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Eficacia local e complicacbes da terapéutica neoadjuvante
no carcinoma epiderméide do eséfago: radioterapia versus
radioterapia associada a quimioterapia

Local effectiveness and complications of neoadjuvant therapy in esophageal
squamous cell carcinoma: radiotherapy versus chemoradiotherapy
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RESUMDPO

Objetivo: avaliar por meio de um estudo retrospectivo ndo randomizado as respostas tumorais a terapéutica neoadjuvante,
conforme os achados histopatoldgicos das pegas cirdrgicas dos pacientes operados e tratados por carcinoma espinocelular do terco
médio e distal do es6fago. Métodos: Foram incluidos no estudo 97 pacientes assim distribuidos: grupo | — 81 (83,5%) submetidos a
radioterapia neoadjuvante; e grupo Il — 16 (16,5%) submetidos a radioterapia e quimioterapia neoadjuvantes. Um terceiro grupo de
26 pacientes submetidos a esofagectomia exclusiva foi utilizado na comparacdo das complicacdes pés-operatérias. As caracteristicas
de cada paciente (idade, sexo e raca), o local do tumor, o estadiamento, e a avaliacdo histoldégica das modalidades de tratamento
foram revisadas e analisadas. A resposta tumoral a terapéutica neoadjuvante foi avaliada com estudos histopatoldgicos da peca
cirdrgica. Resultados: Nao houve diferencas estatisticas significativas quanto a cor, sexo, idade, estadiamento e complicacdes pos-
operatorias nos pacientes dos trés grupos analisados. Os pacientes submetidos a radioterapia e quimioterapia neoadjuvante apre-
sentaram reducao tumoral mais satisfatéria, com melhor eficacia local, quando comparado ao grupo submetido apenas a radiote-
rapia neoadjuvante. Conclusdo: o estudo sugere que a radioterapia associada a quimioterapia apresentou maior eficacia local na
reducdo tumoral em comparacdo com o grupo tratado com radioterapia; além disso, a terapéutica neoadjuvante ndo elevou as
complicagbes pos-operatérias em comparacao aos pacientes submetidos a cirurgia exclusiva.

Descritores: Neoplasias esofdgicas. Carcinoma de células escamosas. Terapéutica. Quimioterapia adjuvante. Radioterapia adjuvante.

INTRODUCAO

O cancer de esofago é o oitavo tipo de cancer mais
incidente na populacdo no mundo, sendo estimados
no Brasil 10.550 novos casos para o ano de 2008'. Ape-
sar do progresso nos Ultimos anos no tratamento cirur-
gico do carcinoma do eséfago, a sobrevida em longo
prazo destes pacientes, mesmo apds resseccdo com-
pleta, continua desapontadora. Apenas uma minoria
dos pacientes obtém uma resseccao macro e microsco-
pica completa do tumor primario, incluindo seus sitios
de drenagem linfatica (resseccdo RO, como definido
pela Union for International Cancer Control (UICC). No
momento do diagnéstico, cerca de dois tercos dos pa-
cientes ja apresentam tumores localmente avancados

gue cresceram além da parede esofagica, ou seja, tu-
mores invadindo a adventicia (T3) e estruturas adja-
centes (T4)%.

A radioterapia no cancer de es6fago é utili-
zada ha muitos anos, com bons resultados, objetivando
o tratamento definitivo (radioterapia exclusiva) como
também o tratamento neoadjuvante a fim de melhorar
o controle locorregional da doenca, como tentativa de
preservar os 6rgaos de resseccao: a laringe no cancer
do es6fago cervical ou o estbmago no cancer do eséfago
distal®>. Consequentemente, estratégias terapéuticas
multidisciplinares empregando principios adjuvantes (tra-
tamento pos-operatdrio apds resseccdo completa) e/ou
neoadjuvantes (pré-operatério) tém recebido atencao
crescente pela comunidade cientifica.
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A terapia neoadjuvante deve ser finalizada trés
a quatro semanas antes da cirurgia e apresenta como van-
tagens a melhor facilidade na resseccdo completa do tu-
mor apoés a reducao tumoral (“down-size”) e, eventual-
mente, regressdo do estadiamento final (“down-stage”).

Embora nenhuma estratégia terapéutica tenha
sido considerada definitivamente superior, um beneficio na
sobrevida foi sugerida no subgrupo de pacientes nos quais
apresentaram auséncia de células tumorais vidveis no exa-
me anatomo-patolégico dos eséfagos cirurgicamente res-
secados apds uma terapéutica neoadjuvante*”.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar, por
meio de um estudo retrospectivo, ndo randomizado, as res-
postas tumorais a terapéutica neoadjuvante, conforme os
achados histopatolégicos das pegas cirtrgicas dos pacientes
operados e tratados por carcinoma espinocelular do es6fago.

METODOS

Uma revisdo no banco de dados foi realizada a
fim de se identificar todos os pacientes com o diagnéstico
de carcinoma epidermdide do es6fago e submetidos a
esofagectomia, no periodo de 1979 a 2006. Esta pesquisa
recebeu aprovacdo do Comité de Etica em Pesquisa da Fa-
culdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP (n°® 677/2006)

As caracteristicas de cada paciente (idade, sexo
e raca), o local do tumor, o estadiamento, a avaliacao
histologica as modalidades de tratamento e o seguimento
foram revisadas e analisadas.

Os critérios de inclusao foram: I) pacientes com
neoplasia de eséfago submetidos a esofagectomia; Il) exa-
me histopatolégico mostrando carcinoma epidermoide; Ill)
localizacdo tumoral nos tercos médio e inferior do es6fago.
Os doentes com prontuarios ndo localizados ou com dados
incompletos foram excluidos.

Foi utilizado o teste ndo-paramétrico de Mann-
Whitney para se comparar as variaveis continuas dos dois
grupos. Na comparacéo de trés ou mais grupos foi utiliza-
do a andlise de variancia (ANOVA) com transformacao
rank, devido a ndo existéncia de normalidade dos dados,
para diminuir a assimetria e variabilidade. E quando a dife-
renca foi significativa, foi realizado teste de comparacao
multipla (teste de Tukey) para identificar as diferencas. E
para verificar se existe associacdo entre as varidveis cate-
géricas, foi utilizado o teste qui-quadrado (X?). Quando os
valores esperados sao menores que 5, utiliza-se o teste
exato de Fisher. O nivel de significancia adotado foi 5%,
ou seja, p- <0,05. Os programas utilizados foram: The
Statistical Analysis System (SAS) (SAS Institute Inc, 1999-
2000, Cary, NC, USA) e SPSS (SPSS Inc, 1989-1999, Chi-
cago, IL, USA).

O estadiamento histopatoldgico foi realizado se-
gundo os critérios da classificagdo TNM, recomendados pela
UICC?. A idade dos pacientes calculada correspondeu a
idade na data da cirurgia.

radioterapia associada a quimioterapia

Os doentes incluidos no estudo totalizaram 97 casos
assim distribuidos: grupo 1-81 (83,5%) submetidos a radiote-
rapia neoadjuvante; e grupo Il - 16 (16,5%) submetidos a radi-
oterapia e quimioterapia neoadjuvantes. Um terceiro grupo de
26 pacientes submetidos a esofagectomia exclusiva foi utiliza-
do na comparacao das complicacdes pds-operatorias.

O tipo de resseccao cirdrgica mais realizada foi
a esofagectomia subtotal transmediastinal (80% dos ca-
sos) conforme a técnica descrita por Pinotti®. Os demais
casos foram submetidos a esofagectomia com toracotomia
conforme a técnica de McKeown'. A esofagogastroplastia
com tubo gastrico e anastomose esofagogastrica cervical
foi preferencialmente utilizada para a reconstrucao do tran-
sito digestivo (95% dos casos).

A radioterapia (Rtx) consistiu na aplicacdo de
teleterapia com uma dose média de 3762,71cGy (desvio pa-
drao 792,62cGy) no grupo | (radioterapia) e uma dose média
de 4212,5cGy (desvio padrao 602,07cGy) no grupo |l (radio-
terapia e quimioterapia), ndo havendo diferencas estatistica-
mente significativas (p>0,05) para a dose total e o intervalo
entre a radioterapia e a cirurgia entre os dois grupos.

A quimioterapia (Qtx) neoadjuvante utilizada
consistiu em cisplatina (um a dois ciclos de 75mg/m? entre
D1 a D4) associada ou ndo a 5-fluorouracil (1000mg/m?
em infusdo continua em D1).

A resposta tumoral a terapéutica neoadjuvante
foi avaliada com estudos histopatoldgicos da peca cirdrgi-
ca'""?, definindo-se trés possiveis achados de eficacia local
a neoadjuvancia: I) auséncia de resposta tumoral, ou seja,
ndo houve evidéncia de diminuicdo tumoral ao exame
histopatolégico da peca cirtrgica; Il) resposta parcial a
neoadjuvancia, quando foram achados células tumorais re-
siduais microscopicas na peca cirdrgica; lll) resposta comple-
ta a neoadjuvancia, quando foi observado auséncia de célu-
las tumorais na peca cirdrgica e linfonodos, ao microscopio
Optico, mas sem a utilizacdo de estudos imunohistoquimicos.

RESULTADOS

Nao houve diferencas estatisticamente significa-
tivas quanto a cor, sexo e idade dos pacientes nos trés
grupos analisados (p>0,05) (Tabela 1).

Nao houve diferenca estatisticamente significa-
tiva no estadiamento dos dois grupos (teste de Fisher,
p=0,2013 - p>0,05) (Tabela 2).

A localizacao dos tumores no esofago foi: I) nos
grupos com tratamento cirirgico exclusivo e Rtx + Qtx
neoadjuvante houve 50% dos casos do tumor no terco
médio do eso6fago e 50% dos casos no terco distal; Il) no
grupo Rtx neoadjuvante houve 79% dos casos com tumor
no terco médio e 21 % dos casos com tumor no terco
distal. A analise estatistica (X?) mostrou p=0,0043 (p<0,05),
portanto, uma diferenca estatisticamente significante na
localizacdo no terco médio no grupo submetido a Rtx
neoadjuvante.
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A resposta tumoral observada nos diferentes gru-
pos esta citada na tabela 3.

A andlise estatistica da resposta tumoral (teste
de Fisher) mostra p=0,0011, ou seja, diferencas estatistica-
mente significativas entre os dois grupos (p<0,05), com
melhor eficacia local no grupo Rtx + Qtx neoadjuvante.

As complicacdes pds-operatorias e os Obitos es-
tao citados na tabela 4. A analise estatistica das complica-
¢bes demonstrou que: a) complicacdo hemorragia
intraoperatoria (teste de Fisher): p=0,5072 (p>0,05); b)
complicacdo fistula/estenose (X?): p=0,0978 (p>0,05); c)
complicacdo drenagem de térax (X?): p=0,0411 (p<0,05);
d) complicacdo broncopneumonia (teste de Fisher):
p=0,4414 (p>0,05); e) dbito pds-operatdrio (teste de Fisher):
p=1,000 (p>0,05). Portanto, ndo houve diferencas signifi-
cativas nas complicacoes pds-operatoérias entre os grupos,
exceto em relacdo a drenagem de térax em que houve
menor ocorréncia no grupo de esofagectomia exclusiva.

DISCUSSAO

O tratamento cirtrgico de cancer de eséfago
ressecavel resulta em taxas de sobrevida em cinco anos
de 5 a30%, com maiores sobrevidas em individuos com

Tabela 1 - Mostra a cor, sexo e idade (anos) nos grupos analisa

doenca mais precoce. Esta modalidade terapéutica esta
associada com uma taxa de mortalidade operatéria de
menos de 10%'>'*. Com o intuito de aumentar a
sobrevida e aliviar a disfagia, estratégias utilizando a
radioterapia e a combinacdo de radioterapia a
guimioterapia, tém despertado o interesse da comuni-
dade cientifica. Estudos de fase Il compararam o trata-
mento neoadjuvante com quimioterapia associada a ra-
dioterapia com cirurgia isolada em pacientes com can-
cer de es6fago’".

Estudo multicéntrico prospectivo randomizado no
qual a cisplatina foi associada a radioterapia (37Gy em
fragdes de 3,7Gy) seguida de cirurgia, quando comparado
com cirurgia isoladamente em pacientes com carcinoma
epidermoide de es6fago, ndo mostrou melhora da sobrevida
global e apresentou mortalidade pds-operatéria mais ele-
vada (12% vs 4%) no grupo com terapia combinada'. Em
estudo subsequente realizado em Unica instituicao, os pa-
cientes foram randomizados (75% com adenocarcinoma)
para 5-FU, cisplatina, vinblastina e radioterapia (1,5Gy duas
vezes ao dia para um total de 45Gy) associada a resseccao
comparada com esofagectomia isolada'. Apds seguimen-
to de oito anos, ndo houve diferenca significativa entre
cirurgia e a combinacao de tratamentos na sobrevida me-
diana (17,6 meses vs. 16,9 meses), taxas de sobrevida (16%

dos.

Prevaléncia: cor, sexo e idade Rtx Neoadjuvante

Rtx+Qtx Neoadjuvante

Cor Branca 64 79,0 % 14 87,5 %
Parda 10 12,3 % 1 6,25 %
Preta 7 8,7 % 1 6,25 %
Sexo Masculino 71 87.6 % 14 87,5 %
Feminino 10 12,4 % 2 12,5 %
Idade(anos) Média 53,7 57,4
Desvio Padrao 8,2 8,8
Tabela 2 - Estadiamento dos grupos analisados.
Estadio Rtx Neoadjuvante Rtx+Qtx Neoadjuvante
0 13 16,04 % 5 31,25 %
[ 7 8,64 % 3 18,75 %
A 34 41,98 % 4 25 %
1B 16 19,76 % 2 12,5 %
1l 1M 13,58 % 2 12,5 %
Tabela 3 - Resposta tumoral nos grupos tratados com terapéutica neoadjuvante.

Resposta Tumoral Rtx Neoadjuvante (81)

Rtx+Qtx Neoadjuvante (16)

Ausente 54 66,67 % 6 37,5 %
Parcial 15 18,52 % 4 25 %
Completa 12 14,81 % 6 37,5 %
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Prevaléncia da morbidade e mortalidade cirdrgica entre os grupos estudados.

Complicagbes Cirurgia Exclusiva (26)

Rtx Neoadjuvante (81) Rtx+QtxNeoadjuvante (16)

Hemorragialntra-operatéria 0 0%

Drenagem torax 14 53,84 %
Broncopneumonia 3 11,53 %
Fistula / estenoseAnastomose 12 46,15 %
ObitosPés-operatorios 3 11,54 %

4 4,93 % 1 6,25 %
64 79 % 12 75 %
18 22,22 % 4 25 %
32 39,5 % 11 6,25 %
10 12,35 % 1 6,25 %

vs. 30% apds trés anos), ou sobrevida livre de recorréncia
(16% vs. 28 % aos trés anos).

O estudo do Intergroup (CALGB-9781)" planeja-
do para recrutar 475 pacientes com adenocarcinoma ou
carcinoma de células escamosas para tratamento com
guimiorradioterapia pré-operatoria (5-FU, cisplatina e 50,4Gy)
seguido por esofagectomia ou cirurgia isolada foi fechado
devido a baixo recrutamento e os resultados dos 56 pacien-
tes que foram incluidos, com uma mediana de seguimento
de seis anos, foram publicados. A sobrevida mediana foi
4,48 anos para terapia trimodal versus 1,79 anos para cirur-
gia isolada (p=0,002), com taxa de sobrevida aos cinco anos
de 39% (95% IC, 21%-57%) versus 16% (95% IC, 5%-
33%) para a terapia trimodal versus cirurgia isolada. Deve
ser considerado que no estudo CALGB-9781 apenas 23%
dos pacientes apresentavam carcinoma epidermoide.

Nos ultimos anos, varios autores mostraram as
vantagens do tratamento neoadjuvante com quimioterapia
e radioterapia seguidos de esofagectomia no tratamento
do carcinoma epidermoide do es6fago. As vantagens refe-
ridas sao melhora da disfagia no pré-operatério, permitin-
do ao doente alimentar-se melhor e apresentar ganho de
peso e melhor condicdo nutricional para a cirurgia, dimi-
nuicao do tumor, maior facilidade de resseccao, tratamen-
to concomitante dos linfonodos e melhor sobrevida global.
Enfatizam que o tratamento quimioterapico deve ser reali-
zado concomitante ao radioterapico, além da dosagem da
radioterapia ser por volta de 30 a 40 Gy, ou seja, inferior a
dosagem maxima permitida por doente'®2",

ABSTRACT

A analise dos resultados deste estudo sugere que
0 grupo submetido a associacdo radioterapia e
quimioterapia neoadjuvante apresentou redugao tumoral
mais satisfatoria, quando comparado ao grupo submetido
apenas a radioterapia neoadjuvante?? 2. A radioterapia e/
ou quimioterapia neoadjuvante foi bem tolerada pelos pa-
cientes, ndo ocasionando um aumento nas complicacoes
pos-operatorias.

Os resultados aqui apresentados sao seme-
lhantes aos do estudo CALGB-9781"7, demonstrando que
pacientes portadores de carcinoma epidermoide de
esdfago, quando submetidos ao tratamento trimodal,
apresentam taxa de resposta completa ou quase com-
pleta em 62,5% dos pacientes, enquanto os pacientes
submetidos a cirurgia seguida de radioterapia apresen-
tam 33,3%.

Embora o tratamento cirdrgico exclusivo conti-
nue a ser a primeira opcdo de varios cirurgidées no trata-
mento do carcinoma epidermoide do es6fago, os resulta-
dos obtidos neste estudo com a terapéutica neoadjuvante
sugerem vantagens significativas aos pacientes, dentro da
filosofia do tratamento “multimodal”, e semelhante aos
resultados obtidos por outros grupos'41>17.18-21.24,

Concluindo, este estudo sugere que o uso da
terapéutica neoadjuvante com quimioterapia e radiotera-
pia para obter melhor eficacia local e objetivando taxas de
resseccao completa e, eventualmente, reducdo no
estadiamento clinico no periodo pré-operatério, trouxe be-
neficios aos doentes.

Objective: To evaluate tumor responses to neoadjuvant therapy, according to the histopathological findings of surgical specimens
of patients operated and treated for squamous cell carcinoma of the middle third and distal esophagus. Methods: We conducted
a retrospective nonrandomized study including 97 patients distributed as follows: Group | - 81 (83.5%) underwent neoadjuvant
radiation therapy, and group Il - 16 (16.5%) underwent neoadjuvant radiotherapy and chemotherapy. A third group of 26 patients
undergoing esophagectomy alone was used for comparison of postoperative complications. The characteristics of each patient (age,
gender and race), tumor site, staging, and histological evaluation of treatment modalities were reviewed and analyzed. Tumor
response to neoadjuvant therapy was evaluated by histopathology of the specimen. Results: There was no statistically significant
differences regarding race, gender, age, staging and postoperative complications in patients in the three groups. Patients undergoing
radiotherapy and neoadjuvant chemotherapy showed more satisfactory tumor reduction, with improved local efficacy when
compared to the group only submitted to neoadjuvant radiotherapy. Conclusion: The study suggests that radiotherapy combined
with chemotherapy was more efficient in reducing tumor site when compared to the group treated with radiotherapy. In addition,
neoadjuvant therapy did not increase the postoperative complications when compared to patients undergoing surgery alone.

Key words: Esophageal neoplasms. Carcinoma, squamous cell. Therapeutics. Chemotherapy, adjuvant. Radiotherapy, adjuvant.
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