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RESUMO - Racional: Apesar dos avangos recentes nos métodos diagndsticos e tratamento, o
cancer de es6fago mantém alta mortalidade. Fatores progndsticos associados ao paciente e ao
cancer propriamente dito sdo pouco conhecidos. Objetivo: Investigar variaveis progndsticas
no cancer esofagico. Métodos: Pacientes diagnosticados entre 2009 e 2012 foram analisados
e subdivididos de acordo com tipo histolégico (444 carcinomas espinocelulares e 105
adenocarcinomas), e entdo caracteristicas demogréficas, anatomopatoldgicas e clinicas foram
analisadas. Resultados: Ndo houve diferenca entre os dois tipos histoldgicos na sobrevida
global. Carcinoma espinocelular apresentou sobrevida de 22,8% em 5 anos, contra 20,2%
de adenocarcinoma. Quando considerado somente os tratados com operacdo com intengao
curativa, sobrevida em cinco anos foi de 56,6% para espinocelular e 58% para adenocarcinoma.
Para o subtipo espinocelular, tumores pouco diferenciados e extensdo tumoral mostraram
associagdo com pior estadiamento oncoldgico, o que nao foi verificado para adenocarcinoma.
Conclusdo: Perda de peso, variacdo de IMC e porcentagem de perda de peso foram fatores
associados ao pior estadiamento oncoldgico para espinocelular, o que ndo se confirmou para
adenocarcinoma.

ABSTRACT - Background: Despite recent advances in diagnosis and treatment, esophageal
cancer still has high mortality. Prognostic factors associated with patient and with disease
itself are multiple and poorly explored. Aim: Assess prognostic variables in esophageal cancer
patients. Methods: Retrospective review of all patients with esophageal cancer in an oncology
referral center. They were divided according to histological diagnosis (444 squamous cell
carcinoma patients and 105 adenocarcinoma), and their demographic, pathological and clinical
characteristics were analyzed and compared to clinical stage and overall survival. Results: No
difference was noted between squamous cell carcinoma and esophageal adenocarcinoma
overall survival curves. Squamous cell carcinoma presented 22.8% survival after five years
against 20.2% for adenocarcinoma. When considering only patients treated with curative intent
resection, after five years squamous cell carcinoma survival rate was 56.6 and adenocarcinoma,
58%. In patients with squamous cell carcinoma, poor differentiation histology and tumor size
were associated with worse oncology stage, but this was not evidenced in adenocarcinoma.
Conclusion: Weight loss (kg), BMI variation (kg/m? and percentage of weight loss are factors
that predict worse stage at diagnosis in the squamous cell carcinoma. In adenocarcinoma,
these findings were not statistically significant.
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INTRODUCAO

terapéuticos, cancer de esdfago permanece sendo doenca de alta mortalidade.
A sobrevida média para carcinoma espinocelular (CEC) é 13,95+11,2 meses
e para adenocarcinoma (AE) de 13,22+10,23 meses*'"3,

Fatores progndsticos associados ao paciente e ao cancer esofagico propriamente
dito sdo multiplos e pouco estudados. O conhecimento de tais parametros pode auxiliar
na estratificacdo e melhor conducdo terapéutica®®.

O objetivo deste estudo foi avaliar variaveis demogréficas, clinicas e patoldgicas
e suas implicacdes no progndstico e sobrevida global.

Q pesar dos avancos recentes nos exames diagnoésticos e nos métodos

METODO

Este estudo retrospectivo revisou todos pacientes diagnosticados com cancer
esofagico entre 2009 e 2012 em um centro oncoldgico especializado. A populacao
estudada foi composta por 565 individuos, dos quais 444 CEC e 105 AE. O restante era
composto por tipos histoldgicos pouco frequentes, como tumores neuroenddcrinos.

As variaveis analisadas foram idade, género, performance status, antecedentes
oncoldgicos pessoais e familiares, extensdo tumoral, perda de peso, IMC, topografia do
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tumor, grau de diferenciagéo celular, estadiamento oncolégico,
qualidade de linfadenectomia e realizacdo ou ndo de operagédo
com intencao curativa.

Caracteristicas demogréficas, patoldgicas e clinicas foram
analisadas frente a estadiamento oncolégico e sobrevida
global em 60 meses. O seguimento médio dos pacientes foi
de 19,8 meses.

Andlise estatistica

Para comparacao de médias foi utilizado teste de ANOVA.
Para analise de curva de Kaplan-Meier foi utilizado testes de
Log-Rank e Wilcoxon. A influéncia de variaveis progndsticas
foi analisada por regressdo de Cox. Foi admitido nivel de
significancia de 0,05.

RESULTADOS

Nao houve diferenca entre curvas de sobrevida entre
CEC e AE. Sobrevida em cinco anos foi de 22,81% para CEC e
de 20,19% para AE (Figura 1).
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FIGURA 1 - Curvas de Kaplan-Meier para sobrevida AE e CEC
mostrando que ndo houve diferenca estatisticamente
significante entre as curvas (p=0,473 para Log-
Rank; p=0,098para Wilcoxon)

Dos pacientes com AE, 30,4% foi submetido a operacao
com intencdo curativa. Esta proporcao foi de 20% nos pacientes
com CEC (p=0,114 para Log-Rank e para Wilcoxon p=0,042).
A sobrevida em cinco anos para AE foi de 58% e para CEC
56,6%. Por analise univariada, resseccdo com intensao curativa
foi claramente associada a melhor sobrevida (p<0,001). As
Figuras 2 e 3 representam sobrevida global de acordo com
estadiamento oncolégico.

Extensdo tumoral ao diagndstico foi comparada ao
estadiamento oncoldgico, também ao diagndstico pelo teste
Chi-quadrado, mostrando relagdo de extensdo tumoral com
pior prognéstico no CEC (p=0,00), mas ndo no AE (p=0.173).
Por regressao de Cox, somente no CEC a extensao tumoral
teve relagdo com sobrevida (p=0,001).

O grau de diferenciacdo tumoral demonstrou relagdo
com pior estadiamento ao diagnostico no CEC (p=0.00), mas
ndo no AE (p=0.242).

Perda de peso (kg), variacio de IMC (kg/m?) e porcentagem
de perda de peso do inicio dos sintomas até diagndstico sdo
fatores que predisseram pior estadiamento oncolégico ao
diagnéstico no CEC. No AE, este achado nao foi estatisticamente
significante. Por regress&o logistica, IMC menor que 20 kg/m?
foi preditor de menor sobrevida (Tabelas 1 e 2).

Considerando somente pacientes submetidos a operagdo
comintencao curativa, linfadenectomia de mais de 23 linfonodos
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ndo demonstrou relacdo com maior sobrevida por analise
univariada (p=0,678 no AE e p=0,493 no CEC).
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FIGURA 2 - Adenocarcinoma de es6fago: sobrevida global de
acordo com estadiamento oncoldgico?
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FIGURA 3 - Carcinoma espinocelular de es6fago: sobrevida
global de acordo com estadiamento oncolégico3

Por analise uni e multivariada (Tabela 1 e 2), variaveis
associadas a pior sobrevida no AE foi perda de peso, baixo
performance status e tumores de localizagdo distal; e no CEC
foi género masculino, perda de peso, performance status,
antecedente pessoal de malignidade e demora ao se iniciar
tratamento. Para ambos os tipos histologicos, operacdo com
intencdo curativa foi associada com maior sobrevida.

DISCUSSAO

Vérios fatores tém sido relacionados ao prognéstico no
carcinoma de esbéfago'®™2,

O presente trabalho analisou fatores progndsticos associados
ao paciente (idade, género, performance status, antecedentes
pessoal e familiar oncolégicos, perda de peso e IMC); fatores
associados a neoplasia em si (extensdo tumoral, topografia do
tumor, grau de diferenciacédo celular, estadiamento oncolégico) e
fatores associados ao tratamento (qualidade de linfadenectomia,
operagdo com intengdo curativa).
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TABELA 1 - Fatores prognésticos no adenocarcinoma de es6fago: andlise uni e multivariada

Sexo 0,349
Masc 55 78 70,5 54,4 234 1,00
Fem 13 16 81,3 53,8 24,2 0,35 0,04 3,45 0,371
|dade* 0,290
< 50 anos 10 12 83,3 55,0 0,0 1,00
> 50 anos 58 82 70,7 56,2 26,2 0,62 0,08 4,92 0,654
IMC* 0,003
> 20 kg/m? 43 59 72,9 66,8 26,6 1,00
< 20 kg/m? 17 21 81,0 21,6 10,8 4,42 1,09 17,89 0,037
Perda de peso§ 0,083
< 5kg 5 11 45,5 66,7 44,4 1,00
> 5 kg 36 46 783 45,0 16,6 033 0,05 2,29 0,262
ECOG # 0,001
<2 37 52 71,2 66,2 293 1,00
>2 26 29 89,7 26,8 4,8 t 0,957
KPS * <0,001
> 70% 38 56 67,9 68,0 29,4 1,00
<70% 26 28 92,9 22,6 4,7 + 0,944
Antecedente oncol6gico pessoal 0,293
Sim 56 78 71,8 54,5 20,4 1,00
Nao 10 14 71,4 71,4 40,0 6,67 0,64 69,38 0,112
Antecedente oncoldgico familiar 0,952
Nao 31 46 67,4 54,4 27,2 1,00
Sim 28 37 757 60,5 17.2 0,45 0,15 1,36 0,157
Tempo de sintomas§ 0,896
< 4 Meses 29 38 76,3 54,8 19,2 1,00
> 4Meses 24 34 70,6 69,3 25,7 0,98 0,21 4,63 0,979
Tempo para tratamentof 0,757
< 4 Meses 33 48 68,8 60,6 32,3 1,00
> 4 Meses 22 31 71,0 62,8 213 1,98 0,59 6,63 0,265
Grau de diferenciacao celular 0,591
Pouco 23 32 719 36,0 20,0 1,00
Moderado 28 38 73,7 61,5 26,6 0,65 0,13 3,20 0,592
Bem 8 13 61,5 83,1 24,6 2,19 0,43 11,01 0,343
Topografia do tumor 0,051
Juncao esofagogastrica 43 61 70,5 56,2 26,6 1,00
Distal 18 26 69,2 63,2 24,1 3,63 1,01 12,98 0,048
Médio 7 7 100,0 28,6 0,0 8,60 0,51 144,97 0,135
Estadiamento#* <0,001

9 20 45,0 84,4 56,5 1,00
117\% 55 68 80,9 47 9,5 12,39 0,34 453,38 0,171

t=impossivel estimar; ¥=no momento do diagndstico; §=tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico; T=tempo entre diagnéstico e inicio dos sintomas; HR=hazard
ratio; ECOG=Eastern Cooperative Oncology Group performance status; KPS=Karnofsky performance status

TABELA 2 - Fatores progndsticos no carcinoma espinocelular de es6fago: anélise uni e multivariada

Sexo 0,039

Masc 226 308 734 54,0 22,4 1,00

Fem 51 82 62,2 58,3 32,2 0,45 0,22 0,93 0,032
Idade* 0,105

< 50 anos 26 39 66,7 65,3 38,6 1,00

> 50 anos 251 351 71,5 53,8 22,9 1,31 0,51 3,38 0,570
IMC* <0,001

> 20 kg/m? 115 168 68,5 62,5 31,8 1,00

< 20 kg/m? 131 174 75,3 42,1 12,6 1,23 0,71 2,13 0,458
Perda de Peso$ <0,001

< 5kg 21 39 53,8 84,3 54,5 1,00

> 5 kg 148 199 74,4 45,1 18,9 3,35 1,48 7,57 0,004
ECOG # <0,001

<2 163 229 71,2 62,3 26,8 1,00

>2 86 113 76,1 31,7 11,0 1,71 0,66 4,41 0,268
KPS # <0,001

> 70% 167 228 73,2 61,9 25,7 1,00

<70% 82 111 739 332 12,0 0,93 0,37 2,39 0,887
Antecedente oncolégico pessoal 0,037

Sim 241 337 71,5 52,6 23,2 1,00

Nao 31 47 66,0 69,4 35,1 0,56 0,25 1,22 0,141
Antecedente oncoldgico familiar 0,152

Né&o 164 238 68,9 58,7 26,3 1,00

Sim 75 102 73,5 49,9 19,7 133 0,78 2,27 0,302
Tempo de sintomas§ 0,801

< 4 Meses 108 151 71,5 51.3 24,7 1,00

> 4Meses 123 172 71,5 52,9 21,9 0,98 0,58 1,66 0,947
Tempo para tratamentoT 0,047

< 4 Meses 120 164 73,2 554 26,8 1,00

> 4Meses 96 144 66,7 69,0 31,0 0,58 0,34 0,97 0,038
Grau de diferenciacdo celular 0,694

Pouco 56 7 72,7 55,9 23,7 1,00

Moderadado 119 173 68,8 57,4 27,9 2,00 1,10 3,65 0,023
Bem 32 52 61,5 50,3 34,9 1,01 0,41 2,45 0,991
Topografia do tumor 0,177

Juncao esofagogastrica 7 9 7138 55,6 22,2 1,00

Distal 59 95 62,1 66,7 32,6 2,16 0,27 17,60 0,473
Médio 173 233 74,2 52,1 22,6 2,50 0,32 19,52 0,383
Cervical 37 51 72,5 47,6 21,1 2,45 0,29 20,77 0,410
Estadiamento# <0,001

nl 40 75 53,3 76,8 51,7 1,00

v 212 284 74,6 50 17,2 1,06 0,46 2,42 0,892

#=no momento do diagndstico; §=tempo entre inicio dos sintomas e diagndstico; T=tempo entre diagndstico e inicio dos sintomas; HR=hazard ratio; ECOG=Eastern
Cooperative Oncology Group performance status; KPS=Karnofsky performance status
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Fatores associados ao paciente

Idade tem associagdo com pior progndstico somente no
CEC. Eloubeidi et al. também notarasm associacao de idade
avancada com pior sobrevida®. Outros trabalhos demonstraram
também que historia familiar de cancer de eséfago pode
predizer pior prognostico'. Este achado ndo esta de acordo
com estes resultados.

Fatores associados a neoplasia

Tumores com maior extensao tumoral ou estadiamento
oncolégico avancado tiveram pior sobrevida. Estas concluses
vao de acordo com outras publicagdes>'°.

Este trabalho demonstra associacdo no CEC de tumores
pouco diferenciados com tumores de pior estadiamento ao
diagndstico. Tachibanaet al.’ também demonstraram associacdo
do grau de diferenciacdo com prognéstico.

Fatores associados ao tratamento

Apesar de ndo demonstrar-se aqui relagdo de sobrevida
com numero de linfonodos dissecados, outros estudos salientam
a importancia desta variavel.

O numero de linfonodos positivos (mais contra menos
que cinco) tem associagdo com maior mortalidade (razdo de
risco 1,29; intervalo de confianca de 95% 1,06-1,56) segundo
Eloubeidi et al.> Rizk et al.? demonstraram que pacientes com
mais de quatro linfonodos acometidos teriam sobrevida similar
com paciente metastaticos. Consequentemente, a qualidade da
linfadenectomia seria um fator independente de progndstico.
Para Peyre etal.”, um minimo de 23 linfonodos regionais deveria
ser ressecado.

Neste trabalho, o aumento de sobrevida em pacientes
submetidos a esofagectomia oncoldgica deve ser visto com
ressalva, uma vez a selecdo dos pacientes (tumores nao-
avancados) pode influenciar no desfecho.

CONCLUSAO

Carcinoma esofagico é doenca de progndstico ruim
com sobrevida global em torno de 20% em cinco anos. Perda
de peso, variacdo de IMC e porcentagem de perda de peso
foram fatores associados ao pior estadiamento oncoldgico para
espinocelular, o que nao se confirmou para adenocarcinoma.
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