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RESUMO - Introdugdio - O cancer de esofago € o oitavo tipo de cancer mais incidente na populagdo, com alta letalidade a despeito da melhora do
tratamento cirurgico nas ultimas décadas. O carcinoma epidermdide tem maior prevaléncia em varios paises em também no Brasil. Sendo assim,
estratégias de tratamento neo-adjuvante tornaram-se objeto de estudo em varios centros mundiais de referéncia. Objetivo — Identificar aspectos
atuais da terapéutica neo-adjuvante no tratamento do carcinoma epidermoide do esdfago. Métodos - Revisao bibliografica de artigos cientificos
disponiveis no Medline e na base de dados Cochrane cruzando-se os descritores neoplasia esofagicas, cirurgia, quimioterapia, radioterapia. Con-
clusdo - A estratégia da terapéutica neo-adjuvante € cada vez mais utilizada como forma de oferecer melhores resultados tardios na sobrevida e na

qualidade de vida dos pacientes portadores de carcinoma do esofago.

DESCRITORES - Neoplasias esofagicas. Cirurgia. Quimioterapia. Radioterapia.

INTRODUCAO

No mundo, o cancer de esdfago € o oitavo tumor mais
frequente, responsavel por 462.000 novos casos em 2002
(4,2% do total de casos de cancer) e o sexto tumor mais
frequente como causa de morte com 386.000 o6bitos (5,7%
do total). A variagdo geografica na incidéncia ¢ muito
marcante, com variacdo de até 20 vezes nas areas de alto
risco da China e de baixo risco na Africa ocidental. Outras
areas de alto risco relativo sdo a Africa oriental, a por¢io
centro-sul da Asia e o Japdo (apenas nos homens)?.

As estimativas norte-americanas para o numero de
casos novos de cancer de esdfago para 2007 foram de
15.560, sendo 12.130 novos casos em homens e 3.430 em
mulheres. A mortalidade estimada para 2007 de cancer
de esofago nos EUA foram de 13.940 o6bitos no total,
sendo 10.900 em homens e 3.040 em mulheres. E certo
contudo que ainda 14, apesar dos esfor¢cos na melhora do
diagnostico e terapéutica dos diferentes tipos de tumores,
houve aumento de 8,1% dos 6bitos por cancer de es6fago
em homens entre os anos de 1990 e 2003. Ja entre as
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mulheres, no mesmo periodo, a mortalidade por cancer
de esdfago diminuiu em 3,87%"".

Em relag@o ao cancer de esdfago no Brasil, as esti-
mativas do INCA para 2008 seriam de 7.900 novos casos
em homens e 2.650 em mulheres, sendo o oitavo tipo de
cancer mais incidente na populagdo brasileira. Além disso,
destaca-se a maior incidéncia deste tipo de neoplasia nas
regides sul e sudeste do Brasil, sendo os Estados de Sao
Paulo e Rio Grande do Sul os com maior incidéncia, re-
spectivamente, dentro da federagdo®. A taxa de mortalidade
por neoplasia de esd6fago no Brasil foi de 3,35 por 100.000
habitantes no ano de 2003, segundo dados do Ministério
da Satde®.

No Rio Grande do Sul, a incidéncia de cancer de
esofago esta em torno de 14,3/100.000 entre os homens
e 4,2/100.00 entre as mulheres, mas estas cifras sdo mais
elevadas em certas regides, como a micro regido Colo-
nial Encosta da Serra Geral, onde se localiza a cidade de
Taquara?.

Os canceres de esofago podem ser classificados,
segundo a histologia, em carcinoma epidermoide ou es-
camoso (CEC) e adenocarcinoma. O primeiro ¢ derivado
do epitélio estratificado ndo-queratinizado, caracteristico
da mucosa normal do es6fago. Trata-se do tipo histoldgico
mais comum, ocorre mais frequentemente em homens a
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partir dos 50 anos e acomete principalmente os segmen-
tos médio e inferior (mais de 80% dos casos) do es6fago.
Este tipo de tumor tem intima correlagdo entre tabagismo
e alcoolismo nos pacientes portadores dessa neoplasia'®.

Outros fatores do CEC sdo alimentos, bebidas quentes,
vegetais em conservas (compostos nitrosos), agentes infec-
ciosos (virus papiloma humano), fatores socio-econdmicos
(ma-nutri¢do), espru celiaco, sindrome de Plummer-Vinson,
deficiéncias de micronutrientes (riboflavina, vitaminas A,
C e E, zinco e molibdénio), a tilose palmar (uma sindrome
autossomica dominante rara), radioterapia prévia, neo-
plasias de cabega/pescoco tratadas previamente, acaldsia
idiopatica, megaesdfago chagésico e estenose caustica
prévia®?.,

O CEC tem inicio insidioso, causa disfagia e obstrugdo
esofagica progressiva. Os pacientes se adaptam, em nivel
subconsciente, a alimentagdo e a dificuldade de degluticao,
alterando progressivamente sua dieta de alimentos solidos
para pastosos e liquidos. Outros sintomas devem ter a aten-
¢do dos médicos como leve odinofagia, desconforto retro-
esternal, sensagao de corpo estranho no esdfago proximal,
dor epigastrica, anorexia, nauseas, anemia € emagrecimento
sem causa aparente.

A esofagoscopia, complementada pela bidpsia e citolo-
gia, constitui o mais eficiente método para diagndstico do
cancer de esdfago, sendo o primeiro exame a ser indicado
diante de um paciente com disfagia.

Assim, esta revisao tem finalidade de identificar aspec-
tos atuais da terapéutica neo-adjuvante no tratamento do
carcinoma epidermdide do esdfago.

METODOS

A terapéutica do carcinoma de es6fago deve ser divi-
dida inicialmente em: a) a paliativa em que se incluem a
quimioterapia (Qtx) e/ou radioterapia (Rtx) exclusivas e o
uso de proteses endoscopicas; ¢ b) radical com intengao
curativa, onde se incluem a ressecgao cirtrgica, a Qtx e/ou
Rtx neo-adjuvante e a Qtx e/ou Rtx adjuvantes.

Terapéutica neo-adjuvante

Apesar do progresso nos ultimos anos no tratamento
cirargico do carcinoma do es6fago, a sobrevida a longo
prazo continuava desapontadora, mesmo apds ressec¢ao
completa. Apenas uma minoria obtém ressec¢ao macro e
microscopica completa do tumor primario, incluindo seus
sitios de drenagem linfatica (ressec¢@o RO, como definido
pela UICC). No momento do diagndstico, cerca de dois
tercos dos pacientes ja apresentam tumores localmente
avancados que cresceram além da parede esofagica, ou
seja, tumores invadindo a adventicia (T3) e estruturas
adjacentes (T4)*.

A-radioterapia no cancer de esdfago € utilizada ha mui-
tos anos, com bons resultados, objetivando o tratamento de-
finitivo (radioterapia exclusiva) como também o tratamento
neo-adjuvante a fim de melhorar o controle loco-regional da
doenga. Além disso, a radioterapia exclusiva tem como ob-
jetivo preservar os 6rgdos de ressecgdo, tais como a laringe

no cancer do esofago cervical ou o estdmago no cancer do
esdfago distal**. Consequentemente, estratégias terapéu-
ticas multidisciplinares empregando principios adjuvante
(tratamento poOs-operatorio apos resseccdo completa) e/
ou neo-adjuvante (pré-operatorio) teem recebido atengdo
crescente pela comunidade cientifica.

A terapia neo-adjuvante deve ser realizada trés a quatro
semanas antes da operagao e apresenta como vantagens a
possivel melhora na ressec¢do completa do tumor e o au-
mento na sobrevida global e livre de doenca. A seu favor,
existem algumas vantagens clinicas e tedricas, a saber: a)
vasos sanguineos e linfaticos integros, que possibilitam
concentragdo de droga efetiva nas areas peri-tumorais
com oxigenagdo tumoral e subsequente radiosensibilidade
preservadas; b) melhor estado clinico (“performance sta-
tus”) do paciente quando comparado com a sua situagao
pos-operatodria por meio de melhora na nutrigdo (aumento
da ingestdo no pré-operatorio), o que possibilita melhor
administragdo de Qtx combinada baseada em cisplatina
mais agressiva; ¢) melhora do estado clinico dos paci-
entes respondedores a terapia neo-adjuvante no periodo
pos-operatorio; d) redugdo tumoral e, portanto, aumento
da probabilidade de ressec¢do completa e a radioterapia
pode também atingir linfonodos mediastinais acometidos
pela doenga; e) a terapia pré-operatoria poderia desvitalizar
células tumorais ¢ minimizar os riscos de contaminagao
intra-operatoria e implantes de células tumorais.

Os objetivos primarios da modalidade combinada de
tratamento (Qtx e Rtx) no periodo pré-operatdrio sdo o
aumento do controle local - através da intensificacdo da
Rtx com Qtx concomitante (radio-sensibilizadora) -, ¢ a er-
radicacdo de micrometastases clinicamente ocultas através
da Qtx sistémical’.

As desvantagens da terapéutica neo-adjuvante seriam:
a) retardar o procedimento cirurgico; b) causar edema e
fibrose no mediastino podendo dificultar a operagdo; c)
propiciar o acimulo de secre¢des pulmonares no pré-
operatorio e deteriorar a ventilagdo pulmonar; d) poder
causar anemia e leucopenia. O aparecimento de fistula
esofago-bronquica é ocorréncia pouco frequente.

DISCUSSAO

Varias publicagdes nos ultimos anos abordaram es-
tratégias neste sentido com resultados nem sempre con-
cordantes.

Le Prise et al.’® em 1994, em estudo randomizado na
Franga avaliaram o beneficio da quimioradioterapia neo-
adjuvante (dois ciclos de 5-fluorouracil e cisplatina com 20
Gy de radioterapia concomitantes) comparados a um grupo
controle (operagao exclusiva). Os critérios de inclusdo dos
pacientes foram: CEC do es6fago, idade menor que 70 anos,
estado clinico abaixo de 2 da classificagdo da Organizagao
Mundial de Saude, tempo de sobrevida estimada maior que
trés meses ¢ nenhum tratamento prévio para cancer. Os
critérios de exclusao foram: perda de peso maior que 15%,
a presenca de fistula traqueo-esofagica, metastases viscerais
e infec¢do descontrolada. Foram incluidos 86 pacientes
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(41 para o grupo de quimioradioterapia, 45 para o grupo
controle). Os grupos foram comparaveis para idade, sexo,
localizacdo tumoral, tamanho tumoral ¢ estadiamento. A
mortalidade operatoria foi de 8,5% e 7%, respectivamente,
para cada grupo com periodo de internagdo hospitalar de
27 dias para ambos os grupos. A sobrevida a longo prazo
ndo foi significativamente diferente entre os grupos, com
47% dos pacientes vivos apos um ano em ambos 0s gru-
pos. A conclusdo dos autores foi de que o tratamento neo-
adjuvante nao alterou a mortalidade operatoria ou o tempo
de sobrevida para os pacientes com CEC do esoéfago.
Ancona et al." em 1997, em estudo prospectivo nao
randomizado na Italia avaliaram a quimioterapia como
primeira linha de tratamento no CEC do esofago toracico
localmente avangado (T4, qualquer N, M0O) a fim de mel-
horar a taxa de ressec¢@o ¢ a sobrevida a longo prazo.
Entre janeiro de 1983 a dezembro de 1991, 163 pacientes
consecutivos com CEC do esofago toracico, presumi-
velmente T4 (grupo A), receberam média de 2,5 ciclos
(intervalo, 1 a 6 ciclos) de quimioterapia com cisplatina
(100 mg/m2 no dia 1) e 5-fluorouracil (1000 mg/m2/dia,
em infusdo continua nos dias 1 a 5). A quimioterapia foi
seguida por procedimento cirirgico quando adequada
diminuicao tumoral foi obtida. A toxicidade observada da
quimioterapia foi de graus 0 a 2 da Organizagao Mundial da
Satude em 80% dos casos, mas houve trés 6bitos (1,9%). O
re-estadiamento sugeriu diminui¢do tumoral em 101 de 163
pacientes (62%), mas apenas 85 (52%) foram submetidos
a resseccdo cirurgica sendo completa ou RO em 52 (32%)
e incompleta ou R1-2 em 33. A mortalidade pds-operatoria
global foi de 11,7% (10 de 85 pacientes), a morbidade de
41% (35 de 85 pacientes). A resposta patologica completa
foi documentada em seis pacientes ¢ diminui¢ao tumoral
significativa para estadios patologicos I, IIA ou IIB ocor-
reram em 25 pacientes adicionais. A sobrevida global em
cinco anos foi de 11% (média, 11 meses). Apds a ressec¢ao
cirurgica, a sobrevida em cinco anos foi de 20% (média, 16
meses); nenhum dos pacientes nao-respondedores sobre-
viveu quatro anos apos o tratamento paliativo sem ressecgao
(sobrevida média, cinco meses). A taxa de sobrevida em
cinco anos dos 52 pacientes submetidos a ressec¢ao RO foi
de 29% (média, 23 meses). Estratificando os pacientes de
acordo com as classificagdes R, pT, pN e estadio patologico,
as curvas de sobrevida foram comparaveis aos dados cor-
respondentes obtidos de um grupo B de 587 pacientes com
cancer de esofago potencialmente ressecaveis que foram
submetidos a operagdo isolada durante 0 mesmo periodo
do estudo. Além disso, os resultados foram melhores em
comparagdo com 136 pacientes prévios ou subsequentes
com tumor localmente avangado que no receberam qui-
mioterapia neo-adjuvante (grupo C). Nestes pacientes, a
taxa de resseccdo RO foi de 7% e a sobrevida em cinco
anos de 3% (média, cinco meses). Os autores deste estudo
concluiram que embora ndo sendo trabalho randomizado,
os resultados sugerem que no CEC localmente avangado
de esofago, a quimioterapia de primeira linha aumenta a
taxa de ressecc¢ao e melhora a sobrevida a longo prazo. Nos
que respondem ao tratamento e sdo submetidos a ressecgdo

cirargica RO, o progndstico depende do estadiamento pa-
tologico final e ndo no clinico pré-tratamento.

Jones et al.’> em 1997 nos EUA avaliaram a quimio-
radioterapia neo-adjuvante seguido pela esofagectomia.
No periodo de 1988 a 1996, 166 pacientes consecutivos
com cancer de esdfago foram avaliados; 66 participaram
de um protocolo de quimioterapia (5-fluorouracil, cisp-
latina) concomitante com radioterapia (45 Gy) seguidos
por esofagectomia, sendo que 54 pacientes completaram
o protocolo de tratamento. A toxicidade associada com a
quimioradioterapia neo-adjuvante foi minima. A sobrevida
atuarial em 12, 24 e 36 meses foi de 59%, 42% e 32%,
respectivamente. A taxa de resposta patologica completa
foi de 41%, com sobrevidas em 12, 24 e 36 meses de 77%,
50% e 45%, respectivamente, enquanto os pacientes que
ndo apresentaram resposta patologica completa tiveram
sobrevidas de 46%, 35% ¢ 23%. A diferenga na sobrevida
entre o0 grupo com e sem resposta patoloégica completa
ndo foi estatisticamente significativa (P=0,13), mas a na
sobrevida livre de doenga foi estatisticamente significativa
(P=0,007). Os autores concluiram que o tratamento tri-
modal no cancer de esdfago pode obter sobrevida a longo
prazo em alguns pacientes dependendo da resposta tumoral
a quimioradioterapia.

Bosset et al.*> em 2007, em estudo multicéntrico ran-
domizado na Europa, compararam a quimioradioterapia
neo-adjuvante seguida por operagdo (terapia combinada)
com o tratamento cirargico isolado nos pacientes com
estagios I e Il do CEC de esofago. A quimioradioterapia
neo-adjuvante consistiu em dois ciclos, cada um com uma
dose de 18,5 Gy administrado em cinco fragdes de 3,7 Gy,
e 80 mg/m2 de cisplatina administrada de 0 a 2 dias antes
do primeiro dia da radioterapia. O plano cirtrgico consistiu
em esofagectomia e gastrectomia proximal por meio de
incisdes abdominal e toracica direita a serem realizadas
imediatamente apds a randomizagdo no grupo de opera-
¢do isolada e apds duas a quatro semanas apds o término
da quimioradioterapia neo-adjuvante no grupo de terapia
combinada. Um total de 297 pacientes participou do estudo;
11 foram excluidos e quatro perdidos no seguimento. Dos
282 pacientes remanescentes, 139 ficaram no grupo de
operagdo isolada e 143 no grupo de terapia combinada.
Apds seguimento médio de 55,2 meses, ndo foi observada
diferenga estatistica significativa na sobrevida global; a
sobrevida média para ambos os grupos foi de 18,6 meses.
Em comparagdo ao grupo tratado com operagao isolada,
o grupo de terapia combinada apresentou maior sobre-
vida livre de doenga (P=0,003), intervalo maior livre de
doenga local (P=0,01), taxa menor de mortes relacionadas
ao cancer (P=0,002) e frequéncia maior de ressecc¢des
curativas (P=0,017). Entretanto, houve mais mortes pos-
operatorias (P=0,012) no grupo de terapia combinada.
Foram identificados trés fatores prognosticos na influéncia
da sobrevida na analise multivariada: o estagio da doenca
baseado na TC; a localizagdo do tumor; e se a ressec¢do
cirurgica foi curativa. A concluséo deste trabalho foi de que
nos pacientes com CEC do esofago, a quimioradioterapia
neo-adjuvante ndo melhora a sobrevida global, mas pro-
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longa a sobrevida livre de doenca ¢ a livre de doenca local.

Coiaetal.’> em 2000 nos EUA examinaram os registros
de pacientes com cancer de esofago tratados com radiote-
rapia entre 1992 a 1994 a fim de determinar as praticas de
cuidados e resultados naquele pais ¢ compara-los com out-
ros trabalhos clinicos. Uma pesquisa nacional em 63 insti-
tuigoes foi realizada e informagao especifica foi coletada de
400 pacientes com CEC (62%) ou adenocarcinoma (37%)
do esofago toracico que receberam radioterapia como parte
do tratamento primario ou adjuvante. Os pacientes foram
estadiados de acordo com o sistema da “American Joint
Committe on Cancer” modificado de 1983, sendo 15% dos
pacientes com estadio I, 40% com estadio II e 30% com
estadio III. Do total de pacientes, 26% foram submetidos
a esofagectomia, 75% receberam quimioterapia e 84%
receberam radioterapia e quimioterapia concomitantes.
Como resultado, a quimioradioterapia neo-adjuvante
obteve sobrevida em dois anos maior comparado com a
quimioradioterapia definitiva sem significancia estatistica
(63% versus 39%; P=0,11), confirmando o valor da qui-
mioradioterapia no tratamento do cancer de es6fago.

Toita et al.?*¢ em 2001 no Japao avaliaram a aplica-
bilidade e os resultados com a quimioradioterapia con-
comitantes no tratamento do CEC do esdfago toracico,
sem a utilizagdo de operagdo. A radioterapia consistiu em
irradiagdo regional (estendendo-se da fossa supraclavicular
para a area paracardiaca) com 39,6 Gy seguidos por alta
dose de radiagdo externa complementar até 66,6 Gy (1,8
Gy/dia, cinco vezes por semana). A quimioterapia consistiu
em cisplatina em infusdo em duas horas (80 mg/m2 no dia
1) e infus@o continua de 5-fluorouracil (800 mg/m2/dia
nos dias 2-6) administrados concomitantemente com a
radioterapia, durante trés a quatro semanas, em dois ciclos.
Participaram deste estudo 30 pacientes (trés no estadio I, 11
no II, 16 no III), sendo que 21 pacientes (70%) completaram
o tratamento planejado. Nos pacientes idosos (>70 anos),
quatro de seis desistiram. Foram observadas toxicidades
graus 3 e 4 (“National Cancer Institute Common Toxicity
Criteria” versao 2.0) em 20 (67%) e 3 (10%) pacientes, re-
spectivamente. As maiores toxicidades foram hematologi-
cas, gastrointestinais (por exemplo, naduseas e esofagites) e
pulmonares. Nao houve toxicidade grau 5 (fatal). O tempo
de seguimento médio dos pacientes sobreviventes foi de
27 meses (intervalo: 9-49 meses). O tempo de sobrevida
média foi de 21 meses. As taxas de sobrevida em um e
dois anos foram de 65% e 49% para todos os 30 pacientes.
A incidéncia de estenose esofagica foi de 21% (graus 1
e 2 do “Radiation Therapy Oncology Group”). Nenhum
paciente apresentou fistula. A conclusdo do estudo foi de
que apesar da baixa aderéncia ao tratamento dos pacientes
idosos e das toxicidades frequentes, a quimioradioterapia
concomitante utilizada apresentou resultado favoravel no
CEC do esofago toracico.

Hennequin et al.'"® também em 2001 na Franga aval-
iaram os resultados da quimioradioterapia concomitantes
com ou sem a operagdo nos pacientes com CEC localmente
avancados do es6fago (T3 e/ou envolvimento linfonodal).
Foram avaliados 112 pacientes submetidos a quimiora-

dioterapia seguido por uma reavaliagdo; a operagdo foi
realizada ou, entdo, a quimioradioterapia foi continuada,
baseando-se na regressdo tumoral e no estado clinico geral
do paciente. A quimioradioterapia consistiu em adminis-
tracdo concomitante de S-fluorouracil (1 g/m2 nos dias
1 a 3), cisplatina (50 mg/m2 nos dias 1 e 2) e irradiag@o
externa até uma dose de 40 ou 43,2 Gy. Apos periodo de
repouso de quatro semanas, a esofagectomia radical (dis-
seccao linfonodal em dois campos) ou um novo ciclo de
quimioradioterapia (até dose total de 65 Gy) foi realizada.
Resposta clinica completa foi obtida em 25,7% dos paci-
entes e resposta parcial em 45,9%. Cinquenta pacientes
foram operados, mas apenas 38 tiveram esofagectomia.
A mortalidade pos-esofagectomia foi de 5,3%. Foi ob-
tida resposta patologica completa em 23,7%. As taxas de
sobrevida em dois e cinco anos foram, respectivamente,
41,5% e 28,6% para o grupo como um todo. Apds a analise
multivariada, os fatores prognosticos para sobrevida foram
o indice de Karnofsky, a esofagectomia e a resposta a
quimioradioterapia. A sobrevida para os pacientes que
experimentaram resposta parcial a quimioradioterapia foi
de 49,1% para aqueles operados e 23,5% para os tratados
cirurgicamente (P=0,003). Nao houve beneficio evidente
para o pequeno nimero de pacientes assim tratados apos
a resposta completa a quimioradioterapia. A toxicidade,
essencialmente hematologica, foi moderada. A conclusdo
do trabalho foi de que para os CEC localmente avangados,
a esofagectomia, apds quimioradioterapia concomitantes,
pode melhorar a taxa de sobrevida, especialmente para
os pacientes que responderam parcialmente a esta tltima.

Neste mesmo ano de 2001, Urba et al.?® em trabalho na
Universidade de Michigan nos EUA realizaram um estudo
randomizado com 100 pacientes com carcinoma do esdfago
para receber operagao isolada (grupo I) ou quimioradiote-
rapia neodjuvante (grupo II) com cisplatina 20 mg/m2/d
no dias 1 a5 e 17 a 21, fluorouracil 300 mg/m2/d no dias
1 até 21 e vinblastina 1 mg/m2/d nos dias 1 a4 e 17 a 20.
A radioterapia consistiu em 1,5 Gy/sessdo diariamente
durante 21 dias, até dose total de 45 Gy. A esofagectomia
transhiatal foi realizada com anastomose esdfago-gastrica
cervical aproximadamente no dia 42. Houve seguimento
médio de 8,2 anos, sem diferenga significativa na sobrevida
entre os grupos de tratamento. A sobrevida média foi de
17,6 meses no grupo I e 16,9 meses no grupo II. A sobre-
vida em trés anos foi de 16% no grupo I ¢ 30% no grupo 11
(P=0,15). Este estudo foi desenhado para detectar diferenca
relativamente grande no aumento da sobrevida média de um
ano até 2,2 anos, com ao menos poder estatistico de 80%.
A conclusdo dos autores foi de que a quimioradioterapia
neo-adjuvante versus operacdo isolada nao demonstrou
diferenca significativa na sobrevida.

Nakadi et al.”> ainda em 2001 em estudo prospectivo
na Bélgica avaliaram o tratamento multimodal (quimio-
radioterapia + cirurgia) no CEC avangado de es6fago
(estadio III) comparado a um grupo controle submetido a
tratamento cirtirgico isolado. Sessenta e um pacientes com
CEC avancado de es6fago foram submetidos a quimiote-
rapia neo-adjuvante (5-fluorouracil e cisplastina) com 45
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Gy de radioterapia concomitante durante cinco semanas,
seguido por esofagectomia transtoracica quatro a cinco
semanas apos o final do tratamento neo-adjuvante. Trinta
e oito pacientes foram submetidos a operacao, sendo que
37 tiveram esofagectomia (ressecabilidade: 97% no grupo
multimodal e 84% no grupo controle; P=0,07). A taxa de
ressecgao completa RO foi de 78% no grupo multimodal e
de 56% no grupo controle (P<0,03). Onze pacientes nao ti-
veram tumor residual na pega cirtirgica (resposta patoldgica
completa de 30 %). A taxa de mortalidade operatoria foi
de 19% no grupo multimodal e 8,8% no grupo controle.
A sobrevida média global nos pacientes operados foi de
21 meses, com taxa de sobrevida em cinco anos de 11 %
(14 % no grupo controle; ndo significativo). As taxas de
sobrevida em trés e cinco anos foram de 34% nos pacientes
que apresentaram resposta patologica completa e de 5% e
0, respectivamente, nos pacientes com resposta patologica
incompleta (P<0,05). A sobrevida média foi de 28 meses
nos pacientes com resposta patologica completa e 19 meses
no grupo com resposta patologica incompleta. O estudo
concluiu que a quimioradioterapia neo-adjuvante no CEC
avancado de esdfago parece causar aumento na resseca-
bilidade cirtrgica e da taxa de ressec¢dao R0, aumento da
taxa de resposta patologica completa, aumento da sobrevida
apenas no grupo com resposta patologica completa, as ex-
pensas de aumento inadequado na mortalidade operatoria.

Urschel et al.?? em 2002 realizaram metanalise no
Canada e avaliaram nove estudos controlados e random-
izados que envolveram 1.116 pacientes. Os resultados
foram expressos em razdo de chances (“odds ratio”) entre
quimioradioterapia neo-adjuvante e operagdo versus op-
eragdo isolada (tratamento versus controle; valores < 1
favorecem a quimioradioterapia neo-adjuvante) seguidos
pelos intervalos de confianga com nivel de significancia de
95%. Os “odds ratio” foram 0,79 (0,59-1,06; P=0,12) para
a sobrevida em um ano; 0,77 (0,56-1,05; P=0,10) paraa em
dois anos; 0,66 (0,47-0,92; P=0,016) para a em trés anos;
2,50 (1,05-5,96; P=0,038) para a taxa de ressec¢ao; 0,53
(0,33-0,85; P=0,007) para a taxa de ressec¢do completa;
1,72 (0,96-3,07; P=0,07) para a mortalidade operatoéria;
1,63 (0,99-2,68; P=0,053) para a mortalidade de todo o
tratamento; 0,38 (0,23-0,63; P=0,0002) para a recorréncia
tumoral loco-regional; 0,88 (0,55-1,41; P=0,60) para a
recorréncia tumoral a distancia; e 0,47 (0,16-1,45; P=0,19)
para a recorréncia tumoral total. Resposta patologica com-
pleta a quimioradioterapia ocorreu em 21% dos pacientes.
O beneficio da sobrevida em trés anos foi mais pronunciada
quando a quimioterapia e radioterapia foram aplicadas con-
comitantemente (“odds ratio” 0,45; 0,26-0,79; P=0,005)
em comparagao com a aplicag¢@o sequencial (“odds ratio”
0,82; 0,54-1,25; P=0,36). Os autores da metanalise con-
cluiram que comparado com o tratamento cirtrgico iso-
lado, a quimioradioterapia neo-adjuvante e procedimento
cirurgico associado melhoraram a sobrevida em trés anos
e diminuiram a recorréncia tumoral loco-regional. Além
disso, foi associada com taxa menor de resseccdo esofagica,
mas com taxa de ressec¢do completa maior (R0). Houve
tendéncia estatisticamente nao significativa de aumento na

mortalidade do tratamento com o uso da quimioradioterapia
neo-adjuvante. E, finalmente, a administragdo concomitante
da quimioterapia e radioterapia neo-adjuvantes foi superior
a administrag¢do sequencial.

Makary etal.”” em 2003 nos EUA avaliaram retrospec-
tivamente 116 pacientes submetidos a esofagogastrectomia
com reconstru¢do devido a carcinoma do eso6fago ou da
jungdo gastroesofagica durante um periodo de 10 anos
(entre janeiro de 1990 a junho de 2001). Destes pacientes,
40 foram submetidos a quimioradioterapia neo-adjuvante
seguido por operagdo. A mortalidade hospitalar neste grupo
foi de 7,5%, a resposta patologica completa de 37,5% e as
taxas de sobrevida global em trés e cinco anos de 47% e
38%, respectivamente. A sobrevida em cinco anos dos 15
pacientes com resposta patologica completa foi de 85%.
Houve cinco pacientes que foram submetidos a terapéutica
neo-adjuvante com uma tinica modalidade (quatro com qui-
mioterapia e um com radioterapia) seguidos por operagao,
e nenhum daqueles pacientes sobreviveu até trés anos. Do
total de pacientes, 71 foram submetidos a operagdo sem
tratamento neo-adjuvante. A mortalidade hospitalar neste
grupo foi de 1,4%, com sobrevidas em trés e cinco anos de
21% e 17%, respectivamente, com sobrevida a longo prazo
diminuida em compara¢do com o grupo da terapéutica
neo-adjuvante, apesar da observacdo de que os pacientes
submetidos a quimioterapia neo-adjuvante apresentavam
tamanho tumoral maior no inicio do tratamento (5,5 + 0,4
cm versus 3,8 £ 0,2 cm; P=0,002). Os CEC pareceram
ser mais responsivos a quimioradioterapia neo-adjuvante
seguido pela operagdo do que os adenocarcinomas, com
taxa de resposta patologica completa de 44,4% versus
35,5%; entretanto, a sobrevida em cinco anos destes pa-
cientes “respondedores completos” nao foram diferentes
estatisticamente (100% e 78%, respectivamente; P=0,97).
Os autores concluiram que a esofagogastrectomia em con-
junto com a terapéutica neo-adjuvante resulta em melhora
na sobrevida quando comparado com a operagao isolada
(P<0,01), embora possa existir aumento na mortalidade
peri-operatoria associada com a terapéutica neo-adjuvante.

Lee et al.'® também em 2003 desenvolveram estudo
prospectivo de fase II na Coréia do Sul e avaliaram a
quimioradioterapia neoadjuvante em CEC de esofago
ressecavel no periodo de maio de 1993 a margo 1996.
Um total de 88 pacientes foram incluidos e tratados com
dois ciclos de quimioterapia (cisplatina 60 mg/m2 no dia
1 e 5-fluorouracil 1000 mg/m2/dia nos dias 2-6) com ra-
dioterapia hiperfracionada (48 Gy em 40 sessoes durante
quatro semanas) seguidos por esofagectomia ou quimio-
radioterapia definitiva compreendendo quatro ciclos de
cisplastina/5-fluorouracil e 12 Gy adicional de teleterapia e
9 Gy de braquiterapia. A resposta clinica e a diminui¢do do
estadiamento foram obtidos em 83% ¢ 42% dos pacientes,
respectivamente. Com seguimento médio de 77 meses, a
sobrevida média foi de 18 meses com taxa de sobrevida em
cinco anos de 23%. As respostas clinicas a quimioradiote-
rapia e operacao foram fatores prognosticos independentes
na sobrevida global. Entre os pacientes do grupo cirurgico
(n=52), 41 (79%) pacientes efetivamente foram operados
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e 36 tiveram ressec¢do com taxa de resposta patologica
completa de 43%. Quando comparados a um grupo de
controle histérico (n=40), houve significativo beneficio
na sobrevida com o tratamento multimodal (P=0,04).
O tratamento multimodal foi possivel e sua eficacia foi
promissora, especialmente quando a ressec¢do cirurgica
foi realizada. Os autores concluiram que o beneficio ter-
apéutico da quimioradioterapia devera ser averiguada em
grandes estudos randomizados bem desenhados no futuro.

Fiorica et al.® em 2004 realizaram uma metanalise na
Italia, incluiram seis estudos controlados randomizados
e concluiram que nos pacientes com cancer de esdfago
ressecavel, a quimioradioterapia neo-adjuvante com opera-
c¢ao reduz significativamente a mortalidade no terceiro ano
comparado ao tratamento cirurgico isolado. Entretanto, a
mortalidade pos-operatoria foi significativamente aumen-
tada pela quimioradioterapia neo-adjuvante.

Zhang et al.’' em 2005 na Australia avaliaram 115
pacientes submetidos a esofagectomia entre janeiro de
1999 a janeiro de 2004, sendo 49 pacientes com adeno-
carcinoma e 26 com CEC. Destes, 56 foram submetidos a
quimioradioterapia neo-adjuvante (dois ciclos de cisplatina
e 5-fluorouracil com uma dose de 45 Gy de radioterapia)
seguido por esofagectomia. Os demais 59 foram a esofa-
gectomia isoladamente. Os resultados foram observados
prospectivamente e o seguimento disponivel para todos
os pacientes. A quimioradioterapia neoadjuvante obteve
diminuicao tumoral em 43%, 43% e 46% dos pacientes, de
acordo com as classificagoes T, N e TNM, respectivamente.
A quimioradioterapia resultou em resposta patologica
completa em sete pacientes (13%). A morbidade cirtrgica
foide 37% (42/115), e amortalidade intra-hospitalar de 5%
(6/115). Nao houve diferengas entre os pacientes que fiz-
eram e ndo fizeram a quimioradioterapia neo-adjuvante em
relag@o ao grau de ressec¢ao, a mortalidade peri-operatoria
¢ a morbidade pds-operatéria. A sobrevida em quatro anos
foi de 33% no grupo da quimioradioterapia neo-adjuvante,
comparado com 19% para os pacientes submetidos a opera-
¢do isoladamente. A administragdo de quimioradioterapia
neo-adjuvante nos pacientes com CEC obteve cerca de
50% de diminuigao tumoral, e resposta patologica completa
ocorreu em alguns destes pacientes. Nao houve aumento da
morbidade pos-operatoria e da mortalidade peri-operatoria
com o uso da quimioradioterapia neoadjuvante. Neste
estudo ndo-randomizado, houve tendéncia para sobrevida
melhor no grupo da quimioradioterapia neo-adjuvante.

Nabeya et al.?’ também em 2005, em estudo prospectivo
ndo randomizado no Japao, avaliaram o efeito da quimio-
radioterapia neo-adjuvante (5-fluorouracil + cisplatina +
46 Gy radioterapia concomitantes) na esofagectomia com
linfadenectomia em trés campos. Entre 1998 e 2002, 83 pa-
cientes com CEC de es6fago inicialmente ressecavel foram
prospectivamente alocados em dois grupos, de acordo
com o estadio clinico da metastase linfonodal. Dezenove
clinicamente com multiplas metastases linfonodais foram
submetidos a quimioradioterapia neo-adjuvante seguidos
por esofagectomia curativa com linfadenectomia em trés
campos (grupo quimioradioterapia). Os demais 64 clinica-

mente sem metastases linfonodais foram submetidos dire-
tamente a esofagectomia curativa com linfadenectomia em
trés campos (grupo controle). Embora a taxa de mortalidade
global tenha sido significativamente maior no grupo qui-
mioradioterapia, ndo houve mortalidade intra-hospitalar em
ambos os grupos. Os pacientes sem metastases patologicas
linfonodais multiplas do grupo quimioradioterapia mostra-
ram sobrevida livre de doenga significativamente melhor
do que os com metastases patologicas linfonodais multiplas
do grupo controle ou do quimioradioterapia. Portanto, o
significativo beneficio na sobrevida da quimioradioterapia
em adigdo a esofagectomia com linfadenectomia em trés
campos nao foi confirmado, embora tenha sido vantajoso,
sem aumento da mortalidade, para alguns pacientes que
responderam bem a quimioradioterapia. O trabalho conclui
que a quimioradioterapia pode ser escolha inicial de trata-
mento para CEC de es6fago ressecavel clinicamente com
multiplas metastases linfonodais, ¢ a previsao de resposta
a quimioradioterapia como também o desenvolvimento de
tratamentos alternativos para a recorréncia hematogénica
podem obter melhora na sobrevida nesta modalidade de
tratamento trimodal.

Burmeister et al.* ainda em 2005 nos EUA, em estudo
controlado randomizado de fase 111, incluiram 128 pacientes
aleatoriamente para tratamento cirrgico isolado e 128 paci-
entes também aleatoriamente para operagdo apos quimiora-
dioterapia neo-adjuvante (80 mg/m2 de cisplatina no dia 1,
800 mg/m2 de fluorouracil nos dias 1 a 4, com radioterapia
concomitante de 35 Gy aplicados em 15 sessdes). Nao
foram encontradas diferengas significativas da sobrevida
livre de doenca e da sobrevida global (taxa de risco 0,82
[0,612a1,10]¢0,89[0,67a 1,19], respectivamente). O grupo
da quimioradioterapia neo-adjuvante apresentou maior
nimero de ressec¢des com margens livres que o grupo da
operagdo isolada (103 de 128 [80 %] versus 76 de 128 [59
%], P=0,0002) e apresentou menor nimero de linfonodos
positivos (44 de 103 [43 %] versus 69 de 103 [67 %],
P=0,003). A analise de subgrupos mostrou que pacientes
com CEC apresentaram sobrevida livre de doenga maior
com a quimioradioterapia neo-adjuvante em comparagao
com os nao-CEC (taxa de risco 0,47 [0,25-0,86] versus
1,02 [0,72-1,44]). Entretanto, os autores ressalvaram que
o estudo ndo possuiu poder estatistico para avaliar a real
magnitude deste beneficio neste subgrupo.

Greer et al.” também em 2005 nos EUA, concluiram
uma metanalise apds a avaliagdo de seis estudos random-
izados (quimioradioterapia neo-adjuvante seguido por
operagdo versus operagao isolada) constatando que a qui-
mioradioterapia neoadjuvante esta associada com pequena,
estatisticamente nao significativa, melhora na sobrevida
global. Se este beneficio é suficiente para sobrepujar os
custos e riscos associados com a quimioradioterapia neo-
adjuvante, somente estudos randomizados maiores poderao
esclarecer no futuro.

Malthaner et al.'”” em 2004 por meio de metanalise
no Canada avaliaram 34 trabalhos randomizados e seis
metanalises envolvendo 13 diferentes combinagdes de
tratamento neo-adjuvante ¢/ou adjuvante na neoplasia de
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esofago ressecavel e concluiram que o tratamento cirurgico
isolado (ou seja, sem terapéutica neo-adjuvante ou adju-
vante) deve ser recomendado como o padrao de tratamento
no cancer de eso6fago toracico ressecavel.

Malthaner et al.'"® novamente em 2006 finalizaram
outra metanalise do Banco de Dados Cochrane de Re-
visdes Sistematicas (“Cochrane Database of Systematic
Reviews”) sobre o papel da quimioterapia neo-adjuvante
no cancer de es6fago toracico ressecavel e concluiram que a
quimioterapia neo-adjuvante poderia oferecer vantagem na
sobrevida comparado ao tratamento cirtirgico isolado para
o cancer de esofago toracico ressecavel, mas as evidéncias
foram inconclusivas. Além disso, acrescentaram que havia
evidéncias de toxicidade e mortalidade pré-operatoria as-
sociadas com a quimioterapia.

Gebski et al.® em 2007 em metanalise na Australia com
o objetivo de esclarecer os beneficios da quimioradioterapia
ou quimioterapia neoadjuvantes em comparagao com a op-
eragdo isolada identificaram 10 trabalhos randomizados de
quimioradioterapia neo-adjuvante versus operagao isolada
(n=1209) e oito trabalhos de quimioterapia neo-adjuvante
versus operacdo isolada (n=1724) em pacientes com
cancer de eso6fago operavel. O risco relativo para todas as
causas de morte entre os grupos quimioradioterapia neo-
adjuvante versus operagao isolada foi de 0,81 (intervalo
de confiancga:0,70-0,93;P=0,002), correspondendo a dife-
renga absoluta de 13 % na sobrevida aos dois anos, com
resultados similares para os diferentes tipos histologicos
de tumores: 0,84 (0,71-0,99;P=0,04) para CEC e 0,75
(0,59-0,95;P=0,02) para adenocarcinoma. O risco relativo
para quimioterapia neo-adjuvante foi de 0,90 (0,81-1,00;
P=0,05), o que indica diferenga absoluta de 7% na so-
brevida aos dois anos. Nao houve efeito significativo nas
causas de mortalidade nos pacientes com CEC submetidos
a quimioterapia - risco relativo 0,88 (0,75-1,03; P=0,12),
embora houve beneficio significativo para aqueles com
adenocarcinoma - risco relativo 0,78 (0,64-0,95; P=0,014).
A conclusdo da metanalise foi de que beneficio foi evidente
para a quimioradioterapia neo-adjuvante e, em menor grau,
para a quimioterapia neo-adjuvante nos pacientes com

adenocarcinoma de es6fago.

Ainda em relagdo a esta metanalise, a discussao dos po-
tenciais beneficios da quimioradioterapia neo-adjuvante ou
da quimioterapia adjuvante para cada paciente com cancer
de esofago operavel é compreensivel. Foram observados
beneficios similares tanto para quimioradioterapia neo-
adjuvante como para quimioterapia neo-adjuvante nos pa-
cientes com adenocarcinoma, enquanto foram observados
beneficios somente com quimioradioterapia neo-adjuvante
nos pacientes com CEC. A quimioradioterapia poderia
obter redugdo tumoral da lesdo primaria como também
ocasionar efeitos nos linfonodos mediastinais. Os pacientes
com CEC apresentam drenagem linfonodal muito mais
imprevisivel, com potencial maior de ter linfonodos das
regides mediastinal superior e cervical envolvidos do que
pacientes com adenocarcinoma que esta sempre confinado
ao esdfago inferior. Para os tumores do esdfago superior e
médio, ndo foi informado a extensdo da operagao realizada
nos trabalhos analisados, mas ¢ improvavel, nos paises de-
senvolvidos e nos trabalhos multicéntricos, que dissec¢ao
linfonodal intratoracica agressiva tenha sido feita. A adi¢do
de radioterapia poderia ser benéfica neste aspecto. Os fu-
turos trabalhos de terapéutica neo-adjuvante nos pacientes
com cancer de esofago necessitam estadiamento rigoroso
(TC, PET, eco-endoscopia), além de controle de qualidade
na operagao com ao menos dissec¢ao linfonodal em dois
campos para que os efeitos da terapéutica adicional seja
confilavelmente atribuida a neo-adjuvancia e ndo a um
tratamento cirdrgico inadequado.

CONCLUSAO

O carcinoma epidermdide do es6fago apresenta prog-
nostico desfavoravel apesar dos avangos no diagnostico e
terapéutica ocorrido nos ultimos anos. Uma das estratégias
na abordagem desta doenga adotada por varios centros de
tratamento foi o emprego terapéutico da quimioradioterapia
seguida pela operacdo a fim de se melhorar os resultados
na sobrevida dos pacientes e os resultados obtidos sdo
promissores.

Tercioti V Jr, Lopes LR, Coelho Neto, JS, Andreollo NA — New aspects of the neo-adjuvant therapy in esophageal squamous cell carcinoma. A review

of medical literature. ABCD Arq Bras Cir Dig 2009;22(1):33-40

ABSTRACT - Introduction - Esophageal neoplasm is the eighth more prevalent cancer in the general population, with high letality in spite of improve-
ments in surgery in the last decades. The squamous cell carcinoma have higher prevalence in many countries and also in Brazil. Therefore, treatment
strategies become target of study in many reference centres around the world. Aim — To identify the new aspects of the neo-adjuvant therapy in the
esophageal squamous cell carcinoma. Methods - Bibliography review of scientific papers available at Medline and Cohchrane Database crossing
the following headings: esophageal neoplasms, surgery, drug therapy, radiotherapy. Conclusion - Neo-adjuvant therapy is increasingly employed
in patients with carcinoma of the esophagus in efforts to improve survival and quality of life of these patients.

HEADINGS - Esophageal neoplasms. Surgery. Drug therapy. Radiotherapy.
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