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RESUMO - Racional - Nos Ultimos anos a literatura tem registrado aumento

progressivo da prevaléncia do adenocarcinoma da transicdo esofagogastrica.
Vérios fatores podem interferir na morbimortalidade do tratamento cirdrgico.
Objetivo - Estudo retrospectivo ndo-randomizado dos fatores prognodsticos
dos pacientes operados por adenocarcinoma da transicdo esofagogastrica,
com ou sem quimio e radioterapia pos-operatoérias. Métodos - Foram revistos
os prontuarios dos pacientes tratados em hospital universitario no periodo de
1989 a 2009, para obtengdo de informagdes referente ao pré e pds-operatorio.
Andlises de regressdo univariada e multivariada de Cox dos fatores de risco
para o prognéstico destes pacientes foram realizadas com nivel de significancia
de 5 %. Resultados - Foram incluidos 103 pacientes assim distribuidos: 1) 78
(75,7%) ndo submetidos ao tratamento adjuvante, e 2) 25 (24,3%) submetidos a
ele. Todos os pacientes foram operados com intenc¢do curativa (esofagectomia
e/ou gastrectomia). A andlise multivariada de toda a casuistica mostrou a
influéncia dos seguintes fatores na sobrevida: invasdo linfonodal, pacientes
com N2 tiveram risco de 6bito 3,4 vezes maior que os com NO; com N3, 5,9
vezes maior; com broncopneumonia, 11,4 vezes maior; com recidiva tumoral
durante o seguimento clinico 3,8 vezes maior. Conclusdo - A recidiva tumoral,
metéastase linfonodal e broncopneumonia no pds-operatério foram fatores
de piora no prognéstico, contribuindo significativamente para elevar a
morbimortalidade e diminuindo a sobrevida global.

ABSTRACT - Background -Inrecentyears theliterature hasrecorded a progressive

increase in the prevalence of adenocarcinoma of the esophagogastric
junction. Several factors can interfere with the morbidity and mortality of
surgical treatment. Aim - Non-randomized retrospective study of prognostic
factors of operated patients by adenocarcinoma of esophagogastric junction,
with or without post-operative chemotherapy and radiotherapy. Methods -
Medical records were reviewed from patients treated at university hospital
in the period of 1989 and 2009, to obtain data about pre and postoperative
treatment. Cox's univariate and multivariate regression analysis of risk factors
for prognostic of these patients were done with level of significance of 5 %.
Results - Were reviewed 103 patients distributed as: 1) 78 (75.7%) patients
without adjuvant therapy, and 2) 25 (24.3%) with it. All patients underwent
surgical resection with curative intent. Cox’s multivariate regression analysis of
all patients showed that: lymphnode invasion N2 had greater risk of death in
5.9 times; broncopneumonia, in 11.4 times; tumoral recurrence during clinical
following greater in 3.8 times. Conclusion - Tumoral recurrence, lymphnode
metastasis and broncopneumonia in the postoperative period were factors of
bad prognosis and contributed significantly to increase morbimortality and
decrease global survival.
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INTRODUCAO

cancer de esb6fago é o oitavo tumor

mais frequente, responsavel por 481.000

novos casos em 2008 (3,8% do total de
casos de cancer) e o sexto tumor mais frequente
como causa de morte com 406.000 6bitos no mundo
(5,4% do total) . No Brasil, as estimativas do Instituto
Nacional do Cancer para 2010 seriam de 7.890 novos
casos em homens e 2.740 em mulheres, totalizando
10.630 novos casos anuais e considerado o oitavo tipo
de cancer mais incidente na populacdo brasileira®.

O adenocarcinoma no terco distal do eséfago
decorre dametaplasiaintestinal do epitélio (es6fago de
Barrett) sendo secundaria ao refluxo gastro-esofagico
crénico?. Existe forte relacdo entre sua incidéncia em
individuos obesos (IMC>30 kg/m?). Esta neoplasia
se desenvolve no epitélio colunar displasico,
principalmente na juncdo esofagogastrica (cardia).
Associa-se também com individuos do sexo masculino
e da cor branca®. Variantes raras dos adenocarcinomas
incluem o carcinoma mucoepidermoide e o carcinoma
adenoidecistico®®.

Os adenocarcinomas da transicdo foram
descritos como tumores que tém o seu centro
dentro de 5,0 cm proximal ou distal da cardia. Do
ponto de vista endoscopico, o limite superior das
pregas longitudinais tipicas da mucosa gastrica é
definido como "cardia endoscépico”, melhor do que
a linha Z. Este é um ponto de referéncia relevante
para a classificacdo endoscédpica®. Siewert et al.?022
descreveram trés diferentes entidades tumorais dentro
da transicdo esofagogastrica: a) adenocarcinoma
esofagogastrico tipo I o adenocarcinoma do
esofago distal, que usualmente origina-se de area
de metaplasia intestinal especializada do eso6fago,
ou seja, do esdfago de Barrett, e pode infiltrar a
transicdo localizada distalmente; b) adenocarcinoma
esofagogastrico tipo II. o verdadeiro carcinoma
da céardia, que se origina do epitélio cardico ou de
segmentos curtos de metaplasia intestinal na transicdo
esofagogastrica; c¢) adenocarcinoma esofagogastrico
tipo III: o carcinoma gastrico sub-cardico, que infiltra
a transicdo esofagogastrica localizada proximalmente.

Acredita-se no aumento progressivo da
prevaléncia do adenocarcinoma do eséfago nos
Ultimos anos nos paises ocidentais®*. O tratamento
para ele baseia-se na esofagectomia®. Entretanto,
pacientes com diagndstico com cancer de esofago
possuem mau prognostico com a sobrevida em
cinco anos variando entre 5% e 20% dos pacientes
elegiveis para o tratamento cirdrgico®. Sendo assim,
outras estratégias vém sendo estudadas nos ultimos
anos, tais como a realizacdo de quimio e radioterapia
adjuvantes!?132425,

O presente trabalho tem por objetivo descrever
as principais caracteristicas e comparar a sobrevida
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dos pacientes com adenocarcinoma do eso6fago
avaliando-se aspectos demograficas, as caracteristicas
dos tumores tratados, os sintomas e complicagdes
no pos-operatério, a fim de identificar os fatores
desencadeantes de piora na sobrevida deste grupo de
pacientes.

METODOS

Foram revisados os prontuarios médicos de todos
os pacientes com o diagnéstico de adenocarcinoma
do esbéfago operados na Universidade Estadual de
Campinas - UNICAMP com intencao curativa no
periodo de 1989 a 2009, obtendo-se a idade, o sexo, a
raca, a localizagdo tumoral segundo a classificacdo de
Siewert?’, o estadiamento e a sobrevida.

Os critérios de inclusdo foram doentes com
Siewert tipos [, II ou 11?0122 que foram submetidos a
operacao radical. Foram excluidos os com resseccao
incompleta e os Obitos perioperatérios. A pesquisa
foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP.

Foram incluidos 103 doentes que realizaram ou
nao quimioradioterapia no pds-operatoério. As técnicas
cirirgicas empregadas para a resseccao tumoral
consistiram em: esofagectomia subtotal, gastrectomia
total e esofagogastrectomia total, dependendo da
localizacdo tumoral. A reconstrucdo do transito
alimentar consistiu em: a) esofagogastroplastia
com tubo gastrico isoperistaltico, transposto via
transmediastinal, com anastomose esfagogastrica
cervical’®; b) anastomose esofagojejunal em Y-de-
Roux; e c) esofagocoloplastia.

O estadiamento tumoral foi realizado analisando-
se os laudos antomopatolégicos descritivos dos
tumores, sendo atualizados para a Ultima classificagcao
TNM publicada®.

O esquema terapéutico adjuvante utilizado foi o
preconizado por MacDonald et al.? em 25 pacientes.

O perfil da amostra, incluindo as variaveis
em estudo, foi descrita em tabelas de frequéncia
das variaveis categéricas, em valores absolutos (n),
em percentuais (%), e estatisticas descritivas (com
medidas de posicdo e dispersdo — média, desvio-
padrdo, valores minimo, maximo, mediana e quartis)
das variaveis continuas?.

A anadlise da associacdo entre duas variaveis
categoricas foi realizada com os testes de Qui-
Quadrado ou exato de Fisher (para valores esperados
menores que 5). Para comparar as variaveis numéricas
foram utilizados o teste de Mann-Whitney (para dois
grupos) e o teste de Kruskal-Wallis (para trés ou mais
grupos), devido a auséncia de distribuicdo Normal das
variaveis®!’

Na avaliacdo dos principais fatores relacionados
com a sobrevida utilizou-se a analise de regressao
de Cox, modelos univariado e multiplo com critério
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Stepwise de selecdo de variaveis. Para comparar o
tempo de sobrevida foram usados o método de
Kaplan-Meier e o teste log-rank!®?. As analises
multivariadas de Cox foram realizadas no grupo total
analisado (103 doentes), no grupo sem adjuvancia
(78 doentes) e com adjuvancia (25 doentes). O nivel
de significancia adotado para os testes estatisticos
foi de 5% (p<0.05). Foi utilizado o programa SAS for
Windows (StatisticalAnalysis System), versao 9.1.3.

RESULTADOS

As Tabelas 1 e 2 mostram a distribuicdo por cor,
sexo, procedéncia e faixa etaria.
TABELA 1 - Distribuicdo por cor, sexo e procedéncia (n=103).
(MG=Minas Gerais; MS=Mato Grosso do Sul;
PR=Parand; SP=Sao Paulo)

Cor, sexo e procedéncia Numero de pacientes

Branca 93 90,29%
Cor Parda 7 6,8%
Preta 3 2,91%
Sexo Masculino 85 85,52%
Feminino 18 17,48%
MG 7 6,8%
Procedéncia MS 1 0,97%
Estado PR 2 1,94%
SP 93 90,29%

TABELA 2 - Distribuicdo por faixa etéria

Distribuicdo por faixa etaria Numero de pacientes

30-39 6 5.83%
40 - 49 18 17.48%
50-59 32 31.07%
60 — 69 36 34.95%
> 70 11 10.68%
Idade (anos) Média 56.98 ?
Desvio-padrdo 10.28
Minimo 30.0
Mediana 58.0
Maximo 78.0

Quanto aos sintomas, foi observado a prevaléncia
de disfagia, dor retroesternal seguido de azia. O
tabagismo e o consumo de alcool foram observados
em 70,87% e 43,69%, respectivamente (Tabela 3).

TABELA 3 - Prevaléncia dos sintomas e habitos

Prevaléncia dos sintomas Numero de pacientes

St Ausente 30 29,13%
Presente 73 70,87%

Dor Ausente 78 75,73%
retroesternal Presente 25 24,27%
Pirose Ausente 56 54,37%
Presente 47 45,63%

Hemorragia Ausente 89 86,41%
digestiva Presente 14 13,59%
Emagrecimento Ausente 34 33,01%
Presente 69 66,99%

EBagiems Ausente 30 29,13%
Presente 73 70,87%

Etilismo Ausente 58 56,31%
45 43,69%
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A localizacdo tumoral segundo a classificagdo de
Siewert (7-9) foi do tipo I em 18,45% (n=19), tipo Il em
34,95% (n=36) e tipo III 46,60% (n=48).

As técnicas empregadas de resseccdo cirdrgica
foram esofagectomia transmediastinal em 62,14%
(n=64), esofagectomia transtoracica em 1,94%
(n=2), gastrectomia total em 32,04% (n=33) e
esofagogastrectomia total em 3,88% (n=4).

As técnicas para a reconstrucdo do transito
alimentar foram esofagogastroplastia em 63,11%
(n=65), anastomose esofagojejunal em Y-de-Roux em
32,04% (n=33) e esofagocoloplastia em 4,85% (n=5).

O numero de linfonodos encontrados nas pecas
cirdrgicas ressecadas foram em média de 19,41 (desvio-
padrdo de 14,65), minimo de zero, maximo de 81 e
mediana de 15.

Durante o periodo de seguimento clinico
ambulatorial, foi registrada recidiva tumoral em 47,57%
(n=49) dos pacientes.

A ocorréncia das complicacdes no pos-operatorio
e 0 numero de Obitos tardios durante o seguimento
ambulatorial estdo detalhados na Tabela 4

TABELA 4 - Prevaléncia de complica¢des e obitos tardios

Complicacdes no pos-

operatoério / dbitos tardios DI B

Fistula da Ausente 77 74,76%
anastomose Presente 26 25,24%
Estenose da Ausente 66 64,08%
anastomose Presente 37 35,92%

Drenagem de térax Q=S o BoE
Presente 45 43,69%

Broncopneumonia AU 22 Ele
Presente 11 10,68%

Cardioldgica Ausente 102 99,03%

(arritmia) Presente 1 0,97%
o . Ausente 67 65,05%

O ERIE e 36 34,95%

A sobrevida dos doentes foi em média de 31,98
meses (desvio-padrdo de 37,52) com minima de um
més, maxima de 149 meses e mediana de 16 meses.

As Tabelas 5 e 6 apresentam os resultados da
analise dos modelos de regressdo de Cox, relacionando
os fatores de risco e a sobrevida dos pacientes. Apds
a analise univariada, realizou-se a multivariada com
critério Stepwise de selecdo de variaveis.

A analise dos resultados demonstra que os fatores
que influenciaram diretamente na sobrevida foram:
a) T3 e N3; b) estadio III; c) grau moderadamente
diferenciado do tumor; d) a presenca de recidiva
tumoral; e) a presenca de broncopneumonia no pos-
operatério; f) a realizacdo de esofagectomia por
toracotomia ou a esofagogastrectomia total.

Entretanto, apdés a andlise multivariada da
regressao de Cox demonstrou-se que os fatores mais
importantes que influenciam a sobrevida foram: a) N2
e N3; b) broncopneumonia no poés-operatorio; e c) a
presenca de recidiva tumoral durante o seguimento
clinico (Tabela 6).
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TABELA 5 - Resultados da analise de regressdo de Cox
univariada para sobrevida

Variavel Categorias Valor-P H.R.* IC 95% H.R.*
Grupo Cirurgia (ref) 1,00 -

Adjuvante 0,106 176 0,89-347
Sexo Masculino (ref) - 1,00 -

Feminino 0220 161 0,75-342
Idade fausieleonting: 0731 0994 0963 1,027

(anos)
Cor Branco (ref.) -—- 1,00 ---

Né&o-branco 0586 134 047-378
T 1+2 (ref) -—- 1,00 ---

3 0,015 441 134-1452

0 (ref) - 1,00 ---
N 1 0,140 255 0,74-884

2 0,051 262 099-691

3 <0,001 6,09 245-1512

1 (ref) -—- 1,00 ---
Estadio I 0168 4,36 0,54-3549

il 0,020 10,66 144-7874

Bem diferenciado (ref) -—- 1,00 ---
Grau Moderadamente 0030 38 114-1281

diferenciado

Pouco diferenciado 0216 236 061-916
I“.'”mem de Variével continua 0,856 0,998 0,974 1,022
infonodos
Recidiva THEEEEE - 00 —

Sim <0,001 347 166-7,26
Disfagia Nao (ref.) --- 1,00 ---

Sim 0316 147 069-313
Dor retroesternal NIEoi(Fef) o 00 =

Sim 0,340 065 0,27-157
Pirose Nao (ref.) - 1,00 -

Sim 0602 084 043-162
Hemorragia digestiva Nio (ref) = L -

Sim 0272 164 068-398
Emagrecimento Néo (ref) — 1,00 —

Sim 0334 143 0,69-298
Tabagismo Néo (ref) - 1,00 o

Sim 0184 063 032-1,25
Etilismo Néo (ref) --- 1,00 ---

Sim 0225 065 033-130
Complicagéo Fistula No (ref) — Lot S

Sim 0638 083 039-178
Complicacédo Nao (ref.) -—- 1,00 ---
Estenose Sim 0534 123 064-237
Complicacédo Nao (ref) --- 1,00 ---
Drenagem Torax Sim 0,052 195 099-382
Complicagdo Néo (ref) - 1,00 -—-
Broncopneumonia Sim 0010 320 132-776

Gastrectomia total (ref)  --- 1,00 -
Técnica cirirgica  L0fagectomia 0424 138 062-307

transmediastinal

Qutras 0,043 514 1,06- 25,00

" Jejuno (ref) -—- 1,00 ---

fr:%‘:‘tj;”lfr:‘e’rizr Estémago 0410 140 0,63-309

Célon 0,183 288 0,61-13,60

(ref.=referéncia para andlise estatistica) * HR (Hazard Ratio) = Razdo de risco
para 6bito; (n=67 censuras e n=36 6bitos) IC 95% HR = Intervalo de 95% de
confianga para a razdo de risco

TABELA 6 - Resultados da andlise de regressdo de Cox
multivariada para sobrevida

Variaveis Categorias Valor-P HR* IC 95% H.R.*
selecionadas
0 (ref) - 1,00 ---
1N 1 0191 239 0,65-885
: 2 0,019 338 122-936
3 <0.001 594 214-16/45
2. Complicacéo Nao (ref) --- 1,00 ---
broncopneumonia  Sim <0,001 11,38 3,90-3324
3. Recidiva tumoral Nao (ref) — 1,00 -
: Sim 0,002 383 162-906

(ref.=referéncia para andlise estatistica).* HR (Hazard Ratio) = Razdo de risco
para 6bito; (n=67 censuras e n=36 6bitos).IC 95% HR = Intervalo de 95% de
confianga para a razdo de risco. Critério Stepwise de selecdo de variaveis

Portanto, a anélise multivariada final mostra a
influéncia dos seguintes fatores na sobrevida dos
pacientes: N (N2 tém risco de 6bito 3,4 vezes maior
que NO, e N3 tem risco de obito 5,9 vezes maior), a

broncopneumonia pds-operatoéria (risco 11,4 vezes
maior) e a recidiva tumoral durante o seguimento
clinico (risco 3,8 vezes maior).

Comparando-se o0s grupos sem adjuvancia
(78 pacientes) e com adjuvancia (25 pacientes) os
fatores mais importantes relacionados com a piora
da sobrevida no grupo ndo submetido a terapia
adjuvante foram: invasdo linfonodal (N1 p=0,007, N2
p=0,006, N3<0,001), broncopneumonia (p<0,001)
e hemorragia digestiva (p=0,030). Nos pacientes
submetidos a terapia adjuvante foi a recidiva tumoral
(p=0,008).

DISCUSSAO

Ha alguns anos a literatura registra o progressivo
aumento na frequéncia do adenocarcinoma de
esofago nos paises do Ocidente?® e também
em alguns paises do Oriente!®?”. Devessa et al.*
referem aumento de 8-10 % por ano na incidéncia
de adenocarcinoma esofagico e da cardia entre
os homens norteamericanos desde 1976, taxa de
crescimento mais alta que outros tipos de tumores.
Outro trabalho de Blot et al.?2 confirma os dados
anteriores e acrescenta que, em contraposicao
ao aumento do adenocarcinoma do eso6fago
e da cardia, ha tendéncia de estabilidade na
incidéncia do carcinoma epidermdide no mesmo
periodo e tendéncia de leve declinio na incidéncia
do adenocarcinoma do estomago distal. Mas o
aumento da incidéncia deste tipo de tumor nao
foi acompanhado por melhora significativa do seu
prognostico, sendo o cancer de es6fago considerado
doenga com mau prognostico®.

Pera et al.¥, nos Estados Unidos, concluiram que
houve aumento de cinco a seis vezes na incidéncia
de adenocarcinoma esofdgico entre um primeiro
periodo de 1935-1971 e um segundo de 1974-1981.

No Japdo, Kusano et al.l® revisaram total de
6.953 pacientes operados com adenocarcinoma
gastrico avancado no Hospital do Centro Nacional
de Cancer em Tokyo no periodo de 1962 a 2005,
sendo que 520 eram portadores de adenocarcinoma
da juncdo esofagogastrica. Estes autores observaram
incidéncia de 2,3% do adenocarcinoma da juncdo
no periodo de 1962-1965 e aumento na incidéncia
para 10,0% no periodo de 2001-2005. Outro dado
registrado pelos autores foi o aumento da proporcao
dos tumores Siewert tipo II de 28,5% (1962-1965)
para 57,3% (2001-2005), enquanto os tumores
Siewert tipo I permaneceram com incidéncia proxima
a1,0%.

Mas o aumento da incidéncia deste tipo de
tumor ndo foi acompanhado por melhora significativa
do prognostico destes doentes, ficando o cancer de
esofago como doenca com mau progndstico?.

As complicagbes pos-operatorias imediatas
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relatadas na revisdo de 300 gastrectomias totais
realizadas no mesmo servico universitario! foram:
infec;do de ferida operatéria (7,3%), fistula da
anastomose esofagojejunal (6%), abscesso abdominal
(3%), fistula pancreatica (2,6%) e fistula duodenal
(2,3%). Dentre este total, 40 gastrectomias totais
(13,3%) foram realizadas devido ao adenocarcinoma
da cardia. Grotenhuis etal.”, em 2010, revisando varios
estudos com doentes submetidos a esofagectomia,
destacaram como fatores de risco no pré-operatério
a idade, as condic¢des cardiopulmonares e o estado
nutricional. Gagliardi et al.’>, em 2004, avaliaram as
variaveis que podem influenciar as complica¢des
pos-operatérias imediatas e a mortalidade
hospitalar dos pacientes portadores de cancer do
es6fago submetidos a tratamento cirdrgico radical
e paliativo e analisaram dados retrospectivos
de 60 pacientes, a maioria com tipo histologico
de carcinoma epidermoide. Verificaram que, em
relacdo as variaveis resultantes, as complica¢des
pleuropulmonares, sepse, deiscéncia de anastomose
cervical, mediastinite e Obito, correlacionaram-se
significativamente com as variaveis operacao paliativa,
mediastinite, tumor localizado no segmento toracico
superior e sepse. A interdependéncia destas variaveis
permite afirmar que, nos portadores de cancer do
esofago submetidos a operagdo paliativa e que
desenvolveram as complicagdes pleuropulmonares
foram 13,8 vezes mais frequentes.

Morita et al.¥, em 2011, revisaram os fatores
associados com a mortalidade hospitalar de 1.106
pacientes submetidos a esofagectomia por cancer
esofagico no periodo de 1969 a 2009. A analise
multivariada revelou que tanto a esofagectomia
antes de 1979 como também a idade do pacientes
(oddsratio 1,070 para cada aumento de um ano na
idade) e a resseccdo incompleta (odds ratio 2,265)
foram fatores independentes associados com
mortalidade intra-hospitalar. As causas mais comuns
nos Obitos hospitalares no inicio da experiéncia
foram as complicagdes pulmonares; entretanto,
recentemente a recidiva tumoral tornou-se a causa
mais comum.

Na analise univariada com a regressdao de Cox
realizada nesta casuistica, notam-se alguns fatores
associados com a piora significativa da sobrevida.
Dentre estes fatores, destacam-se dados inerentes ao
tumor tais como o T3 patoldgico, o N3 patoldgico, o
estadiamentoIll, o grau moderadamente diferenciado
que confirmam a expectativa de que os tumores
maiores, mais avancados e menos diferenciados
apresentam piores prognosticos.

Alémdisso, duas condic¢des clinicas foram fatores
de pior prognostico, tanto na analise univariada
como na multivariada, respectivamente: a presenca
de broncopneumonia no pés-operatorio e a recidiva
tumoral. A ocorréncia de broncopneumonia pode
estar associada ao pior estado geral e nutricional
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destes pacientes, em comparacdo aos que nao
apresentaram este tipo de complicacao.

A esofagectomia transtoracica e a
esofagogastrectomia total foram fatores de pior
progndstico na analise univariada que ndo se
confirmaram na analise multivariada. Essas opera¢des
sdo de grande porte e apresentam expectativa de
maior morbidade e mortalidade cirurgicas.

CONCLUSAO

A recidiva tumoral e a presenca de invasao
linfonodal (N2 e N3 patologicos) foram considerados
fatores de piora na sobrevida. Por outro lado, a
extensdo da doenga neoplasica no momento do
diagnostico foi fator intrinseco importante, refletindo
doenca disseminada em que o tratamento cirdrgico
encontra seu limite terapéutico.
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