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A epidemiologia do cancer de esdfago tem mudado recentemente em virtude da
maior incidéncia do adenocarcinoma nos paises do ocidente, especialmente entre as nagdes
mais desenvolvidas. Os motivos para esta mudanca ainda ndo estdo bem esclarecidos ,mas
os fatores de risco parecem estar relacionados ao estilo de vida, assim como as praticas
culturais e médicas, incluindo novos métodos de diagndstico e tratamento . Atualmente o
adenocarcinoma ¢ responsavel por 75 % dos casos de cancer de esdfago . 0 carcinoma
epidermoide tipicamente ocorre em pessoas de baixa estatura social, passado de alcool e
fumo, enquanto o adenocarcinoma tende a surgir em pessoas de classe social mais elevada.
CONSIDERACOES GEOGRAFICAS
Existe uma grande varia¢ao na incidéncia do cancer de esofago , particularmente o
tipo epidermoide. Uma ocorréncia elevada desta variedade acontece desde a parte sul do
mar Caspio, Turquia, Rissia e nordeste da China. Na india, Sri Lanka, Sudeste da Africa, e
nordeste da Franca o a incidéncia do cancer de esofago varia entre 10 e 50 por 100,000
pessoas. No Brasil a maior prevaléncia se encontra no Sul do Pais, notadamente no Rio
Grande do Sul, provavelmente relacionada ao uso do ché quente .
FATORES DE RISCO
Tabagismo e alcool tem sido identificados como fatores de risco no aparecimento
do cancer de es6fago e atuam de forma sinérgica, especialmente no tipo epidermoide onde
aumenta 5-10 x quando comparado aos nao fumantes . O mesmo nao ¢ verdade para o tipo
histolégico adenocarcinoma. E provavel que os fatores carcinogénicos do tabaco
influenciem estagios diferentes da transformacdo maligna em relagdo ao tumor
epidermoide e o adenocarcinoma. As inimeras substancias quimicas existentes no tabaco
podem levar a mutagdes no p53 que podem induzir o desenvolvimento da carcinogenese ,

mais cedo no tipo epidermoide e, mais tarde, na variedade adenocarcinoma.



O alcoolismo quando interagindo com o tabagismo aumenta em 100 x o risco do
desenvolvimento de cancer de es6fago tipo epidermoide, o mesmo ndo sendo verdade para
o0 adenocarcinoma, no qual parece reduzir com o uso moderado do vinho. Entre as doengas
associadas, as mais citadas sao (1) Tilose (sindrome de Howel-Evans, hiperceratose da
palma das maos e planta dos pés) em que quase 100% pode desenvolver cancer ; (2)
Acalédsia e sindrome de Plummer-Vinson-Patterson-Kelly (disfagia poés cricoide e
deficiéncia de ferro) tem sido relacionadas , todas provavelmente associadas a lesdo
inflamatoéria crdnica ; (3) Os mesmos fatores estariam implicados nas pessoas que ingerem
soda cdustica , bandas esofagianas e estenoses induzidas pela irradiacdo , (4) cancer de
cabega e pescoco , e, (5) infeccdo pelo papiloma virus humano.

FATORES ESPECIFICOS NO ADENOCARCINOMA
O chamado esofago de Barrett (EB) ¢é creditado como precursor do adenocarcinoma e pode
ser encontrado em até 70% dos casos ressecados de cancer da juncdo esofagogastrica e
esofago. A incidéncia tem sido descrita como ocorrendo em 1% de forma assintomatica da
populagio em geral e 10% de pacientes com sintomas de refluxo gastroesofagiano . E uma
doenca predominantemente de pessoas brancas do sexo masculino e adultos jovens. Nao
tem sido relatada associagao entre EB e o desenvolvimento de cancer epidermoide. 0 risco
de desenvolver cancer neste grupo de pessoas (EB) tem sido estimado como 0.5% por
paciente/ano.

As pessoas portadoras de EB raramente desenvolvem adenocarcinoma e
provavelmente nao irdo morrer desta doenca. Num estudo com 155 pacientes com EB e
seguimento de quase 10 anos, 56% das pessoas morreram de doenga cardiovascular e
apenas oito casos de cancer foram constatados (5.16%) e destes, apenas dois (1.28%),
morreram como resultado da doenca maligna. O grau de displasia é provavelmente a
variavel mais importante no desenvolvimento de cancer neste grupo de pessoas. A
persisténcia de displasia de alto grau em exames endoscopicos sucessivos ¢ um indicativo
para o desenvolvimento de adenocarcinoma, que pode ocorrer em até 25% dos casos.

A doenga do refluxo gastroesofagiano (DRGE) de longa duragdo tem sido

implicada no desenvolvimento do EB e mais recentemente no cancer de esofago.



Alguns estudos tem demonstrado que o efeito da DRGE na génese do
adenocarcinoma ¢ independente de outras varidveis tais como idade, indice de massa
corporal e tabagismo.

O papel do tratamento da DRGE (farmacoldgico ou cirirgico) na prevencdo do
adenocarcinoma do es6fago nao estd claro. Tem sido relatado regressao do EB nas pessoas
tratadas cirurgicamente do refluxo, enquanto em outras nao ficou demonstrado nenhum
efeito benéfico .

Certamente os antagonistas dos receptores H2 e inibidores da bomba de préton tem
de forma significativa alterado o tratamento da ulcera péptica e da DRGE. Esta abordagem
clinica altera e promove a proliferacdo bacteriana devido a neutralizacdo do pH géstrico, o
que eventualmente poderia aumentar a incidéncia do adenocarcinoma.

A relagdo entre a infec¢do pelo Helicobacter pylori e a progressdo para adenocarcinoma
esta ainda longe de ser elucidada. Alguns estudos tem demonstrado que a variedade cagA —
positivo do H pylori pode eventualmente proteger contra o surgimento do EB e
consequentemente adenocarcinoma. Tem sido descrito que este variedade pode causar uma
pangastrite, que levaria a diminui¢do da produ¢do de 4cido, e, consequentemente proteger
contra o refluxo acido e suas complicagdes , inclusive EB.

Algumas publicacdes recentes tem sugerido que o uso de acido acetil salicilico (AAS) e as
drogas antiinflamatdrias nao esteroide (DAINE) podem exercer um efeito protetor contra o
desenvolvimento do adenocarcinoma do es6fago, mas, 0 mecanisno como isso ocorre , ¢
desconhecido. Uma eventual explicacdo seria a inibi¢do da ciclooxigenase pelo AAS e
DAINE, que inibiria a sintese da prostaglandina, que por sua vez, alteraria os fatores de

crescimento tumoral e também aumentaria a imunidade do paciente.



PATOLOGIA DO CANCER DE ESOFAGO

O carcinoma epidermoide do esdéfago tem muita similaridade com os outros tipos
de cancer da variedade escamosa que ocorre na pele, colo uterino e acredita-se que o
desenvolvimento ocorre pela progressao da displasia , definida pela presenca de células
neopldsicas no epitélio . A displasia pode ser classificada como leve, moderada ou severa,
dependendo do grau do envolvimento do epitélio escamoso nativo, ou mais recentemente
como de baixo grau ou alto grau . A classificacdo dos tumores malignos do esofago

adotada pela Organizagdo Mundial da Satide esta na tabela 1.

Tabela I. Classificagdo dos tumores malignos do es6fago (Organizagdo Mundial da Saude)
Carcinoma epidermoide, tipo usual
Carcinoma epidermoide, variantes
Carcinoma basaloide
Carcinosarcoma
Carcinoma verrucoso
Carcinoma tipo linfoepitelial
Adenocarcinoma, Associado ao esofago de Barrett
Carcinoma adendide cistico
Carcinoma misto epidermoide/glandular e tumores compostos
Carcinoma adenoescamoso
Carcinoma mucoepidermoide
Carcinoma de célula pequena
Coriocarcinoma
Tumores nao epiteliais
Leiomiosarcoma
Rabdomiosarcoma
Sarcoma de Kaposi

Melanoma maligno



TUMORES SECUNDARIOS
CARCINOMA EPIDERMOIDE INVASIVO E OS ACHADOS MACRO E
MICROSCOPICOS

O carcinoma epidermoide do esofago pode ser dividido em duas categorias,
superficial inicial e tardio avancado. 0 primeiro ¢ definido como aquele que invade a
mucosa e submucosa, mas nao penetra na muscularis propria. Na maioria dos trabahos
publicados, este tipo de tumor inclui a presenca de linfonodos regionais, mas sem
metastases a distancia e compreendem cerca de 15% a 20% dos tumores invasivos .
0 carcinoma epidermoide ocorre no 1/3 médio do es6fago em 50% a 60% dos casos, no
terco distal em 30% e proximal em 10% a 20%. Os tumores invasivos superficiais surgem
como placas mucosas, ligeiramente elevadas, mas, podem ser ulceradas, polipoide e
multicentricos em até 20% das vezes. A aparéncia macroscopica dos tumoress avangados ¢
do tipo exofitico (60%), ulcerado (25%) ou infiltrativo (15%). Nos tumores tratados pela
quimioterapia pode se tornar invisivel ou como pequenas erosdes superficiais.
O carcinoma invasivo superficial aparece como proje¢des de epitélio displasico que invade
a lamina propria e submucosa . A diferenciacdo ¢ bem variada e compreende os tumores
bem diferenciados, moderadamente diferenciados e pobremente diferenciados. Estes
ultimos caracterizam-se pela auséncia de queratinagdo. Frequentemente ¢ possivel
encontrar no mesmo tumor varios graus de diferenciagao .

PROGNOSTICO E DIFERENCIACAO

O cancer epidermoide, pode crescer de forma horizontal, mas de maneira geral se
expande de forma vertical através da parede esofagiana de modo a envolver as estruturas
contiguas como traqueia, aorta, coluna vertebral e pericardio. Os carcinomas do esofago
toracico superior frequentemente comprometem os linfonodos cervicais ou mediastinais

superiores, enquanto os tumores do terco médio ou inferior envolvem os ganglios do



mediastino inferior ou ganglios perigastricos. Metastases a distancia pode ocorrer em até
50% dos pacientes quando autopsiados .

No geral a sobrevida em 5 anos dos pacientes com carcinoma escamoso ¢ em torno
de 30% a 40% quando submetidos ao tratamento cirargico . 0 fator prognostico mais
importante ¢ o estadiamento baseado no sistema TNM. Nos pacientes em que o tumor nao
vai alem da submucosa a sobrevida pode chegar a 70%, comparado com 30% a 50% nos
pacientes nos quais o tumor invade a muscularis propria e adventicia. 0 sistema TNM de

estadiamento do cancer de es6fago esta mostrado na tabela II.

Tabela II. Sistema TNM na classificagdo dos tumores malignos do es6fago (American
Joint Committee on Cancer, sixth Edition, 2002, pag 91)
Tumor primario (T)

TX tumor primario ndo pode ser acessado

TO Sem evidencia do tumor primario

Tis Carcinoma in situ/displasia de alto grau

T1 Tumor que invade a lamina propria ou submucosa
Tla Tumor invade a lamina propria

T1b Tumor invade a submucosa

T2 Tumor invade a muscularis propria

T3 Tumor invade a adventicia

T4 Tumor invade estruturas adjacentes

Linfonodos regionais (N)

NX linfonodos regionais nao podem ser acessados

NO linfonodos regionais nao envolvidos

N1 linfonodos regionais envolvidos

Nla — 1-3 linfonodos envolvidos

N1b -4-7 linfonodos envolvidos

Nlc - > 7 linfonodos envolvidos



Metastases distantes

MX metéstases ndo podem ser acessadas
MO sem metastases distantes

M1 metastases distantes

Para os tumores do esdfago toracico inferior
M1 a — metéstases no tronco celiaco

M1 b - outros locais de metastases

Para os tumores do eso6fago toracico superior
M1a — Metéstases nos linfonodos cervicais
MI1b - Outras metastases distantes

Para os tumores do es6fago médio

MIla — ndo se aplica

MI1b - Sem linfonodos regionais ou metastases distantes
ESTADIAMENTO POR GRUPOS

Estagio 0 Tis NO MO

Estagio I T1 NO MO

Estagio I1A T2-T3 NO MO

Estagio IIB T1-T2 N1 M0

Estagio III T3 N1 MO

T4 Qualquer N MO

Estagio IV Qualquer T Qualquer M M1
Estagio IV A Qualquer T Qualquer N M1a
Estagio IV B Qualquer T Qualquer N M1b



VARIANTES DO CARCINOMA ESCAMOSO (EPIDERMOIDE)

O carcinoma epidermoide tipo basaloide ocorre mais frequentemente no trato
aerodigestivo alto (hipofaringe ou lingua) e representa 1% a 11% dos carcinomas
epidermoide. E mais freqiiente em pessoas idosas sexo masculino e a sintomatologia se
assemelha aos demais tumores, i.e. disfagia e perda de peso. E um tumor altamente
agressivo, cujo progndstico ¢ igual ou pior do que a variante epidermoide.

0 carcinosarcoma representa aproximadamente 2% dos tumores malignos do eséfago, ¢ ,
afeta predominantemente pessoas do sexo masculino e adultos jovens . Tem um aspecto
exofitico, consequentemente o sintoma mais comum ¢ a obstru¢do . Representam tumores
altamente agressivos e sobrevida media em 5 anos varia em torno de 10% a 15%. Mais da
metade se apresenta com envolvimento linfonodal na ocasido do diagnostico , sendo que a
parte mais agressiva esta representada pelo componente sarcomatoso.

O carcinoma epidermoide tipo verrucoso ¢ extremamente raro e afeta pacientes em idade
adulta (36 a 75 anos) e mais comum em homens. Podem crescer e atingir grandes
propor¢des sem produzir sintomas. Estes ultimos estdo representados pela disfagia, perda
de peso, tosse ou hematemese. Um percentual elevado dos casos pode estar associado a

lesao caustica , acalasia, doenga diverticular ou doenga do refluxo.

ADENOCARCINOMA

Mais de 95% dos tumores tipo adeno, se desenvolve em associagdo ao esofago de Barrett.
O fator de risco mais importante para o desenvolvimento do adenocarcinonma ¢ o tipo
intestinal do EB, que se desenvolve em 6% a 12% dos pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagiano. No geral a incidéncia de adenocarcinoma em pacientes com EB varia
entre 3% e 5%.

O adenocarcinoma associado ao EB quase exclusivamente se apresenta na parte distal com
freqiiente extensdo para a parte proximal do estomago . Podem ser classificados como
polipoide (5% a 10%), plano (10% a 15%), fungdide (20% a 25%) e infiltrativo (40% a
50%). Do ponto de vista microscopico podem ser classificados como bem diferenciados,

moderadamente diferenciados ou indiferenciados. Os tumores bem diferenciados sdo



compostos quase exclusivamente por células cuboidais ou colunares que infiltram a
mucosa, submucosa e¢ muscularis .0s tumores moderadamente diferenciados, mostram
estratificacdo , alem de adotar uma aparéncia cribiforme .0s tumores indiferenciados ,
frequentemente invadem de forma difusa a parede esofagiana, e podem apresentar células
em sinete.

A maioria dos adenocarcionmas envolve a muscularis no momento do diagnostico e
frequentemente comprometem o mediastino, aorta ou estomago. Metastases para os
ganglios perigastricos ou periesofagianos sdo encontrados em cerca de 50% a 60% dos
pacientes em geral.

O progndstico esta relacionado ao estagio da doenca. Os pacientes com tumores limitados a
mucosa ou submucosa tem uma sobrevida em 5 anos de 80% a 100%, comparada a uma

sobrevida de 10% a 20% nos casos em que ocorre envolvimento da muscularis propria.

DISPLASIA NO ESOFAGO DE BARRETT

Existe evidencia suficiente demonstrando que o adenocarcinoma do eso6fago cresce
através das lesdes displasicas pré malignas do EB. A displasia ¢ definida como alteragdo
neoplésica no epitélio glandular do EB, sem invasdo da lamina propria, e, esta situacdo
(displasia) ocorre entre 5% e 20% dos casos. Estas alteracdes sdo classificadas como baixo
ou alto grau, baseado na gravidade das alteragoes.
Entre 50% e 60% dos pacientes com displasia de alto grau podem desenvolver
adenocarcinoma dentro de 5 anos, comparado com 8% a 12% dos pacientes com displasia
de baixo grau e apenas 4% nos pacientes com displasia indefinida ou sem displasia . Os
doentes com displasia de algo grau tem adenocarcinoma coexistente em até 65% dos casos
, mesmo quando a massa tumoral ndo ¢ visivel. As terapias alternativas incluem, a
resseccdo endoscopica da mucosa ou ablagdo endoscopica usando terapia fotodinamica

(TFD) ou laser.



VARIANTES DO ADENOCARCINOMA
O carcinoma adendide cistico sdo extremamente raros e sao idénticos aos que ocorrem na
glandula salivar ou traquéia . Sdo mais comuns em mulheres adultas jovens , bem
circunscritos e localizados na submucosa. Poucos casos tem sido descritos de modo que o
seguimento clinico € pequeno, mas o prognostico ¢ excelente nos poucos casos observados.
Os tumores mistos (adenoescamoso) devem ser considerados como biologicamente
similares ao carcinoma escamoso puro, ndo importando a terminologia usada para
descrever o tumor.
O carcinoma de célula pequena representa aproximadamente 1% dos tumores malignos do
esofago , ocorre mais comumente em pessoas de meia idade a idosas (média de 60 anos) e
apresentam sintomas de disfagia e obstrucdo . O progndstico € ruim nos poucos casos
descritos na literatura (seis a doze meses ou menos de sobrevida ).
0 linfoma esofagico representa menos de 1% dos pacientes com linfoma no geral. E
geralmente secundario ao linfoma primario localizado no mediastino. Os linfomas
primarios do esdfago sdo frequentemente do tipo B, linfoma ndao Hodgkin, seja MALT
(mucosa associated lymphoid tissue ) ou tipo célula larga.
Melanoma maligno mais frequentemente envolve o esofago de forma secundaria, i.e.
metastatico, em vez de primario. S3o histologicamente indistinguiveis dos melanomas
cutaneos € muito agressivos.
As metastases para o es0fago sdo raras e mais frequentemente se originam do pulmao ,
mama ou estomago, embora qualquer tumor pode secundariamente invadir o es6fago.
OUTRAS FORMAS DE ESTADIAMENO

O estadiamento adicional do cancer de eso6fago apos o diagnodstico realizado pelo
exame endoscdpico e bidpsia pode ser feito através de outros métodos, como tomografia
computadorizada do abdomen e torax, além de exames especializados, tais como PET scan
(Positron emission tomography), ultrasonografia endoscopica, toracoscopia e laparoscopia.
0 valor da tomografia computadorizada consiste na identificacdo de metéstases distantes
em locais como figado, pulmdes e 0ssos, além de ajudar na avaliagdo do comprometimento

de estruturas vizinhas, tais como aorta, traquéia e coluna toracica .



O PET scan com 18-fluorodeoxiglicose tem sido descrito como um método eficaz
na detec¢do de metastases locoregionais, mas no presente momento, a melhor indicagao
desta tecnologia ¢ na procura de metéstases distantes .

A ultrasonografia endoscopica (USE) ¢ um método eficiente que permite a
visualizacdo do esofago e estruturas vizinhas, combinando a técnica da endoscopia com
ultrasonografia de alta resolugdo . 0 elemento mais importante consiste na identifica¢ao das
camadas da parede gastrointestinal e subsequente determinag¢do do envolvimento da
extensao tumoral , de acordo com as camadas hiperecoica e hipoecoica . A primeira
camada hiperecoica e a segunda hipoecoica corrrespondem a submucosa; a terceira
hiperecoida ¢ a submucosa ; a quarta hipoecoica ¢ a muscularis propria e a mais facil de
identificar; a quinta camada hiperecoica corresponde a adventicia. Os linfonodos malignos
de modo geral se apresentam hipoecoicos com bordas discretas e tamanho maior do que 1
cm . A acuracia da USE tem sido descrita como variando entre 50% e 95% na avaliacao do
cancer de esofago. Os maiores erros ocorrem na avaliagdo de tumores T1 e T2 devido em
grande parte as altera¢des inflamatorias e fibrose .

A tomografia computadorizada (TC) ¢ uma tecnologia que melhor se presta ao

estadiamento do cancer de esdfago nos casos de avaliagdo de metdstases distantes,
especialmente os linfonodos celiacos .
A maior dificuldade no uso da USE corresponde a impossibilidade de atravessar a estenose
induzida pelo tumor, o que representa 20% a 30% dos pacientes com esta patologia, e,
nesta eventualidade equivale a tumores T3 ou T4. A disponibilidade de aparelhos mais
modernos e mais finos (MH 908, Olympus), tem praticamente resolvido este problema e
atualmente quase 100% dos tumores podem ser visualizados, incluindo o tronco celiaco e o
figado, permitindo inclusive bidpsia por agulha ultra fina. Atualmente a USE deve ser
considerada uma ferramenta de rotina no estadiamento dos tumores do trato digestivo
superior. Infelizmente, ¢ uma tecnologia cara e ainda n3o disponivel na maioria dos
servigos em nosso Pais.

A laparoscopia e a toracoscopia tem sido utilizadas no estadiamento do cancer de
esofago, especialmente na avaliagdo do estado nodal nas areas do tronco celiaco e térax. A
acuidade diagnéstica do método em caso de malignidade do estomago ou esdfago pode

chegar a 89%, na avaliacao da doenca M.



A melhor estratégia para o diagndstico e subseqiiente tratamento do cancer de
esofago ainda nao foi determinada, mesmo porque a utilizagdo de todas as técnicas
disponiveis ndo seria possivel tendo em vista a escassez de recursos, tanto do ponto de
vista financeiro como humano. A melhor alternativa, no momento seria o uso combinado
da TC-USE, seguido de biopsia por agulha fina, se a TC for negativa para metastases
distantes.

TERAPIA NEOADJUVANTE
0Os resultados obtidos com o uso da radioterapia como modalidade tinica no tratamento do
cancer de esofago tem sido sempre muito ruins. A sobrevida global em cinco anos de
pacientes tratados pela radioterapia apenas tem variado entre 0% e 10% , mas estes estudos
incluem pacientes com estado geral comprometido, o que , provavelmente, inclui pessoas
com doengca sistémica .0s melhores resultados foram obtidos nos portadores de tumores do
tipo histologico epidermoide ( <5 cm ) que podem atingir 5 anos de sobrevida, em até 17%
dos casos. Porém ,a maioria dos relatos incluem sobrevida < 10% com esta modalidade de
tratamento. No presente momento a radioterapia exclusiva deve ser reservada aos pacientes
que nao podem tolerar outras formas de terapia .

Da mesma forma, a quimioterapia como forma exclusiva de tratamento do cancer de
esofago tem ensejado um resultado muito limitado . Uma boa resposta radiografica pode
ser verificada em até metade dos pacientes , apds dois ou trés ciclos de quimioterapia ,
inclusive com melhora da disfagia . A terapia combinada permite uma resposta melhor do
que droga unica. Os novos medicamentos incluem a cisplatina, o 5-fluorouracil, e, ainda

mais recentemente, paclitaxel, taxotere e bleomicina .

A maioria dos pacientes com cancer de es6fago se apresenta com doenca avancada
localmente, e, embora cirurgia possa controlar a doenca , metade destes pacientes apresenta
micrometastases distantes . Diante deste cendrio se torna necessario um plano de
atendimento capaz de melhorar o controle local e distante do tumor . O tratamento
neoadjuvante ou de inducdo consiste em tratar a doenga pela quimioterapia, irradiagdo ou
combina¢do de ambos (quimio/radioterapia) antes da abordagem cirirgica. As vantagens
do tratamento neoadjuvante podem ser alinhadas nos seguintes itens: (1) pode aumentar a

ressectabilidade pela diminuigdo do tumor; (2) pode melhorar o resultado da quimioterapia



, antes do rompimento do suprimento sanguineo dos linfonodos e do proprio tumor que
certamente acontecera durante o procedimento cirurgico; (3) durante o tratamento prévio €
possivel o reconhecimento de doencga sist€émica o que invalidaria a cirurgia programada;
(4) o controle sistémico da doenga, por outro lado, seria melhor feito nesta fase e (5)
eventualmente a melhoria clinica neste periodo, sinalizaria uma doenga de controle
biologico mais favoravel. 0 uso da radioterapia combinada com a quimioterapia, teria a
vantagem de aproveitar a sensibilizacdo das células tumorais apdés o wuso de
quimioterapicos.

As desvantagens da terapia de inducdo incluem : (1) demora no atendimento operatorio, de
vez que a quimio e/ou radioterapia leva de dois a trés meses para ser completada, o que
pode permitir maior crescimento tumoral; (2) o estado nutricional do paciente pode ser
comprometido , especialmente se desenvolver esofagite, prejudicando a alimentacgdo oral;
(3) ndo esquecer a morbidade e mortalidade que pode ocorrer nesta fase.

A adocdo do tratamento neoadjuvante, tem sido questionada e antes de sua
implementagado esta abordagem teria que demonstrar (1) seguranca, (2) eficiéncia e (3)
obter resultados melhores do que a modalidade cirtrgica tnica. Os resultados até agora
obtidos na doenca localizada tem sido desapontadores e sdo os seguintes: 51% para o
estagio [; 38%, estagio Il A; 16% estagio Il B e 13% para o estagio I1I. Noventa por cento
dos pacientes que se apresentam para tratamento se encontram no estagio I B, e, por conta
destes maus resultados , a terapia neoadjuvante tem sido usada pela expectativa de alguma
melhora na sobrevida .

RESULTADOS DA TERAPIA NEOADJUVANTE
Os estudos prospectivos randomizados realizados até hoje usando a radioterapia no pré
operatorio de cancer de esdfago, ndo tem demonstrado uma melhoria na sobrevida, quando
comparada a cirurgia apenas. Num estudo randomizado com 1147 casos estudados por
Arnott e colaboradores (20) com um seguimento minimo de nove anos , foi observado um
beneficio na sobrevida de 3% em dois anos e 4% em cinco anos. 0 estudo ndo atingiu

significado estatistico ( P = 0.062).

A terapia neoadjuvante utilizando quimioterapico, (sem radioterapia) também ndo tem
resultado numa melhor sobrevida dos pacientes. Num estudo multicentrico, Kelsen (1),

comparou os resultados obtidos com cirurgia apenas e aqueles submetidos a quimioterpia



de indugdo e cirurgia. As drogas usadas consistiam no cisplatino (trés ciclos) e 5 FU e num
grupo de 440 pessoas. No pos operatorio ambos os grupos receberam dois ciclos adicionais
de quimioterapia usando as mesmas drogas. Nao houve diferenca significativa na
sobrevida média: 14.9 meses versus 16.1 meses para o grupo cirurgico. Na Inglaterra o
Medical Research Council, (2) relatou um grupo de 802 pacientes randomizados, um
grupo, cirurgia apenas e outro cirurgia precedida de SFU e cisplatino. A sobrevida média
foi de 16.8 meses para o grupo de quimioterapia seguida de cirurgia e 13.3 meses para os
pacientes submetidos a cirurgia apenas. Outros estudos envolvendo grande volume de
pacientes, comparando cirurgia apenas e cirurgia precedida de quimioterapia, ndo
demonstrou um beneficio referente a sobrevida, mas, um grau elevado de ressec¢do
completa ap6s terapia neoadjuvante.

O uso combinado de radio e quimioterapia como neoadjuvante também ndo tem
demonstrado um incremento substancial na sobrevida das pessoas, mas, existem diferencas
importantes na selecdo dos pacientes a serem submetidas ao tratamento de indugdo . Neste
aspecto (selecao dos pacientes) ¢ onde provavelmente reside a diferenca entre os que
obtem um resultado satisfatorio os que ndo se beneficiam . Os trabalhos recentes,
evidenciam resultados contraditérios. Nyagaard e associados (3) . por exemplo, num
estudo multicentrico e prospectivo, randomizaram 186 pacientes em 4 grupos, todos com
carcinoma epidermoide da seguinte maneira: grupo I, cirurgia apenas; grupo II ,
quimioterapia pré operatdria; grupo III radioterapia pré operatédria e grupo IV , quimio e
radioterapia neoadjuvante . 0 tratamento quimioterdpico consistia em dois ciclos de
cisplatina e bleomicina , a radioterapia, 35 Gy num periodo de 4 semanas ou uma
combinacdo de ambos os regimes. Os pacientes eram operados 3 semanas apds conclusao
da adjuvancia e o procedimento consistia na técnica descrita por Ivor- Lewis (laparotomia ,
seguida de toracotomia) . Os seguintes resultados foram relatados: (1) maior indice de
ressectabilidade nos pacientes submetidos a neoadjuvancia (quimio e radioterapia)
comparado com cirurgia apenas ; (2) ndo houve diferenga relacionada a mortalidade nos 4
grupos; (3) a sobrevida foi significativamente maior aos 3 anos, nos pacientes que

receberam radioterapia prévia .



O grupo de Michigan chefiado por Mark B. Orringer, publicou em 1993, os
resultados num grupo de 43 pacientes que foram submetidos a quimio e radioterapia
intensiva seguida de cirurgia (esofagectomia transhiatal) . A quimioterapia consistia num
bolo de vinblastina, associada a SFU e cisplatina e 45 Gy de irradiagdo , seguido pela
operagao . Os resultados foram comparados com a série historica submetida a cirurgia
apenas. Do ponto de vista histologico, os pacientes com adenocarcinoma tiveram uma
sobrevida média de 32 meses e, 23 meses para os doentes com cancer tipo epidermoide.
Nos pacientes com resposta completa (24%), isto €, sem evidencia de tumor na peca
cirirgica , a sobrevida em 5 anos, foi de 60%, enquanto os que tinham tumor residual , a

sobrevida em 5 anos foi 32%.

O Unico e mais importante relato , comparando os resultados da quimio/radioterapia
neoadjuvante e cirurgia apenas, num estudo prospectivo e randomizado foi publicado por
Walsh em 1996. 0s doentes foram randomizados de maneira prospectiva para receber
quimio/radioterapia e cirurgia (n= 58) e cirurgia apenas (n=55) . 0 braco da neoadjuvancia
recebeu um ciclo de cisplatina e 5 FU mais 40 Gy de radioterapia em 15 aplicagoes
seguido por um segundo ciclo de quimioterapia antes da operagdo . 0 procedimento foi
realizado oito semanas depois. Os seguintes resultados foram obtidos: (1) apenas 42% dos
pacientes que receberam quimio/radioterapia tinham linfonodos positivos, comparado com
82% do grupo da cirurgia apenas; (2) resposta patologica completa, isto €, sem tumor na
peca cirargica em 25% do primeiro grupo (quimio/radioterapia); (3) sobrevida média no
grupo neoadjuvante de 16 meses, comparado com o grupo controle (cirurgia apenas ) de 11
meses; (4) o grupo multimodal sobreviveu 52% no primeiro ano, 37% no segundo e 32%
no terceiro ano, comparado com 44%, 26% e 6% no grupo controle, respectivamente. A
vantagem do grupo multimodal, atingiu significancia estatistica (p = 0.01). Outros trabalhos

ndo reproduziram estes mesmos resultados.



TECNICAS DE ESOFAGECTOMIAS

A primeira esofagectomia realizada com sucesso foi levada a efeito por Czerny de
Heidelberg em 1877 . Em 1913 Franz Torek realizou esofagectomia por via transtoracica
pelo lado esquerdo, mas, nao reconstruiu o 6rgao e o paciente se alimentava através de um
tubo posicionado entre a esofagostomia cervical e a gastrostomia. Vinte anos mais tarde
(1933) , Grey-Turner , realizou a primeira esofagectomia transhiatal, num procedimento
em dois tempos. Sweet em 1945 publicou uma série de casos de esofagectomia em
qualquer nivel (favorecia o lado esquerdo) e Ivor-Lewis em 1946 favorecendo a
abordagem direita. Em 1976, McKeown descreveu a técnica das trés incisdes ( abddmen,
torax e pescoco) , e, em 1978, Mark B. Orringer, ressuscitou e aperfeicoou a técnica da
esofagectomia transhiatal.

Uma vez decidida pela intervencdo , algumas consideragdes importantes consistem em
determinar a localizacdo da massa tumoral, grau de envolvimento da parede esofagiana
(submucosa ) e aderéncia as estruturas vizinhas; além disto o cirurgido deve considerar a
possibilidade ou ndo de realizar a linfadenectomia, o tipo de reconstrugdo , terapia
neoadjuvante (quimio e / ou radioterapia) e onde a anastomose esofagogastrica vai ser
posicionada. Os tipos de cirurgia incluem, (1) esofagectomia transhiatal, abordagem pelo
lado esquerdo, lado direito e, mais recentemente, pela via toracoscOpica. A nossa
preferéncia tem sido abordar os tumores do esdfago pela esofagectomia transhiatal, nas
lesdes localizadas abaixo da veia pulmonar inferior, e acima desta, abordagem em trés
incisdes , toracotomia direita, laparotomia e incisao cervical . Nos casos em que o objetivo

¢ a paliar, optamos pelo tubo gastrico invertido ou ndo.



RESULTADOS DOS DIVERSOS PROCEDIMENTOS
Os resultados obtidos com relagdo aos diversos tipos de procedimentos, tanto com

referencia as complicagdes como aos resultados tardios, estdo nas tabelas 4, 5 e 6.

TABELA IV. Mortalidade operatoria de acordo com a técnica utilizada .



AUTOR ANO TECNICA NO. PTS. MORTALIDAD.
Orringer 1993 ETH 417 5%
Maillet 1982 ETT 271 15.5%
Mathissen 1988 ETT 104 2.9%
King 1988 ETT 100 3%
Giuli 1986 ETT . DIR 401 3%
ETT. ESQ. 169 17%
ETH 90 19%
* Gondmine | 1993 ETT 35 0%
ETH 32 6%
* Chiu 1997 ETT 16 0%
ETH 20 6%
Bolton 1994 ETT 34 15%
ETH 48 0%
Abreviagdes

ETH = Esofagectomia transhiatal

ETT = Esofagectomia transtoracica

* Estudo prospectivo randomizado

No. PTS = Numero de pacientes



TABELA VI. Sobrevida de acordo com a abordagem cimrgica

AUTOR ANO TECNICA NO.PTS. SOBREVIDA
Orringer 1993 ETH 417 27% (5anos)
Maillet 1982 ETT 271 9.3% (5anos)
Mathisen 1988 ETT 104 8% (5anos/Ac)

33.2%(5anos/Ce)

King 1997 ETT 100 22.8% (5anos)

* Goldmine | 1993 ETT 35 20% (36 meses)
ETH 32 35% (36 meses)

* Chin 1997 ETT 16 13.5 meses/media
ETH 20 16 meses/media

Abreviacoes

ETH = Esofagectomia transhiatal
ETT = Esofagectomia transtoracica
NO. PTS = Numero de pacientes

* = Estudo prospectivo randomizado
Ac = Adenocarcinoma

Ce = Carcinoma epidermoide




TABELA V. Complicactes de acordo com a técnica cirurgica

AUTOR  ANO TECNICA NO.PTS VAZAM. COMP.PUL.
Orringer 1993 ETH 417 0%
Maillet 1982 ETT 271 59% 7%
Mathissen | 1988 ETT 104 0% 18%
King 1987 ETT 100 0% 11%
Giuli 1986 ETT. DIR |491 14% 22%
ETT. ESQ | 169 34% 10%
ETH 90 9% 24%
*Goldmine | 1993 ETT 35 0% 31%
ETH 32 6% 53%
* Chiu 1997 ETH 16 0%
ETH 20 0%
Abreviacoes

ETH = Esofagectomia transhiatal



COMPLICACOES

A maneira de ressecar e reconstruir o eséfago , depende de varios fatores, entre eles, se
incluem a experiéncia do cirurgido , o local do tumor , as facilidades disponiveis no hospital
, além do volume de procedimentos praticados com esta finalidade. Independente da técnica
adotada, a esofagectomia ¢ uma operagao de morbidade e mortalidade elevadas e cabe ao
operador, tomar todas as medidas necessarias para conduzir a operacdo de maneira segura.
As complicagdes mais comuns perioperatorias se devem aos problemas técnicos e alteragdes
cardiopulmonares. Uma cuidadosa preparacao pulmonar através da fisioterapia sistematica ¢
uma das maneiras de reduzir o nimero de problemas respiratorios no pos operatério. As
seguintes medidas devem e podem ser tomadas: (1) O intestino deve ser preparado 48 horas
antes pela limpeza e uso de antibiodticos de vez que ocasionalmente o estomago nao se presta
para a reconstrucdo ou pode fazer parte da ressec¢do obrigando ao uso do intestino grosso;
(2) uso de antibidtico profilatico; (3) cateter peridural para o manuseio da analgesia , medida
essencial para reduzir as complicagdes cadiopulmonares; (4) ao final da operagdo , realizar
jejunostomia alimentar, o que vai facilitar alimentagdo enteral em caso de complicagdo na
anastomose cervical ou ao longo do neoes6fago (gastroplastia ou esofagoplastia ) .

A fistula anastomdtica ou deiscéncia do conduto constitui um evento quase sempre
associado a morbidade e mortalidade elevadas e depende de varios fatores , incluindo, o tipo
de operacdo , a experiéncia do operador e o grau maior ou menor de contaminacdo . Os
fatores que contribuem para o surgimento do vazamento, vai depender do tipo de
anastomose , o local da anastomose, a qualidade do suprimento sanguineo arterial e venoso
e, obviamente a experiéncia do cirurgido . A fistula ou vazamento cervical acarreta
problemas bem menores do que a mediastinal, e quando associada a necrose do conduto,
independente do local, acarreta problemas graves, podendo culminar em 6bito . Nao existe
uma diferenca bem estabelecida entre a anastomose esofagogastrica feita de forma manual
ou mecanica, embora a sugestdo ¢ sempre feita que a ultima seria mais segura.
Rotineiramente costumamos oferecer 4gua ao paciente entre o 5°. e 7°. dia de pos operatorio
e ndo ocorrendo vazamento cervical, iniciamos alimentacdo oral progressiva.

A maioria das fistulas ocorre nos primeiros 10 dias pos cirurgia, ¢ pode surgir num paciente

assintomatico, ou até uma verdadeira catastrofe culminando em choque e morte. Um



pequeno vazamento cervical num paciente pouco sintomatico o unico tratamento necessario
,seria a retirada de alguns pontos e, geralmente, cessa dentro de 15 dias. Nos casos de
infeccdo de ferida , esta dever ser drenada adequadamente e troca freqiiente de curativos.
Em outras ocasides , a fistula se manifesta pelo derrame pleural e sinais de sepse , mas, sem
necrose do conduto, e, neste caso, o tratamento pode se resumir na simples drenagem pleural
ou exploragdo cirargica com debridamento, irrigagdo abundante, reparo da fistula e
drenagem. Em situacdes mais graves com necrose do conduto (estomago ou intestino
grosso) o paciente apresenta sinais de sepse grave. Nesta eventualidade o paciente deve ser
ressuscitado e logo em seguida explorado para eventual retirada do conduto necrosado,
responsavel pelo processo infeccioso. Nesta ocasido constroi-se um esofagostoma proximal
e gastrostomia . Na situagdo em que o conduto ¢ vidvel o local do vazamento pode ser
reparado ,refor¢ando o reparo com tecido sadio

( pleura, pericardio, musculo intercostal, diafragma) além do uso de “stent” que pode ser o
tubo T. Como resultado do processo cicatricial , a estenose do tubo é uma conseqiiéncia
natural e dilatagcdes repetidas vao se tornar necessarias a longo prazo. Quando esta
complicacdo ocorre, endoscopia com bidpsia se torna necessaria para descartar recorréncia
do processo neoplésico e, na eventualidade de processo benigno, pode-se posicionar um
“stent”como medida definitiva ou temporaria.

Hemorragia pds operatoria pode resultar de sangramento vindo do bago, veia dzigos, vasos
intercostais , grande omento, artéria gastrica direita, pulmao, vasos frénicos e, sem esquecer
sangramento proveniente de varizes esofagianas nos pacientes portadores de cirrose hepatica
. A necessidade de reexplorar por conta de hemorragia pode acontecer em 3 % a 5% das
esofagectomias.

A ocorréncia de quilotérax pds esofagectomia, varia ente 1% e 5% e o diagnostico ¢é
estabelecido pela presenca de derrame pleural quiloso, rico em triglicerideo e linfocitos.
Metade dos derrames quilosos, podem ser manuseados de maneira conservadora, pela
restri¢ao de dieta oral, nutri¢ao parenteral total por um periodo de 7 dias, ao final dos quais,
ndo ocorrendo a resolugdo do problema, o tratamento cirirgico deve ser instituido . A
operacdo consiste na ligadura do conduto toracico através de toracotomia direita e, quando
este ndo ¢ visualizado , ligadura em massa, deve resolver o problema. OQutras maneiras de

tratar esta complicagdo consiste na embolizacdo do conduto tordcico pelo radiologista



intervencionista. A profilaxia deve ser mencionada e alguns aconselham a ligadura
profilatica durante a esofagectomia.

Derrame pleural e pneumotdrax contralateral podem ocorrer durante a disseccao e lesdo da
pleura . Uma vez descartada a possibilidade de derrame pleural neoplasico, hemorragia,
quilotérax e vazamento do conduto ( estomago ou colon ), o tratamento consiste na simples
drenagem pleural em selo d’agua .

A disfonia ou paralisia do nervo laringeo recorrente pode surgir entre 10% e 20% das
pessoas submetidas a esofagectomia com anastomose cervical. A conseqiiéncia deste tipo de
problema ¢ aspiragdo traqueobronquica e suas conseqiiéncias, as vezes letais, sem
mencionar a dificuldade na fonacdo. 0 melhor tratamento desta complicacdo € a prevengao
que consiste no manuseio cuidadoso da regido paratraqueal, evitando o posicionamento de
afastadores e mantendo a dissecagdo cervical proximo a coluna vertebral. 0 diagnostico pode
ser feito rapidamente pelo exame endoscopico e o tratamento consiste em voltar a corda
vocal para a posicao medial seja usando Teflon ou Gelfoan ou ainda algum tipo de protese.
Nos tumores do esofago toracico , durante a dissecacdo e pelo uso do termocautério, ¢
possivel lesar a traquéia menbranosa, especialmente durante a esofagectomia transhiatal. No
decorrer do procedimento, o diagnostico ¢ feito pela fuga aérea na traquéia e o tratamento
consiste na sutura através de toracotomia direita ou esternotomia parcial. As pequenas lesdes
podem cicatrizar espontaneamente pelo contato com o neoesofago sem necessidade de
intervencdo . Raramente, pode surgir fistula entre o conduto (neo eso6fago ) e a traquéia,
levando a pneumonias de repeticdo. 0 tratamento consiste na colocagdo de “stent” ou reparo
direto da fistula.

A paresia gastrica pds esofagectomia pode ocorrer em até 10% das pessoas submetidas a
esofagectomia, devido a sec¢d@o dos nervos vagos. Apesar de contraditdrio, quase todos os
pacientes pos esofagectomia por qualquer técnica , deveriam ser submetidos a algum tipo de
piloroplastia, no sentido de evitar este tipo de complicagdo de graves conseqiiéncias. A
técnica a ser usada vai depender da preferéncia do cirurgido, seja piloromiotomia ou
plastica.

Os pacientes operados com cancer de es6fago, merecem cuidados pelo resto de suas vidas,

mesmo porque muitas complicagdes ndo sao reconhecidas com presteza pelo médico nao



especialista. Um niimero significativo de problemas, podem surgir, incluindo estenose na
boca anastomotica, hérnia paraesofagiana, sindrome de “dumping”, refluxo biliar e
sindrome da dor pos toracotomia. Um regime dietético deve ser repassado para o paciente a
fim de diminuir a incidéncia dos disturbios da motilidade. A sindrome de “dumping” pode
requerer o uso continuado de opidceos em baixas doses e a esofagite tratada de maneira
conservadora pelas drogas inibidoras da bomba de proton . A esofagite devida ao refluxo
biliar pode também ser tratada de forma farmacologica e, raramente, de forma cirurgica
usando a técnica de Y de Roux.

0 coorte de pessoas com cancer de esd6fago, sdo tipicamente idosos, tabagistas, dependentes
do éalcool , imunodeprimidos e desnutridos, consequentemente sujeitos com grande
freqliéncia a morbidade e mortalidade elevadas. As complica¢des mais comuns incluem as
relacionadas ao pulmdo , como pneumonia, aspira¢do e insuficiéncia respiratdria levando a
ventilagdo mecanica prolongada e suas conseqiiéncias. A incidéncia dos problemas
respiratdrios acontece entre 20% e 30% nos centros que praticam este tipo de procedimento

(esofagectomia) em grande volume.

0Os problemas cardiovasculares, incluem infarto do miocérdio, arritmias, insuficiéncia
cardiaca congestiva, trombose venosa profunda e embolismo pulmonar ( 5% a 10% ). 0 uso
do cateter de Swan-Ganz posicionado na artéria pulmonar pode ser necessario no sentido de
monitorar a reposi¢ao de liquidos e hemodindmica. A limpeza traqueobronquica pode ser
facilitada pelo uso precoce da traqueostomia prévia . A prevencdo consiste na analgesia
peridural e fisioterapia agressiva no pds operatorio imediato.

Em resumo, a esofagectomia, qualquer que seja a técnica utilizada ¢ um operagao de grande
porte que pode acarrear morbidade e mortalidade elevadas . Todavia, através de cuidados
bem executados no pré operatdrio, a operag@o pode ser levada a efeito com mortalidade
inferior a 5% e morbidade baixa, especialmente quando executada em centros especializados

nestes tipo de procedimento.
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