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NEOADJUVANT CHEMORADIOTHERAPY FOLLOWED BY TRANSHITAL ESOPHAGECTOMY IN LOCALLY ADVANCED
ESOPHAGEAL SQUAMOUS CELL CARCINOMA: IMPACT OF PATHOLOGICAL COMPLETE RESPONSE

luri Pedreira Fillardi ALVES'”, Valdir TERCIOTI JUNIOR'”, Jo&do de Souza COELHO NETO'",

José Antonio Possatto FERRER'”, José Barreto Campello CARVALHEIRA?”,

Eduardo Baldon PEREIRA3", Luiz Roberto LOPES'”, Nelson Adami ANDREOLLO'

RESUMO - RACIONAL: A terapia multimodal com quimioradioterapia neoadjuvantes, seguido de
esofagectomia tem oferecido melhores resultados de sobrevida, em comparacéo a esofagectomia
isolada, no cancer do es6fago avangado. Além disso, os doentes que apresentam resposta patolégica
completa ao tratamento neoadjuvante, tém evoluido com maior sobrevida global e maior sobrevida
livre de doenca em comparagdo aos que apresentam resposta incompleta. OBJETIVO: Comparar os
resultados de sobrevida global e sobrevida livre de doenca entre os doentes com resposta completa
e incompleta, submetidos a quimioradioterapia neoadjuvante, com dois esquemas terapéuticos,
seguidos de esofagectomia transhiatal. METODOS: Estudo retrospectivo, aprovado pelo Comité
de Etica em pesquisa, analisando os prontuérios de 56 doentes, divididos em dois grupos de
pacientes, submetidos a radioterapia (4400 a 5400 cGY) e quimioterapia (5-Fluorouracil+Cisplatina
versus Paclitaxel+Carboplatina) neoadjuvantes e posteriormente a tratamento cirirgico, no periodo
de 2005 a 2012, portadores de carcinoma espinocelular do eséfago. RESULTADOS: Os grupos nédo
diferiram significativamente quanto ao género, raca, idade, complicagdes pos-operatodrias, sobrevida
livre de doenca e sobrevida global. A sobrevida em 5 anos de doentes com resposta incompleta e
completa foram, respectivamente, 18,92% e 42,10% (p>0,05). Entretanto, os doentes que receberam
Paclitaxel+Carboplatina, tiveram melhores respostas patoldgicas completas a neoadjuvancia,
em comparacdo ao 5-Fluorouracil+Cisplatina (47,37% versus 21,62% - p=0,0473, p<0,05).
CONCLUSOES: Nao houve diferenca estatistica na sobrevida global e na sobrevida livre de doenca
dos doentes que apresentaram resposta patoldgica completa a neoadjuvancia. Os doentes submetidos
ao esquema terapéutico com Paclitaxel e Carboplastina, mostraram diferenca significativa com melhor
resposta patolégica completa e evolugdo da doenca. Novos parametros sdo indicados para esclarecer
o real valor na sobrevida, da resposta patoldgica completa a neoadjuvancia, no cancer de eséfago.

DESCRITORES: Neoplasias Esofagicas. Carcinoma de Células Escamosas. Terapia Neoadjuvante.
Oncologia Cirurgica.

ABSTRACT - BACKGROUND: Multimodal therapy with neoadjuvant chemoradiotherapy, followed
by esophagectomy has offered better survival results, compared to isolated esophagectomy, in
advanced esophageal cancer. In addition, patients who have a complete pathological response to
neoadjuvant treatment presented greater overall survival and longer disease-free survival compared
to those with incomplete response. AIM: To compare the results of overall survival and disease-
free survival among patients with complete and incomplete response, submitted to neoadjuvant
chemoradiotherapy, with two therapeutic regimens, followed by transhiatal esophagectomy.
METHODS: Retrospective study, approved by the Research Ethics Committee, analyzing the medical
records of 56 patients with squamous cell carcinoma of the esophagus, divided into two groups,
submitted to radiotherapy (5040 cGY) and chemotherapy (5-Fluorouracil + Cisplatin versus Paclitaxel
+ Carboplatin) neoadjuvants and subsequently to surgical treatment, in the period from 2005 to
2012, patients. RESULTS: The groups did not differ significantly in terms of gender, race, age,
postoperative complications, disease-free survival and overall survival. The 5-year survival rate of
patients with incomplete and complete response was 18.92% and 42.10%, respectively (p> 0.05).
However, patients who received Paclitaxel + Carboplatin, had better complete pathological responses
to neoadjuvant, compared to 5-Fluorouracil + Cisplatin (47.37% versus 21.62% - p = 0.0473, p <0.05).
CONCLUSIONS: There was no statistical difference in overall survival and disease-free survival for
patients who had a complete pathological response to neoadjuvant. Patients submitted to the
therapeutic regimen with Paclitaxel and Carboplastin, showed a significant difference with better
complete pathological response and disease progression. New parameters are indicated to clarify the
real value in survival, from the complete pathological response to neoadjuvant, in esophageal cancer.

HEADINGS: Esophageal Neoplasms. Squamous Cell Carcinoma. Neoadjuvant Therapy. Surgical Oncology.
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Figura 2. Curva Kaplan-Meier de sobrevida
para os grupos conforme os esquemas
quimioterapicos neoadjuvantes utilizados.

Mensagem central

A quimioterapia com Paclitaxel e Carboplatina
associado a radioterapia neoadjuvantes, seguido
de esofagectomia transhiatal oferece melhor
resposta patolégica completa para carcinoma
epidermoide de esofago.

Perspectivas

O emprego no futuro de novos esquemas
quimioterapicos associados a radioterapia,
como tratamento neoadjuvante do carcinoma
epidermoéide de eséfago, seguido de
esofagectomia, podera oferecer melhores taxas
de sobrevida em 5 anos.
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INTRODUCAO

O tratamento do cancer de es6fago apresentou grande
evolugdo nos Ultimos quinze anos. O baixo indice de cura
com o tratamento cirurgico exclusivo, impulsionou a incluséo
de tratamentos multimodais. No passado, a radioterapia foi
empregada como a Unica forma de tratamento no carcinoma
espinocelular, demonstrando em alguns estudos, resultados
semelhantes aos da cirurgia. Recentemente, a quimioterapia
e radioterapia associadas mostraram melhores resultados
de sobrevida, enquanto a radioterapia como modalidade
definitiva, foi reservada para pacientes que ndo podem receber
quimioterapia1,2, 3,9,10,13,14,22,23.

Diversos ensaios clinicos e meta-analises tém demonstrado
amelhor sobrevida dos doentes submetidos a neoadjuvanciacom
quimioradioterapia®®101283! Ainclusdo da quimioterapia sistémica
nos esquemas de tratamento com multimodalidade, para controlar
a doenca micrometastatica distante e melhorar os efeitos da
radiacdo local por meio de seu efeito radiossensibilizador, fez
com que essa pratica virasse rotina, com o objetivo principal
de alcancar a citorreducdo e a diminuicdo do estadiamento
(downstage)'5?2. Outra vantagem da neoadjuvancia, é o fato que
a citorreducdo e a consequente diminuicdo tumoral, o doente
se alimenta melhor, ganha peso e adquire estado nutricional
mais adequado para um possivel procedimento cirlrgico,
além de melhorar a qualidade de vida pelo menor indice de
disfagia'324%. E notdria as diversas vantagens, como as acima
citadas, principalmente quando comparada a outros tipos
de tratamentos realizados em conjunto ou de forma isolada.
Existe um maior indice de ressec¢des RO, além da possibilidade
daresposta completa a terapia neoadjuvante, ou seja, auséncia
completa de células tumorais na peca cirlrgica*>'11213152021.27

Portanto, a quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes tem
sido amplamente empregada nos diversos servi¢os oncolégicos
espalhados pelo mundo. Entretanto, na pratica clinica, esses bons
resultados nem sempre tem significado melhores sobrevidas
global e livre de doenga, existindo controvérsias sobre o real
beneficio da neoadjuvancia no tratamento do carcinoma
espinocelular do es6fago®'221232631,

O objetivo deste estudo foi analisar retrospectivamente
os resultados de sobrevida global e livre de doenca, conforme a
resposta completa ou completa ao tratamento neoadjuvante
seguido pelo tratamento cirdrgico no carcinoma espinocelular
do es6fago, no Hospital de Clinicas da Universidade Estadual
de Campinas, entre o periodo de 2005 a 2012, bem como suas
caracteristicas clinicas.

METODOS

Os prontudarios médicos, dos doentes submetidos a
esofagectomia transhiatal, por uma mesma equipe de cirurgides,
entre 2005 e 2012, foram revisados. Este periodo compreendeu o
inicio do tratamento trimodal (neoadjuvancia com quimioterapia
+ radioterapia, seguido de cirurgia), para carcinoma espinocelular
avancgado do esofago. A pesquisa recebeu aprovacdo do Comité
de Etica em Pesquisa da Unicamp (n° 1.612.155).

___ CRITERIOS DE INCLUSAO

Os critérios de inclusdo foram:

I) Doentes com neoplasia de es6fago submetidos a
esofagectomia transhiatal no Hospital de Clinicas da
UNICAMP;

1) Exame histopatoldgico mostrando carcinomaespinocelular;

I1) Tumor localizado nos ter¢cos médio e inferior do
esbfago;

IV) Doentes submetidos a tratamento neoadjuvante com
quimioterapia + radioterapia

__ CRITERIOS DE EXCLUSAO

Os critérios de exclusdo foram:

I) Doentes com prontuarios ndo localizados ou com
dados incompletos;

Il) Doentes que realizaram tratamento cirdrgico ou
neoadjuvante em outro Servico;

I1) Doentes que fizeram apenas quimioterapia ou apenas
radioterapia neoadjuvantes;

IV) Exame histopatologico de adenocarcinoma.

VARIAVEIS DO ESTUDO

As variaveis coletadas para o estudo foram: idade, sexo,
raca, o local do tumor, o estadiamento, a avaliacdo histoldgica,
as modalidades de tratamento neoadjuvante, a resposta a
neoadjuvancia, as complicacdes pos-operatdrias e o seguimento
(tempo livre de doenca e sobrevida em 5 anos).

PACIENTES

No periodo de avaliacdo (2005 a 2012) foram operados
63 pacientes, sendo que 7 foram excluidos, conforme critérios de
exclusdo. A casuistica final do estudo foi de 56 (N) doentes que
foram submetidos a neoadjuvancia com 2 esquemas terapéuticos
e em seguida submetidos a esofagectomia transhiatal.

TRATAMENTO
NEOADJUVANTE

Os tratamentos radioterapicos e quimioterapicos foram
realizados, respectivamente, nos Servigo de Radioterapia e
Oncologia Clinica do Hospital de Clinicas da UNICAMP. A dose
de radiagdo total padrdo foi de 5040 cGY, divididos em 25 a
30sessdes de 180 cGY. O tratamento quimioterapico empregou
dois esquemas terapéuticos:

a) dois ciclos de cisplatina, sendo o segundo ciclo
administrado 21 dias ap6s o primeiro ciclo (75 mg/m2
entre D1 ou D4) associado a 5-fluorouracil (5-FU)
(1000 mg/m2 em infusdo continua em D1 a D5) 24,

b) Paclitaxel juntamente com a Carboplatina, ambas as
medicagdes sendo administradas nos dias 1, 8, 15, 22
e 29. A dose do Paclitaxel foi de 50mg/m2 e a dose
da Carboplatina foi calculada com a dose absoluta,
multiplicando-se a area corporal abaixo da curva alvo
pela taxa de filtragdo glomerular do paciente somado
a 2514,29,30.

__ TRATAMENTO CIRURGICO

Todos os doentes foram submetidos ao tratamento cirGrgico
pela mesma equipe obedecendo a mesma padronizacéao,
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sendo realizado entre 30 e 60 dias apd6s o término da
neoadjuvancia.

A técnica cirlrgica utilizada foi a esofagectomia subtotal
transhiatal, mediante laparotomia mediana e cervicotomia lateral
esquerda associada. A reconstrucdo do transito alimentar foi
feita por meio da confecgdo do tubo géstrico isoperistaltico e
anastomose esofagogastrica cervical. Todos os doentes foram
submetidos a piloromiotomia e jejunostomia, para suporte
nutricional enteral precoce no pds-operatério®?.

RESPOSTA TERAPEUTICA

A resposta tumoral a terapéutica neoadjuvante foi
avaliada com o estudo anatomopatoldgico da peca cirdrgica,
estabelecendo-se dois possiveis achados:

a) resposta completa ao tratamento neoadjuvante,
considerados respondedores, quando nao foram
encontradas células tumorais no estudo anatomopatoldgica
da peca cirdrgica.

b) resposta incompleta ao tratamento neoadjuvante,
considerados ndo respondedores, quando foram
encontrados neoplasia ou focos residuais de células
tumorais, no estudo anatomopatoldgica da peca cirlrgica.

ESTADIAMENTO

O estadiamento tumoral foi baseado nos achados patolégicos
da peca cirlrgica, segundo os critérios da classificagdo TNM para
carcinoma epidermoide de es6fago, recomendados pela UICC',

ANALISE ESTATISTICA

Aidade dos doentes calculada e considerada para descricao
das amostras estudadas foi a idade do paciente na data da
cirurgia (a data da cirurgia subtraida da data do nascimento
do paciente). A coleta das informagdes foi em 2018.

A sobrevida dos doentes foi calculada subtraindo-se a data
de 6bito da data da cirurgia. O perfil da amostra foi descrito
segundo as variaveis em estudo, em Tabelas de frequéncia das
variaveis categoricas com valores de frequéncia absoluta (n) e
percentual (%), e estatisticas descritivas das variaveis numéricas,
com valores de média, desvio padrao, valores minimo, maximo
e mediana.

O teste Qui-quadrado foi empregado para comparar as
variaveis categoricas (y2) e, quando necessario, o teste exato
de Fisher. O teste de Mann-Whitney foi empregado para
comparacao das varidveis numéricas. A andlise de regressao
COX foi empregada na avaliacdo da sobrevida em relagéo a
resposta ao tratamento e a escolha dos quimioterapicos. O nivel
de significancia adotado para o estudo foi de 5%.

Para anélise estatistica foram utilizados os seguintes
programas computacionais: The SAS System for Windows
(Statistical Analysis System), versdo 9.4. SAS Institute Inc,
2002-2008, Cary, NC, USA®.

RESULTADOS

Dentre os 56 doentes estudados, 80,36% (N=45) eram da
racabrancaeo 19,64% (N=11) eram pardos. A distribuicdo por
género foi de 48 masculinos (85,71%) e 8 femininos (14,29%).

Aidade média dos pacientes foide 55,23 anos, com mediana de
54 anos, Desvio Padrao de 8,12 anos, e idade minima de 40 anos
e maxima de 68 anos. Ndo houve diferenca estatistica entre
os dois grupos. A localizacdo dos tumores foi no terco médio
em 36 casos (64,29%) e no terco distal em 20 casos (35,71%).

As complicacbes operatdrias sdo mostradas na Tabela 1.

Nao foi registrado diferencas significativas para as
complicacdes pds-operatdrias e ébitos perioperatoérios entre
os dois grupos.

As etiologias dos ébitos foram complica¢des
broncopleuropulmonares em 5 casos e sépsis de foco abdominal
em um caso.

No estudo anatomo-patoldgico das pecas cirdrgicas,
foram encontrados os seguintes resultados e apresentados
de acordo com o TNM, grau de diferenciacdo e estadiamento
pela UICC/AJCC/WHO ' (Tabela 2 e 3).

Tabela 1 - Prevaléncia das complicagdes pds-operatorias entre
os doentes com resposta completa e incompleta a
neoadjuvancia e andlise estatistica

Resposta Resposta
Complicacoes (%) incompleta completa
(%) (%) (p)
Hemorragia (drenode 5 35(9459%) 18 (94,74%)
torax)
. 1(5,26%)
— () [0
N=3 (5,36%) Sim  2(541%) (p=1,0000 p>0,05)
’ - 14 (73,68%)
0,
Fistula da anastomose Nao 29 (78,38%) (p=0,7449 p>0,05)
N=13 (23,21%) Sim  8(21,62%) 5 (26,32%)
Estenose de anastomose N&o 26 (70,27%) 15 (78,95%)
. 4 (21,05%)
—_ 0, 0,
N=15 (26,79%) Sim 11 (29,73%) (p=0,4875 p>0,05)
Drenagem de térax Nado 7 (18,92%) 4 (21,05%)
. 15 (78,95%)
— O, O,
N=45 (80,36%) Sim 30 (81,08%) (p=1,0000 p>0,05)
Broncopneumonia Ndo 22 (59,46%) 13 (68,42%)
. 6 (31,58%)
— O, 0,
N=21 (37,50%) Sim 15 (40,54%) (p=0,5119 p>0,05)
ITU Ndo 37 (100%) 18 (94,74%)
N=1 (1,79%) Sim 0 (0%) 1 (5,26%)
Complicagbes cardiacas  Nao 35 (94,59%) 19 (100%)
. 0 (0%)
— 0, [o)
N=2 (3,57%) Sim 2 (541%) (p=0,5435 p>0,05)
Obitos perioperatérios Nao 34 (91,89%) 16 (84,21%)
0,
N=6 (10,71%) Sim 3 (8,11%) = (827

(p=0,3971 p>0,05)

Tabela 2 - Estadiamento T, N, M e graus de diferenciacdo nas
pecas cirdrgicas (observagdo: M=0 no estadiamento
clinico pré-operatério).

Estadiamento

M

Graus de Diferenciacao
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Frequencias (%)

W NN =2 2 OwmNh -2 O wnmnN o

21 (38,89)
14 (25,93)
19 (35,19)
35 (62,50)
10 (17,86)
9 (16,07)

2 (3,57)
56 (100)

0-

2 (3,57)
43 (76,79)
11 (19,64)
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Tabela 3 - Estadio dos doentes conforme andlise histopatologica
das pecas cirlrgicas (observa¢do: M=0 no estadiamento
clinico pré-operatério).

Stage Frequences (%)
0 19 (33,93)

1A 2 (3,57)

1B 5(8,93)

A 9 (16,07)

IIB 6 (10,71)

A 9 (16,07)

1B 4 (7,14)

Inc 2 (3,57)

Durante o periodo de seguimento pos-operatérioambulatorial,
foi registrado a recidiva tumoral em 20 casos (35,71%), e os
demais 36 casos (64,29%) ndo apresentaram recidiva. As recidivas
tumorais foram observadas em variados locais, sendo em
algun caos, em mais de um 6rgéo. As recidivas foram: pulmdes
(5 casos), tubo gastrico (5 casos), linfonodos cervicais (4 casos),
figado (2 casos), ossos (2 casos) e cerebral (2 casos).

Na avaliacdo final da recidiva tumoral foi constatado
taxa de recidiva mais elevada entre os doentes com resposta
incompleta (43,24%) comparados com os doentes com resposta
completa (21,05%), porém, sem diferenca estatistica (Tabela 4).

Foram utilizados dois esquemas terapéuticos de neoadjuvancia,
além da radioterapia: Cisplatina + 5-fluorouracil em 39 pacientes
(69,64%) e Paclitaxel + Carboplatina nos restantes 17 pacientes
(30,36%). A utilizacdo de um ou de outro esquema dependeu
da evolucdo temporal desses tratamentos, conforme estudos
randomizados publicados 21421282930,

Nas analises das pecas cirlrgicas, segundo os diferentes
esquemas de neoadjuvancia, foram encontrados os seguintes
resultados mostrados na Tabela 5, com diferenca estatisticamente
significante para o grupo Paclitaxel + Carboplatina (p < 0,05).

Sete pacientes (18,92%) com resposta incompleta e oito
pacientes (42,10%) com resposta completa, tiveram sobrevida
maior que 5 anos, sem diferenca estatistica (p=0,4614 p > 0,05),
como mostra a Tabela 6 e a curva de Kaplan-Meier na Figura 1.

Comparando os dois esquemas de neoadjuvancia e a
sobrevida de 5 anos, ndo houve diferenca estatistica (p=0,1918,
p > 0,05), como mostra a Tabela 6 e a curva Kaplan-Meier na
Figura 2:

DISCUSSAO

O objetivo do tratamento neoadjuvante é obter a resposta
patolégica completa (pCR). Esse estudo mostrou uma pCR
de 33,93%, o que estd em concordancia com a literatura 2024,
Mas, diferentemente do que seria esperado, essa resposta ndo
se refletiu na sobrevida.

O estadiamento clinico de tumores avangados (Tabela 3),
associado com um grande nimero de doentes com resposta
incompleta (ndo respondedores) ao tratamento neoadjuvante,
pode ser o motivo de ndo ter sido registrado sobrevida melhor
para os doentes com resposta completa (respondedores).
Além disso, esses resultados podem estar relacionados com
taxas elevadas de recidivas, influenciando diretamente na
sobrevida livre de doenca.

Os principais locais de recidiva observados nesse estudo
foram distantes do érgéo tratado, e em porcentagens menores
que outros estudos'™ ™27, Esse fato pode significar possivel
presenca de doenca metastatica e ndo detectada no momento
da cirurgia, comprometendo o real valor da resposta patologica
completa (pCR), j& que neste quesito ndo houve diferenga
estatistica entre os grupos analisados.

4/7

Tabela 4 - Mostra a recidiva tumoral entre os doentes com
resposta completa e incompleta

Recidiva Resposta incompleta (%) Resposta completa (%) (p)
Nao 21 (56,76) 15 (78,95)

. 4 (21,05)
Sim 16 (43,24) (p=0,1008 p>0,05)

Tabela 5 - Os esquemas terapéuticos quimioterapicos
neoadjuvantes utilizados e a resposta patoldgica
completa e incompleta

Neoadjuvancia Incompleta (%) Completa (%) (p)

Cisplatina + 5-fluorouracil 29 (78,38) 10 (52,63)

8 (21,62) 9 (47,37)

Paclitaxel+ Carboplatina (p=0,0473 p<0,05)

Tabela 6 - A sobrevida em 5 anos, comparada com o esquema
quimioterapico neoadjuvante utilizado.

Sobrevida Cisplatina+5-fluorouracil Paclitaxel+ Carboplatina

(%) (%)
< 5 anos 29 (74,36) 12 (70,59)
> 5 anos 10 (25,64) 5(29,41)
10
08
06

0.4

Probabilidade de sobrevivéncia

0.2

0.0
0 25 50 75 100 125

Sobrevida (meses)

N3o respondedor ——— Respondedor

Figura 1 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida para os grupos
com resposta completa (Respondedor) e resposta
incompleta (Ndo respondedor) a neoadjuvancia.

08

0.6

0.4

__,__],
77777 +— = —H — — — — — —+

Probabilidade de sobrevivéncia

02

0.0
0 25 50 75 100 125

Sobrevida (meses)

CARBOPLATINA + PACLITAXEL — — — CISPLATINA + 5-FLUOROURACIL

Figura 2 - Curva Kaplan-Meier de sobrevida para os grupos
conforme os esquemas quimioterapicos neoadjuvantes
utilizados.
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Essas discussdes corroboram o fato que, talvez, os exames
disponiveis de imagem para avaliar o estadio clinico tém precisdo
limitada na atualidade, e ndo mostrem a real dimensao da
extensdo da doencga 15224 Portanto, avaliar com seguranca
a reducdo do estadiamento, apenas comparando o estadio
patoldgico pés-neoadjuvancia, com o estadio clinico pré-
neoadjuvancia, pode ser controversa.

Infelizmente, ndo existem ferramentas melhores atualmente
disponiveis para o estadiamento pré-operatério. A medida
que melhores métodos se tornarem disponiveis, sera possivel
identificar com mais precisdo o downstaging ’. Mesmo as melhores
técnicas disponiveis no momento, como a ultrassonografia
endoscdpica e o PET-CT, que oferecem melhor especificidade
e sensibilidade para o estadiamento pré-operatoério, ndo séo
utilizados de forma rotineira.

E esperado que doentes que tenham uma resposta completa
a terapia neoadjuvante apresentem sobrevida global maior,
como foi registrado no presente trabalho, refletindo em uma
sobrevida maior em 5 anos no grupo com resposta completa
(42,10%) comparado ao grupo com resposta incompleta
(18,92%), porém, sem diferenca estatistica significante.

Estudos prévios realizados no mesmo Servico analisando
177 doentes com carcinoma espinocelular submetidos a terapia
neoadjuvante submetidos a esofagectomia transhiatal, no periodo
de 1983 a 2014, foram identificados 34 casos com resposta
patoldgica completa (19,2%). Dentre os 34 casos, 9 haviam
sido submetidos a radioterapia e 25 a quimiorradioterapia
(esquemas Cisplatina + 5-FU e Paclitaxel + Carboplatina ndo
individualizados). Comparando as curvas de sobrevida dos dois
grupos, ndo foi registrado diferenca estatistica significante entre
os dois grupos (p>0,05). Entretanto, os doentes submetidos a
quimiorradioterapia tiveram tempo de sobrevida maior apds
60 meses de seguimento (52% versus 23%) 4.

Rizzetto et al.’®, em 2008, avaliando a diferenca entre
a esofagectomia em bloco e a esofagectomia transhiatal,
realizaram uma revisdo de prontuarios de 1992 a 2005, em
doentes portadores de neoplasia de es6fago submetidos a
neoadjuvancia seguidos de cirurgia. O total de 58 doentes foram
submetidos a esofagectomia em bloco e 18 a esofagectomia
transhiatal foram comparados. A resposta patolégica completa
ocorreuem 17 (29,3%) dos 58 doentes. O seguimento mediano
foi de 34,1 meses apds a resseccdo em bloco e 18,3 meses apos
aresseccdo transhiatal (p=0,18, p>0,05). A sobrevida global aos
5 anos e a sobrevida em doentes com doenca residual apés
terapia neoadjuvante foram significativamente melhores apés a
resseccdo em bloco (sobrevida global: 51% para resseccéo
em bloco e 22% para resseccdo transhiatal (p=0,04, p<0,05);
A sobrevida com doenca residual: 48% para resseccdo em bloco
e 9% para resseccdo transhiatal (p=0,02, p<0,05). A sobrevida
em doentes com resposta patolégica completa tendeu a ser
melhor ap6s a resseccdo em bloco (em bloco, 70%; transhiatal,
43%; p=0,3, 0>0,05). Os autores concluiram que a resseccdo
em bloco fornece uma vantagem de sobrevida para doentes
apos terapia neoadjuvante em comparagdo com uma resseccao
transhiatal, particularmente para aqueles com doenca residual.

No presente trabalho a melhor porcentagem de resposta
completa ocorreu no grupo que fez uso do esquema quimioterapico
neoadjuvante com Paclitaxel + Carboplatina em relacdo ao
esquema Cisplatina + 5FU, com uma diferenca estatistica
significativa (p=0,0473, p<0,05), apesar de um pequeno nUmero
de pacientes no primeiro grupo. Em estudos futuros, com um
ndmero maior de doentes tratados com o protocolo atual de
neoadjuvancia, os doentes com resposta completa poderao
apresentar melhor sobrevida.

van Meerten et al.?°, em 2006, avaliaram a eficacia e
seguranca da quimiorradiacdo pré-operatéria composta por
Paclitaxel + Carboplatina e radioterapia concomitante para
doentes com cancer de es6fago ressecavel (T2-3N0-1MO).
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O tratamento consistiu em Paclitaxel 50 mg/m2 e AUC = 2
de Carboplatina nos dias 1, 8, 15, 22 e 29 e radioterapia
concomitante (41,4 Gy em 23 fra¢des, 5 dias por semana),
seguida de esofagectomia. Todos os 54 doentes que entraram
no esquema completaram a quimiorradiacdo. Os graus 3—4 de
toxicidades foram: neutropenia 15%, trombocitopenia 2% e
esofagite 7,5%. Apds a conclusao da quimiorradioterapia, 63%
obtiveram resposta endoscépica. Cinqiienta e dois doentes
(96%) foram submetidos a resseccdo. A taxa de mortalidade
pds-operatoria foi de 7,7%. Todos os doentes tiveram resseccao
RO. A porcentagem de resposta completa patologica foi
de 25%, sendo que 36,5% apresentaram menos de 10% de
células tumorais residuais. O tempo médio de seguimento foi
de 23,2 meses e a sobrevida livre de doenca apds 30 meses
foi de 60%. Os autores concluem que o esquema Paclitaxel e
Carboplatina semanal associado a radioterapia mostrou ser
muito toleravel e pode ser administrado ambulatorialmente,
ocasionando reducdo tumoral gradual e possibilitando ressec¢oes
radicais em quase todos os doentes.

van de Schoot et al.3°, em 2007, realizaram um estudo
de fase Il com o objetivo avaliar a viabilidade e eficacia da
quimiorradioterapia neoadjuvante baseada em Paclitaxel seguido
de cirurgia em doentes com cancer de es6fago em estadios
[I-11l. De janeiro de 2002 a novembro de 2004, 50 doentes com
cancer esofagico em estadios lI-1ll potencialmente ressecaveis
receberam quimioterapia com Paclitaxel, Carboplatina e 5-FU
em combinacdo com radioterapia 45 cGY em 25 fra¢des.
Acirurgia foiindicada entre 6 a 8 semanas ap6s a finalizagdo do
tratamento neoadjuvante. A toxicidade foi leve e 84% dos doentes
completaram todo protocolo proposto. Quarenta e sete doentes
(94%) foram operados com intencdo curativa (esofagectomia
transhiatal n=44 casos, esofagectomia transtoracica n=3 casos).
A resposta patoldgica completa foi alcangada em 18 casos
(38%) e a resseccdo RO em 45 casos (96%). As complicacdes
poOs-operatérias foram comparaveis com outros estudos
e foram registrados quatro 6bitos pds-operatérios (4,5%).
Apds seguimento médio de 41,5 meses (de 21 a 59 meses), a
sobrevida estimada em 3 e 5 anos foi, respectivamente, de 56%
€ 48%. A sobrevida estimada em trés anos nos respondedores
foi de 61% e nos ndo respondedores foi de 33%. Os autores
concluiram que a quimiorradioterapia neoadjuvante para o
tratamento de doentes com cancer de eséfago nos estadios
[I-111 é vidvel. Os resultados foram encorajadores, com uma alta
regressao patoldgica completa do tumor e taxa de resseccdo
de RO e uma morbimortalidade aceitavel.

Takeda et al.?3, em 2019, analisaram o grau de regressao
tumoral ap6s terapia trimodal (quimiorradioterapia neoadjuvante
seguido de cirurgia) em 134 doentes, tanto em portadores de
carcinoma espinocelular (90 casos) como no adenocarcinoma
(34 casos) empregando o escore de Ryan, utilizado em tumores
de reto. Concluem que houve correlagdo significativa com o
tipo histoldgico, estadio clinico e patolégico, no seguimento
médio de 31,1 meses. O estudo utilizou analise multivariada a
qual mostrou que o escore de Ryan pode prever com seguranca
a sobrevida e a recorréncia sistémica e linfatica. Os mesmos
autores refletindo sobre essaimportante questdo no tratamento
do cancer do esdfago, concluem que estudos futuros devem
avaliar diferentes esquemas de quimioterapias neoadjuvantes,
bem como irradiacdo em diferentes campos, além de estudos
comparando terapias neoadjuvantes com quimiorradioterapia
definitiva.

Figueroa-Giralt et al'®, em 2020, propoem o emprego do
indice linfoparietal na sobrevida do cancer de eséfago, apds
analisarem o tratamento de 58 doentes, préviamente submetidos
a neoadjuvancia seguidos de esofagectomia por técnicas
minimamente invasivas e anastomose eso6fago-gastrica cervical.
Concluem que os principais fatores prognoésticos independentes
paraasobrevida de mais de trés anos, em um pais latinoamericano,
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sdo: género, tracdo mediastinal anterior, fistula anastomdtica,
classificacdo N, estagio TNM e indice linfoparietal.

Takeda etal.?>, em 2019, publicaram sua experiénciacoma
esofagectomia transhiatal em 149 doentes e concluiram que essa
via de acesso é uma boa opcdo, pois esta associada a reducdo
da morbidade perioperatoria, menor tempo de internacdo e
diminuicdo da mortalidade intra-hospitalar, principalmente nos
casos de esofagectomia laparoscédpica transhiatal. Além disso,
com uma selecdo adequada do paciente, a esofagectomia
transhiatal pode preservar a qualidade da linfadenectomia dos
linfonodos positivos.

A presente pesquisa, por se tratar de estudo retrospectivo e
nao randomizado, tem limitacdes. Entretanto, desde entdo, com
a constatacdo de que o esquema neoadjuvante com Paclitaxel
+ Carboplatina mostrou apresentar melhor taxa de resposta
patoldgica, este tem sido o protocolo utilizado no Servico,
significando que no futuro a casuistica sera mais expressiva,
podendo agregar melhor taxa de sobrevida livre de doenca
e de sobrevivéncia em 5 anos. Além disso, a esofagectomia
transhiatal mostrou taxas de complicacdes pds-operatdrias
aceitaveis e em concordancia com a literatura'?, portanto,
ainda com indicacdo em casos selecionados.

Finalmente, considerando os resultados obtidos nessa
pesquisa os autores enfatizam aimportancia de novas pesquisas
para clarificar o real valor da quimiorradioterapia neoadjuvante
na resposta patoldgica completa em cancer de eséfago, para
as taxas de sobrevida.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos na presente pesquisa, permitem

as seguintes conclusdes:

1. Aanélise dasobrevida global e sobrevida livre de doenca
ndo mostraram diferenca estatistica significante entre
os doentes que apresentaram resposta patoldgica
completaeincompleta, submetidos & quimiorradioterapia
neoadjuvante seguido por esofagectomia transhiatal,
no tempo de seguimento dessa pesquisa.

2. Foi observado uma resposta patolégica completa
(respondedores) melhor e significante estatisticamente
para o grupo de doentes submetidos ao esquema
terapéutico com Paclitaxel e Carboplatina, em relacdo
ao grupo que fez uso de Cisplatina e 5-Fluorouracil.
Entretanto, ndo houve diferenca estatisticaemrelacdoa
sobrevida global entre essas duas op¢des terapéuticas.
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