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Clincea (Ceringica
CoMO ESTADIAR 0 CANCER DE ESOFAGO?

Otratamento do cancer de esdfago é complexo, multidisciplinar
e intimamente relacionado com o estadiamento pré-operatério.
Portanto, para a escolha do melhor tratamento, é necessario
realizar um perfeito estadiamento do tumor e avaliar as condi¢bes
clinicas do paciente.

Apbs o diagndstico endoscdpico, aavaliagio minima consiste em
examefisico completo, condi¢bes nutricionais, exames laboratoriais,
tomografiacomputadorizada (TC)detéraxe TC ou ultra-sonografia
(US)de abddmen e pelve.

ATCdetérax deve avaliara extensdo do tumor e ainvasao de
6rgaos vizinhos como aorta e traquéia ou bréonquios. A TC é
limitada para a avaliacio do comprometimento dos linfonodos
mediastinais.

A TC e/ou o US de abdémen tem a finalidade de avaliar a
disseminacdo do tumor paraofigado, a presencaounio de ascite e
eventualmente a presenca de massas linfonodais.

Aressonanciamagnética (RM)tem eficiéncia comparavel a TC,
porém superestima o comprometimento linfonodal, além de ser
mais cara e mais dificil de ser conseguida por estar ausente na grande
maioria dos hospitais brasileiros.

O esofagograma contrastado pode ser utilizado para estudara
extensao dotumor, apresenca defistulatraqueoesofagicae o desvio
do eixo do esdfago. Esses critérios sdo largamente utilizados pela
escolaJaponesa, sendo o tumor considerado inextirpavel quando
tem mais de 7 cm. de extensdo ou quando o eixo esofagico esta
desviado em mais de 30 graus pelo esofagograma.

O ultra-som endoscdpico é Util no estudo das camadas esofagicas
comprometidas pelo tumor e no comprometimento linfonodal peri-
esofagico. O seu uso € restrito devido ao alto custo, a
indisponibilidade na maioria dos servicos e quando existe uma
estenose do esdfago que impossibilite a passagem do endoscépio
pelotumor.

Abroncoscopia é Utilnaavaliacio de abaulamentos datraquéiae
bronquios, na ulceracdo do tumor para a drvore respiratéria e na
presenca de fistula traqueoesofagica. A presenca de uma dessas
situacoes geralmente contra-indicaa cirurgia.

O PET scan integrado a TC pode ser Util no estadiamento,
principalmente quanto a presenca de metastases, etemavantagem
de rastreartodo o corpo. E um exame limitado pela baixa disponibi-
lidade em nosso meio e pelo seu alto custo.

Finalmente devemos dar atencao as condicoes clinicas do paci-
ente, pois todos os exames citados anteriormente podem indicar um
procedimento cirlrgico de ressecciao esofagica, porémas condicoes
clinicas e principalmente nutricionais podem contra-indicar qualquer
tipo de procedimento cirlrgico de grande porte como a
esofagectomia.
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QUANDO RELATAR REACOES ADVERSAS A
MEDICAMENTOS (RAMs) EM EsTUDOS cLiNIcOS?

Todos os estudos clinicos, incluindo aqueles de biodisponibilidade
e bioequivaléncia, devem seguiras normas de boas praticas clinicas e
obrigatoriamente relatartodos os eventos adversos, exceto os estu-
dosndointervencionais.
Define-se evento adverso qualquer condicao médica indesejada
ou deteriorizacdo de uma condicao médica pré-existente, sejaela
consideradaoundo ao medicamento em questao. Ouseja, é sine qua
nonque existaumarelacaotemporal.
Osinvestigadores devem relatarimediatamente todos os even-
tos adversos sérios (morte, risco de vida, hospitalizacdo ou prolon-
gamento de umaexistente, incapacidade, defeito/anormalidade con-
génita) ao responsavel do estudo, exceto paraaqueles que o proto-
coloouasinformacdes sobre o produto em estudo (brochurado
investigador) identifiquem como ndo necessario.
A diretriz E2A do ICH (International Conference on
Harmonisation) define e regulamenta os relatos de RAMs (reacbes
adversas a medicamentos) a fim de gerenciar a seguranca de um
medicamento ouintervencao clinica.
As RAMs que resultam em morte ou risco de vida inesperados
devem serrelatadas compulsoriamente dentro de sete dias corridos
apartirdo conhecimento do evento pelo investigador ou qualquer
membro do estudo, e | 5 dias para os outros casos (hospitalizacdo
ou prolongamento de umaexistente, incapacidade, defeito/anorma-
lidade congénita).
Ovrelatérioinicial deve serimediato, contertodas a informagdes
disponiveis naquele momento e ser atualizado comtodos os dados
adicionais sobre o caso clinico, a fim de determinar e notificar os
responsaveis sobre a possivel causalidade da RAM com o medica-
mento do estudo. Ou seja, deve responder a seguinte pergunta:
“Vocé considera que exista uma possibilidade razoavel de tal evento
tersido causado pelo medicamento em estudo?”.
Outros aspectos de seguranga que necessitam também ser
relatados compreendem:
| Fatos que materialmente alterem a relacio risco-beneficio do
medicamento em estudo, como o aumento da freqliéncia ou
mudanca qualitativade uma RAM esperada, se for julgada clinica-
mente relevante, mesmo apds o paciente ter completado o
estudo;

2. RAMs sérias associadas com o procedimento do estudo que
possam alterar a conduta do mesmo;
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3. Potencial perigo a populacdo em estudo, como afalta de eficicia
de umtratamento de uma doenca potencialmente letal;

4. Novos dados de seguranca provenientes de estudos em animais
recém-concluidos;

5. Término ou suspensao tempordria de qualquer outro estudo
clinico utilizando o mesmo medicamento por razdes de seguranca;

Na pratica, os critérios de relatos de eventos adversos se aplicam
igualmente as RAMs, sejam elas sérias ou nao.

Os relatérios devemincluira determinagio da causalidade pelo
investigador e coordenador responsavel do estudo, se ndo houver
consenso.

O responsavel do estudo deve arquivartodos os relatérios de
eventosadversos e submeté-los aos érgaos governamentais do local
em que o estudo esta sendo conduzido, ou quando requisitado.

Existem variagdes territoriais sobre como implementar e para
quem relataras RAMs, mas basicamente incluem-se as autoridades
regulatorias, os comités de ética que aprovaram o estudo clinico
sobre o produto investigacional em questao e os investigadores. As
notificagdes devem ser simultaneas, de acordo com os prazos locais,
e seguidas de relatério anual de seguranca. Além disso, deve-se
também informar sobre quaisquer achados que afetamadversamen-
te asegurancga do estudo, acompanhados de um resumo sobre o
perfil de seguranca do produto investigacional.
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PACIENTES COM CANCER DE PULMAO EM ESTADIO
INICIAL SE BENEFICIAM DE QUIMIOTERAPIA
NEO-ADJUVANTE?

Pacientes com cancer de pulmao, ndo pequena células, em
estadioinicial (IAalllA), sdo candidatos a resseccao completa com
intencdo de cura. Independente da resseccao cirlrgica, grande nime-
ro de pacientes apresenta recorrénciada doenca. Asobrevida de
cinco anos depende do estadio, variando no estadio |, Il e [lIA, em
55%-67%, 25%-55% e 20%-25%, respectivamente. Amortalida-
de édevida principalmente as metastases a distancia, provavelmente
micrometastases ndo detectadas no estadiamento pré-operatério. O
tratamento dessas metéstases com quimioterapia, antes (neo-
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adjuvante), ou depois (adjuvante) da cirurgia, objetiva reduzir a

recorréncia, aumentando asobrevida'.

Muitos ensaios randomizados e meta-analises tém procurado
demonstrar reducao na mortalidade desses pacientes comaassoci-
acao da quimioterapia adjuvante a cirurgia, produzindo resultados
controversos, que de maneirairregular tém sido considerados na
adocdo dessamodalidade terapéutica.

Atualmente, a utilizacio de regimes neo-adjuvantes tem recebido
também atencdo das pesquisas, sustentada por dois objetivos prin-
cipais: a regressao do cancer primario pode facilitar a resseccao
cirlrgica, e micrometastases nao detectadas podem ser tratadas
desde oinicio do tratamento?.

De maneirasemelhante a quimioterapiaadjuvante, mas particu-
larmente com relagdo a neo-adjuvancia, dois elementos sdo funda-
mentais na adequada traducao dos resultados da pesquisa para a
prética clinica: o método e o efeito.

Os ensaios randomizados, e conseqientemente as meta-anali-
ses, avaliando o uso da quimioterapia neo-adjuvante, tém problemas
metodoldgicos que podem comprometer a validade de seus resul-
tados:
|. Ser ensaio pragmatico incluindo pacientes em diversos estadios

iniciais (I, Il e IlIA), com progndsticos distintos, bem como
diversos regimes de quimioterapia, com indices de resposta
também distintos;

2. Utilizar-se de maneira distorcida do conceito da meta-andlise
cumulativa, em um cenario que alterna beneficio e dano da
quimioterapia, a cada acréscimo de pacientes naanalise;

3. Expor os dados através das medidas hazard ratio e risco relativo,
na tentativa de maximizar pequenos beneficios obtidos com a
associagao da quimioterapia no pré-operatério;

4. Disponibilizar os resultados do estudo apenas em resumos, que
nuncasio publicados naintegra;

5. Alguns ensaios incluidos na meta-andlise estdo disponiveis apenas
naformade resumos, impedindo asuaadequadaavaliacio critica.

Quanto ao efeito, resultado de meta-andlise® estimava beneficio
daassociacdo QT pré-operatéria + cirurgia, expresso em hazard
ratio(HR), de 0,82 (1C95%0,69-0,97)— reducio no risco de morte
de 18%. Entretanto, o acréscimo aandlise dos resultados do ensaio
randomizado recém-publicado? determina HR, ndo significativo, de
0,88 (IC95% 0,76 — 1,01) — reducéo de 12%, com perda do
beneficio estimado anteriormente.

Quando consideramos os dados absolutos de mortalidade de
cadaestudoincluido nameta-andlise?, o efeito recalculado e expresso
em redugao de risco absoluto de morte é naverdade, naossignificativo,
de 5% (1IC95% -0,01 a 0,1 ).

Alémdisso, isoladamente, o ensaio clinico randomizado pragma-
tico? demonstrou que o uso da quimioterapia neo-adjuvante produz
aumento nao significativo do risco de morte de 1% (IC95% -0,07
a0,09). Esse Gltimo dado, ao seracrescido a meta-andlise, determina
reducdo ndo significativa no risco de morte de 3% (1IC95%-0,02 a
0,08). Eaandlise exclusiva do estadio llIAtambém revela beneficio
nao significativo de 7% (IC95%-0,03 a0, 17).
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