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RESUMO

INTRODUCAO: O cancer de esdfago € uma das neoplasias mais comuns do
mundo apresentando altas taxas de mortalidade com baixa sobrevida. A regiao
Sul do Brasil esta incluida numa zona de alta incidéncia da doenca, levando a
um importante problema de saude. Recentemente, a estratificacdo dos
linfonodos metastaticos foi proposta para aprimorar o conhecimento dos fatores
progndésticos da neoplasia e melhorar seu tratamento. OBJETIVOS: Tragar o
perfil clinico-epidemiolégico da doenga em nosso meio, assim como verificar
seus fatores prognosticos. MATERIAIS E METODOS: Foi conduzido um estudo
de coorte histérica através da analise de prontuarios de pacientes com
diagnéstico de cancer de esd6fago em um centro de referéncia para seu
tratamento no periodo de Janeiro de 2000 até Junho de 2011, cruzando seus
dados clinicos com a sobrevida e correlacionando-os com o novo estadiamento
da doenca. RESULTADOS: Foram incluidos 487 pacientes, sendo 90,6% com
diagnéstico de carcinoma epidermdide, resultando em sobrevida geral de 7,2
meses em 5 anos. Os procedimentos cirurgicos foram capazes de remover a
média de 10,1 linfonodos. Pior sobrevida foi observada na presenga de
metastases linfonodais (HR: 1,63, P=0,010), em homens (HR: 1,67; P=0,019),
e em tumores T3 em relagdo aos tumores T1-T2 (HR: 1,52, P=0,032).
CONCLUSOES: Ratificamos em nosso estudo importantes fatores
progndsticos da doencga, no entanto, ndao observamos significancia ao

estratificar linfonodos metastaticos conforme o novo estadiamento da AJCC.

Palavras chaves: Cancer de es6fago, fatores prognosticos, estadiamento.
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1 - INTRODUCAO E REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 — EPIDEMIOLOGIA

1.1.1 — MUNDO

O cancer de es6fago € a oitava neoplasia mais comum do mundo. Em
2008, tinha-se a estimativa de 482.000 novos casos com 407.000 mortes
relacionadas (Zhang e cols., 2012). A faixa etaria mais acometida esta entre a
quinta e sexta décadas de vida, sendo o pico de incidéncia aos 65 anos
(Queiroga e cols., 2006).

Entre os homens, a incidéncia da neoplasia €, em média, 2 a 4 vezes
maior do que entre as mulheres. Isto se deve, provavelmente, pelos habitos de
risco, como tabagismo e alcoolismo, serem mais frequentes em pessoas do
sexo masculino. No entanto, existem areas com distribuicdo entre os sexos
muito similar, como em algumas provincias chinesas, evidenciando outros
fatores de risco para a doenga, como baixa condigdo socioeconébmica, ma
nutricdo, consumo de bebidas quentes e histéria familiar (Zhang e cols., 2012).
Soares e cols. (2011), estratificam o cancer de esd6fago como o sexto mais
comum entre os homens e o nono entre as mulheres.

Em relacdo ao prognoéstico da doenca, este segue ainda bastante
reservado. Monteiro e cols. (2009) descrevem a enfermidade como a sexta

causa de morte por cancer no mundo. A sobrevida alcanga, na maioria das
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vezes cerca de 10 a 15% em 5 anos (Altorki e cols., 2008). Em centros
especializados, com equipe cirurgica experiente e boa amostragem linfonodal,
a taxa de sobrevida pode alcanc¢ar 40% em cinco anos (Peyre e cols., 2008).

Considerando a distribuicdo geografica, os numeros da neoplasia também
se modificam. A Asia, mais especificamente sua porcéo leste e, a regido sul da
Africa possuem os maiores indices mundiais. Enquanto que, Europa e América
do Norte apresentam as menores taxas (Zhang e cols., 2012).

Em relagdo ao carcinoma epidermdide, as areas de maior risco séo a
América do Sul e o chamado cinturao asiatico do cancer esofagico, que contém
os paises: Turquia, lraque, Ird, Cazaquistdo, Turcomenistdo, Uzbequistéo,
Tajiquistdo, Mongolia e China. Nos Estados Unidos e mundo ocidental, a
incidéncia deste tipo de tumor é decrescente, em geral, pela significativa
reducéo do tabagismo e do uso de alcool (Zhang e cols., 2012).

O tipo histolégico adenocarcinoma, por sua vez, vem aumentando sua
incidéncia em muitos paises, sendo até mesmo chamado de “doenca
emergente”. Altorki e cols. (2008) reiteram a informagdo com o aumento de
350% de casos nas ultimas duas décadas nos paises ocidentais. Este fato vem
sendo atribuido ao aumento de seus fatores de risco, tais como: obesidade,

doenca do refluxo, nutricdo pobre em legumes e vegetais, entre outros.

1.1.2 - BRASIL
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No Brasil, temos poucos dados na literatura sobre incidéncia e
mortalidade do cancer de es6fago. Em estudo realizado no ano de 1982,
relatou-se a ocorréncia de 13,1 casos por cem mil homens na cidade de Sao
Paulo e 5,2 casos por cem mil homens na cidade de Recife. Quanto as
mulheres, o numero foi de 2,2 e 1,6 por cem mil, respectivamente (Mirra e
cols., 1982). Monteiro e cols. (2009) relataram no ano de 2008, 10.550 casos
novos, sendo 7.900 em homens e 2.650 em mulheres. Destes, a maioria na
regido sul e sudeste, colocando o pais entre os dez com maior incidéncia deste
tipo de neoplasia.

A estimativa do Instituto Nacional do Cancer do Brasil (INCA) para o ano
de 2012 foi de 7.770 novos casos de cancer de esbéfago entre os homens e
2.650 entre as mulheres. Isto corresponde a um risco estimado de 8 casos
novos a cada 100 mil homens e 3 a cada 100 mil mulheres. Se n&o
considerarmos os tumores de pele ndo melanoma, o cancer de eséfago é o
quinto mais frequente, entre os homens, na regido Sul (15/100 mil). Nas
regides Sudeste (10/100mil) e Centro-Oeste (7/100mil) ocupa a sexta posicéo.
Nas regides Nordeste (4/100mil) e Norte (2/100mil) ocupa a sétima e nona
posicéo, respectivamente. Entre as mulheres, a neoplasia ocupa a décima
primeira posicdo quanto a incidéncia na regidao Sul. No geral, a moléstia é a

oitava mais comum do pais (INCA, 2012).

1.1.3 — RIO GRANDE DO SUL
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No Rio Grande do Sul (RS), Prolla e cols. (1993) estudaram a incidéncia
da neoplasia e sua mortalidade em 34 microrregides que compéem o Estado,
no periodo de 1979 a 1989. A incidéncia teve grande variabilidade conforme a
regido, variando de 4,74 a 16,49 por cem mil homens. Os coeficientes mais
elevados de mortalidade sdo das regibes do Sul do Estado, nas quais
predominam latifundios. Dietz e cols. (1998), corroboraram tal achado em
estudo caso-controle feito no Estado, no qual foram encontradas associa¢des
positivas com o cancer de eséfago entre individuos com profissdo ligada a
atividade agricola, além dos habitos de fumar, beber e ingerir o mate em altas
temperaturas.

Barros e cols. (2000) estudaram a incidéncia da neoplasia em suas
microrregides, de maneira semelhante a Prolla e cols. (1993). Foram
observadas taxas de 14,3 por cem mil homens e 4,2 por cem mil mulheres,
sendo que, a incidéncia mais elevada foi encontrada na micro regidao Colonial
Encosta da Serra Geral, na qual se localiza a cidade de Taquara.

O INCA estima, para 2012, 1.340 novos casos no RS, sendo destes, 970
em homens. As taxas esperadas sao de 18,01 por cem mil homens e 6,6 por
cem mil mulheres. Na capital, o indice fica menor, com 13,56 casos por cem mil
homens e 5,3 por cem mil mulheres. Isto significa que o cancer de eséfago é o
quinto tumor mais frequente do Estado e o nono na capital, excluindo-se os

tumores de pele de tipo ndo melanoma (INCA, 2012).

1.2 - FATORES DE RISCO
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1.2.1 — ALCOOL

O alcool, assim como em outras enfermidades oncoldgicas, tem papel
fundamental na carcinogénese do cancer de es6fago. Uma ingesta acima de
20 gramas por dia € considerada prejudicial. Aproximadamente 3,6% de todos
canceres sao relacionados ao consumo de alcool. Acredita-se em numeros
muito maiores, porém é dificil conduzir estudos que comprovem o prejuizo do
alcool isoladamente. Hass e cols. (2012) se propuseram a sumarizar a
evidéncia desta associacdo. Os autores afirmam que o acetaldeido e o acetato
sdo os principais metabdlitos do etanol e que estes tem efeitos carcinogénicos
e mutagénicos. Esses s&o advindos da liberagao de radicais livres, afetando o
sistema imune, induzindo apoptoses, além de efeitos toxicos celulares diretos
na metilagdo do DNA. O risco de transformac&o maligna ocorre de maneira
mais forte no trato aero digestivo superior, ou seja, em tumores de cavidade
oral, laringe, faringe e es6fago proximal (Hass e cols., 2012).

A associacao mais forte do uso de alcool ocorre com os tumores de tipo
epidermdide, enquanto que um risco menor foi observado em tumores de
estdmago, pancreas e intestino grosso. Os autores salientam que o alcool, por
si sO, ja é fator de risco, porém o risco para desenvolvimento de neoplasias do
trato digestivo se amplifica se este estiver combinado com o tabaco e a
obesidade (Hass e cols., 2012).

Lubin e cols. (2012) reuniram dados de pacientes com diagndéstico de
carcinoma epidermoéide e adenocarcinoma de eséfago e juncéo
esofagogastrica, de diferentes paises como Estados Unidos, Canada, Suécia e

Irlanda totalizando mais de 3000 casos. Neste estudo foi observada uma forte
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associagao do alcool com o subtipo epiderméide, porém ndo com tumores do
tipo adenocarcinoma.

Steevens e cols. (2010), em um estudo de coorte com mais de 120 mil
individuos, também ndo encontraram associacdo do alcool com o
adenocarcinoma, ao passo que, para o carcinoma epidermdide, o risco relativo
(RR) foi de 4,61, considerando o consumo de mais de 30 gramas por dia.
Gimeno e cols. (1995), em estudos de casos e controles conduzido na regiao
metropolitana de Sao Paulo, observou uma Odds ratio (OR) de 3,68 vinculada
a ingestéo de alcool, sendo que este numero aumenta conforme o numero de
doses/dia, chegando a OR=15,03 para mais de 4 doses diarias. Os autores
enumeram algumas hipoteses para os possiveis mecanismos de agao do
alcool na produgdo do cancer, tais como: atuar como solvente, facilitando a
penetracdo de substéncias cancerigenas (como as do tabaco, por exemplo),
reduzir a ingestdo e biodisponibilidade de certos nutrientes protetores,
aumentar a exposicao celular a agentes oxidantes e diminuir a resposta imune,

dado seu efeito sobre o estado nutricional.

1.2.2 - TABACO

Atualmente, mais de um bilhdo de pessoas no mundo sdo fumantes e

estima-se que esse numero atinja dois bilhdes em 2030. A maioria dos casos
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encontra-se nos paises em desenvolvimento, como o Brasil. O impacto do
fumo na saude em geral e no cancer ja € bem conhecido. Wunsch Filho e cols.
(2010) afirmam que o tabagismo é responsavel por 90% dos tumores
pulmonares, por exemplo. Os autores ainda chamam atencdo para o nivel
socioeconémico dos tabagistas. Os mesmos relatam que, em paises
desenvolvidos, como a Noruega, em 1955, 75% dos homens de alta renda
eram tabagistas e, em 1990, o indice caiu para 28%. A relacdo com o cancer
de esdfago nao é diferente, como demonstraram Doll e cols. (1981) em um dos
primeiros estudos que evidenciou tal relagdo. Menezes e cols. (2002), em
estudo caso-controle realizado em trés cidades brasileiras de médio porte,
relataram OR de 0,54 para cancer de es6fago em pacientes fumantes.

Em relagcdo ao tipo histoldégico, o tabagismo parece atuar da mesma
maneira. No estudo de Lubin e cols. (2012) o fumo foi fortemente associado,
tanto ao carcinoma epidermdide, quanto ao adenocarcinoma, sendo o risco
proporcional a quantidade de cigarros e ao tempo de exposi¢do. Gimeno e
cols. (1995), em estudo caso-controle, contendo 85 casos de individuos com
carcinoma esofagico demonstraram, apés corrigidos fatores de confusao, que o
fumo atua como fator de risco independente, com evidente relacdo dose-
resposta para os diferentes niveis de exposicdo ao tabaco. Os autores
encontraram OR de 4,86 para o habito de fumar, quando analisado o fumo, em
geral. Analisando o cigarro de palha, a OR foi de 4,18 e, em relagéo ao cigarro
comum, a OR foi de 3,43. Com o habito simultédneo, a razdo de chances foi de
13,96, porém com uma amplitude maior no intervalo de confianga, muito
provavelmente pelo pequeno numero de individuos com esse habito. Estudo

realizado no RS de Dietz e cols. (1990) também evidenciou relagcdo do fumo
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com a doenga, reiterando, inclusive, a maior associacdo com o tempo de

exposigéo.

1.2.3 — VIRUS PAPILOMA HUMANO

O Virus Papiloma Humano (VPH) ja é conhecido por seu poder
cancerigeno em neoplasias da cérvice uterina (Schorge e cols., 2011). Em
1990, Chang e cols. (1990) relataram evidéncias de seu papel em neoplasias
escamosas de trato digestivo superior, através da detec¢cdo de DNA do virus
em células humanas. Sitas e cols. (2012), em um estudo multicéntrico
australiano, analisaram 1561 casos e 2502 controles. Ao fazer ajustes para
vieses de confusdo, como alcool e tabaco, foi demonstrada associagao entre a
neoplasia e os subtipos 16 e 6 do VPH. Castillo e cols. (2011) pesquisaram a
presenca do virus em trés paises diferentes (Japdo, Paquistdo e Colémbia),
investigando sua prevaléncia em neoplasias de cavidade oral e eséfago. O
subtipo 16, assim como o0 gene E6 e a expressao de sua proteina, foram os
mais prevalentes com 55% dos casos orais e 14% dos esofagicos. Nas
neoplasias orais, o subtipo 16 foi unico encontrado em 97,5% dos casos,
enquanto que nas neoplasias esofagicas foi verificada a presenca de multiplos
subtipos.

Herrera e cols. (2009) realizaram analise molecular para o diagnéstico
de VPH, e encontraram uma frequéncia de 25% no carcinoma epidermoéide,
sendo o subtipo 16 mais comum, seguido do 18. Neste estudo, ndo foram
encontrados subtipos de baixo-risco. Da mesma maneira, ndo houve

associagao com sexo, idade, consumo de alcool, tabaco ou com caracteristicas
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tumorais. No entanto, todos pacientes positivos pertenciam a um grupo
considerado de nivel socioeconbémico baixo ou muito baixo. Gupta e cols.
(2012) encontraram, ainda, associagdo do virus com o subtipo n&o
queratinizante do carcinoma epidermdide. Herbster e cols. (2012), em estudo
brasileiro multicéntrico, encontraram frequéncia de 13% de VPH em 264
pacientes com carcinoma epidermoéide, sendo o subtipo 16 o mais frequente.
Todavia, ndo houve correlacdo com marcadores tipicos de alteracdo génica do
virus como o p16 ou mutacao do gene TP53, ndo caracterizando, assim, causa
e efeito.

Apesar dos estudos ainda incipientes, as evidéncias de associagao
sugerem cada vez mais que os subtipos de VPH, 16 e 18, tém relacdo com a

carcinogénese do carcinoma epidermdide esofagico (Sitas e cols., 2012).

1.2.4 — O CONSUMO DE BEBIDAS QUENTES

Ao observar a distribuicdo epidemioldgica, notamos que certas areas do
globo terrestre apresentam incidéncia mais elevada do cancer de eséfago.
Como ja foi citado, paises como China e Ir4, assim como outros do sudeste
asiatico possuem as maiores incidéncias do carcinoma epidermdéide do eséfago
(Zhang e cols., 2012). Areas como o estado do Rio Grande do Sul e paises
como Uruguai, Argentina e Paraguai também apresentam maior numero de
casos do que a média mundial. Essas regides tém em comum o fato de seus
habitantes ingerirem, costumeiramente, bebidas muito quentes, como chas ou
ervas. Discute-se a possibilidade de que bebidas muito quentes possam lesar o

epitélio do trato digestivo, permitindo e potencializando o efeito carcinogénico
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de outras substéncias. Além disso, a propria substancia ingerida poderia ser a
promotora deste processo (Barros e cols., 2000).

Islami e cols. (2009) em uma revisdo sistematica de 59 estudos
verificaram que a maioria demonstrou a relacdo do consumo e da temperatura
do cha ou do café para o desenvolvimento do carcinoma epiderméide. Em
relacéo a erva llex Paraguayensis, base para o popular “mate“, Mufioz e cols.
(1987), em estudo caso-controle com 171 casos, demonstraram evidéncia
estatistica do consumo do mate com a esofagite, verificando um risco 2,2
vezes maior para o desenvolvimento de cancer. Cabe lembrar que trata-se de
esofagite e sabemos que esta condigdo, na maioria das vezes, néo leva ao
cancer isoladamente (Rohde e cols., 2005). Por outro lado, Victora e cols.
(1987) na mesma amostra estudada por Mufioz, ndo observaram significancia
estatistica do consumo do mate com o cancer de eséfago. Rolon e cols. (1995),
em estudo conduzido no Paraguai, observaram associagdo com neoplasia
somente se cha da erva for consumida em temperaturas acima de 60 graus
Celsius.

Em nosso meio, Barros e cols. (2000) investigaram uma populagédo com
consumo diario do mate, ingerindo, por pessoa, mais de 1000ml e em
temperatura média de 63,4 graus. O estudo, de delineamento ecoldgico foi
realizado na regido de Taquara, no RS, zona de alta incidéncia para o cancer

de esbfago, inferindo tal associacao.

1.2.5 — REFLUXO GASTRO-ESOFAGICO E ESOFAGO DE BARRETT
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A doenca do refluxo gastro-esofagico (DRGE) & caracterizada por refluxo
do conteudo gastroduodenal, sendo ele acido ou biliar, determinando sintomas
caracteristicos ou atipicos. Esta pode cursar com inflamagdo da mucosa do
orgao, causando erosdes, ulceras ou estenoses. Com a agressédo crénica ao
epitélio, este pode sofrer metaplasia intestinal, constituindo o chamado eséfago
de Barrett. A maioria das séries mundiais relata a incidéncia de 0,5% ao ano de
transformacao maligna do eséfago de Barrett para o adenocarcinoma (Rohde e
cols., 2005). Erichsen e cols. (2012), em um estudo de coorte na Dinamarca,
acompanharam por 12 anos o desfecho de 33.849 pacientes com e sem
esofagite a endoscopia digestiva alta (EDA). Foi observado um RR de 2,2 para
o desenvolvimento de adenocarcinoma em pacientes com esofagite e de 0,3
nos sem esofagite, reiterando a importancia do processo inflamatério crénico
no desenvolvimento da displasia e das neoplasias. Lubin e cols. (2012),
demonstraram uma associagao entre presenca de DRGE, adenocarcinoma de
es6fago e tumor da juncéo esofagogastrica. Cheung e cols. (2012), em estudo
caso-controle, com 309 casos e 279 controles, observaram relevancia
estatistica entre o DRGE e o desenvolvimento de carcinoma.

Estudo brasileiro de Pretto e cols. (2012) pesquisou a presenga do
receptor do fator de crescimento do epitélio (EGFR) no epitélio do esdfago
através de biopsias em pacientes com DRGE, esbéfago de Barrett e
adenocarcinoma. Esse receptor exerce um papel reparador no epitélio, sendo
membro da familia de receptores da tirosina quinase. Niveis elevados do
receptor afetam o crescimento celular, levando ao aumento da proliferacéo
celular que, por sua vez, pode conduzir a transformagdo maligna. Foram

analisados 194 pacientes, revelando significativo aumento da expressédo do
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EGFR, conforme gravidade da doenca, com superexpresséo em 8,7%, 25% e

46,5% dos pacientes com, respectivamente, DRGE, Barrett e adenocarcinoma.

1.2.6 - OUTROS FATORES DE RISCO

Aqui serdo comentados outros fatores de risco para o cancer de es6fago
com evidéncias variadas, porém relevantes para o conhecimento da doencga.

Por se tratar de uma neoplasia do trato digestivo, aspectos relacionados a
dieta devem ser considerados. Gimeno e cols. (1995), em estudo caso-
controle, encontraram aumento do risco para carcinoma entre individuos com
alto consumo de carne salgada (OR = 2,05), auséncia de consumo de frutas
(OR = 1,81) e consumo frequente de pimenta (OR de 2,98) apds eliminar
fatores de confusdo, como alcool e tabaco, apenas o consumo de pimenta
mostrou-se estatisticamente relevante (OR de 2,09). Ja no estudo de caso-
controle de Dietz e cols. (1998), a carne salgada se mostrou como fator de
risco para a neoplasia (RP = 3,78), ao passo que a ingestédo diaria de carne
apareceu como fator de protecédo (RP = 0,34). Ainda sobre ingestao de carnes,
Keszei e cols. (2012) publicaram um grande estudo de coorte, mostrando
associagao entre o consumo da carne vermelha e o carcinoma epidermdide,
apenas em homens. Em estudo realizado em dez capitais brasileiras, do tipo
ecologico, verificou-se maior incidéncia de cancer de eséfago em pacientes
com alta ingestao de alimentos gordurosos, porém o mesmo nao diferencia
tipos histologicos (Sichieri e cols., 1996).

A acalasia, doenca do esfincter inferior esofagico, pode, apesar de

raramente, também ser causa de tumor esofagico. Katzka e cols. (2012)
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apresentaram um estudo envolvendo uma série de pacientes com acalasia
seguidos por dez anos, na qual apenas 17 (1,5%) desenvolveram neoplasia
secundaria, sendo que apenas 4 eram adenocarcinoma de eséfago. Zendehdel
e cols. (2011) numa coorte de 2.896 pacientes com acalasia seguidos por 38
anos, verificou um risco relativo para neoplasia de 11 e 10,4 para carcinoma
epidermdide e adenocarcinoma, respectivamente.

Sobre a ingestdo do broto de samambaia, habito comum na regido de
Ouro Preto, no Estado de Minas Gerais, Marliere e cols. (1998), estudando,
encontraram OR = 3,93 para desenvolvimento de cancer, quando controlados
os demais fatores de confus&do. S&o citados ainda, o uso de nitrosaminas,
aflotoxinas, infecgdes locais por fungos, deficiéncia de riboflavina e vitamina A
(ingesta baixa de frutas e legumes), estenoses causticas, exposicao a poeira

da silica, hidrocarbonetos aromaticos, entre outros (Monteiro e cols., 2009).

1.3 - HISTOPATOLOGIA

1.3.1 — CARCINOMA EPIDERMOIDE

Macroscopicamente, o carcinoma epidermdide costuma iniciar como
lesbes pequenas, branco-acinzentadas, semelhantes a placas espessas ou
elevagcdes da mucosa. Em meses ou anos, transformam-se em massas
tumorais que englobam a luz do érgéo (Robbins e cols., 2010).

Sao descritos trés padrées macroscopicos:
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1 — Protuso (60%): Lesao polipoide e exofitica.

2 — Plano (15%): Forma infiltrativa e difusa que tende a se propagar
dentro da parede esofagica, causando espessamento, rigidez e estreitamento
da luz.

3 — Escavado (25%): Ulceracdo necrotica que invade ou escava
estruturas profundas e circundantes.

Microscopicamente, apresenta-se como um carcinoma de células
escamosas tipico, porém pode conter estruturas glandulares atipicas, podendo
serem denominados de carcinoma adenoescamoso (Bogliolo e cols., 2011).

A maioria desses tumores € de moderado a bem diferenciado. A rica rede
linfatica na submucosa promove uma extensa propagacéo circunferencial e
longitudinal; frequentemente podem-se observar aglomerados de células
tumorais a alguns centimetros da massa principal. Isso acarreta, na maioria
das vezes, extensdo local da massa para dentro de estruturas mediastinais de
maneira precoce (Robbins e cols., 2010). No geral, esse tipo costuma ser mais
agressivo, com menor sobrevida pelo maior potencial de disseminagéo

linfonodal do que o adenocarcinoma (Stein e cols., 2005).

1.3.2 — ADENOCARCINOMA

Inicialmente, aparecem lesées como manchas planas ou elevadas na
mucosa, podendo evoluir para grandes massas nodulares ou ainda exibir
caracteristicas infiltrativas e difusas ou profundamente ulcerativas (Robbins e
cols, 2010). Essas lesbes podem ter trés origens: (1) glandulas submucosas

esofagicas, (2) ilhas heterotépicas do epitélio colunar ou (3) degeneracéo
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maligna do epitélio colunar metaplasico (mucosa de Barrett) (Sabiston e cols.,
2012).

Microscopicamente, a maioria dos tumores s&o glandulares e produtores
de mucina, exibindo caracteristicas semelhantes ao epitélio intestinal ou,
menos frequentemente, sdo constituidos por células do tipo gastrico,
semelhantes a um anel de sinete, infiltrativos e difusos (Robbins e cols., 2010).

Siewert e cols. (2001), encontraram maior sobrevida, em 5 anos, em
pacientes com adenocarcinoma do que com carcinoma epidermoéide, 42,3%
contra 30,3%, respectivamente. No entanto, sdo raros os trabalhos que se
propdem a tentar estabelecer comparag¢des unicamente com o subtipo
histol6gico desses tumores, visto que a comparagao se torna dificil por incluir
outros fatores, como status dos pacientes, estadiamento e tipo de cirurgia. Os
autores ressaltam a importancia desse achado, pois coloca os dois tipos
histolégicos como doencgas distintas, devendo, assim, receber abordagens

diferentes.

1.3.3 — GRAU DE DIFERENCIACAO

O termo diferenciacéo se refere ao grau de semelhanca entre as células
parenquimatosas e células normais comparaveis, em relagdo a morfologia e a
funcionalidade. Por conseguinte, os tumores bem diferenciados sdo compostos
de células que se assemelham as células normais maduras do tecido de
origem da neoplasia. Os pouco diferenciados ou indiferenciados possuem

células nao-especializadas de aspecto primitivo (Robbins e cols., 2010).
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O novo estadiamento pela AJCC, acrescentou, entre outras
particularidades, para fins de prognostico, os graus de diferenciagdo tumoral
(Edge e cols., 2009) (ver anexo 12). Rice e cols. (2010), analisaram a
modificagdo e puderam observar que a inclusdo do grau de diferenciacao
tumoral modifica a sobrevida em tumores n&o avangados, principalmente nos
estadios | e llA, tanto para adenocarcinoma quanto para epidermaéide.

A AJCC ainda cita os tumores indiferenciados, G4, em sua classificacao.

No Brasil, ainda ndo existem estudos contemplando tal classificagao.

1.3.4 — OUTRAS VARIANTES

Dentre os tumores malignos do eséfago, podemos encontrar ainda,
variantes como tumor carcinéide, melanoma, sarcomas, além dos tumores
totalmente indiferenciados (Robbins e cols., 2010).

O carcinoma epidermoéide variante basaloide (BSC) foi descrito por Wain
et cols. (1986), que relataram 10 casos, inicialmente na hipofaringe, base da
lingua ou laringe e posteriormente no eséfago e cavidade nasal. Esta variante
vem apresentando um aumento de incidéncia nos ultimos anos, ou pela
crescente exposi¢cao populacional a um fator desconhecido, ou pelo aumento
da realizagdo de diagnosticos (Chen e cols., 2012). Trata-se de um tumor
extremamente raro, com incidéncia ao redor de 3% dos carcinomas

epidermoides. E caracterizada por um pobre grau de diferenciacdo, alta
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atividade proliferativa e elevada incidéncia de metastases a distancia,

configurando um prognéstico sombrio (Imamhasan e cols., 2012).

1.4 — DIAGNOSTICO E ESTADIAMENTO

1.4.1 — METODOS DIAGNOSTICOS

Os métodos diagndésticos mais relevantes séo:

1 — Endoscopia Digestiva Alta (EDA) com bi6psia: O diagnostico da
neoplasia é baseado na EDA, que permite a coleta de material para exame
citopatoldgico, ou anatomopatolégico. O método fornece o material para
citologia, com acuracia de 85% a 97% ou para anatomopatologia, com acuracia
de 83% a 90%. Se considerarmos as duas possibilidades, temos acuracia
maior do que 97% (Sabiston e cols., 2012).

2 — Fibrobroncoscopia: Exame endoscopico de via area muito util para
tumores de tergco médio e proximal, uma vez que essas lesbes podem
facilmente invadir estruturas adjacentes como traquéia e brénquios. A
fibrobroncoscopia avalia o acometimento direto desses 6rgdos e permite a
pesquisa de células malignas, através de exames citopatologico, ou
anatomopatologicos (Sabiston e cols., 2012).

3 — Tomografia Computadorizada (TC): Bastante util para avaliar a
ressecabilidade do 6rgdo, pesquisando, também, sinais de metastases a
distancia (Rohde e cols., 2005). Schirmer e cols. (1999), avaliaram o
comprometimento do trato respiratério em pacientes com carcinoma

epidermdide e nao obtiveram diferenca quanto ao uso da fibrobroncoscopia € a
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tomografia axial computadorizada de térax, possibilitando, assim, a utilizagédo
de técnica menos invasiva para os pacientes.

4 — Tomografia por Emissdo de Pédsitrons ( PET — TC ): Associa o PET
que busca a avidez de células por glicose com a TC. Gillies e cols. (2012)
testaram o PET-TC para a realizagéo do diagnéstico e a predigédo da sobrevida
em pacientes com neoplasia de es6fago e puderam determinar, em uma série
de 121 pacientes com adenocarcinoma, que a deteccdao de avidez por
linfonodo comprometido era um fator independente para sobrevida.

5 — Ultrassonografia Endoscépica: O método atinge sensibilidade de 80 a
90%, fornecendo dados sobre estadiamento tumoral e linfonodal da lesao,
permitindo, por vezes, até ressecgdo endoscopica com seguranga, sendo o
melhor dos métodos para avaliagéo locorregional (Rohde e cols., 2005)

1.4.2 — LOCALIZACAO DO TUMOR

O es6fago é um tubo muscular oco de 25 a 30 centimetros de
comprimento. Comeca na altura da sexta vértebra cervical, e termina ao nivel
da décima primeira vértebra toracica, penetrando o diafragma e terminando no
abdémen. E dividido em quatro segmentos: faringoesofagico, cervical, toracico
e abdominal. Didaticamente, pode ser dividido em: terco superior, que
compreende a porcao faringoesofagica, cervical e parte toracica até o arco
aortico e a bifurcagéo traqueal (23 cm da arcada dentaria superior - ADS); terco
meédio, que corresponde desde a porgao toracica até 30 cm da ADS; e terco
inferior, que se extende até a juncao esofagogastrica, cerca de 40 cm da ADS

(Sabiston e cols., 2012).
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Com relacdo a distribuicdo das lesbes neoplasicas no 6rgdo, Kosugi e
cols. (2012), em uma grande série de pacientes operados por carcinoma
epidermdide, relatam que 67% dos tumores eram de terco médio, 30% tergo
inferior e apenas 3% em porg¢ao proximal. J& para adenocarcinoma, Marks e
cols. (2012) encontraram 93,78% de sua série como tumores do terco inferior
ou da jungao esofagogastrica. Em série brasileira, Valladares e cols. (2008)
com 111 pacientes encontraram localizagdo em terco médio em 45,9%, tergo
inferior em 49,5% e 4,5% dos casos em ter¢co superior, sendo que destes
casos, cinco eram adenocarcinoma. Tais estudos evidenciam outra diferenga
marcante nesses dois tipos de tumores: a preferencia para acometimento de
terco médio no carcinoma epidermdide e tergo inferior e jungéo esofagogastrica

no adenocarcinoma.

1.4.3 - O ESTADIAMENTO

O estadiamento vigente para o cancer de es6fago segue os padrdes da
AJCC que publicou, no ano de 2009, sua ultima versao. Para isso, um grande
banco de dados mundial foi montado, contemplando treze instituicdes de cinco
paises e trés continentes (Asia, Europa e América do Norte). Foram coletados
dados de 4.627 esofagectomias de pacientes que nao foram submetidos a
nenhum tratamento de inducdo ou adjuvante. O estadiamento é baseado no
sistema Tumor, Node, Metastasis (TNM) (Rice e cols., 2010).

Em relacdo ao sexto estadiamento, algumas importantes mudancgas foram
feitas com base em evidéncias que suportem a mudanga em sobrevida desses

pacientes. Sao elas:
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Classificagdo T:

- Tumor in situ é definido como displasia de alto grau

- T4a: Tumores ressecaveis com invasao de pleura, pericardio e
diafragma.

- T4b: Tumores irressecaveis com invasao de traquéia, aorta e corpo
vertebral.
Classificagao N:

- Nao existe mais o conceito de linfonodo regional, considera-se qualquer
linfonodo desde cervical até tronco celiaco.

- NO: sem metastase em linfonodo

- N1: 1 a 2 linfonodos regionais positivos

- N2: 3 a 6 linfonodos regionais positivos

- N3: 7 ou mais linfonodos regionais positivos
Classificagao M:

- Apenas define como metastase a distancia ou ndo, M1 ou MO.
Classificag&o histologica:

- G1: Bem diferenciado

- G2: Moderadamente diferenciado

- G3: Pouco diferenciado

- G4: Indiferenciado
Juncéao Esofagogastrica:

- Inclui tumores cujo epicentro esta na parte distal do eséfago toracico,
juncao esofagogastrica (JEG) ou dentro de 5 cm do estdmago proximal que se

estende para a JEG ou eso6fago distal (Siewert Ill) (Rice e cols., 2010).
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1.5 - TRATAMENTO

1.5.1 — NEOADJUVANCIA E ADJUVANCIA

Tendo em vista a consideravel morbidade e mortalidade do tratamento
cirurgico do cancer de esobfago, principalmente em pequenos e médios centros,
0 uso da terapia neoadjuvante e adjuvante tém sido cada vez mais encorajado
(Tougeron e cols., 2012).

A neoadjuvancia se refere ao tratamento oncolégico no periodo pré-
operatério. Pode ser de forma isolada ou combinada dos métodos
(quimioterapia e radioterapia). Sobre o tratamento isolado neoadjuvante de
radioterapia ou quimioterapia, Xu e cols. (2012) em uma revisao extensa sobre
o assunto, analisaram diversos estudos e meta-analises e nenhum foi capaz de
comprovar sua eficacia. A maioria das evidéncias mistura os tipos carcinoma
epidermdéide e o adenocarcinoma e acaba por perder poder estatistico, ndo
oferecendo diferenga em sobrevida.

Com relagao ao tratamento combinado, Hagen e cols. (2012) compararam
esquema com drogas como Carboplatin e Paclitaxel seguidos de dose de 41.4
Grays (Gy) de radioterapia em tumores de esdfago e juncdo esofagogastrica,
além de grupo com cirurgia somente. O estudo reuniu os tipos adenocarcinoma
e epidermdide e demonstrou morbidade e mortalidades semelhantes entre os
grupos. O grupo de neoadjuvancia combinada teve sobrevida de 49,4 meses
contra 24 meses do grupo com apenas cirurgia, com diferencga significativa. A
maioria dos autores, no entanto, como Reynolds e cols. (2007) ainda n&o

conseguiram demonstrar melhora significativa da sobrevida desses pacientes
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com esquema de radioterapia e quimioterapia. Neste estudo, a maioria dos
pacientes possuia adenocarcinoma com um seguimento médio de 60 meses e
sobrevida em cinco anos baixa, de 27%. A resposta histopatologica foi
completa, ou seja, sem evidéncia de neoplasia na pega cirurgica, em apenas
19%. Os autores perceberam que os melhores resultados foram obtidos
quando houve negativacdo do status linfonodal ao contrario da regresséo
tumoral.

Poucos estudos refletem a resposta histopatologica completa. Estudo
multicéntrico de Valbohmer e cols. (2010) selecionaram apenas pacientes com
resposta 6tima apdés o esquema de tratamento combinado. No estudo em
questao, os tumores T2N1, T3 e T4NO-1 apresentaram baixa mortalidade no
poOs-operatorio (2,4%) e sobrevida de 55% em cinco anos. Temos aqui, um
6timo resultado ao se tratar de cancer de eséfago, porém sabemos que nao é
rotina se obter somente respostas ideais ao tratamento combinado. O estudo
de Valbohmer, no entanto, apresenta um dado interessante para este método
terapéutico: recidiva local de apenas 3,3%.

Em alguns centros, € consenso até mesmo usar a terapia neoadjuvante
combinada em tumores T2NO, visto que torna-se comum o subestadiamento
desses tumores (Zhang e cols., 2012).

Xu e cols. (2012) sumarizam bem a indicagdo da neoadjuvancia
combinada ao apontar apenas alguns trabalhos com beneficio no tratamento
desses tumores, tendo em vista a boa resposta para ressec¢gédo com margens
livres e menor recidiva local no futuro. O autor lembra, a constante inclusdo nos
estudos dos dois tipos histolégicos e reitera que, para carcinoma epidermoide,

os dados ainda nao sao tdo consistentes, principalmente no mundo oriental.
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A adjuvancia é o tratamento oncolégico no periodo poés-operatério e
também pode ser de forma isolada ou combinada. Xu e cols. (2012) em sua
revisdo, orientam que o uso tanto de quimioterapicos quanto de radioterapia,
praticamente nao apresenta beneficios e deveria ser usado em pacientes bem
selecionados, pois tanto o uso isolado quanto combinado n&do demonstra ganho

de sobrevida ou mudanga em indices de recidiva local.

1.5.2 - TRATAMENTO CIRURGICO

A resseccdo cirurgica do esbfago ainda & considerada o tratamento
padrao com intencdo curativa para tumores do local, oferecendo, inclusive,
diversas técnicas e abordagens. A técnica mais aceita, nos dias de hoje,
compreende uma abordagem radical, com ressecg¢ao completa do 6rgao e seus
tecidos adjacentes, tais como linfonodos, pleura, ducto toracico, pericardio,
tentando n&o “ver” o tumor no espécime (en bloc) associada a linfadenectomia
em 2 campos (abdominal e toracico) por via transtoracica (Mariette e cols.,
2012).

Muito se discute sobre a via do procedimento, a extensdo da
linfadenectomia, o uso da cirurgia minimamente invasiva e a importancia do

centro de referéncia no tratamento da patologia. Acerca disto, Dikken e cols.



XXXIV

(2012) consideram o numero minimo de 21 casos por ano de esofagectomias
para o servigo ser considerado de alto volume. Em sua casuistica, a passagem
de pacientes para estes grandes centros diminuiu a mortalidade e aumentou a
sobrevida dos enfermos. Ja Kozower e cols. (2012), em analise de 6.248
resseccdes em 217 hospitais ndo observaram que o numero de procedimentos
influencia a mortalidade hospitalar e, sim, fatores como idade, hipertenséao,
desnutrigdo e doenca arterial periférica. Blencowe e cols. (2012) demonstraram
que as diversas instituicdes que realizam esofagectomias ndo tém o costume
padronizar seus resultados, prejudicando a analise global em relacédo a
morbimortalidade do procedimento.

Em relacédo a via de acesso, Hulscher e cols. (2001) em uma metanalise
com 7.527 pacientes demonstrou vantagens da técnica trans-abdominal
quando ha rigorosa aderéncia aos padrdes técnicos sobre a transtoracica. Ja
Omloo e cols. (2007) num ensaio clinico randomizado comparando as duas
técnicas, ndo observou diferenga em sobrevida em cinco anos. A maioria dos
autores preconiza a técnica transtoracica por acreditar que a mesma oferece
melhor possibilidade de amostragem linfonodal, otimizando o estadiamento
patolégico dos pacientes, como Prisco e cols. (2010) que obtiveram melhores
resultados de sobrevida com técnica transtoracica, assim como Valladares e
cols. (2008).

As técnicas minimamente invasivas estdo cada vez mais ocupando seu
espaco. Em estudo de revisdo, que agrupou 18 estudos de coortes
retrospectivos e 3 metanalises sobre o assunto, Watanabe e cols. (2012)
constataram que tais técnicas podem oferecer menor perda sanguinea, menor

tempo de permanéncia hospitalar, com iguais ou até melhores resultados
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oncologicos, incluindo maior retirada de linfonodos. A redugédo na
morbimortalidade ainda estd em debate, mas é consenso que a experiéncia do
cirurgido e a padronizacao da técnica tendem a melhorar os resultados (Dantoc

e cols., 2012).

1.6 — PROGNOSTICO

1.6.1 — A DISSEMINACAO LINFONODAL E A LINFADENECTOMIA

A metastase linfatica € a principal via de disseminagcdo dos tumores de
esbfago, principalmente do tipo epidermdide. Por ter em sua caracteristica
anatbmica um extenso plexo venoso submucoso no interior de um &rgéo
longitudinal que acomete trés compartimentos corporais, a disseminagéo
linfatica pode ocorrer de maneira rapida e variavel. Isso significa que um tumor
de terco inferior pode enviar sua primeira célula metastatica para um linfonodo
cervical e vice-versa, conforme observaram Natsugoe e cols. (2005). O
esb6fago, ao contrario dos outros érgédos do tubo digestivo, possui canais
linfaticos na lamina propria e na camada muscular da mucosa (Tachibana e
cols., 2008). Stein e cols. (2005) ao estudar tumores iniciais de mucosa e
submucosa, puderam observar linfonodos positivos mesmo em tumores
epidermdides restritos a mucosa (0 mesmo nédo foi visto com o
adenocarcinoma). Analisando tumores de submucosa, 36,4% dos carcinomas
epidermdides ja tinham linfonodos positivos, enquanto que, nos

adenocarcinomas, a taxa foi de 20,7%.
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Ratificando o que foi dito sobre a disseminacgao particular das metastases
linfonodais, Stein e cols. (2005) encontraram maior frequéncia de metastases
linfonodais a distadncia no carcinoma epidermdide versus o adenocarcinoma,
que costuma respeitar sua localizagcdo tumoral, permitindo, uma abordagem
cirurgica mais focada.

Contemplando esses conhecimentos procede-se a padronizagédo da
linfadenectomia.

A linfadenectomia de trés campos, segundo Jamieson e cols. (2009),
consiste em remover linfonodos abdominais das estagbes 1 a 12
(Linfadenectomia D2 do cancer gastrico), linfonodos do térax do ducto toracico,
subcarinais, janela aortopulmonar, arvores bronquicas principais e nédulos dos
nervos laringeos recorrentes. E, na regido cervical, linfonodos ao longo das
artérias cardtidas, veias jugulares internas, supraclaviculares, nervos
recorrentes e paratraqueais. O método de dois campos seria 0 mesmo, sem 0s
linfonodos da regiao cervical.

Omloo e cols. (2007) em seu ensaio clinico randomizado, observaram
melhora significativa da sobrevida e maior sobrevida livre de doenga na técnica
transtoracica quando o paciente tinha de um a oito linfonodos positivos na
peca, ao passo que, quando ndo se observou linfonodos metastaticos ou
quando eles eram maior que oito, as técnicas se mostraram semelhantes para
tais fatores prognésticos.

Entre as opgbes de trés ou dois campos, ainda faltam ensaios clinicos
com amostras maiores e com maior poder estatistico para definirmos conduta.
Se tivermos uma amostra linfonodal toda negativa, é evidente que seria melhor

se esta amostra fosse de uma linfadenectomia trés campos. No entanto, essa



XXXVII

técnica gera maior morbimortalidade e muitas vezes pode ser desnecessaria,
sendo reservada para cirurgides experientes de grandes centros, casos
selecionados e, preferencialmente, de tumores proximais (Nishihira e cols.,
1998; Fang e cols., 2005). Para tumores iniciais, com apenas invasao de
submucosa, existe suporte na literatura para a técnica transhiatal com
linfadenectomia regional com igual sobrevida a técnica transtoracica, apesar de
ser retirado menor numero de linfonodos. Agora, se o estadio N da peca for
positivo, € recomendada a abordagem com maior retirada de linfonodos
(Grotenhuis e cols., 2010).

Finalizando, ndao restam duvidas de que a linfadenectomia melhora a
sobrevida desses pacientes. Rizk e cols. (2010) em grande estudo
multicéntrico, com mais de 4.500 pacientes operados, observaram que, quanto
mais linfonodos forem ressecados, maior € a sobrevida destes pacientes.
Excecbes seriam aqueles com tumores in situ, com mais de sete linfonodos
positivos na peca e tumores bem diferenciados sem linfonodos positivos. O
autor recomenda ressecar, pelo menos, 10 ganglios para tumores T1, 20 para

T2 e mais de 30 para T3/T4.

1.6.2 — O LINFONODO POSITIVO COMO FATOR PROGNOSTICO

Por ser ainda um tipo de neoplasia na qual o diagnéstico € feito, na
maioria das vezes, de maneira tardia e por ainda ndo termos a eficacia
desejada do tratamento combinado, cada vez mais se estuda o inicio de toda
disseminagao tumoral: o linfonodo. Tachibana e cols. (2008) propuseram o

estudo dos linfonodos através de dados sobre o local, 0 numero, a taxa positiva
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e o tamanho dos linfonodos ressecados. Ele relata taxa positiva (numero de
linfonodos positivos sobre o total ressecado) maior que 0,2 para o carcinoma
epidermdide e maior que 0,1 para adenocarcinoma como fatores progndsticos.
Quanto ao tamanho dos linfonodos, os autores afirmam que aqueles com mais
de 10mm est&o associados a diminuicdo da sobrevida dos pacientes.

Altorki e cols. (2008) encontraram diminuicdo na chance de morte do
paciente, conforme o numero de linfonodos retirados na peca cirurgica,
chegando até 49% (hazard ratio) quando retirados mais de 40 ganglios. Peyre
e cols. (2008) sumarizaram tal questdo, ao coletar dados de 9 centros de
referéncia no tratamento cirurgico do cancer de eséfago ao redor do mundo. Os
autores obtiveram sobrevida de 40% em cinco anos, sendo que os melhores
resultados foram obtidos em pacientes com ressecgcbes entre 23 e 29
linfonodos na peca. Zhang e cols. (2010), em seu trabalho com 1.146 pacientes
e apenas do subtipo epidermdide, tiveram resultados parecidos com os demais,
inclusive sugerindo a mudanca do estadiamento da doenga na época,
colocando-se a estratificacdo dos numeros de linfonodos positivos, pois
tratavam-se de pacientes com progndsticos diferentes.

Hsu e cols. (2009) em série de 488 pacientes operados, ndo observaram
diferenca de sobrevida se o linfonodo era regional ou distante, porém houve
diferenca significativa se o numero de linfonodos positivos eram estratificados
em 0, 1 a 3 ou maior ou igual a 4. Os mesmos autores analisaram a taxa de
linfonodos positivos da peca. Foram estratificados os valores para taxa de 0 a
0,2 ou maior que 0,2. A sobrevida em trés anos foi de 28,7% e 9,8%,
respectivamente. Liu e cols. (2010) estratificaram a taxa de positividade em

menor de 25%, entre 25% e 50% e maior que 50%. Igualmente a Hsu e cols.
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(2009), encontraram diferengas significativas na sobrevida, com numeros de
47,53%, 14,6% e 8,9%, respectivamente, em série de 1.325 pacientes somente
do tipo epidermdide. Mariette e cols. (2008) definem bem o assunto ao colocar
que, a taxa de linfonodos positivos se torna um parametro melhor para avaliar
sobrevida se a resseccgao foi pequena, ou seja, menos que 15 linfonodos. Do
contrario, o numero absoluto de linfonodos positivos seria um parametro mais

confiavel do que a taxa.

1.7 — PERSPECTIVAS

1.7.1 — MICROMETASTASES

E comum no cancer de es6fago que, mesmo com o tratamento ideal com
ampla resseccgao linfonodal, se obtenham péssimos resultados de sobrevida,
inclusive com recidiva local precoce. Uma possivel explicagdo para tal seria a
presenca de micrometastases nao detectadas pelo exame anatomopatologico
convencional. O exame adicional desses linfonodos através da técnica de
imunohistoquimica poderia elevar o estadiamento desses pacientes (Zingg e
cols., 2009). Os resultados, quanto a este assunto, no entanto, ainda seguem

controversos.
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Nakamura e cols. (2002) observaram uma frequéncia de micrometastases
em 26,4% pacientes de sua série de 53 pacientes NO, porém nio constataram
alteracdo na sobrevida dos mesmos. Chao e cols. (2009) detectaram chance
maior de 3,6 vezes para recorréncia da doenga se houvesse micrometastases,
porém nao analisaram a sobrevida. Li e cols. (2007) encontraram prevaléncia
de 34,4% nos pacientes examinados e observaram diferenca em sobrevida
livre de doencga e sobrevida em geral para esses pacientes. Zingg e cols.
(2009) analisaram os tipos epidermoide e adenocarcinoma. Para o carcinoma
epidermdide, sua série revelou pior prognéstico geral e significancia em pior
sobrevida e recidiva da doengca quando a micrometastase era presente. O
mesmo né&o foi encontrado com o adenocarcinoma. Todas as séries ainda sao
constituidas de poucos pacientes, necessitando de mais estudos para ratificar
a sua hipdtese, no entanto, como foi visto, ha forte tendéncia em relagcéo a

indicagao do prgnostico associado ao estudo das micrometastases.

1.7.2 — O LINFONODO SENTINELA

O linfonodo sentinela é definido como o primeiro linfonodo ou estagao
nodal a receber a drenagem de um tumor. O status patoldgico desse linfonodo
€ capaz de prever o status dos demais linfonodos da regido, evitando
ressecc¢des radicais, como ja € padrao em tumores de mama e melanoma e
sendo cada vez mais comum em tumores do trato gastrointestinal.

O cancer de esodfago possui disseminacgao linfatica multidirecional, com
ocorréncia de frequentes skip metastases (que n&do acometem sua primeira

estacdo nodal) em 50% a 60% dos casos, corroborando seu progndstico



XLI

desfavoravel. Takeuchi e cols. (2008) desenvolveram método com Tecnécio
para pacientes com estadio inicial de cancer de eséfago e mostraram que o
mesmo é factivel. Seu método se basea na detecgédo do radiofarmaco, sendo
mais confiavel que o método de azul-patente anteriormente descrito (Kitagawa
e cols., 2002), Thompson e cols. (2011) também publicaram resultados da
factibilidade do método em 16 pacientes. Para isso, foi necessario a injegao
endoscopica peritumoral do radiofarmaco no pré-operatério e apds analisados
os linfonodos com gama probe, na parafina e imunohistoquimica. Os autores
conseguiram identificar ao menos um linfonodo captante em 88% dos casos.
Destes, obtiveram uma sensibilidade de 100% para identificar a doenca. Em
continuacao de seus estudos, Takeuchi e cols. (2009) obtiveram acuracia do
método de 94%. Lamb e cols. (2005) usaram o método com sucesso para
casos exclusivos de adenocarcinoma.

Aqui cabe lembrar que os estudos ainda estdo em fase de demonstracéo
da factibilidade do método, contemplando poucos pacientes (normalmente
menos que 60), porém com resultados satisfatorios. Da mesma maneira,
Udagawa e cols. (2005) salientam o uso ideal do método para tumores mais
iniciais com invaséo de, no maximo, camadas de submucosa, visando uma
linfadenectomia mais simples, porém ainda curativa. O método requer preparo
multidisciplinar das equipes médicas do hospital, é aceitavel a sensibilidade ao

redor de 90% e requer padronizagéo da técnica cirurgica.
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2 - OBJETIVOS

2.1 - OBJETIVO PRINCIPAL:

Tracar o perfil clinico-epidemiolégico do cancer de eséfago em um centro
de referéncia no Estado do Rio Grande do Sul, analisando seus fatores

progndsticos.

2.2 - OBJETIVOS SECUNDARIOS:

Correlacionar dados da doenga com seus tipos histologicos.

Verificar a taxa de mortalidade e sobrevida da doenga em nosso meio.
Testar o novo estadiamento da AJCC.

Observar fatores de risco da doenca.

Observar eficacia do tratamento cirdrgico em relacdo a extragdo de

linfonodos.
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3 — ARTIGO CIENTIFICO

ANALYSIS OF PROGNOSTIC FACTORS OF ESOPHAGEAL CANCER IN A

REFERENCE CENTER IN SOUTHERN BRAZIL

ABSTRACT

Background: Esophageal cancer (EC) is one of the most common cancers in the world with
high levels of death and poor survival rates. Southern Brazil is a region, which is
characterized by a high incidence of EC, therefore, turning it levels of incidence into an
important health issue. Recently, a stratification of metastatic lymph nodes was proposed in
order to improve the prognostic factors of the disease. Methods: We conducted a cohort
historic study analyzing 487 patients with EC from 2000 to 2011 in a reference center of the
disease, crossing the data with overall survival and with the new 7th AJCC staging system.
Results: Our data was composed by 90.6% of patients with squamous cell carcinoma. The
median of overall survival was 7.2 months in five years. Surgical procedures were able to
remove a median of 8 lymph nodes from the specimen. The worse survival rates were seen in
men (HR: 1.67; Cl 95% 1.09 to 2.55; P=0.019), in patients with metastatic lymph nodes (HR:
1.63; Cl 95% 1.13 to 2.36; P=0.010) and in T3 tumors (HR: 1.52; Cl 95% 1.04 to 2.23;
P=0.032). Conclusions: We ratify important prognostic factors of EC, however we were
unable to achieve prognostic significance stratifying the lymph nodes according to the new
AJCC staging system. Thus, we could not justify the modifications of the later staging system,

although a standard lymphadenectomy procedure must be pursued.

Esophageal cancer, prognostic factors, lymph nodes, staging system
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INTRODUCTION

Esophageal cancer (EC) is the eighth most common cancer in the world. Recent
estimative indicate 482,000 new cases a year with 407,000 deaths related (1). Most of the
patients affected tend to be between the sixth and seventh decades of age (2,3). Estimative
of the Brazilian National Institute of Cancer for 2012 were 7,770 new cases of EC in men and
2,650 in women (4). The majority of those cases is found amongst the population of southern
Brazil, mostly because of its bad socioeconomic conditions, poor nutrition status, high intake
of hot beverages, tobacco and alcohol abuse (2,5,6,7). The overall survival rate around the
world is between 10 to 15% in five years (8). In specialized medical centers, with expert
teams of surgeons and optimal lymph nodal sampling, survival rates can reach up to 40% in
five years (9). In order to improve these rates, prognostic factors such as the metastatic
lymph nodes (MLN) and the metastatic lymph node ratio - MLR (number of positive nodes
among all retrieved) have been studied (10,11).

Altorki et al. (8) observed a decrease in chances of death according with the harvested
number of lymph nodes, leading to a survival hazard ratio (HR) of 49%, when more than 40
nodes were dissected. Zhang et al. (10) studied 1,146 patients who only presented squamous
cell carcinoma (SCC) and observed worst survival rates in patients with more MLN,
suggesting that the stratification of these lymph nodes could influence the prognosis of
patients. Another study carried out with 488 patients, did not show difference in survival rates
when the lymph node (LN) was classified either as regional or as distant, but they founded
statistical significance stratifying MLN (11). Liu et al. (12) brought the concept of MLR and
found a significant improve in survival rates in their series of 1,325 patients with SCC.
Mariette et al. (13) states that the MLR is considered to be a good parameter when analyzing
survival in conservative operations, although, MLN is considered a more reliable parameter.
The American Joint Committee on Cancer (AJCC), published the EC current staging system

in 2009, and its alterations are not entirely endorsed by the studies (14). Hsu et al. (15), in a
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study with almost 400 patients did not notice any significance to distinguish histologic grading
and localization of the tumor. Others, such as Rice et al. (16) ratify the new staging system.

It is necessary to correlate the new AJCC system and its prognostic indicators to the
Brazilian population with EC, most precisely in our region, where the incidence of EC is very

high, being close to the rates found in eastern countries.

MATERIALS AND METHODS

The study was conducted by analyzing the patient’s files at the Complexo Hospitalar
Santa Casa (Hospital Complex Santa Casa), which is located in the city of Porto Alegre, in
southern Brazil. The study took place from January 2000 to June 2011. The variables studied
were age, gender, alcohol and tobacco abuse, social conditions (inferred by the use of public
or private health systems) as well as date of the diagnosis. As for the cancer, specifically,
histological type, tumor grade, site and staging according to Tumor Node Metastases (TNM)
system were researched and taken into account. We contemplated the number of harvested
lymph nodes, MLN (stratified as the new AJCC system), MLR (stratified in three groups: 0-
0.25;0.26-0.5; >0.5) and diameter (greater or lower than 5 cm). Surgical mortality and overall
death rates were also investigated. To analyze overall survival, file results were matched with
the Mortality Information System of the State of Rio Grande do Sul (MIS — RS). For those
whose information could not be found on the MIS-RS, active search was carried out through
phone calls.

The protocol was approved by the Ethics Committee of the Institution (protocol
n.3496/11), under the supervision of the Federal University of Health Sciences of Porto
Alegre (protocol n.771/11).

An historic cohort study was conducted based on a sample calculation of the outcome
of previous studies (8,9,11) for a significance level of 5%, power of 90% and minimal

difference of 15% on survival probability in five years in patients with or not MLN, leading to a
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minimal of 446 patients. The calculation was made by using the PEPI (Programs of
Epidemiologists), version 4.0.

Statistical analyses were performed making use of the SPSS, 17.0 version. When
normal distribution was observed, parametric tests were performed, including t — student test
and univariate variant analysis. As for categorical variables, the qui square test was
conducted. Survival curves were estimated by the Kaplan-Meier method and compared with
the log-rank test. To control confusion factors, the multivariation analysis of Cox regression
was applied. The measure of effect used was the odds ratio, with a significance interval of

95%, with a significance level of 0.05.

RESULTS

Eight hundred and twenty nine patients were enrolled in the hospital system research
during the length of the study. Among these, 342 cases did not have complete information in
the medical files, nor on the MIS-RS. Thus, the effectively studied sample was of 487
patients.

The average age was 61.04 (21 to 91) years. A higher prevalence of the disease was
noticed amongst patients with more than 60 years of age (52.2%). Three hundred and sixty
nine (75.8%) patients were men. Two hundred and thirty nine (86.6%) patients had history of
tobacco abuse and 47.4% informed having abused of alcohol. Three hundred e ninety
(80.1%) were diagnosed and treated by the Brazilian public health system. The most common
tumor site was the middle third of the esophagus, which was found in 53.7% of the patients.
As far as histological characteristics are concerned, 90.6% were SCC and 54.3% of all tumors
were moderately differentiated. As for overall survival rate, the index of death rate was 94.3%
until the present date (Table 1).

Out of the 487 patients with EC, 200 (41.1%) were submitted to a surgical procedure to
remove the tumor. In these, a median of 8 lymph nodes was removed in each operation.

According to the new stages devised by the AJCC, 85 (42.5%) patients did not present MLN,
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while 59 (29.5%), 43 (21.5%), 13 (6.5%) had, respectively, from 1 to 2, from 3 to 6 and 7 or
more MLN in the specimen, with a median of 1. The MLR, presented median of 10%,
concentrated in the rates of 0 to 25% group of resection. As for the diameter of the tumors,
88.1% of the patients had tumors that were smaller than 5 cm. Surgical mortality rate reached
14.5% (Table 2).

The median of overall survival was 7 months (Cl 95%: 6.2 to 8)(Figure 1). The median
survival of patients with MLN was 9.2 months (Cl 95%: 7.2 to 11.2) while the ones without
MLN presented a survival rate of 15.2 months (Cl 95%: 6 to 24.5) (P<0.001)(Figure 2).
According to the AJCC, we did not find significant differences among the number of MLN.
MLR numbers were not altered either. Tumor diameter had significance as we observed a
median of 13.2 months on tumors smaller than 5cm (Cl 95%: 9.9 to 16.5) and 8.1 (Cl 95%:
6.9 to 9.3) on those which were bigger than 5cm (P:0.004). Patients with tumors T1 e T2 had
longer survival rates than the ones with T3, T4 and IVB classifications (P<0.001)(Figure 3).
Men had worse survival rates in five years: 5.5% versus 12.5% (P=0.005).

After multivariate model adjustment, there are still significant differences concerning
factors such as gender (HR: 1.67; Cl 95% 1.09 to 2.55; P:0.019), MLN (HR: 1.63; Cl 95%
1.13 to 2.36; P:0.010) and T3 staging in relation to group T1-T2 (HR: 1.52; Cl 95% 1.04 to

2.23; P:0.032).

COMMENT

The analysis of the data reveals common characteristic in patients who are diagnosed
with EC: lower social status, late diagnosis, advanced stage tumors and poor prognosis and
survival.

In regards to epidemiological issues, we have expected results. We have found a higher
frequency rate of EC patients who were between 60 and 70 years of age, with the majority of
patients being men. Liu et al. (12) and Peyre et al. (9) have shown similar results. We

observed, however, a sample from a lower social status than the one presented by western
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studies (8,16) and a very high frequency of SCC (90% of the cases). The adenocarcinoma,
related with reflux disease and obesity is rare among the Brazilian population. Following this
trend, our sample was similar to those presented by the eastern studies (10,11,12), where
middle third tumors are predominant.

Late diagnosis, whereas by delayed symptoms or by delayed public health care
treatment, has lead us to the alarming number of only 40% of the patients being able to
undergo surgical treatment. Among these surgical patients, only 18.5% had T1 or T2 tumors,
leading the procedure, often times, as a palliative character. This information is in agreement
with the eastern studies of Liu et al. (12) and Zhang et al. (10) in which the majority of the
patients presented T3 tumors. Nevertheless, a western study of Altorki et al. (8) presented a
data in which the majority of the patients had adenocarcinoma tumors, distal lesions and a
high frequency of T1 tumors (30%).

In regards to the lymph nodal sampling, we found a median of 8 lymph nodes harvested
for each specimen, while Mariette et al. (13) suggest that this number should be, at least 15
lymph nodes and, Peyre et al. (9) recommend the dissection of 23 to 29 lymph nodes.
However, some studies (10,17) obtained a mean of 4 lymph nodes of each specimen.
Despite the lack of standard procedures regarding lymphadenectomy, we could notice the
importance of lymph nodal sampling, especially in patients with MLN.

If we compare the lymph nodal status between the new AJCC staging system and the
older staging system, we did not find prognostic differences. In our study, what has influenced
patient survival rates was the presence or not of MLN and not its amount. This could be due
to the reduced number of lymph nodes sampled in the specimen. Hsu et al. (11) showed that
differences in this aspect only appeared when more than 15 lymph nodes were removed. The
authors, nevertheless, did not notice any changes in overall survival rates. Since we had, in
our study, a lower harvest of lymph nodes, we observed differences in survival rates only in
MLR 0-0.25 group, when we compare it to other groups. These results go against the new

AJCC system and the studies of Liu et al. (12) and Mariette et al (13). However, we still
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observed prognostic differences according to tumor (T) status and to the tumor diameter
higher than S5cm.

Our study has become an important database for EC study in Brazil, since it was
conducted in a reference center for the treatment of the disease in a region with high EC
incidence. We observed a high frequency of SCC, which is associated with risk factors such
as tobacco and alcohol abuse, intake of hot beverages and poor social conditions. Due to a
still very deficient health care system, our data it is composed by patients who received late
diagnosis, presented advanced tumors and had low survival rates. In spite of that, we stand
up for a standardization lymphadenectomy as a surgical treatment, besides its limitations in

advanced cases (18,19). These and other measures can, in the future, improve EC outcomes.
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Table 1. Demographics and clinical pathological characteristics

Variables n=487
Age (years) —mean + SD 61.0+11.2




Gender — n (%)

Male 369 (75.8)

Female 118 (24.2)
Tobacco Abuse *—n (%)

Yes 239 (86.6)

No 37 (13.4)
Alcohol abuse ** - n (%)

Yes 128 (47.4)

No 142 (52.6)
T Classification (invasiveness)*™* - n (%)

T 12 (3.6)

T2 49(14.9)

T3 136(41.3)

T4 88(26.7)

Stage VB 44(13.4)
Cell type — n (%)

squamous cell carcinoma 441 (90.6)

adenocarcinoma 46 (9.4)
Differentiation # — n (%)

Poorly differentiated 118 (37.9)

Moderately differentiated 169 (54.3)

Well differentiated 24 (1.7)
Tumor site ¥~ n (%)

Upper third 33(8.2)

Middle third 217 (53.7)

Lower third 146 (36.1)

Gastroesophagic junction 8 (2)
Overall death — n (%)

No 28(5.7)

Yes 459 (94.3)

* 211 files did not have data regarding tobacco abuse (43.3%).
** 217 files did not have data regarding alcohol abuse (44.6%).

*** 158 files did not have data regarding tumor (T) classification (32.4%).

# 176 files did not have data regarding tumor differentiation (36.1%).

* 83 files did not have data regarding tumor site (17%).

Table 2. Data from operated patients.

Variables n=200

LXI
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Number of harvested lymph nodes — median (min-max)

Number of metastatic lymph nodes — median (min-max)

0
1-2
3-6
27

Metastatic lymph node ratio — median (min-max)
0-0.25
0.26-0.5

>0,5

Tumor diameter — mean + SD

Surgical mortality — n (%)

0-5
>5

No

Yes

8 (0-43)

1 (0-20)
85 (42.5)
59 (29.5)
43 (21.5)
13 (6.5)
0.1 (0-1)
151 (75.5)
32 (16.0)
17 (8.5)
429+ 1.84
176 (88.1)
24(11.9)

171 (85.5)
29 (14.5)
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Picture 1. Overall survival.

The median of overall survival, excluding surgical mortality, was 7 months

(Cl 95%: 6.2 to 8). The chances for survival in 6,12,18,24,36,48 and 60 months

were, respectively, of 57.2%, 34.1%, 23.6%, 18.1%, 11.5%, 8.9% and 7.2%.
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Picture 2. Survival curve concerning metastatic lymph nodes.

The median of survival of the patients with metastatic lymph nodes was

9.2 months (Cl 95%: 7.2 to 11.2) and those without metastatic lymph nodes was

15.2 months (Cl 95%: 6 to 24.5) P<0.001. The survival in five years was,

respectively, 6.5% versus 20.9%.



L5

0.5

mE=om—E g B

T & ™ a T W

Picture 3. Survival concerning tumor (T) stage and stage IVB.

1
Ll

I
20,00

1
40,00

1 L
§000 8009

time (months)

! 1 T
100,08 vaElgn 140300

MTT2

L
T

= T1.T2-conearnd
1 THezansneid

Td-Ed-censoeed

LXIV

Due to few patients with T1, T2 and stage IVB tumors, we divided the

analisys in three groups: T1-T2; T3 and T4-stagelVB. A significance difference

in survival was observed with better results for the group T1-T2. P<0.001.
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4 - CONSIDERACOES FINAIS

Ainda em tempo, foi realizado o teste qui-quadrado e observou-se
associacgao do tipo histologico epidermoide com a localizag&o tumoral no tergo
médio e do adenocarcinoma com o terco distal, P<0,001. Quanto ao uso de
tabaco, este foi significativamente associado com o carcinoma epidermdide,
P=0,004. Em relacdo a classe social, o carcinoma epidermdide foi mais
frequente nos usuarios do sistema publico de saude e o adenocarcinoma nos
usuarios de sistemas de saude privados, P=0,001.

Cabe lembrar, no entanto, que o poder estatistico destas informagdes é
reduzido pelo fato de a amostra ndo ser homogénea, pois, 441 (90,6%)
pacientes tinham o diagnostico de carcinoma epidermoide e, apenas 38 (9,4%)

de adenocarcinoma.
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5 - ANEXOS
5.1 — ANEXO 1
Variaveis n=487
Idade (anos) — média + DP 61,0+ 11,2
Sexo —n (%)
Masculino 369 (75,8)
Feminino 118 (24,2)
Tabaco *—n (%)
Sim 239 (86,6)
Nao 37 (13,4)
Alcool ** - n (%)
Sim 128 (47,4)
Nao 142 (52,6)
T *kk n (%)
T1 12 (3,6)
T2 49(14,9)
T3 136(41,3)
T4 88(26,7)
EIVB 44(13,4)
Operados — n (%)
Sim 200 (41,1)
Nao 287(58,9)
Tipo Histologico — n (%)
Epidermoide 441 (90,6)
adenocarcinoma 46 (9,4)
Grau de diferenciagéo # — n (%)
Pouco diferenciado 118 (37,9)
Moderadamente diferenciado 169 (54,3)
Bem diferenciado 24 (7,7)
Convénio — n (%)
Sistema publico de saude 390 (80,1)
Sistema L)rivado de saude 97 (19,9)
Topografia - n (%)
Tergo proximal 33(8,2)
Terco médio 217 (53,7)
Terco distal 146 (36,1)
Juncao Esofagogéstrica 8 (2)
Neoadjuvancia ** — n (%)
Nao 304 (98,1)
Sim 6(1,9)
Obito geral — n (%)
Nao 28(5,7)
Sim 459 (94,3)

* Em 211 prontuarios ndo houve registro sobre tabagismo (43,3%).
** Em 217 prontuarios ndo houve registro sobre uso de &lcool (44,6%).
*** Em 158 prontuarios ndo houve registro sobre o estadiamento T (32,4%).

# Em 176 prontuarios ndo houve registro sobre o grau de diferenciagéo do tumor (36,1%).

* Em 83 prontudrios ndo houve registro sobre o local do tumor (17%).
Em 177 prontuarios ndo houve registro sobre neoadjuvancia (36,3%)

it

TABELA 1 — Caracterizagdo da amostra

5.2 - ANEXO 2
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Variaveis n=200
Numero de linfonodos — md (min-max) 8 (0-43)
Numero de linfonodos metastaticos — md (min- 1 (0-20)
max)
0 85 (42,5)
1-2 59 (29,5)
3-6 43 (21,5)
27 13 (6,5)
Taxa de linfonodos metastaticos — md (min- 0,1 (0-1)
max)
0-0,25 151 (75,5)
0,26-0,5 32 (16,0)
>0,5 17 (8,5)
Didametro tumoral- média + DP 4,29 £+ 1,84
0-5 176 (88,1)
>5 24(11,9)
Espessura tumoral — md (min-max) 1,1(0-5)
0-0,5 132(66,1)
0,511 68(13,3)
>1 100 (20,5)
Mortalidade cirargica — n (%)
Nao 171 (85,5)
Sim 29 (14,5)

TABELA 2 — Dados referentes aos pacientes operados

5.3 - ANEXO 3
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Figura 1: Curva de sobrevida global da amostra.

A mediana de sobrevida de toda a amostra, excluindo-se mortalidade
cirargica, foi de 7 meses (IC 95%: 6,2 a 8). Suas probabilidades de 6, 12, 18,
24, 36, 48 e 60 meses foram, respectivamente, de 57,2%, 34,1%, 23,6%,

18,1%, 11,5%, 8,9% e 7,2%.

5.4 — ANEXO 4
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Figura 2: Curva de sobrevida conforme a presenca de metastases em
linfonodos.

A mediana de sobrevida dos pacientes com presenca de metastases em
linfonodos foi de 9,2 meses (IC 95%: 7,2 a 11,2) e a dos individuos sem
metastases linfonodais foi de 15,2 meses (IC 95%: 6 a 24,5) (P<0,001). A
probabilidade de sobrevida em 5 anos nos casos metastaticos foi de 6,5%

versus 20,9%, nos pacientes sem comprometimento linfonodal.

5.5 - ANEXO 5
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Figura 3: Curva de sobrevida conforme estratificagdo dos linfonodos
metastaticos preconizada pela AJCC.

Obteve-se diferenca significativa apenas entre os linfonodos metastaticos
ou nao, ndo sendo observado diferengca quanto ao numero de linfonodos

positivos.
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Figura 4: Curva de sobrevida conforme a taxa de linfonodos metastaticos.
Nao foi observado diferenca significativa em sobrevida ao estratificar a
taxa de linfonodos metastaticos em 3 grupos: 0 — 0,25; 0,26-0,5 e maior que

0,5.
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Figura 5: Curva de sobrevida conforme o didmetro tumoral estratificado em
menores ou maiores que 5 cm.

Obteve-se mediana de 13,2 meses de sobrevida (IC 95%: 9,9 a 16,5)
para tumores menores que 5cm e, nos maiores, o valor foi de 8,1 meses (IC

95%: 6,9 a 9,3), com diferenga significativa. (P:0,004).
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Figura 6: Curva de sobrevida conforme status T.

Agrupando pacientes com tumores T1 com T2 e pacientes T4 com
estadiamento IVB, para fins de comparac¢des devido ao pequeno numero de
amostra de algum destes, tivemos associac¢ao significativa com sobrevida com

p<0,001, com melhor sobrevida para o grupo T1-T2 em relagdo aos demais.
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Figura 7: Curva de sobrevida conforme grau de diferenciagéo tumoral.
N&ao foi observado diferenca significativa em sobrevida entre os graus de
diferenciacao tumoral conforme a AJCC. Nota: ndo houveram tumores do tipo

indiferenciados.
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Figura 8: Curva de sobrevida conforme o sexo.
Foi verificado diferenca significativa de sobrevida com mediana de 6,1
meses (IC 95%: 4,7 a 7,5) para os homens e 9,1 meses (IC 95%: 5,9 a 12,3)

para as mulheres. P:0,005.
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Figura 9: Curva de sobrevida conforme histologia.
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Apesar de demonstrar tendéncia, ndo foram observados diferenca nas

estimativas de sobrevida, muito provavelmente pelo pequeno nimero de casos

de adenocarcinoma na amostra. Carcinoma epidermoéide com mediana de 6,1

meses (IC 95%: 4,9 a 7,3) e adenocarcinoma com 11,1 meses (IC 95%: 8,5 a

13,7). P=0,108.
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Changes in anatomic classifications
T classification
Tis is redefined and T4 is subclassified

Tis High-grade dysplasia

T4a Resectable cancer invades adjacent structures such as pleura, pericardium,
diaphragm

T4b Unresectable cancer invades adjacent structures such as aorta, vertebral body,
trachea

N classification
Regional lymph node is redefined

Any periesophageal lymph node from cervical nodes to celiac nodes
N is subclassified

NO No regional lymph node metastases
N1 1 to 2 positive regional lymph nodes
N2 3 to 6 positive regional lymph nodes
N3 >7 positive regional lymph nodes

M classification
M is redefined
MO No distant metastases
M1 Distant metastases
Additions of nonanatomic cancer characteristics
Histopathologic cell type
Adenocarcinoma
Squamous-cell carcinoma
Histologic grade

Gl Well differentiated
G2 Moderately differentiated
G3 Poorly differentiated
G4 Undifferentiated

Cancer location
Upper thoracic 20-25 cm from incisors
Middle thoracic >25 to 30 cm from incisors
Lower thoracic >30 to 40 cm from incisors

Esophagogastric Includes cancers whose epicenter is in the distal thoracic esophagus,

junction esophagogastric junction, or within the proximal 5 ¢cm of the stomach (cardia) that
extend into the esophagogastric junction or distal thoracic esophagus (Siewert
IIT). These stomach cancers are stage grouped similarly to adenocarcinoma of the
esophagus

Figura 10: Mudancgas propostas pela AJCC para o estadiamento do cancer de

eséfago.
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Parecer Consubstanciado de Projeto de Pesquisa

Titulo do Projeto: Estudo Clinico - Epidemiolégico do cancer de eséfago no Brasil: Analise de
fatores prognésticos e sobrevida

| Pesquisador Responsavel : Adriana Vial Roehe Parecer 1346/11 ]
[Data da Versao | [Cadastro 77111 | [Data do Parecer 28/04/2011 |
l Grupo e Area Temitica Classificagio utilizada pela CONEP ]

Objetivos do Projeto

Geral:: Analisar o perfil epidemiol6gico do cancer de eséfago num hospital de referéncia no
tratamento da doenga em Porto Alegre com base em dados clinicos e patolégicos da doenca
em pacientes operados na ISCMPA a partir dos 2000 até os dias de hoje.

Sumario do Projeto —’

ltens Metodolégicos e Eticos Situacgdo
Titulo Adequad
Autores Adequad
Local de Origem na Instituicao Adequad
Projeto elaborado por patroci Nao
Aprovacéo no pais de origem Nao ita
Local de Realizacido Outro (citar no io)
Outras instituic idas Sim
Condicdes para realizagdo Adequad
Comentérios sobre os itens de Identificacdo
ISCMPA
[Introducio [Adequad: =
C arios sobre a | ca
[ Objetivos [Adequad ]
C ios sobre os Objeti
P: tes e Métod
Deli Adequad
Tamanho de t Total Local
Calculo do tamanho da 1 Nao calculad:
Participantes per tes a grupos especiai: Nao
Selegao eqti dos individuos participantes Nao se aplica
Critérios de inclusdo e | Adequad
Relagdo risco- benefici Nao apresentada
Uso de placeb N3o utiliza
Periodo de pensao de uso de drogas (wash out) | Nao utiliza
Monit da seg ¢a e dados Adequado
Avaliagdo dos dados Adequada - quantitativa
Privacidade e fidencialidad: Adequad
Termo de Consentimento Nao se aplica
Adequacio as Normas e Diretrizes Sim
Comentarios sobre os itens de Pacientes e Métodos
Trata-se de um estudo retorspectivo que consiste em analisar laudos
t patologi realizad; na ISCMPA. Apresenta o Termo de
Comp i de Utilizag3o e divulgacido dos dados.
Cronograma Adequad
Data de inicio prevista ABR 2011
Data de término prevista ABR 2012
Org t C ario
Fonte de financiamento externa Agéncia de fomento
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C arios sobre o Ci eoO
A pesquisa sera ci da pelos proprios pesquisadores.
Referéncias Bibliografi [ Adequada: |
C arios sobre as éncias Bibliogra

Recomendacao
Aprovar |

Comentarios Gerais sobre o Projeto
Apés a analise do projeto acima descrito, recomenda-se aprovar. A pesquisa atende
as exigéncias, em seus aspectos éticos e metodolégicos, das Diretrizes e Normas,
especialmente as Resolugbes 196/96, 251/97, 292/99, 346/05, 347/05 e
complementares do Conselho Nacional de Saude.
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PARECER DO COMITE DE ETICA DA SANTA CASA

1 de Misericordia de
PARECER CONSUBSTANCIADO
Parecer Complementar n° 114/11
Protocolo n° 3496/11
Titulo: «Estudo clinico — epidemiolégico do céncer de eséfago no Brasil: andlise de fatores
progndsticos ¢ sobrevida”.
Pesquisador Responsavel: Adriana Vial Roehe

Instituigio onde se realizara — Irmandade da Santa Casa de Misericérdia de Porto Alegre.
Data de Entrada: 03/03/2011

II - Objetivos — Objetivo Geral: Analisar o perfil epidemiolGgico do cincer de esofago num hospital
de referéncia no tratamento da doenga em Porto Alegre com base em dados clinicos ¢ patol6gicos da
doenga em pacientes operados na ISCMPA a partir dos anos 2000 até os dias de hoje.

Objetivos Especificos: * Analisar a sobrevida da doenga em nosso meio;

« Buscar fatores prognosticos significantes da doenca, procurando entender seu comportamento
biolégico;

» Propor uma conduta terapéutica ciriirgica mais adequada para estes pacientes com base nos resultados
obtidos;

- Aplicar o novo estadiamento proposto pela AJCC para nosso meio, comparando com o antigo,
observando suas vantagens e desvantagens.

111 - Sumério do Projeto

Descrigho e caracterizagio da amostra: Estudo transversal retrospectivo. O projeto consiste em
analisar laudos andtomopatol6gicos de ressecgoes esofdgicas por cincer a partir do ano 2000 até os dias
de hoje realizadas na irmandade Santa Casa de Porto Alegre, visando construir um banco de dados com

diversas varidveis a serem correlacionadas entre si e com a sobrevida destes pacientes.

Critérios de inclusdo: Laudos andtomopatolgicos de ressecedes esofégicas por céncer a partir do ano
2000 até os dias de hoje realizadas na Irmandade Santa Casa de Porto Alegre.

Critérios de exclusfio: Serio excluidos pacientes com dados incompletos e aqueles com uso de terapia
neodjuvante.

Adequagdo das condigdes - Hospital escola com infra-estrutura adequada para a realizagio do estudo
descrito

IV - Comentérios:
- Justificativa do uso de placebo — Nio se aplica.

Comité de Etica em Pesquisa - CEPASCMPA Fome/Fax (51) 3214-8571 - e-mail: cep@santacasa tche. br
Reconhacida: i ional de Etica CONEP / da

em -

e sttutional Review Board pelo U.S. Department of Heafth and Human Services (DH-S)
mmnmwwwamwmmm.
wa-mmmmmmm-mm.
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- Anilise de riscos e beneficios — Nio oferece risco direto. Os beneficios sao a busca por fatores
progndstices sobre o tema.

- Adequagio do termo de consentimento e forma de obté-lo — termo de confidencialidade, adequado.

- Informacho adequada quanto ao financiamento — Adequado.

- Outros centros no caso de estudos multicéntricos — Nio se aplica.

V - Parecer do Relator —'Apos y liagdo do pre lo acima descrito, o presente comité ndo

encontrou ébices quanto ao olvimento do estudo em nossa Instituigdo e poderd ser iniciado a
partir da data deste parecer”.

VI - Data da Reunifio: 05/04/2011
VII - Data da Reavaliagio: 10/05/2011.

“Projeto e Termo de Confidencialidade, Aprovados™.

Obs.: 1 - O pesquisador responsavel deve inhar a este CEP, Relatdrios de And ) dos
Projetos desenvolvidos na ISCMPA. Relaidrios Parciais (pesquisas com duragdo superior a 6 meses),
Relatérios Finais (ao término da pesquisa) e os Resultados Obtidos (cdpia da publicagdo)

2 - Para o inicio do projeto de pesquisa, o investigador deverd apresentar a chefia do servigo (onde serd
realizada a pesquisa), o Parecer Consubstanciado de aprovagéo do protocolo pelo Comité de Etica.

Porto Alegre, 10 de Maio de 2011,
V) fdeldad

A ProfDr! 1:'/ laudio Teloken

' Coordenador do CEP/ISCMPA
Comité de Etica em Pesquisa - CEPASCMPA Fone/Fax (51) 3214-8571 - e-mail:cep@santacasa.iche.br Parecer 114/11
Beconhecido: Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP | Ministério da Sadde )

IRE - Ingtitutional Review Board pelo U.S. Department of Health and Human Services (DHHS)
Office for Human Research Protections (ORPH) sob nimero - IRBO0002509.
FWA - Faderalwide Assurance sob nimero - PWADD002849.
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