100

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

com a localização do tumor.
Os agentes quimioterápicos foram cisplatina e 5FU 

(esquema Al Sarraf – n=21) e carbotaxol e cisplatina (n=13=); 
este tratamento foi combinado com radioterapia1,11,12,15,23,43.

TABELA 2 - Distribuição dos pacientes quanto à dose de 
radiação de acordo com a localização do tumor 
no esôfago

Localização
Radioterapia (cGy)

<4000 4001 – 4500 >4500 Total
n % n % n % n %

Médio 4 11,8 9 26,5 11 32,3 24 70,6
Inferior 0 0 5 14,7 5 14,7 10 29,4
Total 4 11,8 14 41,2 16 47,0 34 100

A esofagectomia foi realizada durante 30 e 60 dias após a 
realização 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 nutrição enteral pós-operatória em todos os casos. A 
média do IMC no momento da operação foi de 20,9, variando 
de 15,8 a 33,3. O tempo de internação hospitalar foi em média 
de 14,8 dias.

As principais complicações gerais e locais foram: 
broncopneumonia (n=6, 17,6%); infecção do trato urinário 
(n=2, 5,9%); fístula cervical da anastomose esofágico-gástrica 
(n=7, 20,7%); e infecção da ferida (n=4,11,7%). As fístulas 
cervicais foram tratadas conservadoramente e todos os casos 
apresentaram boa recuperação sem a necessidade de intervenção.

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

TABELA 3 - Tempo de sobrevida e seguimento dos pacientes 
com resposta patológica completa à 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%)

A Figura 1 mostra a taxa de sobrevivência de pacientes com 
resposta patológica completa à radioterapia e quimioradioterapia

FIGURA 1 - Curva de sobrevida de pacientes com resposta patológica 
completa após radioterapia e quimiorradioterapia

A análise estatística das curvas de sobrevida não mostrou 
diferença estatística (p>0,05) entre os tratamentos. No entanto, 
o número de pacientes submetidos a RTX + QTX com sobrevida 
e seguimento de 60 meses foi maior em comparação aos 
submetidos apenas à radioterapia.

ArtigO OriginAl

2/5 ABCD Arq Bras Cir Dig 2018;31(4):e1405



DISCUSSÃO

A neoadjuvância como estratégia terapêutica no carcinoma 
epidermoide do esôfago é utilizada há muitos anos11,23. Esta 
neoadjuvância pode ser apenas radioterapia pré-operatória na 
área tumoral ou, mais recentemente, a utilização de esquemas 
com radioterapia e quimioterapia associados, atingindo portanto 
a área tumoral e possíveis  metástases15,43.

Inúmeros trabalhos foram publicados avaliando o papel  
da neoadjuvância no carcinoma epidermóide2,17,20,36,39,44,47 
quanto ao intervalo e sobrevida livre de doença. O PET-CT 
tem sido sugerido como método para essa avaliação, ainda 
com resultados inconclusivos16,19,24,29. No entanto, dúvidas em 
relação ao benefício na sobrevida global nestes pacientes ainda 
persistem14,35,45. Além disso, existe necessidade de separar os 
pacientes que apresentam alguma resposta de redução tumoral 
à neoadjuvância e àqueles que não apresentam nenhum tipo 
de redução tumoral4,9.

A escala RCIST – Response Evaluation Criteria in Solid 
Tumors – habitualmente utilizada na avaliação destas respostas 
tumorais à neoadjuvância mostrou-se de pouco valor prático 
devido às especificidades do esôfago e das suas lesões. Fatores 
como a diminuição tumoral esofágica ser um evento tardio e a 
presença de tecido fibrótico ou necrótico após a neoadjuvância 
prejudicam a utilização de tomografias computadorizadas a 
fim de estimar a redução tumoral clinicamente3.

Neste contexto, existe a proposta de utilizar a análise 
histopatológica da peça cirúrgica no pós-operatório a fim de se 
melhorar a acurácia desta redução tumoral, identificando com 
precisão os pacientes que realmente apresentaram resposta 
tumoral à neoadjuvância6,30. Os com ausência de células tumorais 
no espécime cirúrgico foram definidos como resposta completa 
e respondedores, e presumivelmente teriam o maior benefício 
em termos de sobrevida global (28).

Alguns autores agrupam os que responderam à terapia 
neoadjuvante em: a) pacientes que apresentaram alguma redução 
no tamanho do tumor na peça cirúrgica em comparação com 
o período clínico pré-operatório18; e b) os que tinham ausência 
completa de células tumorais na análise histopatológica pós-
operatória7. Ainda salientam que pacientes com resposta 
patológica completa, sem dúvida, têm o maior benefício da 
terapia neoadjuvante, devido ao aumento da taxa de sobrevida 
e intervalo livre de doença10,13,32,34,42. Além disso, a resposta 
patológica completa é independente do intervalo entre a 
esofagectomia e a neoadjuvância34.

Stahl et al.37 já em 2005 na Alemanha em um estudo 
avaliando os resultados da neoadjuvância no câncer de esôfago 
já haviam encontrado que um terço dos pacientes apresentaram 
resposta patológica completa após quimioradioterapia pré-
operatória. Concluíram sugerindo que os pacientes com 
carcinomas epidermoides localmente avançados deveriam 
ser considerados para neoadjuvância e tratamento cirúrgico.

Meredith et al.22 em 2010 nos EUA em um estudo retrospectivo 
multicêntrico, identificaram 262 pacientes submetidos à 
neoadjuvância e esofagectomia. Deste grupo, 106 pacientes 
(40,5%) tiveram resposta patológica completa; 95 (36,3%) 
parcial; e 61 (23,3%) sem resposta a neoadjuvância. A taxa 
de ressecções R0 foi maior entre os pacientes com resposta 
patológica 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%) recorrências nos com resposta 
patológica completa; 22 (23,7%) nos com resposta parcial; e 17 
(28,8%) naqueles sem resposta tumoral (p=0,04). Os pacientes 
com resposta patológica completa obtiveram sobrevida em 
cinco anos livre de doença e sobrevida global de 52% e 52%, 
respectivamente, em comparação com 36% e 38% naqueles 
com resposta parcial, e 22% e 19% naqueles sem resposta 
(p<0,0001, p<0,0001). Os autores, portanto, concluíram que 
os tratados com neoadjuvância e que obtiveram resposta 

patológica completa apresentaram taxa maior de ressecções 
R0, taxa menor de recorrências e sobrevidas maiores.

Em uma tentativa de quantificar o benefício da resposta 
patológica completa na sobrevida, Scheer et al.32 em 2012 
reuniram dados de 22 artigos previamente publicados. Após a 
análise estatística, estes autores encontraram que a sobrevida 
global dos pacientes com resposta patológica completa foi 
de 93,1%, 75,0% e 50,0% em 2, 3 e 5 anos, respectivamente. 
Entretanto, esta sobrevida nos mesmos períodos 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 
patológica completa foram significativamente maiores do que 
aqueles com tumor residual (p=0,011). Os autores deste estudo 
concluíram, então, que os dados sugeriam que os pacientes 
com resposta patológica completa possuem probabilidade 
duas a três vezes maior de sobrevida em comparação com os 
pacientes com tumor residual na esofagectomia.

Orditura et al.26 em 2012 na Itália revisaram retrospectivamente 
113 pacientes com câncer de esôfago submetidos à radioquimioterapia 
pré-operatória. Encontraram que a diferença na sobrevida entre 
pacientes com resposta patológica completa e com resposta 
parcial ou sem resposta tumoral após a neoadjuvância foi 
estatisticamente significativa (p=0,0002, HR=0,21, 95% CI 
0,18-0,60). Acrescentam, ainda, que na análise multivariada, a 
resposta patológica completa foi uma das variáveis associadas 
com o aumento da sobrevida global. Estes autores concluíram 
que os pacientes com resposta patológica completa obtiveram 
probabilidade de sobrevida significativamente maior após a 
neoadjuvância em comparação com os pacientes com resposta 
parcial ou sem resposta.

Siddiqui et al.33 em 2014 nos E.U.A. analisaram retrospectivamente 
um grupo de 106 pacientes submetidos a neoadjuvância e 
esofagectomia. Foi observado neste estudo a ocorrência de 
resposta patológica 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 redução tumoral 
sem, no entanto, a resposta patológica completa.

Uma extensa revisão sobre a quimioradioterapia neoadjuvante 
realizada por Smithers et al.36 em 2013 concluíram sobre o papel 
da resposta patológica completa: a) os pacientes que apresentaram 
a resposta patológica completa após quimioradioterapia pré-
operatória tiveram prognóstico melhor que aqueles com respostas 
parciais; b) pacientes com resposta patológica completa após 
quimioterapia pré-operatória tiveram sobrevida melhor em 
comparação com os que não apresentaram resposta tumoral; c) 
as taxas de resposta patológica completa após quimioradioterapia 
pré-operatória variaram entre 13-49%, sem uma clara relação 
com a histologia (espinocelular ou adenocarcinoma), dose de 
radiação, agentes quimioterápicos (até 2010) e o intervalo de 
tempo entre a ressecção e o final da terapêutica neoadjuvante; 
d) as taxas de resposta patológica completa aumentam com o 
aumento da dose total de radioterapia, com tempos menores 
de tratamento, com pacientes mais jovens e doses maiores de 
quimioterápicos; e) as taxas de resposta patológica completa 
são maiores após quimioradioterapia pré-operatória em 
comparação com quimioterapia pré-operatória.

A análise final caso a caso dos resultados mostrou que 
19,2% dos tumores tratados tinham resposta completa patológica. 
Comparando as taxas de sobrevida dos dois grupos, não foi 
encontrada diferença estatisticamente significativa. No entanto, 
a curva de sobrevida de pacientes previamente submetidos à 
radioterapia e quimioterapia indicou que mais pacientes tinham 
mais de cinco anos de sobrevida36.

A revisão da literatura mostra que os autores recomendam 
a esofagectomia em pacientes com resposta patológica 
completa, e são eles os com melhor sobrevida com o tratamento 
neoadjuvante. Ressaltam que a esofagectomia deve ser indicada 
em serviços de saúde com equipes médicas especializadas 

rESPOStA PAtOlÓgiCA COMPlEtA (YPt0 YPn0) APÓS QUiMiOtErAPiA E rADiOtErAPiA nEOADJUVAntES SEgUiDO DE ESOFAgECtOMiA nO CArCinOMA 
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e em hospitais com recursos de terapia intensiva onde esse 
procedimento é feito rotineiramente9,10,11,14,18,22,27,28,32,34.

O’Sullivan et al.27 revisaram os métodos para classificar a 
resposta tumoral aos tratamentos neoadjuvantes e concluíram 
que a endoscopia, a TC e a PET-TC não são suficientemente 
sensíveis para confirmar a resposta completa, e, por isso, é 
essencial identificar os biomarcadores da presença ou ausência 
de doença neoplásica em pacientes que podem se beneficiar 
da esofagectomia.

 Bollschweiler et al.5 discutem a importância do desenvolvimento 
de métodos de previsão de resposta do tumor, a fim de identificar 
respondedores antes de iniciar tratamentos neoadjuvantes. Vários 
estudos retrospectivos empregam marcadores moleculares para 
predição de resposta; no entanto, eles não são clinicamente 
utilizáveis. Outra questão é a avaliação da resposta tumoral após 
o protocolo de tratamento neoadjuvante. Perspectiva futura 
pode ser a combinação de técnicas de imagem e marcadores 
moleculares especiais para terapia individualizada5

Diante dos resultados limitados de sobrevida no tratamento 
cirúrgico exclusivo no CEC de esôfago, a neoadjuvância se 
consolida como boa estratégica terapêutica. Portanto, o grupo 
de pacientes que apresentaram resposta patológica completa, 
como definido anteriormente, constitui-se  naquele que 
apresenta o maior benefício com a neoadjuvância.

CONCLUSÃO

Os resultados de sobrevida encontrados no presente trabalho 
encoraja a persistência na conduta de neoadjuvância no CEC 
de esôfago, trazendo benefícios na sobrevida, especialmente 
no subgrupo analisado com resposta patológica completa.
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