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RESUMO: Objetivo: Relatar a experiéncia e os resultados da Segéo de Cirurgia Abdéminopélvica do Instituto Nacional de Cancer
(INCA) com a esofagectomia de resgate em paciente portador de cancer de esbfago recidivado apds tratamento quimiorradioterpico
exclusivo. Método: Foram analisados retrospectivamente 14 pacientes portadores de cancer de esdfago recidivado e que foram
submetidos a esofagectomia de resgate entre margo de 1999 e maio de 2006. Todos os pacientes incluidos no estudo receberam
tratamento primério quimiorradioterapico radical exclusivo conforme protocolo RTOG 85-01 e apresentaram persisténcia ou
recidiva de doenca. Resultados: A idade média foi de 63 anos (39-72 anos). Oito pacientes eram do sexo masculino e seis pacientes
do sexo feminino. Nove pacientes apresentavam o tumor localizado no esbfago médio e cinco pacientes apresentavam doenca no
esbfago distal, sendo carcinoma epidermdide em 12 pacientes e adenocarcinoma em dois pacientes. A mediana do tempo cirdrgico
foi de 305 minutos (240-430 minutos). A ressec¢do completa do tumor (cirurgia RO) foi realizada em 13 pacientes e somente um
paciente apresentou doenca residual macroscépica em &apice pulmonar. A morbidade total da série foi de 69,2%. A mortalidade
operatéria foi zero (todos os pacientes evoluiram para alta hospitalar). Conclusdo: A esofagectomia de resgate demonstrou-se
factivel tecnicamente porém apresenta elevada morbidade operatéria. Esta modalidade cirargica corresponde atualmente ao melhor
tratamento disponivel para se obter cura nos casos de tumor recidivado ou que tenho persistido com doenga apds quimiorradioterapia
radical exclusiva. Todos os outros tipos de tratamento sdo considerados paliativos e com resultados de sobre-vida desapontadores
(Rev. Col. Bras. Cir. 2007; 34(1): 16-20).
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INTRODUCAO

O céancer de esdfago corresponde a 1-2% dos tumo-
res malignos e a sétima causa de morte por cancer nos EUA.
No Brasil é a nona neoplasia mais fregiiente, sendo a sexta
causa de morte por cancer's, Esta neoplasia apresenta um
grande desafio quanto ao seu tratamento devido aaltamorta-
lidade e morbidade operatdria. Seu diagndstico frequentemente
é feito em estagios avancados, o que dificulta muito o trata-
mento adequado e torna bastante desfavorével o prognésti-
co*.

A resseccdo cirlrgicatornou-se o tratamento consi-
derado padréo ouro parao cancer de esdfago apartir dadéca-
dade 40, com indices globais de curavariando de 15 a 40%
(sendo menos de 5% para os estagi os avangados)*6. Haalgu-
mas décadas amortalidade operatériagiravaem torno de 10%,
sendo hoje menos de 5% em centros de referéncia’®. Devido
a baixa efetividade da esofagectomia em termos curativos,
novas modalidades terapéuticas tém sido pesquisadas geral-

mente em combinagdo com aressec¢do cirlrgica. Radiotera-
pia, quimioterapia ou quimiorradioterapia (adjuvante e/ou
neoadjuvante) ou ainda a quimiorradiacéo radical exclusiva
fazem parte do arsenal disponivel atualmente®.

Tém-sepreconizado aquimiorradioterapiaradical ex-
clusivapara os pacientes portadores de carcinomas esof agicos
localmente avancados (T3 ou T4) ou em pacientes sem reser-
va fisioldgica para a esofagectomia, sendo observado uma
sobrevida em cinco anos de 10-30%. Entretanto, o controle
locorregional é pobre com taxasderecidivalocal relatadana
literatura de 40-60%. A esofagectomia de resgate fornece a
Unica possibilidade de cura para pacientes sel ecionados com
recorréncia tumoral ou persisténcia de doenca apds a
quimiorradioterapiaexclusiva, com taxas de sobrevidaemcin-
€0 anos de aproximadamente 25%°.

Do ponto de vista tedrico, a cirurgia de resgate é
dotada de maior dificuldade técnica e morbimortalidade ope-
ratéria, devido aatadose deradiacdo aplicadano leito tumoral
e ao maior intervalo de tempo entre o término do tratamento
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combinado e acirurgia (determinando maior grau de fibrose
entre as estruturas periesofagianas). Tal fato, associado ao
ceticismo em relagdo a cura do cancer de esdfago explicaa
relutnciade muitoscirurgidesem realizar tal operagdo.
Diante destesfatores o principal objetivo do presen-
te estudo é relatar a experiéncia e os resultados da Se¢éo de
CirurgiaAbddminopévicado INCA com aesofagectomiade
resgate (pés-quimiorradioterapiaradical exclusiva). Este pro-
cedimento cirdrgico constitui uma novissima modalidade te-
rapéutica que surgiu com o advento das insurgentes formas
de tratamento desenvolvidas nas Ultimas décadas para o can-
cer de esof &gico e em especia aquimioradioterapiaexclusiva.

METODO

Foram analisadosretrospectivamente 14 pacientessub-
metidos a esofagectomia de resgate apos tratamento
quimiorradioterapico radica exclusivo, no Servigo de Cirurgia
Abddminopévicado INCA entremargo de 1999 emaio de 2006.
A avaliacdo do estudo foi feita com base nos prontuérios e no
programa de qualidade total da Secdo de Cirurgia
Abddminopévica. O diagndstico derecidivafoi confirmado por
bidpsia endoscopica em todos 0s casos e 0s pacientes foram
selecionados para o resgate cirdrgico levando em conta seu
“performance status’ (I ou Il pelaescala de Zubroid — ECOG),
presenca de doenca ressecavél na avaliagdo pré-operatéria e
condicao clinicaadequada pararealizacéo do procedimento.

A indicacdo do tratamento priméario com
qguimiorradioterapia exclusiva se deu para pacientes com
estadiamento T3 ou T4 de acordo com a classificagdo TNM
(AJCC/UICC) ou para pacientes que apresentavam alguma
contra-indicagéo clinicaao tratamento operatorio.

O tratamento combinado radical padréo realizado no
INCA corresponde ao protocolo RTOG 85-01, a saber:
Quimioterapiacom Cisplatina(CDDP): 75 mg/m? (1° diadas
semanas 1,5,8 e 11) e 5-Fluoracil: 1000 mg/m? (infusdo conti-
nua nos quatro primeiros dias de cada ciclo de cisplatina) e
radioterapia (30 Gy — 15 fragdes em trés semanas com reforgo
de 20 Gy — 10 fragBes em duas semanas) . Dois pacientes
receberam reforco no leito tumoral com braguiterapiacomple-
mentar (15 Gy) e dois pacientes submeteram-se ao tratamento
combinado foradainstituicdo eforam referenciadosao INCA
por persisténcia de doenca restrita ao esdfago.

Todos os pacientes receberam control e endoscépico
rigoroso com endoscopia a cada trés meses ou em caso de
alguma sintomatologia. Os pacientes considerados com per-
sisténcia de doenca foram aqueles que apresentaram bidpsia
endoscdpica positiva para malignidade até trés meses ap6s o
término do tratamento combinado. Eram considerados com
recidiva os pacientes com bidpsia positiva apos trés meses.

O acompanhamento dos pacientes ap6s o0 término
do tratamento primério e apdso resgatecirargicofoi realizado
por uma equipemultiprofissional, com avaliacéo médica, fisi-
oterapicae nutricional periodicas. O re-estadiamento dos pa
cientes candidatos ao resgate cirdrgico se deu principamente
com atomografiacomputadorizadade térax, abdome e pelve,
sendo fundamental acomparag@o com exames executadosno
estadiamento primério paraumaavaliagéo correta.
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RESULTADOS

Dototal de 14 pacientes, oito eram do sexo masculi-
no e seisdo sexo feminino, com idade medianade 63 anos (39-
72 anos). Quanto a topografia da lesdo no esdfago, o terco
inferior esteve envolvido em cinco pacientes e o terco médio
nos outros nove pacientes. O intervalo livre de doenca pos-
quimioradiacdo variou de 1,5 a 29 meses, com médiade 7,65
meses. (Tabelal)

O tipo histoldgico predominante foi o carcinoma
epidermdide encontrado em 12 pacientes, sendo o
adenocarcinoma observado em dois pacientes. A invasdo
angiolinfatica esteve presente em seis casos e a invasao
neural em quatro casos. A médiado maior didmetro tumoral
foi de 3,53 cm (1,5-6,5m). A viacirargicatrans-toracicafoi
realizadaem 12 pacienteseatrans-hiatal em dois pacientes.
O numero de linfonodos dissecados variou de zero a 38
linfonodos (média de 13,2), sendo acometido por neoplasia
em cinco pacientes (médiade 1,3 linfonodos metastatico na
série). Em um paciente estava presente umamassalinfonodal
mediastinal metastética, que foi completamente ressecada
em monobloco com a pega cirdrgica. Em 13 pacientes a
resseccao foi documentada como RO (sem residuo tumoral),
através da bidpsia de congelacdo em todo o leito tumoral.
Em outro caso encontramos um nddulo no apice do pulméo
direito, cujabidpsia de congelagdo demonstrou auséncia de
malignidade, porém o exame de parafina mostrou tratar de
umalesdo metastética. A mediana do tempo cirdrgico foi de
305 minutos (240-430 minutos), sendo somente dois pacien-
tes submetidos a hemotransfusdo intra-operatdria. Trés pa-
cientes necessitaram de ventilagdo mecénicaprolongada (de-
finidacomo mais de 24 horas), sendo 11 pacientes extubados
no centro cirdrgico. A medianado tempo deterapiaintensiva
foi de quatro dias (2-37 dias) e adeinternacdo hospital ar foi
del4,4dias(11-59 dias).

Tabela 1 - Caracteristicas dos pacientes (n=14).

Medianadeidade 63 anos (39-72 anos)
Sexo

Masculino 08 pacientes(57,1%)
Feminino 06 pacientes (42,9%)
L ocalizacdodotumor

1/3médio 09 pacientes (64,2%)
V3inferior 05 pacientes(35,8%)
TipoHistolégico

Carcinomaepidermdide 12 pacientes (85,7%)
Adenocarcinoma 02 pacientes(14,3%)
Ressec¢do cirargica

RO 13 pacientes (92,8%)
RL 0

Rz 01 paciente (7,2%)
IntervaloLivredeDoenca Média7,65 meses(1,5-29)

(pbs-quimiorradiacéo)
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Dentre as complicagOes técnicas, destacam-se: uma
fistulaanastomaticacervical, com resolugdo espontanea, uma
deiscéncia de sutura do tubo géastrico que provocou
mediastinite, e necessitou aretiradado mesmo e lavagem do
mediastino, uma necrose do tubo géstrico por congestéo ve-
nosa (sem extravasamento anastomatico), quetambém neces-
sitou de exérese do tubo e uma fistulaesdfago-traqueal, trata-
da conservadoramente.

Ocorreram também cinco casos de pneumonia, qua-
tro casos de infec¢do da corrente sanguinea (bacteremia), um
caso deinfecgdo urindria, um caso deinfeccdo doloca cirdr-
gico, um caso de ileo paralitico,um caso de trombose venosa
profunda e um caso de tromboembolismo pulmonar. A
morbidade gera dasériefoi de 69,2%. A mortalidade operato-
riafoi zero. Todos os pacientestiveram alta hospitalar.

O seguimento médio foi de 12,2 meses e doispacien-
tesforam a6bito. Um paciente faleceu em 12 meses de segui-
mento com recidiva locorregional (linfadenopatias
mediastinais) e 0 outro em quatro mesestambém com recidiva
locorregional (linfonodos cervicais) e metéastase pulmonar.
Doze pacientes permanecem vivos, onze sem evidéncia de
doenca locorregional e um com doenca mediastinal. A
sobrevidamédiadasériefoi de 12,6 meses.

DISCUSSAO

Desde a década de 40, a esof agectomia tornou-se o
tratamento padrdo para o cancer de esdfago. Seus indices
globais de curavariam de 15-40% e amortalidade operatéria
giraem menos de 5% nos centros de referéncia.

A baixaeficéciadaesofagectomiaem termos curati-
vos éexplicada, em parte, peladisseminagdo sistémicapreco-
ce do cancer de esbfago devido a histologia caracteristicado
orgédo. Assim geralmente os pacientes ja apresentam
metéastases ocultas no momento do diagnéstico. Outro moti-
vo éarelacdo anatdmicaintrinsecado esdfago que esta proxi-
Mo a estruturas vitais como aveia cava superior, aaortae as
vias aéreas superiores (estruturas que ndo podem ser
ressecadas para se obter cirurgia RO) %12,

Dado a baixa efetividade daressecgéo cirdrgicaiso-
lada, é de se esperar que outras modalidades terapéuticas te-
nham sido desenvolvidas, geralmente em combinacdo com a
cirurgia. Estas associacdes envolvem radioterapia,
qguimioterapia ou quimiorradioterapia, podendo ser
neoadjuvante e/ou adjuvante. Existe ainda o tratamento com-
binado com quimiorradioterapiaradical exclusiva(semtrata
mento cirdrgico) 314,

A combinacgdo exclusiva de radioterapia com
quimioterapia (quimiorradiacdo) € hoje aceitacomo tratamen-
to primario das|esdes esof agicaslocalmente avancadas (T3 e
T4) e nos pacientes com contra-indicagdo clinica ao ato ope-
ratério. Os beneficios daquimiorradiacdo sobre aradioterapia
isolada estdo documentados em estudos clinicos
randomizados e controlados™*®. A sobrevidamédiade 12-18
meses e de 15% em cinco anostém sido relatadanaliteratura'’
séries comparativas ndo-randomizadas sugerem que a
quimioradioterapiaé equivalente, se ndo superior, aresseccao
cirtrgicaisolada em termos de sobrevida alongo prazo para
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0s tumores avancados!®*®. N&o encontramos ensaios clinicos
randomizados comparando aquimioradiacéo exclusivacom a
operacdo isolada nestes casos.

A esofagectomiade resgate surgiu com o advento da
quimiorradiacéo exclusiva e suainerente falhalocorregional
(podendo chegar em até 60% em algumas séries). E reconheci-
daaaltamorbimortalidade deste procedimento principalmen-
te quando comparada a esofagectomia apds neoadjuvancia,
que requer dose menor de radioterapia aplicada e um menor
intervalo de tempo pré-operatério entre o término do trata-
mento combinado e aressecgdo cirdrgica (4-6 semanas). No
resgate cirurgico, adose de radioterapia aplicadaémaior e o
intervalo de tempo apos o final da radioterapia € indefinido.
Isto ocasiona maior grau de fibrose e aderéncias entre as es-
truturas periesofagianas com consequente aumento da difi-
culdade técnica na dissec¢éo do esdfago, maior indice de le-
sbesiatrogénicas e morbimortalidade operatéria.

Em 2002, o MD-Anderson Cancer Center (MDACC)
publicou importante estudo que se constituiu numa série 13
pacientes submetidos a esofagectomia de resgate pés-
quimiorradioterapiaexclusiva. Ultilizando-se um controle he-
terogéneo de 99 pacientes submetidos a terapia bimodal
neoadjuvante, encontraram mai or morbimortalidade operat6-
ria do resgate cirdrgico quando compararam com a cirurgia
apos neoadjuvanciae sobrevidaem cinco anos de 25%%.

Nakamuraet al. publicaram em 2004 umasériede 27
pacientes submetidos ao resgate cirlrgico de carcinoma
epidermdide de esdfago apds quimiorradiacdo exclusivaetam-
bém compararam-na a um grupo controle submetido a
neoadjuvancia (28 casos). Em nove casos, aressec¢do foi R1
ou R2. Ao contrério do trabalho do MDACC, esta publicacéo
ndo encontrou diferencaem termos de morbi-mortalidade ope-
ratoria e sobrevida em relago aos dois grupos.

Em janeiro de 2005, foi publicado um estudo
prospectivo ndo-randomizado avaliando 53 pacientes quanto
anecessi dade de esof agectomia apds quimiorradioterapiara-
dical exclusiva. Nesta série, para os respondedores ao trata-
mento combinado a esofagectomiando acrescentou benefici-
0s. No entanto, para os pacientes que ndo responderam a
quimiorradiagdo, aressec¢do cirlrgicaaumentou asobrevida
em cinco anos?.

Defato, éreconhecidaumamaior morbimortalidadeda
esofagectomia pds-quimiorradioterapia (neoadjuvante ou ex-
clusiva) em relag8o aos pacientesvirgensdetratamento. Fistulas
e dei scénciaanastomdtica, sindrome de desconforto respiraté-
rio do adulto (SARA) ecomplicagdesrelacionadas asviasaére-
as s80 mais comuns nos casos de pacientes submetidos a
quimioradiagéo pré-operatdria. Centrosespecializadosderefe-
rénciarelatam mortalidade de aproximadamente 10% (o dobro
dos pacientes virgens de tratamento)2,

As duas mai ores complicactes da esofagectomiade
resgate sdo rel acionadas com aanastomose e afungéo pulmo-
nar, o que literalmente foi confirmado na nossa série. Outras
complicagdes rel atadas especificamente ao resgate cirdrgico
s80: necrose efistulade vias aéreas, injariado nervo laringeo
recorrente, quilotérax e derrame pericérdico. Todasestascom-
plicacbes estdo relacionadas a uma maior dose de radiacéo
aplicada sobre o mediastino.
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Tivemos um caso de deiscénciae um caso defistula
anastomoética esbfago-gastrica, um caso de fistula esbfago-
traqueal cervical, além de cinco casos de pneumonia, o que
confirmaos dados acimareferidos. NaTabela 2, comparamos
0S nossos resultados com dois grandes e mais recentes estu-
dos publicados até ent&o, sendo um daescolaamericana (MD-
Anderson Cancer Center) e outro daescola japonesa (Tokyo
Women's Medical University).

Como demonstramos, mesmo em centrosde referén-
cia especializados no tratamento do cancer de esdfago, a
amostragem das séries ainda € bastante restrita. A primeira
esofagectomiade resgate procedidano INCafoi em 1999, sen-
do a maioria realizada recentemente (2004-2006), dai nosso
curto follow-up médio apresentado (12,2 meses).

A quimiorradioterapia exclusiva no cancer de
esdfago tem ganhado bastante popularidade nos Gltimos
anos, principal mente nos casos | oco-regional mente avan-

¢ados (T3 ou T4) e naguel es pacientes sem reservafisio-
|6gica para a esofagectomia (Performace status, trés ou
quatro ou co-morbidadesincapacitantes). De fato, muitos
pacientes recuperaram o estado geral apdstérmino do tra-
tamento combinado, tornando-os aptos a ressec¢éo cirar-
gica.

Assim a esofagectomia de resgate demonstrou-se
factivel tecnicamente, porém apresentaaltamorbidade, cons-
tituindo-se na Unica possibilidade de cura para os casos de
recidivaou persisténcia de doenca pds-quimioradiacdo exclu-
siva. Representa, portanto a melhor segunda linha de trata-
mento nafalhalocal apds quimiorradiacéo exclusiva, embora
ainda necessite de maiores estudos para sua compl eta valida-
¢80. No INCa, a confeccdo de protocolos para um estudo
prospectivo ja esta em andamento, podendo-se no futuro,
avaliar os resultados da esof agectomia de resgate com maior
grau de exatidao.

Tabela 2 - Comparacdo dos resultados do INCa com escola japonesa e americana.

MDACC*(2002) TWMU**(2004) INCa/Brasil (2006)
Nedecasos 13 2z 14
Tempocirdrgico (mediana) 542 min 312min 305min (240-430)
TempodeUTI (mediana) 122 dias 59dias 4dias(2-37 dias)
TaxadeFistula B (38%) B (22%) 02 (15,3%)
Tempodeinternagdo (mediana) 294 dias 39,9dias 14,4 dias(11-59 dias)
Morbidadegeral 7% NR*** 69,2%
Mortalidadeoperatéria ® (15%) 0 (37%) 0
Resseccdo RO NR 18 (67%) 13(92,8%)
Seguimentomédio 27 meses NR 12,2 meses
Sobrevidamédia NR NR 12,6 meses

*MD-Anderson Cancer Center
** Tokyo Women's Medical University
***Nao relatado

ABSTRACT

Objective: To present the experience and the results from the Abdominopelvic Surgery Section from the National Cancer
Ingtitute in the rescue esophagectomy in patients previously submitted to the exclusive chemor adiotherapy as primary treatment.
Methods: 14 patients submitted to the esophagectomy of rescue fromMarch of 1999 to May of 2006 were anal yzed retrospectively.
Results: The median age was of 63 years (39-72 years). Eight patients were females and six were males. Nine patients
presented the tumor in the medium esophagus and five patients presented the disease in the distal esophagus; epidermoid
carcinoma occurred in 12 patients and adenocarcinoma in two patients. The median of the surgical time was of 305 minutes
(240-430 minutes). Operation with complete resection (R0) of the tumor was performed in 13 patientsand one had metastatic
residual disease to lung apices. Total morbidity was of 69.2 % and there was no operative mortality. All patients were
discharged. Conclusion: The esophagectomy of rescue was shown to be technically viable; however, it presents a high
operative morbidity. It represents the best treatment option for the cure of recurrent tumor, or persistent tumor after exclusive
radical chemoradiotherapy. All therapiesare considered palliatives, with disappointing survival results.

Key words: Esophagectomy; Esophageal neoplasms, Combined modality therapy; Chemotherapy; Radiotherapy; Health

Facilities.
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