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A neoplasia de es6fago é a oitava neoplasia mais
incidente no Brasil, mantendo alta letalidade a despeito da melhora do tratamento cirtrgico
nas ultimas décadas. Os tratamentos utilizados dividem-se em: I) paliativos (sondas para
nutricdo enteral, préteses endoscOpicas, gastrostomia, jejunostomia, derivacdo esdfago-
géstrica, quimioterapia, radioterapia) e; II) curativos (esofagectomias isoladas, terapias neo-
adjuvantes e terapias adjuvantes). Sendo assim, estratégias de tratamento neo-adjuvante
tornam-se objeto de estudo.

O objetivo do trabalho ¢é avaliar em estudo
retrospectivo ndo-randomizado a morbidade, a mortalidade e a sobrevida dos pacientes
operados na Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP no periodo de 1979 a 2006,
divididos em trés grupos: I) esofagectomia; II) radioterapia neo-adjuvante seguido de
esofagectomia; e III) radioterapia-quimioterapia neo-adjuvante seguido de esofagectomia.

Na andlise dos resultados, os grupos nao diferem
significativamente quanto ao sexo, cor, idade, alguns sintomas pré-operatdrios (pirose,
tabagismo), complicacOes pOds-operatorias, mortalidade, N patoldgico, grau de
diferenciagdo histoldgica e estadiamento; os grupos diferem significativamente em relagdo
a outros sintomas (disfagia, dor retroesternal, etilismo), localiza¢io tumoral, T patolédgico e
resposta tumoral.

As conclusdes mostram diferencas de sobrevida entre
os grupos apos a exclusdo dos 6bitos peri-operatorios, com beneficio estatisticamente

significativo para a terapéutica neo-adjuvante.

RESUMO
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Neoplasm of esophagus cancer is the eighth highest
incidence in Brazil, maintaining a high mortality rate despite the improvement of surgical
treatment in recent decades. Treatments are divided into: I) palliative (nasogastric tube for
enteral nutrition, prosthetics, endoscopic gastrostomy, jejunostomy, esophageal-gastric
bypass, chemotherapy, radiotherapy) and; II) radical (esophagectomy isolated, neo-
adjuvant therapy and adjuvant therapy) . Thus, neoadjuvant treatment strategies become the
object of study.

The objective is to evaluate with a non-randomized
retrospective study morbidity, mortality and survival of patients operated in the Faculty of
Medical Sciences of Campinas in the period 1979-2006, divided into three groups: I)
esophagectomy; II) neoadjuvant radiotherapy followed by esophagectomy, and III)
neoadjuvant radiotherapy and chemotherapy followed by esophagectomy.

Results show that groups did not differ significantly
regarding gender, race, age, some preoperative symptoms (heartburn, smoking),
postoperative complications, mortality, N pathological, histological grade and stage; groups
differ significantly for other symptoms (dysphagia, retrosternal pain, alcoholism), tumor
location, T and pathological tumor response.

Findings show differences in survival between groups
after the exclusion of perioperative deaths, with statistically significant benefit for

neoadjuvant therapy.

ABSTRACT
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1-INTRODUCAO



1.1 Epidemiologia

O cancer ¢ um grave problema de satde publica em
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, sendo responsavel por mais de sete milhdes e
seiscentos mil 6bitos no ano de 2007, o que representa a terceira principal causa de ébito no
mundo. Além disso, as maiores taxas de incidéncia de cancer sao encontradas em paises em
desenvolvimento (1).

Nos E.U.A., o cancer foi a segunda causa de 6bitos,
ficando atrds apenas das doencas cardiolégicas. Em 2010, haverd 569.490 6bitos causados
por cancer naquele pais (2).

As estimativas norte-americanas para o numero de
casos novos de cancer de esofago para 2010 foram de 16.640 novos casos no total, sendo
13.130 novos casos em homens e 3.510 novos casos em mulheres. A mortalidade estimada
para 2010 de cancer de esdofago nos E.U.A. foram de 14.500 6bitos no total, sendo 11.650
em homens e 2.850 em mulheres (2).

No mundo, o cancer de eso6fago € o oitavo tumor mais
freqiiente, responséavel por 481.000 novos casos em 2008 (3,8% do total de casos de cancer)
e 0 sexto tumor mais freqiiente como causa de morte com 406.000 6bitos (5,4% do total). A
variacdo geogréfica na incidéncia é muito marcante, com uma variacio de até vinte vezes
nas dreas de alto risco da China e dreas de baixo risco na Africa ocidental. Outras dreas de
alto risco relativo sdo a Africa oriental, a por¢do centro-sul da Asia e no Japdo (apenas nos

homens) (3).



A tabela a seguir mostra a incidéncia bruta e a

prevaléncia de neoplasia de esdfago em alguns paises no periodo 1993 a 1997 (4):

Pais Incidéncia (em 100.000) | Prevaléncia
Homens Mulheres Homens | Mulheres
Escocia 18,0 12,9 2.235 1.708
Inglaterra 13,9 8,7 16.669 11.059
Irlanda 12,7 7,6 512 323
China (Linxian) | 133,9 105,0 2.047 1.536
China (Qidong) | 13,7 5,6 397 164

Tabela 1. Incidéncia e prevaléncia de neoplasia de es6fago em diferentes paises (4).

A variabilidade geogrifica € mais evidente ainda
quando unidades menores sdo estudadas, por exemplo, entre paises ou mesmo dentro dos
paises (exemplos, China, Africa do Sul ou Franca). Parece que carcinégenos ambientais
também mostram importantes diferencas geogréficas. O tabagismo e o etilismo sdo os
agentes principais na Europa e na América do Norte, onde mais de 90% dos casos podem
ser atribuidos a estes fatores. O tabaco mastigdvel é um importante fator na India
subcontinental. O consumo de bebidas quentes, como o mate, aumentam o risco, sendo
responsavel pelas altas taxas no Uruguai, sul do Brasil e nordeste da Argentina. As
deficiéncias nutricionais (especificamente de micronutrientes) t€ém importancia no alto risco
na Asia central, China e sudeste da Africa. Nestes locais outros fatores como os vegetais
em conserva, alimentos ricos em nitrosaminas e as micotoxinas podem também estar
envolvidos, como também o consumo de residuos de 6pio (no Ird) ou residuos em
cachimbos (a regido de Transkei no sul da Africa). Por outro lado, hd uma predisposicio
genética capaz de explicar as altas taxas de cancer de esdfago no Japao e nos descendentes

de japoneses nos E.U.A. Os polimorfismos de dois genes controladores de enzimas que

4



metabolizam o dlcool, a dlcool 2-desidrogenase e a aldeido 2-desidrogenase, sio
notavelmente freqiientes nas populagdes no leste e sudeste da Asia (5).

A China, com cerca de 250.000 casos diagnosticados
anualmente, encontra-se no “cinturdo do cancer de esofago” e contribui com cerca de
metade dos casos no mundo. A prevaléncia de cancer de esdfago apresenta grande variagio
dentro da China, mas ha duas areas endémicas maiores: a darea sudeste da Montanha
Taihang (Linxian, Provincia de Henan) e a drea nordeste de Jiangsu. No nordeste de
Jiangsu, a incidéncia de cancer de es6fago estd acima de 80 para 100.000 habitantes o que
constitui uma média seis vezes maior do que a média nacional (13 para 100.000 habitantes).

Além disso, o CEC representa mais de 99% dos casos de cancer de esdfago na China (6) (7)

(8).

W <17 [ <32 <54 [ <80 MW<236

GLOBOCAM 2008 (JARC) - 252010

Figura 1. Taxa de incidéncia bruta do cancer de es6fago no mundo em homens (3).
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Figura 2. Taxa de incidéncia bruta de cancer de es6fago no mundo em mulheres (3).

No Brasil, desde o ano de 2000, as neoplasias
correspondem a segunda causa de morte, atrds apenas das doencas do aparelho circulatério
e superando o total de Obitos por causas externas. Entre 1993 e 1999 houve uma variacao
percentual anual na mortalidade por cancer no Brasil de 2,68% entre as mulheres e de
2,79% entre os homens. Estes valores sdo superiores aos observados nos periodos 1979-
1985 e 1986-1992 (9). Quanto a incidéncia, o INCA estimou que, no ano de 2010
ocorreriam 236.240 novos casos de cancer no sexo masculino e 253.030 no sexo feminino
(10).

Em relacio ao cancer de esofago no Brasil, as
estimativas do INCA para 2010 seriam de 7.890 novos casos em homens e 2.740 novos

casos em mulheres, um total de 10.630 novos casos, sendo o oitavo tipo de cancer mais
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incidente na populacdo brasileira (10). 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, respectivamente, dentro da federagdo (10).

B 9152185
B 43829,14
B 2432437

1,04 22,42

Figura 3. Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil homens,

estimadas para o ano de 2010, segundo a Unidade da Federagdo (neoplasia maligna de
esofago) (10).



Mulheres
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Figura 4. Representacdo espacial das taxas brutas de incidéncia por 100 mil mulheres,
estimadas para o ano de 2010, segundo a Unidade da Federacdo (neoplasia maligna de
esofago) (10).

No Rio Grande do Sul, a incidéncia de cancer de
esofago estd em torno de 14,3/100.000 entre os homens e 4,2/100.00 entre as mulheres, mas
estas cifras s3o mais elevadas em certas regides, como a micro regido Colonial Encosta da
Serra Geral, onde se localiza a cidade de Taquara (11).

O uso de mate, ou chimarrio, como também &
conhecida esta bebida, uma infusdo quente, feita com folhas secas e picadas de Ilex
paraguayensis, tem sido apontada como possivel causa de cancer esofagico na América do
Sul, onde elevadas taxas de incidéncia sdo observadas numa area que inclui o sul do Brasil,
Uruguai e nordeste da Argentina. A populacio mais antiga dessa regido, a indigena,
transmitiu o hébito de beber mate aos colonizadores da regido por volta do século XVI, que

o modificaram, passando a utilizar 4gua quente, costume que, por sua vez, foi transmitido
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aos seus descendentes e aos imigrantes que hoje ocupam a regido. Bebe-se o mate por um
tubo metdlico (bomba) que traz o liquido quente diretamente a parte posterior da lingua e
orofaringe, de onde € prontamente deglutido. Este hédbito ¢ comum em dreas com maior
incidéncia de cancer esofdgico e, por outro lado, nido é comum nas dreas com menor

incidéncia (11).

1.2 Fatores etioldgicos e histologia.

Os canceres de esb6fago podem ser classificados,
segundo a histologia, em carcinoma epiderméide ou escamoso (CEC) e adenocarcinoma. O
primeiro € derivado do epitélio estratificado ndo-queratinizado, caracteristico da mucosa
normal do eso6fago. Trata-se do tipo histol6gico mais comum, ocorre mais frequentemente
em homens a partir dos 50 anos e acomete principalmente os tercos médio e inferior (mais
de 80% dos casos) do esdfago. Este tipo de tumor tem uma intima correlacdo entre
tabagismo e alcoolismo nos pacientes portadores dessa neoplasia (12).

Novos dados ddo apoio para um papel dos compostos
N-nitrosos na carcinogénese do adenocarcinoma do esOfago distal e do cardia. Os
elementos-chaves neste conceito sdo que o nitrito da saliva, produzido pelo nitrato da dieta,
¢ uma fonte importante de nitrito que d4 entrada no estdbmago e, outras espécies de
compostos nitrosos que podem ser gerados sob as condicdes dcidas presentes na luz
gastrica. O nitrito proveniente da saliva pode ser rapidamente convertido em espécies
nitrosas tais como N,Os3, NO* e NOSCN. Estes compostos sdo capazes de induzir mutacdes

oncogénicas ao reagir com aminas secunddrias e amidos. Os compostos N-nitrosos podem



também gerar 6xido nitrico num pH neutro. A mucosa géstrica secreta ativamente dcido
ascorbico que neutraliza os compostos nitrosos convertendo-os em 6xido nitrico. Portanto,
o maior determinante na N-nitrosacio na luz 4cida do estdbmago € a relativa disponibilidade
de nitrito e acido ascérbico (13).

O tabagismo responde por um ter¢co de todos os 6bitos
de cancer no mundo, sendo a sua dependéncia mediada pela nicotina (14). A fumaca do
cigarro contém vdrios carcindgenos conhecidos tais como o benzo(a)pireno e o 2,3,7,8-
tetraclorodibenzo-p-dioxina (15).

Ja o consumo de dlcool aumenta a exposicdo a altos
niveis de acetaldeido, principal metabdlito do dlcool, que aumenta o risco de cancer (16).

Outros fatores do CEC sdo alimentos e bebidas
quentes, vegetais em conservas (compostos nitrosos), agentes infecciosos (virus papiloma
humano), fatores sécio-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, neoplasias de cabeca/pescoco tratadas previamente, acalasia idiopatica,
megaesOfago chagésico e estenose caustica prévia (17) (13).

Os tumores malignos da regido de cabeca e pescogo
sdo neoplasias que apresentam alta incidéncia na populacdo brasileira, principalmente os
localizados em cavidade oral. Os fatores etiol6gicos desses tumores estdo, na maioria dos
casos, ligados aos hébitos de etilismo e tabagismo e seus portadores sdao tidos como grupos

de risco para desenvolver uma segunda neoplasia tanto sincronica, como metacronica ao
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tumor primdrio. Entre as regides alvos de um segundo tumor primdrio, as mais freqiientes
sdo as localizadas no trato aerodigestivo alto, como o eso6fago (18) (19).

Diante de doente portador de tumor primdrio em
regido de cabeca e pescoco, é de extrema importancia o diagndstico precoce de provavel
tumor primdrio, visando-se melhorar o progndstico e, portanto, o aumento da sua sobrevida
(19).

Os canceres de esOfago podem também ser
classificados segundo a localiza¢do anatdmica em:

a) esofago cervical: se inicia na borda inferior da
cartilagem cricéide e termina no estreito superior do tdrax (incisura jugular), a
aproximadamente 18 cm da arcada dentéria superior (ADS);

b) esdfago toracico:

b.1) terco superior do esdfago que se estende desde o
estreito superior do torax até o nivel da bifurcagdo traqueal, a aproximadamente 24 cm da
ADS;

b.2) terco médio do esodfago € a metade proximal do
esofago entre a bifurcacdo traqueal e a juncdo esdfago-géstrica; o nivel inferior estd a
aproximadamente 32 cm da ADS;

b.3) terco inferior do es6fago, com aproximadamente
8 cm de comprimento (inclui o esd6fago abdominal), € a metade distal do esdfago entre a
bifurcagado traqueal e a jung¢do esdfago-gastrica; o nivel inferior estd a aproximadamente 40

cm da ADS.
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Nos ter¢os superior ¢ médio a ocorréncia € exclusiva
do CEC. J4 no terco distal, hd a possibilidade de ocorréncia tanto de CEC quanto de
adenocarcinoma.

O adenocarcinoma no ter¢co distal do esdfago ¢é
decorrente da metaplasia intestinal do epitélio (es6fago de Barrett) e, portanto, secunddria
ao refluxo gastro-esofdgico cronico (20). Existe uma forte relagdo entre sua incidéncia e
individuos obesos (IMC>30 kg/mz). Esta neoplasia desenvolve-se no epitélio colunar
displdsico, principalmente na juncdo esOfago-gastrica/cardia. Variantes raras dos
adenocarcinomas incluem o carcinoma muco-epidermoéide e o carcinoma adendide-cistico
17).

H4 evidéncias que uma dieta rica em frutas e vegetais
poderia prevenir o desenvolvimento do cancer de es6fago de qualquer tipo histoldgico e
que o consumo de fibras dietéticas poderia estar negativamente associada com o risco de
adenocarcinomas esofdgico e gastrico (21). Pode haver também um efeito protetor da

infec¢do pelo Helicobacter pylori contra o adenocarcinoma, mas nao contra o CEC (13).

1.3 Diagnostico e estadiamento.

O CEC tem inicio insidioso, causa disfagia e obstrucao

esofdgica progressiva. Os pacientes se adaptam, em nivel subconsciente, a alimentagdo e a

dificuldade de degluticdo, alterando progressivamente sua dieta de alimentos sélidos para

pastosos e liquidos. Outros sintomas devem ter a aten¢do dos médicos como uma leve
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odinofagia, desconforto retroesternal, sensacdo de corpo estranho no esdfago proximal, dor
epigéstrica, anorexia, nduseas, anemia e emagrecimento sem causa aparente (17).

Devido a alta incidéncia de CEC em regides da China,
h4 a utilizacdo de triagem populacional em pacientes adultos assintomdticos com baldes
esofdgicos, seguidos por estudo citolégico a fim de direcionar o uso da endoscopia
digestiva alta no diagnéstico de CEC do esofago (7).

O esofagograma contrastado estd disponivel na
maioria dos servicos médicos e € utilizado para estudar a extensdo do tumor, a presenca de
fistula traqueoesofédgica e o desvio do eixo do esdfago, porém a sua limitacdo estd na
impossibilidade de se obter o diagnostico histologico da lesdo (22) (23).

O desenho a seguir realca alguns possiveis achados no

esofagograma do cancer de esdfago (24).

Figura 5. Representacdo esquemdtica de possiveis achados de cancer de esdfago no
esofagograma, com destaque aos desvios do eixo do 6rgdo. (24).
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A esofagoscopia, complementada pela bidpsia e
citologia, constitui o mais eficiente método para diagndstico do cancer de esofago, sendo o
primeiro exame a ser indicado diante de um paciente com disfagia.

A visdo endoscépica, a neoplasia avancada pode
apresentar-se de aspecto vegetante, ulcerado ou infiltrante. Ocupando parcial ou totalmente
a circunferéncia do 6rgdo, pode se estender por poucos centimetros ou envolvé-lo em sua
totalidade. A consisténcia pode variar de tecido mole a endurecido. A superficie sempre é
irregular, exceto nas dreas de infiltracdo submucosa. O tecido € fridvel e pode estar
associado a fistula respiratéria, quando a lesdo tumoral se situa em segmento toracico
médio. Areas de hemorragia sdo identificadas e, na maioria das vezes, a transposi¢do do
tumor somente € possivel apos a dilatacdo da estenose maligna. Na borda cranial da lesdo,
costuma-se observar mucosa de aspecto normal, elevada e infiltrada pelos planos mais
profundos, levando ao sinal do “menisco”. A bidpsia desta drea costuma apresentar baixo
rendimento diagndstico, em vista da infiltracdo submucosa (25).

Os tumores superficiais sdo identificados como
pequenas lesdes planas, erosivas ou elevadas. Qualquer irregularidade da mucosa no
tocante a coloracao, brilho ou relevo deve ser considerada suspeita.

As lesdes superficiais sdo classificadas atualmente
conforme a classificacdo de Paris (26):

a) lesao O-1, polipdide que pode ser subdividida em
pedunculada (0-Ip) e séssil (0-Is);

b) lesdo O-II, plana que pode ser subdividida em

elevada (0-I1a), completamente plana (0-IIb) e deprimida sem tlcera (0-Ilc);
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¢) lesdo O-III, ulcerada.

Um recurso adicional no diagndstico precoce para a
identificacdo do tecido neopldsico em meio do epitélio normal consiste no uso de corantes,
especialmente a solucdo de lugol a 2%, que tem a propriedade de corar em marrom as
células normais, por seu conteido de glicogénio, enquanto as células neopldsicas

permanecem claras, orientando com maior precisdo o local da biépsia (19) (17).

53 e A TR
Figuras 6 e 7. Exemplo de lesdo esofdgica polipdide tipo O-I: a esquerda, sem uso de
corante; a direita, a mesma lesdo, corada com solugdo de lugol (26).

-

N

Figuras 8 e 9. Exemplo de lesdo elevada tipo 0-1la: a esquerda, sem uso de corante; 2
direita, a mesma lesao anterior, corada com lugol (26).
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Flguras 10 e 11. Exemplo de lesao totalmente plana tipo O-IIb: a esquerda sem uso de
corante; a direita, a mesma lesdo anterior, corada com lugol (26).

Figuras 12 e 13. Exemplo de lesdo deprlmlda nao ulcerada t1po 0-Ilc: a esquerda, sem uso
de corante; a direita, a mesma lesdo anterior, corada com lugol (26).

Figuras 14 ¢ 15 Exemplo de lesao ulcerada tlpo 0-II1: a esquerda sem uso de corante a
direita, a mesma lesdo anterior, corada com lugol (26).
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A endoscopia sob luz de banda estreita (NBI —
narrow-band imaging) € um método novo de avaliar a mucosa que utiliza filtros 6pticos
que eliminam a cor vermelha, obtendo-se assim luz azul-esverdeada com espectro luminoso
entre 415 a 540 MHz (banda estreita), tendo como resultado melhor contraste do relevo e
incremento na visibilizacdo da rede microvascular da mucosa e submucosa, podendo se
tornar um método ttil na detecgcao de lesdes precoces (27) (28).

ApOs o diagnodstico endoscopico, a avaliagdo minima
consiste em exame fisico completo, condi¢des nutricionais, exames laboratoriais, TC de
térax e TC ou USG de abdome e pelve.

A acuricia da TC na determinagdo da profundidade do
tumor na parede do esofago esta entre 80 a 85%. A TC € mais precisa na doenga avangada
para a detec¢do de envolvimento vascular e tradqueo-bronquico. O critério mais confidvel de
envolvimento linfonodal continua sendo o tamanho do linfonodo maior que 10 mm.
Praticamente todas as metdstases hepaticas maiores que 10 mm de didmetro podem agora
ser detectadas pela TC (13).

A RNM tem eficiéncia comparavel a TC, porém
superestima o comprometimento linfonodal, além da menor disponibilidade na maioria dos
hospitais brasileiros e do seu custo maior. A inerente natureza multiplanar da RNM néo €
mais uma vantagem sobre a TC. Os aparelhos modernos de TC multislice podem adquirir
um volume de dados abrangendo o es6fago e o estbmago com uma resolucao de 1 mm (13).

Atualmente, a USG endoscOpica tornou-se um padrao
para a avaliacdo pré-operatéria da invasdo tumoral da parede do 6rgdo (T), de estrutura

adjacentes e do acometimento linfonodal (N) sendo possivel a realizacdo de bidpsias com
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agulha fina nos tumores ndo obstrutivos do esdfago (29). A acuricia da ecoendoscopia com
puncdo ecoguiada para estadiamento do cancer esofdgico é superior a 85% e 75% para o
estadiamento da profundidade de invasdo na parede (T) e da situacdo dos linfonodos (N),
respectivamente (30).

A despeito da introdu¢ao do método em nosso meio ha
mais de dez anos e do inequivoco impacto das informacdes colhidas através dele no manejo
dos pacientes, a ecoendoscopia continua restrita a poucos e grandes centros no Brasil. A
relativa fragilidade dos equipamentos, seu alto custo, a longa curva de aprendizado, a
escassez de centros de treinamento em nosso pais explicam, em parte, este fato (30).

A broncoscopia € util na avaliagdo de abaulamentos da
traquéia e bronquios, na ulceragdo do tumor para a arvore respiratoria € na presenca de
fistula traqueoesofdgica. A presenca de uma dessas situacdes geralmente contra-indica a
cirurgia. Além disso, a broncoscopia pode diagnosticar um segundo primario de pulmao
(23).

O PET no estadiamento do T clinico do cancer de
esofago € limitado pela resolucio espacial e a determinacdo dos limites, exceto nos casos
com invasdo grosseira do mediastino. O PET tem um papel limitado na avaliacdo do N
clinico quando comparado com o N patoldgico, com uma sensibilidade variando entre 22%
a 57%. Em relacao a doenca metastdtica, o PET foi superior que a TC tanto na detec¢do de
linfonodos acometidos a distancia (doenga Mla) como na deteccio de outros 6rgaos
(doengca M1b) (31).

O PET-TC pode ser util no estadiamento,

principalmente quanto a presenga de metdstases a distancia (figado, pulmao, ossos, SNC
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etc), e tem a vantagem de rastrear todo o corpo. Devido a sua acurdcia em identificar
doenca metastitica, o PET-TC ¢ principalmente usado no estadiamento do cancer de
esofago e planejamento do tratamento nos pacientes candidatos a ressec¢do cirdrgica,
podendo contra-indicar a cirurgia em até 30% dos casos (32). E um exame limitado pela
baixa disponibilidade em nosso meio e pelo seu alto custo. Além disso, a sua especificidade
¢ limitada devido a inflamacdo, doencas benignas e outras situagdes (por exemplo, apds
dilatacdo) (31) (32).

A colonoscopia no pré-operatdrio estd indicada nos
casos em que se preve a utilizagdo do célon para a reconstrucio do transito alimentar, com
a finalidade de detec¢do de lesdes coldnicas, tais como pdlipos, diverticulos etc.

Finalmente, deve-se dar atengdo as condi¢des clinicas
do paciente no periodo pré-operatorio por meio de avaliacdes da capacidade funcional do
paciente, da funcdo pulmonar (espirometria), da funcao cardiolégica, do estado nutricional,
da funcdo hepatica e da funcdo renal a fim de diminuir a morbidade/letalidade do

procedimento cirdrgico de grande porte que consiste uma esofagectomia (33) (23) (34).

1.4 Terapéutica.

A terapéutica do carcinoma de esdfago deve ser
dividida inicialmente em: a) a terapéutica paliativa em que se incluem a Qtx e/ou Rtx
exclusivas e o uso de proteses endoscoOpicas; e b) terapéutica radical com inten¢d@o curativa,
onde se incluem a resseccdo cirdrgica, a Qtx e/ou Rtx neo-adjuvante e a Qtx e/ou Rtx

adjuvantes.
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1.4.1 Terapéutica paliativa.

Aproximadamente dois tercos dos pacientes com
cancer de esofago sdo irressecdveis no momento do diagndstico devido a procura tardia do
doente aos servigos de saude, e, consequentemente, a extensdo loco-regional da doenca ou a
presenca de metastases a distancia (29); além disso, os pacientes podem ser considerados
inoperaveis e irressecdveis da sua doenca devido a co-morbidades clinicas tais como
doenca pulmonar obstrutiva cronica, doengas cardio-circulatdrias, cirrose hepatica
avancada entre outras.

Nestas situagdes, vdrias alternativas sao utilizadas a
fim de prover o paciente de suporte nutricional ou manter pérvia a luz do esdfago a despeito
da obstrucdo tumoral progressiva, tais como: a) sonda naso-enteral; b)
gastrostomia/jejunostomia; ¢) proteses endoscopicas; d) ablacdo endoscopica do tumor com
laser; e) terapia fotodinadmica; f) braquiterapia; g) cirurgias de desvio do transito alimentar
como, por exemplo, esdfago-gastroplastia a Postlethwait (35) e esdfago-coloplastia.

O uso das préteses esofdgicas sdo uteis na paliacdo da
disfagia e, também, na paliacdo dos sintomas das fistulas entre o esd6fago e a arvore
trdqueo-bronquica. Existem basicamente dois tipos de préteses endoscépicas: a) proteses de
plastico; e b) préteses metélicas (36).

Apesar dos tubos de plastico semi-rigidos serem mais

baratos, o procedimento de inser¢do € traumdtico e associado a taxas elevadas de

complica¢des imediatas (5% a 15%) e mortalidade (2% a 4%). Nos dias atuais, alguns
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ainda conferem as préteses pldsticas indicacdo para tratamento da disfagia em pacientes
com tumores localizados na parte mediana reta do esofago, sem angulacdo aguda do limen,
quando nenhuma dilatacdo prévia € requerida. Préteses pléasticas expansiveis foram
desenvolvidas para oferecer uma insercao mais facil, com alguma diminui¢do do custo (37).

As préteses metdlicas auto-expansiveis foram
desenvolvidas para o controle de doenga maligna do esdfago na década de 1990 e
trouxeram esperanca para o tratamento desta doencga, dada a facilidade de sua inserc¢do,
didmetro interno maior (18 - 25 mm), baixo risco de perfuracdo, potencial para serem
terapia unica, possibilidade de insercdo através de estruturas estreitas sem exigir dilatagdao
vigorosa (37).

Nestes pacientes, a Rtx e a Qtx exclusivas, associadas

ou nao, sao importantes métodos na paliacdo dos sintomas dos pacientes.

1.4.2 Terapéutica curativa.

1.4.2.1 Cirurgia.

Na terap€utica curativa, a ressec¢do cirtrgica destaca-
se nas suas mais diversas modalidades.

A primeira esofagectomia foi realizada em 1870 por
Christiam Albert Theodor Billroth e Czerny com a ressec¢do do esofago cervical sem
reconstru¢do. A primeira esofagectomia transtordcica bem sucedida foi realizada por Torek

em 1913 em uma paciente do sexo feminino de 67 anos de idade, com a realizacdo de uma
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esofagostomia e uma gastrostomia, sem, portanto, o reestabelecimento da continuidade do
trato gastrointestinal; a paciente apresentou uma sobrevida de doze anos, vindo a falecer de
pneumonia (38) (39).

Por décadas, o procedimento de escolha para a
ressec¢do do cancer esofdgico foi a operacdo de Lewis (40) e Tanner (41) na qual o tumor e
o tecido peri-esofdgico com os seus linfonodos adjacentes foram ressecados com uma
toracotomia direita combinada com uma laparotomia. A reconstru¢do do trato alimentar
realiza-se preferencialmente com o estdbmago, ou, alternativamente, com o célon, ficando a
anastomose intratordcica. Uma das suas principais desvantagens da esofagectomia radical
com extensa linfadenectomia s3o suas altas taxas de morbidade e mortalidade. A taxa de
mortalidade associada a este procedimento varia entre 1 a 12% e a taxa de morbidade
geralmente varia entre 50 a 60%, enquanto a sobrevida a longo prazo € usualmente
desapontadora (13).

Sendo assim, outras estratégias cirtrgicas foram sendo
desenvolvidas com o intuito de diminuir a morbi-mortalidade operatérias e melhorar a
sobrevida a longo prazo.

Em 1962, McKeown (42) descreveu uma ressec¢ao
com trés incisOes: inicialmente realiza-se uma toracotomia direita para a disseccdo e
mobilizacdo do es6fago. A seguir, reposiciona-se o paciente e realiza-se uma laparotomia e
uma cervicotomia esquerda para a disseccdo do estdbmago e confec¢do da anastomose ao

nivel do pescoco. Neste nivel, uma eventual deiscéncia da anastomose raramente seria

causa de uma mediastinite como no procedimento descrito por Tanner-Lewis.
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Mais tarde, em 1977, Pinotti (43) (44) (45) descreveu
a primeira esofagectomia transmediastinal na pratica clinica que consiste em uma ressec¢iao
esofdgica trans-hiatal, sem a realizacdo de uma toracotomia. Utilizou-se de uma incisdo
abdominal mediana supra-umbilical e de uma incisdo cervical lateral esquerda, todo o
esofago tordcico € mobilizado e ressecado do nivel das claviculas até o cdrdia gastrico. O
estbmago remanescente ¢ mobilizado e posicionado no mediastino posterior no leito
esofagico original. A continuidade do trato alimentar é reestabelecida por uma anastomose
entre o es6fago cervical e o fundo géstrico acima do nivel das claviculas. Um procedimento
de drenagem géastrica, geralmente uma piloromiotomia, € uma jejunostomia para
alimentacdo enteral também sdo realizadas rotineiramente. Nos pacientes com historia de
resseccao gastrica prévia ou um remanescente gastrico inadequado para atingir o pescogo
com uma anastomose cervical, o esdfago é substituido tanto pelo colon como pelo jejuno.
Os linfonodos intra-abdominais, paraesofagicos e subcarinais acessiveis pelo hiato
esofagico sdo ressecados.

A partir de 1978, Orringer (46) (47) difundiu e
popularizou no mundo a esofagectomia transmediastinal.

Em resposta as recidivas loco-regionais que
continuavam ocorrendo nos pacientes submetidos as ressec¢Oes esofdgicas anteriormente
descritas foram propostas cirurgias com linfadenectomias ampliadas, ou seja,
esofagectomias com linfadenectomia em trés campos (abdominal, mediastinal e cervical)
(48) (49) ou linfadenectomias mediastinais radicais (linfonodos e demais estruturas do
mediastino posterior) (50) (51) na busca de diminuir as recidivas neopldsicas e elevar a

sobrevida dos pacientes operados.
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Nos ultimos anos, também o0s acessos minimamente
invasivos, como a toracoscopia e a laparoscopia, vém sendo utilizados no tratamento
cirdrgico do cancer de esdfago (52).

Um obsticulo na ressec¢do do carcinoma esofdgico
bem sucedida foi o reestabelecimento da continuidade gastrointestinal. Em 1894, Biondi
descreveu a mobilizacdo do estdmago para o térax com anastomose primdria do esdfago.
No entanto, o seu trabalho foi experimental. Em 1896, Mickulicz realizou um procedimento
semelhante, com sutura do diafragma na pleura parietal a fim de evitar um pneumotérax. O
seu paciente faleceu no pds-operatério com peritonite. Garre relatou trés sobreviventes em
1898, mas sem sucesso a longo prazo (38).

Em relacdo a reconstru¢do do transito digestivo ap0s a
resseccao esofdgica, o estdmago tem sido a preferéncia na forma de um retalho tubulizado
baseado na artéria gastroepiploica. Alternativamente, o célon pode ser utilizado porém com
implicacdes no aumento do porte do procedimento cirirgico.

Com relacio as complicagdes pds-operatorias,
independentemente do tipo de cirurgia realizada, as de natureza respiratdria e as deiscéncias
de anastomose, associadas ou ndo a mediastinite e/ou sepse, sdo as mais referidas na
literatura como causas conseqiienciais dos 6bitos (53).

Entre os fatores de risco que podem exercer alguma
influéncia nas complicac¢des pleuropulmonares cita a literatura: idade avancada, lesao renal,
doenca pulmonar obstrutiva cronica, pO; arterial no pré-operatério, dosagem de albumina
e/ou deficiéncia imunoldgica-nutricional, tipo de cirurgia, duracdo de toracotomia, niimero

de incisoes, resposta hormonal ao trauma cirdrgico, perda sangiiinea operatdria e estadio da
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doenca (53). E como fatores que influenciam o desenvolvimento de complicagdes sépticas
fatais sdo: a idade avancada, o sexo, o estddio da doenga e o grau de disfagia. Atuam de
modo independente, promovendo desnutri¢do protéico-caldrica e, como conseqiiéncia, a
sepse (53).

E provdvel que, com a adocio de programas de
rastreamento para diagndstico precoce, avaliacdo nutricional criteriosa, utiliza¢do rotineira
de anestesia peridural, eventualmente acrescida de morfina, uso de cateter de Swan-Ganz
respeitando os fundamentos da cinética de 4gua pulmonar extra-vascular, evitando-se
entubacdo pulmonar seletiva e executando modernas técnicas de ventilacdo mecanica intra-
operatoria, possa se esperar um declinio na freqii€ncia das complicacdes pleuropulmonares
e, conseqiientemente, da letalidade (53) (33).

A deiscéncia da anastomose € referida na literatura como

complicacdo freqiiente do cancer do esdfago operado. A cervical € mais freqiiente que a
tordcica, porém menos grave e de evolucdo mais benigna, pois € tida como “externa” (53).

A associagdo com mediastinite e/ou sepse, nitida nas

anastomoses intra-tordcicas, ¢ também referida nas cervicais, principalmente quando se

utiliza a via mediastinal posterior (53).

1.4.1.2 Terapéutica neo-adjuvante.

1.4.1.2.1 Histérico da terapéutica neo-adjuvante.
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Apesar do progresso nos ultimos anos no tratamento
cirdrgico do carcinoma do esdfago, a sobrevida a longo prazo destes pacientes, mesmo apds
resseccdo completa, continuava desapontadora. Apenas uma minoria dos pacientes obtém
uma resseccao macro e microscopica completa do tumor primadrio, incluindo seus sitios de
drenagem linfética (resseccdo RO, como definido pela UICC). No momento do diagndstico,
cerca de dois tercos dos pacientes ji apresentam tumores localmente avancados que
cresceram além da parede esofdgica, ou seja, tumores invadindo a adventicia (T3) e
estruturas adjacentes (T4) (54) (55).

A radioterapia no cancer de esdfago € utilizada ha
muitos anos, com bons resultados, objetivando o tratamento definitivo (radioterapia
exclusiva) como também o tratamento neo-adjuvante a fim de melhorar o controle loco-
regional da doenca. Além disso, a radioterapia exclusiva tem como objetivo preservar os
orgdos de ressecc¢do, tais como a laringe no cincer do es6fago cervical ou o estdmago no
cancer do esodfago distal (56). Consequentemente, estratégias terapéuticas multidisciplinares
empregando principios adjuvante (tratamento pds-operatorio apds ressec¢cdo completa) e/ou
neo-adjuvante (pré-operatorio) t€m recebido atengdo crescente pela comunidade cientifica

(57) (58) (59).

1.4.1.2.2 Vantagens e desvantagens da terapéutica

neo-adjuvante.

A terapia neo-adjuvante deve ser realizada trés a

quatro semanas antes da cirurgia e apresenta como vantagens a possivel melhora na
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ressec¢do completa do tumor e 0 aumento na sobrevida global e sobrevida livre de doenca.
A seu favor, existem algumas vantagens clinicas e tedricas, a saber:

a) vasos sanguineos e linfaticos integros, que
possibilitam uma concentracdo de droga efetiva nas dreas peri-tumorais. Além disso, a
oxigenacdo tumoral e subseqiiente radiosensibilidade estdo preservados;

b) melhor estado clinico (performance status) do
paciente quando comparado com a sua situacdo pds-operatdria por meio de uma melhora na
nutri¢do (aumento da ingesta no pré-operatorio), o que possibilita melhor administragdo de
Qtx combinada baseada em cisplatina mais agressiva;

c¢) melhora do estado clinico dos pacientes
respondedores a terapia neo-adjuvante no periodo pds-operatorio;

d) diminuicio do tamanho tumoral e, portanto,
aumento da probabilidade de ressec¢do completa;

e) a terapia pré-operatdria poderia desvitalizar células
tumorais € minimizar os riscos de contaminagdo intra-operatoria e implantes de células
tumorais.

Os objetivos primdrios da modalidade combinada de
tratamento (Qtx e Rtx) no periodo pré-operatério sdo tanto o aumento do controle local
através da intensificacdo da Rtx com Qtx concomitante (radio-sensibilizadora) como
também a erradicagdo de micrometdstases clinicamente ocultas através da Qtx sist€émica
(54) (60).

As desvantagens da terapéutica neo-adjuvante seriam:

a) retarda a cirurgia;
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b) causa edema e fibrose no mediastino podendo
dificultar a cirurgia;

¢) propicia o acimulo de secrecdes pulmonares no pré-
operatorio e pode deteriorar a ventilagao pulmonar;

d) em alguns pacientes, pode causar anemia e
leucopenia.

Alguns trabalhos avaliando o tratamento neo-
adjuvante foram publicados com resultados controversos, € alguns apontaram a importancia
da resposta tumoral a terapéutica na sobrevida global do paciente (61) (62) (63) (64) (65)

(66) (67) (68) (69) (70) (71) (72) (73) (74) (75) (76) (77).

1.4.3 Novos avanc¢os na terapéutica.

Os pacientes com cancer de esdfago que demonstram
uma resposta patolégica completa a quimioradioterapia neo-adjuvante sdo um subgrupo que
demonstra excelente sobrevida de longo prazo. A identificacdo de varidveis clinicas ou
biomarcadores preditivos a uma resposta patologica completa poderd otimizar as estratégias
de tratamento dos pacientes com cancer localmente avancado de es6fago (78) (79) (80)
(81).

H4 autores, inclusive, que propdem uma revisao do
estadiamento do cancer de esdfago a fim de incluir a resposta patoldgica apds a
quimioradioterapia neo-adjuvante, considerando ser um fator de risco independente para a

sobrevida (66).
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No presente, a resposta patoldgica completa ndo pode
ser diagnosticada acuradamente antes da cirurgia. A bidpsia endoscépica também ndo ¢é
confidvel para este diagndstico. No futuro, novas ferramentas diagndsticas tais como o PET
ou marcadores moleculares poderdo viabilizar um diagnéstico acurado da resposta
patolégica completa e nortear a escolha de estratégias terapéuticas para pacientes
individuais (72) (60).

Sabe-se que os pacientes agrupados em dois subtipos
distintos de alta e baixa expressdo de genes da via apoptdtica possuem uma taxa de resposta
completa significativamente maior a quimioradioterapia neo-adjuvante. Dados preliminares
em cancer de esdfago sugerem que polimorfismos em genes conhecidos ou provavelmente
associados com o metabolismo e atividade de drogas podem ser uma linha de investigacdo
promisssora (60).

Além disso, inibidores do receptor do fator de
crescimento epidérmico estdo sob investigacdo do possivel beneficio clinico quando

adicionados a quimioterapia (60).

1.5 Prevencao.

As estratégias de prevengdo do cancer geralmente se
originam de estudos epidemiolégicos observacionais. Ha estimativas que na populacido da
América do Sul, cerca de 70% dos casos de cancer esofdgico poderiam ser evitados com a
cessacdo do tabagismo, 64% com a interrupcao do uso de dlcool e mais de 91% com a

interrupcao de ambos. As implicacdes destes dados para a saide publica sdo dbvias, o que
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implica responsabilidades para os gestores do sistema de saide e para os educadores em

saude (82).
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2-OBJETIVOS
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O  presente  trabalho  pretende estabelecer
primariamente a sobrevida dos pacientes operados por CEC de esdfago na Faculdade de
Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas no periodo de 1979 a 2006
divididos em trés grupos:

a) pacientes submetidos a tratamento cirdrgico
exclusivo;

b) pacientes submetidos a Rtx neo-adjuvante;

¢) pacientes submetidos a Rtx e Qtx neo-adjuvantes.

Secundariamente, tem como objetivo, descrever e

comparar a morbidade e mortalidade dos trés grupos acima especificados.
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3 -METODO
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3.1 Introducgao.

O presente trabalho utilizou-se do método
retrospectivo com a coleta de dados dos prontudrios disponiveis para consulta, tanto na
forma impressa como na forma de microfilmes no Servico de Arquivo Médico do Hospital
das Clinicas da Universidade Estadual de Campinas.

A relagdo dos pacientes pesquisados (anexo 2) foi
obtida dos arquivos médicos e cirurgias realizadas pela disciplina de Cirurgia do Aparelho
Digestorio no periodo de 1979 a 2006, grupo de cirurgia do Esdfago, Estomago e Duodeno
sob a coordenacdo atual do Professor Dr. Nelson Adami Andreollo. Este periodo
compreende as cirurgias realizadas na Faculdade de Ciéncias Médicas em dois hospitais:
Santa Casa de Misericordia de Campinas (1979 a 1986) e Hospital de Clinicas da
UNICAMP (1986 a 2006).

Foi utilizado como instrumento na coleta de dados do

prontudrio o protocolo anexado ao presente projeto de pesquisa (anexo 8.1).

3.2 Critérios de inclusdo e exclusio.

Os critérios de inclusao sao:

a) pacientes com neoplasia de esdfago dos tercos
médio e inferior submetidos a ressec¢do cirtrgica;

b) histologia tumoral tipo CEC;

¢) Rtx neo-adjuvante;
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d) Rtx e Qtx neo-adjuvante;

Os critérios de exclusao sao:

a) pacientes com neoplasia de esdfago ndo submetidos
a resseccdo cirdrgica ou pacientes com neoplasia do esdfago do terco superior;

b) histologia tumoral diferente de CEC;

¢) Qtx adjuvante;

d) Rtx adjuvante;

e) prontuario ndo localizado ou com dados

incompletos.

3.3 Grupos de pacientes.

O total inicial de prontudrios pesquisados foi de 192
(anexo 8.2), sendo que, aplicados os critérios de exclusdo ja referidos anteriormente, tem-
se:

a) 25 pacientes foram excluidos devido ao tipo
histolégico (anexo 8.3);

b) 4 pacientes foram excluidos pela ndo resseccdao
cirtrgica da neoplasia (anexo 8.4);

c¢) 17 pacientes foram excluidos devido a ndo
localizagdo do prontudrio no Servico de Arquivo Médico do Hospital das Clinicas da

UNICAMP ou a dados incompletos nestes prontudrios (anexo 8.5);
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terapéutica adjuvante (anexo 8.6).

d) 23 pacientes foram excluidos devido ao uso de

Sendo assim, os pacientes considerados para este

estudo foram 123 (N) assim agrupados:

(anexo 8.7);

(anexo 8.8);

(13,0%) (anexo 8.9).

a) Grupo 1: cirurgia exclusiva - 26 pacientes (21,2%)

b) Grupo 2: Rtx neo-adjuvante - 81 pacientes (65,8%)

¢) Grupo 3: Rtx + Qtx neo-adjuvante - 16 pacientes

3.4 Estadiamento.

O estadiamento do céancer esofdgico baseou-se em

todos os casos nos achados patoldgicos da peca cirdrgica, segundo os critérios da

classificagdo TNM, recomendados pela UICC (83).:

Tumor primério (T):

Tx — tumor primdrio ndo pode ser avaliado;
TO — ndo hd evidéncia de tumor primario;

Tis — carcinoma in situ;

T1 — invade a lamina prépria ou a submucosa;
T2 — tumor invade a muscular prépria;

T3 — tumor invade a adventicia;
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T4 — tumor invade estruturas adjacentes.

Linfonodos regionais (N):

Nx — ndo podem ser avaliados;

NO — ndo ha evidéncia de metastase linfonodal;

N1 — metéstase linfonodal presente.

Metastases a distancia (M):

Mx — ndo podem ser avaliadas;

MO — ndo ha evidéncia de metastase a distincia;

M1 — Metéstase a distincia presente.

O agrupamento dos critérios TNM e da UICC permite

a classificacao do cancer de esdfago em seis estddios, a seguir (Tabela 2):

Estddio O | Tis NO MO
Estddiol | TI NO MO
Estadio Ila | T2 NO MO
T3 NO MO
Estadio IIb | T1 NI MO
T2 NI MO
Estadio III | T3 NI MO
T4 Qualquer N | MO
Estadio IV | Qualquer T | Qualquer N | M1

Tabela 2. Estadiamento TNM.

3.5 Tratamento neo-adjuvante.

O tratamento radioterdpio foi realizado no Centro de
Oncologia de Campinas até 1988 e, a partir desta data, foi realizado no Servico de

Radioterapia do Hospital de Clinicas da UNICAMP. Naqueles anos, o0 método indicado foi
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o uso de radia¢do externa com cobalto 60 com doses totais e fracionamentos variando ao
longo dos anos, e descrita em pormenores nos resultados.

O tratamento quimioterdpico foi realizado no Servico
de Oncologia Clinica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Ciéncias Médicas da
UNICAMP, com a utilizagdo de um a dois ciclos de cisplatina, sendo o segundo ciclo
administrado 21 dias apds o primeiro ciclo (75 mg/m2 entre D1 ou D4) associado ou ndo a
5-fluorouracil (1000 mg/m2 em infusdo continua em D1 a D5) (84) (85).

A resposta tumoral a terapéutica neo-adjuvante foi
avaliada com o estudo andtomo-patolégico da peca cirtrgica, estabelecendo-se trés
possiveis achados:

a) auséncia de resposta tumoral;

b) resposta parcial a Rtx e/ou Qtx neo-adjuvantes
quando foram achados apenas neoplasia ou focos residuais de células tumorais na avaliagao
anatomo-patoldgica da peca cirdrgica;

c) resposta completa a Rtx e/ou Qtx neo-adjuvantes
quando ndo foram encontradas células tumorais na avaliacio andtomo-patolégica da peca

cirtrgica.

3.6 Analise estatistica.

A idade dos pacientes calculada e considerada para
descricdo das amostras estudadas é a idade do paciente na data da cirurgia, ou seja, a data

da cirurgia subtraida da data do nascimento do paciente.
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A sobrevida dos pacientes foi calculada subtraindo-se
a data de 6bito da data da cirurgia.

Para se comparar as varidveis continuas com relagio a
dois grupos, utilizou-se o teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney. Na comparagdo de trés
ou mais grupos foi utilizado a andlise de varidncia (ANOVA) com transformacio rank,
devido a ndo-existéncia de normalidade dos dados, para diminuir a assimetria e
variabilidade dos dados. Quando a diferenca € significativa realiza-se testes de comparagao
multipla (teste de Tukey) para identificar as diferencas (86) (87).

Para verificar se existe associagdo entre as varidveis
categoricas, foi utilizado o teste qui-quadrado. Quando os valores esperados sdo menores
que 5, utiliza-se o teste exato de Fisher (88).

Foi utilizado o estimador de Kaplan-Meier para as
curvas de sobrevida (considerando-se como evento o 6bito). Para comparar a sobrevida de
cada grupo utilizou-se o teste log-rank (89).

O nivel de significancia adotado foi de 5 %, ou seja, p-
valor < 0,05.

Os programas computacionais utilizados foram: The
Statistical Analysis System (SAS) para Windows versdo 8.02 (SAS Institute Inc, 1999-
2000, Cary, NC, USA); e SPSS para Windows, versao 10.0.5 (SPSS Inc, 1989-1999,

Chicago, IL, USA).

3.7 Aprovacido do Comité de Etica em Pesquisa.
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O presente projeto foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas,

registrado sob n° 677/2006 (Anexo 8.10).
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4 - RESULTADOS
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Entre os 123 pacientes incluidos na andlise deste

trabalho temos os seguintes resultados em relagdo a cor, ao sexo e a idade nos trés grupos

(Tabela 3):

Prevaléncia: cor, sexo | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx

e idade (anos) Exclusiva | Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
Branca 22 |84, 7% | 64 | 79,0 % 14 |87,5%

Cor | Parda 1 |38% |10 |12,3% 1 6,25 %
Preta 3 [11,5% |7 8,7 % 1 6,25 %

Sexo | Masculino 221846 % |71 |87,6% 14 | 87,5 %
Feminino 4 |154% |10 | 12,4 % 2 12,5 %

Idade | Média 53,8 53,7 57,4
Desvio Padrao | 11,7 8,2 8,8

Tabela 3. Prevaléncia quanto a cor, sexo e idade.

Analisou-se as varidveis cor e sexo pelo teste exato de
Fisher, e obteve-se: a) para cor: p=0,8081; e b) para sexo: p=0,9201. Ao se utilizar
ANOVA para a varidvel idade, obteve-se p=0,3494. Portanto, ndo houve diferencas
significativas em relacdo a cor, sexo e idade nos trés grupos analisados.

Em relacio ao quadro clinico, os sintomas e

antecedentes mais prevalentes foram (Tabela 4):

Prevaléncia sintomas / | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
antecedentes Exclusiva | Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
Disfagia 20769 % | 76 | 93,8 % 15 93,7 %
Dor retroesternal 121 46,1 % | 20 | 24,6 % 2 12,5 %
Pirose 8 130,7% |23 |283% 3 18,7 %

Hemorragia digestiva |0 | 0% 1 1,2 % 0 0 %
Tabagismo cronico 19173,0% | 72 | 88,8 % 14 | 87,5 %
Etilismo cronico 15157,6% | 65 | 80,2 % 15 193,77 %
Tabela 4. Prevaléncia dos sintomas nos grupos.
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Ao ser utilizado o teste do qui-quadrado (%) e o teste
exato de Fisher para a comparag@o dos sintomas nos grupos, obteve-se: a) para disfagia:
p=0,0453 (Fisher); b) para dor retroesternal: p=0,0361 (x?); ¢) para pirose: p=0,6762 (x°); d)
para tabagismo: p=0,1488 (Fisher); e) para etilismo: p=0,0139. Portanto, houve diferencas
significativas para: a) o sintoma disfagia no grupo de cirurgia exclusiva; b) para o sintoma
dor retroesternal nos grupos cirurgia exclusiva e Rtx+Qtx neo-adjuvante; c) para o sintoma
etilismo no grupo cirurgia exclusiva. Nao houve diferencas significativas para os sintomas
pirose e etilismo. O sintoma hemorragia digestiva ndo foi comparado, pois ocorreu em
apenas um paciente do grupo Rtx neo-adjuvante.

Na Tabela 5, destaca-se a localizacdo do tumor no

esofago (tercos médio ou distal) nos trés grupos:

Localizacao Tumoral | Cirurgia | Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva | Neo-adjuvante | Neo-adjuvante

Terco médio 13 |50 % | 64 79 % 8 50 %

Terco distal 13 |50% | 17 21 % 8 50 %

Tabela S. Prevaléncia da localizacdo tumoral no esdfago.

A andlise estatistica com o y* mostra p=0,0043, com
uma prevaléncia significativamente diferente para a localizagdo no terco médio no grupo de
Rtx neo-adjuvante.

Em relacdo as vias de acesso cirirgico para a
realizacdo da esofagectomia (Tabela 6) e as técnicas de reconstrucdo de transito alimentar

utilizados (Tabela 7), foram observados:
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Técnica de resseccao Cirurgia Rtx Neo- Rtx+Qtx Neo-
Exclusiva | adjuvante | adjuvante
Transmediastinal | Laparotomica | 21 | 80,7 % | 65 | 80,2 % | 14 | 87,5 %
Laparoscopica |1 [40% |2 |25% |2 12,5 %
Transtoracica Toracatomia |4 |[153% | 12148 % |0 0 %
Toracoscopia |0 |0 % 2 125% |0 0 %

Tabela 6. Distribuicao da técnica da esofagectomia (via de acesso).

A andlise estatistica dos dados da Tabela 6 pelo teste
exato de Fisher ndo mostra diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para as

técnicas de ressec¢ao (Fisher=0,2322).

Técnica de Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
reconstrucao * Exclusiva | Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
Esofagogastroplastia | 24 | 923 % | 80 | 98,7 % 16 | 100 %
Esofagocoloplastia 2 |77% |1 1,3 % 0 0 %

Tabela 7. Distribuicdo da técnica de reconstrugdo intestinal. * anastomose cervical em
todos os casos.

Em relacdo a radioterapia neo-adjuvante, observou-se

os seguintes dados (Tabela 8):

Dados da radioterapia Rtx Neo- | Rtx+Qtx
adjuvante | Neo-adjuvante

Dose total (cGy) Média 3.762,71 4.212,5

Desvio Padrao | 792,62 602,07
N° sessoes Média 19 22,62

Desvio Padrao | 6,11 4,03
Dose/sessao (cGy) | Média 208,77 187,81

Desvio Padrao | 42,86 13,28
Intervalo Rtx- Média 5,6 59
Cirurgia (semanas) | Desvio Padrao | 2,35 1,72

Tabela 8. Radioterapia neo-adjuvante nos grupos.
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Com o teste de Mann-Whitney, obteve-se: a)
dose total: p=0,0673; b) nimero de sessdes: p=0,0196; c) dose/sessdo: p=0,0314; d)
intervalo Rtx-cirurgia: p=0,2716. Portanto, houve diferencas significativas entre os grupos
para o nimero de sessdes e a dose/sess@o e nao houve diferencas significativas para o
intervalo Rtx-cirurgia e dose total.

A quimioterapia neo-adjuvante utilizada no

grupo Rtx+Qtx neo-adjuvante + cirurgia foi a seguinte (Tabela 9):

N° | Qtx Neo-adjuvante

01 | cisplatina + bleomicina
02 | cisplatina + 5-fluorouracil
03 | cisplatina

04 | cisplatina

05 | cisplatina + 5-fluorouracil
06 | cisplatina

07 | cisplatina

08 | cisplatina + 5-fluorouracil
09 | cisplatina + 5-fluorouracil
10 | cisplatina + 5-fluorouracil
11 | cisplatina + 5-fluorouracil
12 | cisplatina + 5-fluorouracil
13 | cisplatina + 5-fluorouracil
14 | cisplatina + 5-fluorouracil
15 | cisplatina + 5-fluorouracil
16 | cisplatina + 5-fluorouracil
Tabela 9. Descricao da quimioterapia neo-adjuvante utilizada.

Em relacio ao estadiamento andtomo-
patologico das pecas cirdrgicas, observaram-se os seguintes resultados apresentados nas

Tabelas 10, 11, 12, 13 e 14.
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T Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante

TO 0 |0% 12 | 1481 % |7 | 43,75 %

Tinsitu |0 | 0% 3 3,7 % 0 0%

T1 8 30,76 % | 10 | 1234 % |3 | 18,75 %

T2 3 | 11,55% | 23 | 28,4 % 0 0%

T3 14 | 53,85% |33 [40,75% |6 |[37,5%

T4 1 |384% |0 |[0% 0 0%

Tabela 10. Descri¢do do T nos grupos.

A andlise da varidvel T pelo teste exato de Fisher
mostra p=0,0005, assim, houve diferenca significativa entre os grupos, existindo maior

ocorréncia de TO nos grupos Rtx neo-adjuvante e Rtx+Qtx neo-adjuvante.

N | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante

NO | 18|6923% |54 | 66,67 % |12 75 %

N1 |8 [30,77% |27 |3333% |4 25 %

Tabela 11. Descri¢do do N nos grupos.

A analise da varidvel N pelo Xz mostra p=0,8018,

assim, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Estadio | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante

0 0 0 % 13 [16,04% |5 |31,25%

| 6 23,07 % 7 |8,64% 3 |18,75%

I1A 11 42,3 % 34 [4198% |4 [25%

11B 3 11,55 % 16 (19,76 % |2 |12,5%

111 6 23,08 % 11 [1358% |2 |125%

10 0 0 % 0 |0% 0 |0%

Tabela 12. Descricdo do Estadio nos grupos. (observacdao: M=0 no estadiamento clinico
pré-operatorio).
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A andlise da varidvel Estadio pelo teste exato de

Fisher mostra p=0,2013, assim, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Grau de Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Diferenciacao Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
Bem diferenciado |7 |2693% |10 | 1234 % |0 0 %
Mod. diferenciado | 16 | 61,54 % | 52 | 64,2 % 10 | 62,5 %
Pouco diferenciado |3 | 11,53 % | 19 [23,46% |6 37,5 %

Tabela 13. Descricdo do grau de diferenciagdo nos grupos. (observagdo: nos casos de
auséncia tumoral na peca cirurgica, o grau de diferenciacdo foi determinado pela bidpsia
endoscopica pré-operatoria).

A andlise da varidvel grau de diferenciacao pelo teste

exato de Fisher mostra p=0,0799, assim, ndo houve diferenca significativa entre os grupos.

Resseccao | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante

RO 26 100 % 78 196,3 % 16 | 100 %

R1 0 0 % 3 3,7 % 0 0 %

R2 0 0 % 0 0 % 0 0 %

Tabela 14. Descri¢do da ressec¢ao nos grupos.

Nao foi possivel a realizacdo de comparagdo estatistica

nos tipos de ressec¢ao devido ao pequeno nimero de casos R1 e R2 nos grupos.

N° linfonodos | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante

Média 6,73 4,71 8,37

Desvio Padrao | 8,3 5,16 6,72

Tabela 15. Prevaléncia do T, N, Estadio, grau
nimero de linfonodos nos grupos.
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A andlise da varidvel nimero de linfonodos na peca
cirdrgica pelo ANOVA mostra p=0,0814, assim, ndo houve diferenca significativa entre os
grupos.

A resposta tumoral observada nos diferentes grupos

foi a seguinte (Tabela 16):

Resposta | Cirurgia | Rtx Rtx+Qtx
Tumoral | Exclusiva | Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
Ausente |26 | 100% |54 | 66,67% |6 |375%
Parcial 0 0% 15 |1852% |4 |25%
Completa |0 | 0% 12 [1481% |6 |375%
Tabela 16. Resposta tumoral nos trés grupos.

A andlise estatistica da resposta tumoral pelo teste
exato de Fisher mostra p=0,0011, ou seja, diferencas estatisticamente significativas entre os
trés grupos, com maior resposta no grupo Rtx-Qtx neo-adjuvante, seguido por uma resposta
comparativamente menor no grupo Rtx neo-adjuvante e, por fim, sem resposta no grupo
cirurgia exclusiva.

Em relacdo a morbidade e mortalidade cirurgicas, a

prevaléncia das complicacdes observadas foram (Tabela 17):

Complicacoes Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante

Hemorragia 0 |0% 4 4,93 % 1 6,25 %

Intra-operatoria

Drenagem térax 14 153,84 % | 64 | 79 % 12 1 75%

Broncopneumonia |3 | 11,53 % | 18 | 22,22 % 4 25 %
Fistula / estenose | 12 | 46,15 % | 32 | 39,5 % 11 16,25%
Anastomose
Obitos 3 |11,54% |10 [ 1235% |1 6,25 %
Peri-operatoérios
Tabela 17. Prevaléncia da morbidade / mortalidade cirurgica.
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A anélise estatistica das complica¢des resultou em : a)
complicacdo hemorragia intra-operatéria  (Fisher): p=0,5072; b) complicacio
fistula/estenose (y°): p=0,0978; c¢) complica¢io drenagem de torax (y°): p=0,0411; d)
complicagdo broncopneumonia (Fisher): p=0,4414; e) O&bito peri-operatério (Fisher):
p=1,000.

Portanto, ndo houve diferencas significativas nas
complicagdes entre os grupos, exceto em relagdo a drenagem de toérax em que houve menor
ocorréncia no grupo de cirurgia exclusiva.

Considerando-se a prevaléncia total de complicagdes
entre os grupos nao se observou diferencga estatisticamente significativa entre eles (Fisher)
com p=0,0635.

Em relacdo aos obitos peri-operatorios (até 30 dias no

pOs-operatorio) observou-se (Tabela 18):

N° | HC Grupo Causa do 6bito

01 | 25.75.78-6 | Cirurgia Insuficiéncia respiratéria

02 | 31.08.62-1 | Exclusiva Choque cardiogénico

03 | 36.05.88-7 Insuficiéncia respiratéria

04 | 10.79.85-2 | Rtx Insuficiéncia respiratoria

05 | 17.90.18-5 | Neo-adjuvante | Broncopneumonia

06 | 18.80.39-0 Arritmia cardiaca

07 | 22.17.31-2 Insuficiéncia respiratoria

08 | 17.65.49-3 Sepse

09 | 29.07.75-7 Insuficiéncia respiratoria

10 | 52.36.07-6 Choque séptico

11 | 59.43.78-0 Choque séptico

12 | 62.76.09-1 Faléncia multiplos 6rgaos

13 | 73.13.06-6 Broncopneumonia

14 | 49.14.09-5 | Rtx+Qtx Broncopneumonia
Neo-adjuvante

Tabela 18. Causas de 6bitos peri-operatorios nos grupos.
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A freqiiéncia e distribui¢cao das recidivas tumorais nos

diferentes grupos foram (Tabela 19):

Recidiva | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Tumoral | Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
Ausente | 16 | 61,54 % | 57 | 70,37 % | 13 | 81,25 %
Presente | 10 | 38,36 % | 24 | 29,63 % |3 18,75 %
Tabela 19. Prevaléncia da recidiva tumoral.

A analise estatistica pelo y* mostra p=0,3960, ou seja,

ndo houve diferenca estatisticamente significativa de recidiva tumoral no seguimento tardio

dos grupos.

Locais Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Recidiva Exclusiva* | Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
Tubo gastrico 3 2 1
Traqueo-bronquica | 2 2 1
Pulmao/pleura 1 6 1
Mediastino 1 2 0
Abdominal 1 4 0

Figado 0 5 0

Ossos 2 0 0

SNC 0 1 0

Tumor metacronico | 1 1 0
Linfonodo cervical |0 1 0

Tabela 20. Locais da recidiva tumoral. (*observacdo: um paciente apresentou recidiva
tumoral em dois locais).

O tempo médio de seguimento nos grupos, excluindo-

se os Obitos peri-operatorios, foram os seguintes (Tabela 21):
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Grupo Tempo Médio de Erro Intervalo de
seguimento (meses) | padrao | confianca (95 %)

Cirurgia | 32,433 7,811 17,125 | 47,742
Rix 65,753 9,431 | 47,267 | 84,238
Rtx + Qtx | 87,281 12,214 | 63,342 | 111,221

Tabela 21. Tempo médio de seguimento (meses).

Observa-se um tempo de seguimento
significativamente maior nos grupos com terapéutica neo-adjuvante (grupos Rtx neo-

adjuvante e Rtx-Qtx) conseqiiéncia da maior sobrevida nestes grupos.

Grupo | Namero Nimero | Niimero Percentagem Percentagem
pacientes Obitos | ndo-6bitos nao-obitos Obitos

Cirurgia | 23 12 11 47,8 52,2

Rtx 71 23 48 67,6 32,4

Rtx+Qtx | 15 3 71 80,0 20,0

Total 109 38 71 65,1 34,9

Tabela 22. Numero de 6bitos e ndo-6bitos.

Na Tabela 22, nota-se uma percentagem de Obitos
durante o seguimento maior no grupo da cirurgia exclusiva, conseqiiéncia da menor
sobrevida.

Considerando a sobrevida de cinco anos no
seguimento tardio dos pacientes (ou seja, excluindo-se os Obitos peri-operatorios), foram

obtidos os seguintes resultados nos trés grupos:

Sobrevida | Cirurgia Rtx Rtx+Qtx
Exclusiva Neo-adjuvante | Neo-adjuvante
<5anos |22 |956% 63 | 88,7 % 12 80 %

> 5 anos 1 4.4 % 8 11,3 % 3 20 %
Tabela 23. Distribui¢do da sobrevida (cirurgia versus Rtx versus Rtx+Qtx).
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Logo, a andlise estatistica dos dados da Tabela 23 pelo
teste exato de Fisher ndo mostra diferenca estatisticamente significativa entre os grupos
para as sobrevidas menores e maiores que cinco anos (Fisher=0,2784).

Ja, ao considerar a sobrevida de cinco anos no
seguimento tardio dos pacientes (ou seja, excluindo-se os Obitos peri-operatdrios), foram
obtidos os seguintes resultados comparando-se o tratamento cirdrgico exclusivo com algum

tipo de tratamento neo-adjuvante:

Sobrevida | Cirurgia Terapéutica
Exclusiva | Neo-adjuvante
<5 anos 221956 % | 75 88,2 %

> 5 anos 1 144% |11 12,8 %
Tabela 24. Distribuicdo da sobrevida (cirurgia exclusiva versus terapéutica neo-adjuvante).

A andlise estatistica dos dados da Tabela 24 pelo teste
exato de Fisher ndo mostra diferenca estatisticamente significativa entre os grupos para as
sobrevidas menores e maiores que cinco anos (Fisher=0,4542).

Os pacientes que apresentaram sobrevida maior que
cinco anos estdo discriminados na Tabela 25, conforme o tratamento empregado, a idade, o

sexo, o local do tumor, a resposta tumoral, a invasao linfonodal e o estadio:
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N° | Grupo Idade | Sexo | Local | Resposta | Invasao Estadio
(anos) tumor | Tumoral | Linfonodal
01 | Cirurgia 53 F Médio | Ausente | Sim IIB
Exclusiva

02*% | Rtx 42 M Médio | Completa | Nao 0
03 | Neo-adjuvante | 61 M Médio | Parcial Sim 1IB
04* 18 F Médio | Ausente | Ndo ITA
05%* 54 M Médio | Completa | Sim IIB
06 63 M Médio | Ausente | Ndo ITA
07 55 M Médio | Completa | Nao 0
08 40 M Distal | Ausente | Sim 1B
09 40 M Médio | Parcial Sim 11B
10 | Rtx+Qtx 64 M Distal | Parcial Niao I
11 | Neo-adjuvante | 64 M Distal | Completa | Nao 0
12 68 F Distal | Completa | Nao 0

Tabela 25. Dados dos pacientes com sobrevida > 5 anos. (*observacdo: pacientes
submetidos a esofagectomia por toracotomia direita).

Ao se utilizar o estimador de Kaplan-Meier para as

curvas de sobrevida, obteve-se o seguinte:
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Figura 16. Curva de sobrevida para os grupos Cirurgia, Rtx, e Rtx-Qtx.

Log-Rank=6,007; p=0,05.

A andlise estatistica da sobrevida global dos grupos,
excluindo-se os @bitos peri-operatérios mostrou um log rank = 6,007 e p = 0,05. As
censuras que constam das curvas representam a perda de seguimento dos pacientes. O
inicio das respectivas curvas (momento zero do gréafico) representa a data da cirurgia dos
pacientes, sendo que a queda da curva representa o 6bito e a censura representa a perda de
seguimento. Detalhando a andlise para grupos pareados para a sobrevida global, observa-se

(Tabela 26):

Grupos Valor p
Cirurgia exclusiva versus Rtx+cirurgia 0,05
Cirurgia exclusiva versus Rtx+Qtx+cirurgia | 0,04
Rtx+cirurgia versus Rtx+Qtx+cirurgia 0,27

Tabela 26. Andlise da sobrevida entre os grupos.
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Assim, considerando-se os grupos dois a dois, nota-se

que hd diferenca estatisticamente significativa entre o grupo da cirurgia exclusiva e os

grupos da terapéutica neo-adjuvante (p=0,05 e p=0,04).
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Figura 17. Curva de sobrevida para os grupos de reducao tumoral.

Log rank=2,935; p=0,231.
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A andlise estatistica da sobrevida em relacio a

redugdo tumoral, excluindo-se os 6bitos peri-operatérios, mostrou um log rank=2,935 e

p=0,231, assim, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A

Tabela 27, mostra um tempo médio de seguimento no grupo de resposta tumoral completa:
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Reducao Tempo Médio de Erro Intervalo de
Tumoral Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)
Ausente 55,05 10,99 33,51 | 76,60
Parcial 60,63 15,47 30,31 | 90,95
Completa 77,70 12,11 53,96 101,43

Tabela 27. Tempo médio de seguimento (recidiva tumoral).
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Figura 18. Curva de sobrevida para os grupos de T.
Log-Rank=6,58; p=0,086.

A andlise estatistica da sobrevida em relacdo ao T,
excluindo-se os 6bitos peri-operatérios, mostrou um log rank=6,58 e p=0,086, assim, nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A Tabela 28 mostra o tempo

médio de seguimento em relacdo ao T.
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T* | Tempo Médio de Erro Intervalo de
Seguimento (meses) | Padrao | confianca (95%)

0 | 78,78 11,88 55,48 | 102,07

1 |47,16 8,75 30,00 | 64,33

2 | 72,11 15,02 42,67 | 101,56

3 |25,06 3,98 17,24 | 32,88

Tabela 28. Tempo médio de seguimento (T).
*observagoes: T3 retne casos T3 + T4 (1 caso); a andlise ndo permite avaliacdo de T in situ
devido ao nimero de casos pequeno (3 casos).
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Figura 19. Curva de sobrevida para os grupos de N (0, 1).
Log-Rank=0,71; p=0,399.
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A andlise estatistica da sobrevida em relacio ao N,

excluindo-se os 6bitos peri-operatérios, mostrou um log rank=0,71 e p=0,399, assim, nao
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houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos. A Tabela 29 mostra o tempo

médio de seguimento em relacdo ao N:

N | Tempo Médio de Erro Intervalo de
Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)
0 | 61,30 9,16 43,34 79,26
1 | 68,45 12,01 44,90 91,99
Tabela 29. Tempo médio de seguimento (N).
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Figura 20. Curva de sobrevida para os grupos de grau.

Log-Rank=1,045; p=0,593.

A anélise estatistica da sobrevida em relacdo ao grau

de diferenciacdo, excluindo-se os Obitos peri-operatérios, mostrou um log rank=1,045 e
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p=0,593, de modo que, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos.

A Tabela 30 mostra o tempo médio de seguimento em relagdo ao grau de diferenciacio:

Grau de Tempo Médio de Erro Intervalo de
diferenciacio Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)
Bem diferenciado | 33,20 7,42 18,64 47,75
Mod diferenciado | 67,85 9,86 48,52 87,18
Pouco diferenciado | 51,15 13,11 25,45 76,84

Tabela 30. Tempo médio de seguimento (grau de diferenciacdo).
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Figura 21. Curva de sobrevida para os grupos de estadio.
Log-Rank=5,732; p=0,22.

A andlise estatistica da sobrevida em relacdio ao
estadio de todos os grupos, excluindo-se os Obitos peri-operatdrios, mostrou um log rank
=5,732 e p=0,22, portanto, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os
grupos. Nao foi realizado a andlise dos estadios para cada grupo devido ao nimero pequeno
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de pacientes em cada grupo. A Tabela 31 mostra o tempo médio de seguimento em relacdo

ao Estadio:

Estadio | Tempo Médio de Erro Intervalo de
Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)

0 67,50 12,26 43,47 91,54

I 49,24 8,58 32,43 66,06

ITA 46,53 12,28 22,46 70,61

IIB 67,63 13,79 40,60 94,67

11 38,33 5,06 28,40 48,27

Tabela 31. Tempo médio de seguimento (Estadio).
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Figura 22. Curva de sobrevida para os grupos de Idade.
Log-Rank=0,205; p=0,65.
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A andlise estatistica da sobrevida em relagdao a faixa
etaria menor e maior que 50 anos, excluindo-se os 6bitos peri-operatérios, mostrou um log
rank=0,205 e p=0,65, de modo que, ndo houve diferenca estatisticamente significativo entre

os grupos. A Tabela 32 mostra o tempo médio de seguimento em relacdo a faixa etdria:

Idade Tempo Médio de Erro Intervalo de

Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)
< 50 anos 75,74 13,87 48,55 | 102,92
> 50 anos 55,10 7,79 39,82 | 70,39

Tabela 32. Tempo médio de seguimento (faixa etéria).
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5 _DISCUSSAO
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O CEC de esofago apresenta um progndstico
desfavordvel apesar dos avangos no diagndstico e terapéutica ocorrido nos dltimos anos.
Uma das estratégias na abordagem desta doenca adotada por vdrios centros de tratamento
foi o estudo da terapéutica da quimioradioterapia seguida pela cirurgia a fim de se melhorar
os resultados na sobrevida dos pacientes.

Vérias publicagdes nos ultimos anos abordaram
estratégias neste sentido com resultados nem sempre concordantes.

Le Prise et al. (90) em 1994 em um estudo
randomizado na Franca 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 (cirurgia exclusiva). Os critérios de inclusido dos pacientes foram: CEC
do esdfago, idade menor que 70 anos, estado clinico abaixo de 2 da classificacdo da
Organizacao Mundial de Saude, tempo de sobrevida estimada maior que 3 meses e nenhum
tratamento prévio para cancer. Os critérios de exclusdo dos pacientes foram: perda de peso
maior que 15%, a presenca de fistula trdqueo-esofdgica, metastases viscerais e infeccao
descontrolada. Foram incluidos 86 pacientes (41 para o grupo de quimioradioterapia, 45
para o grupo controle). Os grupos foram comparaveis para idade, sexo, localizacao tumoral,
tamanho tumoral e estadio. A mortalidade operatéria foi de 8,5% e 7%, respectivamente,
para cada grupo com um periodo de internac@o hospitalar de 27 dias para ambos os grupos.
A sobrevida a longo prazo nao foi significativamente diferente entre os grupos, com 47%
dos pacientes vivos apds um ano em ambos os grupos. A conclusdo dos autores foi de que o
tratamento neo-adjuvante ndo alterou a mortalidade operatéria ou o tempo de sobrevida

para os pacientes com CEC do esofago.
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Ancona et al. (91) em 1997 em um estudo prospectivo
nao randomizado na Itdlia avaliaram a quimioterapia como primeira linha de tratamento no
CEC do esofago tordcico localmente avancado (T4, qualquer N, MO) a fim de melhorar a
taxa de resseccdo e a sobrevida a longo prazo. Entre janeiro de 1983 a dezembro de 1991,
163 pacientes consecutivos com CEC do esdfago tordcico, presumivelmente T4 (grupo A),
receberam uma 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/mz/dia, em infusdo continua nos dias 1 a
5). A quimioterapia foi seguida por cirurgia quando uma adequada diminui¢do tumoral foi
obtida. A toxicidade observada da quimioterapia foi de graus 0 a 2 da Organizacao Mundial
da Saude em 80% dos casos, mas houve 3 6bitos (1,9%). O reestadiamento sugeriu uma
diminui¢do tumoral em 101 de 163 pacientes (62%), mas apenas 85 pacientes (52%) foram
submetidos a ressec¢do cirurgica; a resseccao foi completa ou RO em 52 (32%) e
incompleta ou R1-2 em 33. A mortalidade pos-operatoria global foi de 11,7% (10 de 85
pacientes), a morbidade de 41% (35 de 85 pacientes). A resposta patoldgica completa foi
documentada em 6 pacientes e diminuicao tumoral significativa para estadios patologicos I,
ITA ou IIB ocorreram em 25 pacientes adicionais. A sobrevida global em 5 anos foi de 11%
(média, 11 meses). ApOs a ressecgdo cirtirgica, a sobrevida em 5 anos foi de 20% (média,
16 meses); nenhum dos pacientes ndo-respondedores sobreviveu 4 anos apds o tratamento
paliativo sem resseccdo (sobrevida média, 5 meses). A taxa de sobrevida em 5 anos dos 52
pacientes submetidos a ressec¢do RO foi de 29% (média, 23 meses). Estratificando os
pacientes de acordo com as classificacdes R, pT, pN e estadio patolégico, as curvas de
sobrevida foram compardveis aos dados correspondentes obtidos de um grupo B de 587

pacientes com cancer de esofago potencialmente ressecdveis que foram submetidos a
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cirurgia isolada durante o mesmo periodo do estudo. Além disso, os resultados foram
melhores em comparacdo com 136 pacientes prévios ou subseqiientes com tumor
localmente avangado que ndo receberam quimioterapia neo-adjuvante (grupo C). Nestes
pacientes, a taxa de resseccdo RO foi de 7% e a sobrevida em 5 anos foi de 3% (média, 5
meses). Os autores deste estudo concluiram que embora ndo sendo um trabalho
randomizado, os resultados sugerem que no CEC localmente avancado de esofago, a
quimioterapia de primeira linha aumenta a taxa de ressec¢do e melhora a sobrevida a longo
prazo. Nos pacientes que respondem ao tratamento e sao submetidos a ressec¢do cirtrgica
RO, o prognoéstico depende do estadiamento patoldgico final e ndo no estadiamento clinico
pré-tratamento.

Jones et al. (92) em 1997 em um estudo nos E.U.A.
avaliaram a quimioradioterapia neo-adjuvante seguido pela esofagectomia. No periodo de
1988 a 1996, 166 pacientes consecutivos com cancer de esOfago foram avaliados; 66
pacientes participaram de um protocolo de quimioterapia (5-fluorouracil, cisplatina)
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 patolégica completa foi de
41%, com sobrevidas em 12, 24 e 36 meses de 77%, 50% e 45%, respectivamente,
enquanto 0s pacientes que ndo apresentaram resposta patolégica completa tiveram
sobrevidas de 46%, 35% e 23%. A diferenca na sobrevida entre o grupo com e sem resposta
patoldgica completa ndo foi estatisticamente significativo (p=0,13), mas a diferenca na

sobrevida livre de doencga foi estatisticamente significativo (p=0,007). Os autores do estudo
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concluiram que o tratamento trimodal no cincer de esdfago pode obter uma sobrevida a
longo prazo em alguns pacientes dependendo da resposta tumoral a quimioradioterapia.
Bosset et al. (93) em 1997 em um estudo na Europa
multicéntrico, randomizado compararam a quimioradioterapia neo-adjuvante seguida por
cirurgia (terapia combinada) com o tratamento cirdrgico isolado nos pacientes com estagios
I e II do CEC de es6fago. A quimioradioterapia neo-adjuvante consistiu em dois ciclos,
cada um com uma dose de 18,5 Gy administrado em cinco fracoes de 3,7 Gy, e 80 mg/m2
de cisplatina administrada de 0 a 2 dias antes do primeiro dia da radioterapia. O plano
cirirgico consistiu em esofagectomia e gastrectomia proximal por meio de incisoes
abdominal e torédcica direita a serem realizadas imediatamente apds a randomizacdo no
grupo de cirurgia 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 4 foram perdidos no seguimento. Dos
282 pacientes remanescentes, 139 ficaram no grupo de cirurgia isolada e 143 no grupo de
terapia combinada. Apds um seguimento médio de 55,2 meses, ndo foi observada diferencga
estatistica significativa na sobrevida global; a sobrevida média para ambos os grupos foi de
18,6 meses. Em comparacdo ao grupo tratado com cirurgia isolada, o grupo de terapia
combinada apresentou uma maior sobrevida livre de doenca (p=0,003), um intervalo maior
livre de doencga local (p=0,01), uma taxa menor de mortes relacionadas ao cancer (p=0,002)
e uma freqii€éncia maior de ressec¢oes curativas (p=0,017). Entretanto, houve mais mortes
pos-operatdrias (p=0,012) no grupo de terapia combinada. Foram identificados trés fatores
progndsticos na influéncia da sobrevida na andlise multivariada: o estigio da doenga,

baseado na TC; a localiza¢do do tumor; e se a ressec¢do cirdrgica foi curativa. A conclusio
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deste trabalho foi de que nos pacientes com CEC do esdfago, a quimioradioterapia neo-

adjuvante nao melhora a sobrevida global, mas prolonga a sobrevida livre de doenca e a

sobrevida livre de doenga local.
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Figura 23. Sobrevida global entre pacientes com cancer de esofago tratados com cirurgia

1solada ou com quimioradioterapia neo-adjuvante seguida por cirurgia (terapia combinada)
(93).
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Figura 24. Sobrevida livre de doenca entre pacientes com cancer de esdfago tratados com
cirurgia isolada ou com quimioradioterapia neo-adjuvante seguida por cirurgia (terapia
combinada) (93)

Coia et al. (94) em 2000 em um estudo nos E.U.A.
examinaram os registros de pacientes com cancer de esdfago tratados com radioterapia
entre 1992 a 1994 a fim de determinar as praticas de cuidados e resultados naquele pais e
compara-los com outros trabalhos clinicos. Uma pesquisa nacional em 63 institui¢des foi
realizada e informagdo especifica foi coletada de 400 pacientes com CEC (62%) ou
adenocarcinoma (37%) do esdfago 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
estddio I, 40% com estadio II e 30% com estddio IIl. 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

uma sobrevida em dois anos maior quando comparada com a quimioradioterapia definitiva
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sem significancia estatistica (63% versus 39%;p=0,11), confirmando o valor da
quimioradioterapia no tratamento do cancer de es6fago.

Toita et al. (95) em 2001 em um estudo no Japao
avaliaram a aplicabilidade e os resultados com a quimioradioterapia concomitantes no
tratamento do CEC do esbdfago tordcico, sem a utilizagdo de cirurgia. A radioterapia
consistiu em irradiacdo regional (estendendo-se da fossa supraclavicular para a 4rea
paracardiaca) com 39,6 Gy seguidos por alta dose de radiacdo externa complementar até
66,6 Gy (1,8 Gy/dia, cinco vezes por semana). A quimioterapia consistiu em cisplatina em
infusao em duas horas (80 mg/m2 no dia 1) e infusido continua de 5-fluorouracil (800
mg/mz/dia nos dias 2-6) administrados concomitantemente com a radioterapia, durante 3 a
4 semanas, em dois ciclos. Participaram deste estudo 30 pacientes (3 no estadio I, 11 no
estadio II, 16 no estddio 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, respectivamente. As maiores toxicidades foram
hematoldgicas, gastrointestinais (por exemplo, nduseas 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 1 e 2 anos foram de 65% e 49% para todos os 30 pacientes. A
incidéncia de estenose esofdgica foi de 21% (graus 1 e 2 do Radiation Therapy Oncology
Group). Nenhum paciente apresentou fistula. A conclusido do estudo foi de que apesar da

baixa aderéncia ao tratamento dos pacientes idosos e das toxicidades freqiientes, a

69



quimioradioterapia concomitante utilizada apresentou um resultado favoravel no CEC do
esofago torcico.

Hennequin et al. (96) em 2001 em um estudo na
Francga avaliaram os resultados da quimioradioterapia concomitantes com ou sem a cirurgia
nos pacientes com CEC localmente avancados do esdfago (T3 e/ou envolvimento
linfonodal). Foram avaliados 112 pacientes, que foram submetidos a quimioradioterapia
seguido por uma reavaliacio; a cirurgia foi realizada ou, entdo, a quimioradioterapia foi
continuada, baseando-se na regressdo tumoral e no estado clinico geral do paciente. A
quimioradioterapia consistiu em administracdo concomitante de 5-fluorouracil (1 g/m2 nos
dias 1 a 3), cisplatina (50 mg/m2 nos dias 1 e 2) e irradiagdo externa até uma dose de 40 ou
43,2 Gy. Ap6s um periodo de repouso de 4 semanas, a esofagectomia radical (dissec¢ao
linfonodal em dois campos) ou um novo ciclo de quimioradioterapia (até uma dose total de
65 Gy) foi realizada. Uma resposta clinica completa foi obtida em 25,7% dos pacientes e
uma resposta parcial em 45,9%. Cinquenta pacientes foram operados, mas apenas 38
pacientes tiveram uma esofagectomia. A mortalidade pos-esofagectomia foi de 5,3%. Foi
obtida uma resposta patologica completa em 23,7%. As taxas de sobrevida em 2 € 5 anos
foram, respectivamente, 41,5% e 28,6% para o grupo como um todo. Apds a andlise
multivariada, os fatores prognésticos para sobrevida foram o indice de Karnofsky, a
esofagectomia e a resposta a quimioradioterapia. A sobrevida para os pacientes que
experimentaram um resposta parcial a quimioradioterapia foi de 49,1% para aqueles
operados e 23,5% para aqueles tratados com cirurgia (p=0,003). Nao houve um beneficio
evidente para o pequeno nimero de pacientes tratados cirurgicamente apds a resposta

completa a quimioradioterapia. A toxicidade, essencialmente hematoldgica, foi moderada.
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A conclusdo do trabalho foi de que para os CEC localmente avangados, a esofagectomia,
ap6s quimioradioterapia concomitantes, pode melhorar a taxa de sobrevida, especialmente
para os pacientes que responderam parcialmente a esta dltima.

Urba et al. (97) em 2001 em um trabalho da
Universidade de Michigan nos E.U.A. realizaram um estudo randomizado com 100
pacientes com carcinoma do esdfago para receber cirurgia isolada (grupo I) ou
quimioradioterapia neo-adjuvante (grupo II) com cisplatina 20 mg/mz/d nosdias 1 aSe 17
a 21, fluorouracil 300 mg/mzld nos dias 1 até 21 e vinblastina 1 mg/mz/d nosdias 1 ade 17
a 20. A radioterapia consistiu em 1,5 Gy/sessdo diariamente durante 21 dias, até uma dose
total de 45 Gy. A esofagectomia trans-hiatal foi realizada com anastomose es6fago-gastrica
cervical aproximadamente no dia 42. Houve um seguimento médio de 8,2 anos, sem uma
diferenca 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 sobrevida em 3 anos foi de 16% no
grupo I e 30% no grupo II (p=0,15). Este estudo foi desenhado para detectar uma diferenga
relativamente grande no aumento da sobrevida média de 1 ano até 2,2 anos, com pelo
menos poder estatistico de 80%. A conclusdo dos autores foi de que a quimioradioterapia
neo-adjuvante versus cirurgia isolada ndo demonstrou uma diferenga significativa na
sobrevida.

Nakadi et al. (55) em 2001 em um estudo prospectivo
na Bélgica avaliaram o tratamento multimodal (quimioradioterapia + cirurgia) no CEC
avancgado de esdfago (estadio III) comparado a um grupo controle submetido a tratamento
cirtrgico isolado. Sessenta e um pacientes com CEC avancado de esdfago foram

submetidos a quimioterapia neo-adjuvante (5-fluorouracil e cisplastina) com 45 Gy de
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radioterapia concomitante durante cinco semanas, seguido por esofagectomia transtoricica
quatro a cinco semanas apés o final do tratamento neo-adjuvante. Trinta e oito pacientes
foram submetidos a cirurgia, sendo que 37 pacientes tiveram esofagectomia
(ressecabilidade: 97% no grupo multimodal e 84% no grupo controle; p=0,07). A taxa de
ressec¢do completa RO foi de 78% no grupo multimodal e de 56% no grupo controle
(p<0,03). Onze pacientes ndo tiveram tumor residual na peca cirdrgica (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 uma taxa de sobrevida em 5 anos de 11 % (14 % no grupo controle; ndo significativo).
As taxas de sobrevida em 3 e 5 anos foram de 34% nos pacientes que apresentaram resposta
patologica completa e de 5% e 0, respectivamente, nos pacientes com resposta patolégica
incompleta (p<0,05). A sobrevida média foi de 28 meses nos pacientes com resposta
patoldgica completa e 19 meses no grupo com resposta patolégica incompleta. O estudo
concluiu que a quimioradioterapia neo-adjuvante no CEC avancado de esofago parece
causar um aumento na ressecabilidade cirtrgica e da taxa de ressec¢ao RO, um aumento da
taxa de resposta patolégica completa, um aumento da sobrevida apenas no grupo com
resposta patoldgica completa, as expensas de um aumento inadequado na mortalidade
operatoria.

Urschel e Vasan (98) em 2003 em uma meta-analise
no Canadd incluiram nove estudos controlados e randomizados que envolveram 1.116
pacientes. Os resultados foram expressos em razdo de chances (odds ratio) entre
quimioradioterapia neo-adjuvante e cirurgia versus cirurgia isolada (tratamento versus

controle; valores < 1 favorecem a quimioradioterapia neo-adjuvante) seguidos pelos
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intervalos de confian¢a com nivel de significincia de 95%. Os odds ratio foram 0,79 (0,59-
1,06; p=0,12) para a sobrevida em 1 ano; 0,77 (0,56-1,05; p=0,10) para a sobrevida em 2
anos; 0,66 (0,47-0,92; p=0,016) para a sobrevida em 3 anos; 2,50 (1,05-5,96; p=0,038) para
a taxa de resseccdo; 0,53 (0,33-0,85; p=0,007) para a taxa de ressec¢ao completa; 1,72
(0,96-3,07; p=0,07) para a mortalidade operatéria; 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. Uma resposta patologica completa a
quimioradioterapia ocorreu em 21% dos pacientes. O beneficio da sobrevida em 3 anos foi
mais pronunciada quando a quimioterapia e radioterapia foram aplicadas
concomitantemente (odds ratio 0,45; 0,26-0,79; p=0,005) em comparacdo com a aplicagao
seqiiencial (odds ratio 0,82; 0,54-1,25; p=0,36). Os autores da meta-andlise concluiram que
comparado com o tratamento cirdrgico isolado, a quimioradioterapia neo-adjuvante e
cirurgia melhoraram a sobrevida em 3 anos e diminuiram a recorréncia tumoral loco-
regional. Além disso, foi associada com uma taxa menor de ressec¢do esofagica, mas com
uma taxa de resseccdo completa maior (RO). Houve uma tendéncia estatisticamente nao
significativa de aumento na mortalidade do tratamento com o uso da quimioradioterapia
neo-adjuvante. E, finalmente, a administracdo concomitante da quimioterapia e radioterapia
neo-adjuvantes foi superior a administracao seqiiencial.

Makary et al. (71) em 2003 em um estudo
retrospectivo nos E.U.A. avaliaram 116 pacientes submetidos a esofagogastrectomia com
reconstru¢do devido a carcinoma do esdfago ou da juncdo gastroesofdgica durante um

periodo de 10 anos (entre janeiro de 1990 a junho de 2001). Destes pacientes, 40 foram
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submetidos a quimioradioterapia neo-adjuvante seguido por cirurgia. A mortalidade
hospitalar neste grupo foi de 7,5%, a resposta patolégica completa foi de 37,5% e as taxas
de sobrevida global em 3 e 5 anos foram 47% e 38%, respectivamente. A sobrevida em 5
anos dos 15 pacientes com resposta patolégica completa foi de 85%. Houve cinco pacientes
que foram submetidos a terapéutica neo-adjuvante com uma tnica modalidade (quatro com
quimioterapia e um com radioterapia) seguidos por cirurgia, € nenhum daqueles pacientes
sobreviveu até 3 anos. Do total de pacientes, 71 foram submetidos a cirurgia sem
tratamento neo-adjuvante. A mortalidade hospitalar neste grupo foi de 1,4%, com
sobrevidas em 3 e 5 anos de 21% e 17%, respectivamente, com uma sobrevida a longo
prazo diminuida em comparacdo com o grupo da terapéutica neo-adjuvante, apesar da
observacdo de que os pacientes submetidos a quimioterapia neo-adjuvante apresentavam
um 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 cirurgia do que os adenocarcinomas, com uma taxa de resposta patolégica
completa de 44,4% versus 35,5%; entretanto, as taxas de sobrevida em 5 anos destes
pacientes “respondedores completos” ndo foram diferentes estatisticamente (100% e 78%,
respectivamente; p=0,97). Os autores concluiram que a esofagogastrectomia em conjunto
com a terapéutica neo-adjuvante resulta em melhora na sobrevida quando comparado com a
cirurgia isolada (p<0,01), embora possa existir um aumento na mortalidade peri-operatdria
associada com a terapéutica neo-adjuvante.

Lee et al. (99) em 2003 em um estudo prospectivo de
fase II na Coréia do Sul avaliaram a quimioradioterapia neo-adjuvante em CEC de eso6fago

ressecdavel no periodo de maio de 1993 a marco 1996. Um total de 88 pacientes foram
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incluidos e tratados com dois ciclos de quimioterapia (cisplatina 60 mg/m2 no dia 1 e 5-
fluorouracil 1000 mg/m?*/dia nos dias 2-6) com radioterapia hiperfracionada (48 Gy em 40
sessOes durante 4 semanas) seguidos por esofagectomia ou quimioradioterapia definitiva
compreendendo 4 ciclos de cisplastina/5-fluorouracil e 12 Gy adicional de teleterapia e 9
Gy de braquiterapia. A resposta clinica e a diminuicido do estadiamento foram obtidos em
83% e 42% dos pacientes, respectivamente. Com um seguimento médio de 77 meses, a
sobrevida média foi de 18 meses com uma taxa de sobrevida em 5 anos de 23%. As
respostas clinicas a quimioradioterapia e cirurgia foram fatores progndsticos independentes
na sobrevida global. Entre os pacientes do grupo cirdrgico (n=52), 41 (79%) pacientes
efetivamente foram operados e 36 tiveram uma ressec¢ao com taxa de resposta patolégica
completa de 43%. Quando comparados a um grupo de controle histérico (n=40), houve um
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
cirirgica foi realizada. Os autores concluiram que o beneficio terapéutico da
quimioradioterapia deverd ser averiguada em grandes estudos randomizados bem
desenhados no futuro.

Fiorica et al. (100) em 2004 em uma meta-andlise na
Italia incluiram seis estudos controlados randomizados e concluiram que nos pacientes com
cancer de esofago ressecdvel, a quimioradioterapia neo-adjuvante com cirurgia reduz
significativamente a mortalidade no terceiro ano comparado ao tratamento cirdrgico
isolado. Entretanto, a mortalidade pds-operatéria foi significativamente aumentada pela

quimioradioterapia neo-adjuvante.
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Zhang et al. (67) em 2005 em um estudo na Austrélia
inclufram 115 pacientes submetidos a esofagectomia entre janeiro de 1999 a janeiro de
2004, sendo 49 pacientes com adenocarcinoma e 26 com CEC. Destes pacientes, 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
pacientes foram submetidos a esofagectomia isoladamente. Os resultados foram observados
prospectivamente e o seguimento foi disponivel para todos os pacientes. A
quimioradioterapia neo-adjuvante obteve uma diminui¢do tumoral em 43%, 43% e 46% dos
pacientes, de acordo com as classificacoes T, N e TNM, respectivamente. A
quimioradioterapia resultou em uma resposta patologica completa em sete pacientes (13%).
A morbidade cirurgica foi de 37% (42/115), e a mortalidade intra-hospitalar foi de 5%
(6/115). Nao houve diferencas entre os pacientes que fizeram e ndo fizeram a
quimioradioterapia neo-adjuvante em relacdo ao grau de ressec¢do, a mortalidade peri-
operatoria e a morbidade pds-operatdria. A sobrevida em quatro anos foi de 33% no grupo
da quimioradioterapia neo-adjuvante, comparado com 19% para os pacientes submetidos a
cirurgia isoladamente. A administracdo de quimioradioterapia neo-adjuvante nos pacientes
com CEC obteve cerca de 50% de diminui¢do tumoral, € uma resposta patolégica completa
ocorreu em alguns destes pacientes. Nao houve aumento da morbidade pds-operatoria e da
mortalidade peri-operatéria com o uso da quimioradioterapia neo-adjuvante. Neste estudo
ndo-randomizado, houve uma tendéncia para uma sobrevida melhor no grupo da

quimioradioterapia neo-adjuvante.
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Figura 25. Sobrevida dos pacientes submetidos a quimioradioterapia neo-adjuvante e
cirurgia e dos pacientes submetidos a cirurgia isoladamente (67).

Nabeya et al. (101) em 2005 em um estudo
prospectivo ndo randomizado no Japdo avaliaram o efeito da quimioradioterapia neo-
adjuvante (S5-fluorouracil + cisplatina + 46 Gy radioterapia concomitantes) na
esofagectomia com linfadenectomia em trés campos. Entre 1998 e 2002, 83 pacientes com
CEC de esdfago inicialmente ressecavel foram prospectivamente alocados em dois grupos,
de acordo com o estddio clinico da metéstase linfonodal. Dezenove pacientes clinicamente
com multiplas metéstases linfonodais foram submetidos a quimioradioterapia neo-
adjuvante seguidos por esofagectomia curativa com linfadenectomia em trés campos (grupo
quimioradioterapia). Os demais 64 pacientes clinicamente sem metdstases linfonodais
foram submetidos diretamente a esofagectomia curativa com linfadenectomia em trés

campos (grupo controle). Embora a taxa de mortalidade global tenha sido
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significativamente maior no grupo quimioradioterapia, ndo houve mortalidade intra-
hospitalar em ambos os grupos. Os pacientes sem metdstases patoldgicas linfonodais
multiplas do grupo quimioradioterapia mostraram uma sobrevida livre de doenca
significativamente melhor do que os pacientes com metdstases patoldgicas linfonodais
multiplas do grupo controle ou do grupo quimioradioterapia. Portanto, o significativo
beneficio na sobrevida da quimioradioterapia em adicdo 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 uma escolha inicial de tratamento
para CEC de esdfago ressecavel clinicamente com multiplas metastases linfonodais, e a
previsao de resposta a quimioradioterapia como também o desenvolvimento de tratamentos
alternativos para a recorréncia hematogénica podem obter uma melhora na sobrevida nesta
modalidade de tratamento trimodal.

Burmeister et al. (102) em 2005 em um estudo
controlado randomizado de fase III nos E.U.A. incluiram 128 pacientes aleatoriamente para
tratamento cirdrgico isolado e 128 pacientes também aleatoriamente para cirurgia apds
quimioradioterapia 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
sessoes). Nao foram encontradas diferencas significativas da sobrevida livre de doenca e da
sobrevida global (taxa de risco 0,82 [0,61 a 1,10] e 0,89 [0,67 a 1,19], respectivamente). O
grupo da quimioradioterapia neo-adjuvante apresentou um maior nimero de resseccoes
com margens livres que o grupo da cirurgia isolada (103 de 128 [80 %] versus 76 de 128

[59 %], p=0,0002) e apresentou menor nimero de linfonodos positivos (44 de 103 [43 %]
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versus 69 de 103 [67 %], p=0,003). A andlise de subgrupos mostrou que pacientes com
CEC apresentaram uma sobrevida livre de doenca maior com a quimioradioterapia neo-
adjuvante em comparacao com os pacientes 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 nao possuiu poder
estatistico para avaliar a real magnitude deste beneficio neste subgrupo.

Greer et al. (103) em 2005 em uma meta-analise nos
E.U.A. ap6s a avaliagdo de seis estudos randomizados (quimioradioterapia neo-adjuvante
seguido por cirurgia versus cirurgia isolada) concluiram que a quimioradioterapia neo-
adjuvante estd associada com uma pequena, estatisticamente ndo significativa, melhora na
sobrevida global. Se este beneficio € suficiente para sobrepujar os custos e riscos
associados com a quimioradioterapia neo-adjuvante, somente estudos randomizados
maiores poderdo esclarecer no futuro.

Malthaner et al. (69) em 2004 em uma meta-analise no
Canada avaliaram 34 trabalhos randomizados e seis meta-andlises envolvendo treze
diferentes combinacOes de tratamento neo-adjuvante e/ou adjuvante na neoplasia de
esoOfago ressecédvel concluiram que o tratamento cirurgico isolado (ou seja, sem terapéutica
neo-adjuvante ou adjuvante) deve ser recomendado como o padrdo de tratamento no cancer
de esodfago torécico ressecdvel.

Também Malthaner et al. (65) em 2006 em outra meta-
andlise do Banco de Dados Cochrane de Revisdes Sistematicas (Cochrane Database of
Systematic Reviews) sobre o papel da quimioterapia neo-adjuvante no cancer de esdfago
tordcico ressecdvel concluiram que a quimioterapia neo-adjuvante poderia oferecer uma

vantagem na sobrevida comparado ao tratamento cirdrgico isolado para o cancer de esdfago
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toracico ressecdvel, mas as evidéncias foram inconclusivas. Além disso, acrescentaram que
havia evidéncias de toxicidade e mortalidade pré-operatéria associadas com a
quimioterapia.

Gebski et al. (104) em 2007 em uma meta-analise na
Austrdlia com o objetivo de esclarecer os beneficios da quimioradioterapia ou
quimioterapia neoadjuvantes em comparacdo com a cirurgia isolada identificaram dez
trabalhos randomizados de quimioradioterapia neo-adjuvante versus cirurgia isolada
(n=1209) e oito trabalhos de quimioterapia neo-adjuvante versus cirurgia isolada (n=1724)
em pacientes com cancer de esdfago operdvel. O risco relativo para todas as causas de
morte entre os grupos quimioradioterapia neo-adjuvante versus cirurgia isolada foi de 0,81
(intervalo de confianga:0,70-0,93;p=0,002), correspondendo a uma diferenga 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 uma diferenca absoluta de 7% na sobrevida 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 houvesse um beneficio
significativo para aqueles pacientes com adenocarcinoma - risco relativo 0,78 (0,64-
0,95;p=0,014). A conclusdo da meta-anélise foi de que um beneficio foi evidente para a
quimioradioterapia neo-adjuvante e, em menor grau, para a quimioterapia neo-adjuvante
nos pacientes com adenocarcinoma de eso6fago.

Ainda em relacdo a esta meta-andlise, a discussao dos

potenciais beneficios da quimioradioterapia neo-adjuvante ou da quimioterapia adjuvante
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para cada paciente com cancer de es6fago operdvel é compreensivel. Foram observados
beneficios similares tanto para quimioradioterapia neo-adjuvante como para quimioterapia
neo-adjuvante nos pacientes com adenocarcinoma, enquanto foram observados beneficios
somente com quimioradioterapia neo-adjuvante nos pacientes com CEC. A
quimioradioterapia poderia obter redug¢do tumoral da lesdo primdria como também
ocasionar efeitos nos linfonodos mediastinais. Os pacientes com CEC apresentam
drenagem linfonodal muito mais imprevisivel, com um potencial maior de ter linfonodos
das regides mediastinal superior e cervical envolvidos do que pacientes com
adenocarcinoma que estd sempre confinado ao esdfago inferior. Para os tumores do es6fago
superior ¢ médio, ndo foi informado a extensdo da cirurgia realizada nos trabalhos
analisados, mas é improvdvel, nos paises desenvolvidos e nos trabalhos multicéntricos, que
disseccdo linfonodal intratordcica agressiva tenha sido feita. A adi¢do de radioterapia
poderia ser benéfica neste aspecto. Os futuros trabalhos de terapéutica neo-adjuvante nos
pacientes com cancer de esOfago necessitam estadiamento rigoroso (TC, PET, eco-
endoscopia), além de controle de qualidade na cirurgia com ao menos dissec¢do linfonodal
em dois campos para que os efeitos da terapéutica adicional seja confiavelmente atribuida a
neo-adjuvancia e ndo a um tratamento cirdrgico inadequado.

Lv et al. (62) em 2009 em uma revisdo na China de
quatorze trabalhos prospectivos e randomizados comparando a quimioradioterapia neo-
adjuvante no tratamento do carcinoma esofdgico com o tratamento cirtirgico isolado
concluiram que a quimioradioterapia neo-adjuvante pode melhorar a sobrevida a longo

prazo e reduzir a recorréncia loco-regional.
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O presente trabalho consistiu em um estudo
retrospectivo nao-randomizado dos casos operados na Faculdade de Ciéncias Médicas
UNICAMP no periodo de 1979 a 2006, ou seja, uma revisdo dos resultados ao longo de
muitos anos e, consequentemente, esta sujeito as variagdes das técnicas de tratamento no
pré-operatério (doses e fracionamentos da Qtx e Rtx) e nas diferencas nos cuidados pos-
operatdrios que evoluiram nestes anos de seguimento.

Os grupos descritos anteriormente (cirurgia exclusiva,
Rtx neo-adjuvante e Rtx+Qtx neo-adjuvante) sdo comparaveis em relagdo aos dados
descritivos como cor, sexo e idade. Também sdo compardveis em relagdo a alguns sintomas
pré-operatorios, tais como a pirose € o tabagismo, havendo menor prevaléncia de disfagia
no grupo de cirurgia exclusiva em comparacio aos dois outros; diferencas significativas na
dor retroesternal entre os grupos cirurgia exclusiva e Rtx+Qtx neo-adjuvante; e, finalmente,
menor prevaléncia de etilismo no grupo cirurgia exclusiva.

Os grupos também foram compardveis, em grande
parte, em relacdo as complicagcdes no pos-operatorio tais como hemorragia, fistula/estenose
da anastomose, broncopneumonia e Obitos peri-operatorios, diferindo, entretanto, na
necessidade de drenagem de térax que foi menor no grupo de cirurgia exclusiva.

Em relacdo a localizacdo da neoplasia no esdfago,
houve uma ocorréncia significativamente maior de neoplasia no ter¢co médio do eséfago no
grupo Rtx neo-adjuvante em comparacdo aos outros dois grupos.

Sobre a neo-adjuvancia, os grupos Rtx e Rtx+Qtx
foram comparaveis em relacdo ao intervalo da Rtx e a cirurgia e a dose total de Rtx no pré-

operatorio, diferindo significativamente em relagdo ao nimero de sessdes e a dose/sessao.
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Também sobre a neo-adjuvancia, a Qtx utilizada baseou-se em fluorouracil e cisplatina na
maioria dos pacientes.

O estadiamento andtomo-patolégico da peca cirtrgica
demonstrou que: os grupos diferiram em relagdo ao T onde houve maior ocorréncia de TO
no grupo Rtx+Qtx neo-adjuvante; e os grupos ndo diferiram em relacio ao N, grau e
estadiamento patolégico.

O efeito no T descrito anteriormente estd ligado a
redu¢do tumoral que foi diferente nos trés grupos sendo nula no grupo cirurgia exclusiva e
aumentando progressivamente do grupo Rtx neo-adjuvante para o grupo Rtx+Qtx neo-
adjuvante, demonstrando um efeito de resposta de reducdo tumoral a neo-adjuvancia.

Mas a reducao tumoral ndo se traduziu numa diferenca
da recidiva tumoral que foi estatisticamente compardvel nos trés grupos. Além disso, o
nimero de 6bitos observados também foi estatisticamente comparavel nos trés grupos, nao
se elevando a mortalidade com a utilizacdo da neo-adjuvancia.

As curvas de sobrevida mostram uma vantagem
estatisticamente significativa quanto menor o T (sobrevida TO > T1 > T2 > T3) o que faz
salientar a importancia da resposta tumoral a neo-adjuvancia na sobrevida dos pacientes a
longo prazo.

Ha ressalvas a serem feitas. A primeira € o longo
periodo compreendido pelo trabalho (1979 a 2006) quando variacdes das técnicas de
tratamento no pré-operatdrio (doses e fracionamentos da Qtx e Rtx) e nas diferengas nos
cuidados pds-operatdrios que evoluiram, implicando em provédvel melhora nos resultados

Nnos anos mais recentes.
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O trabalho baseia-se nos dados dos prontudrios
médicos que eventualmente podem apresentar incorregoes.

Além disso, o presente estudo € retrospectivo e nao-
randomizado, com implicagdes inerentes a este tipo de instrumento de pesquisa.

Outra ressalva a ser feita é o pequeno nimero de
pacientes incluidos no trabalho, especialmente no grupo de Rtx-Qtx neo-adjuvante.

Finalmente, o presente trabalho estimula a elaboragdo
de novos estudos, prospectivos e randomizados, a fim de esclarecer o papel da neo-

adjuvancia no CEC de esofago.
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6 — CONCLUSAO
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Houve melhora da sobrevida dos pacientes portadores
de CEC do esdfago operados na Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP e
submetidos a radioquimioterapia neo-adjuvante, especialmente nos pacientes que
apresentaram resposta tumoral completa a neo-adjuvancia, Além disso, hd uma tendéncia
estatistica de melhora na sobrevida dos pacientes submetidos a radioterapia neo-adjuvante.

Finalmente, ndo foram observadas diferengas

significativas nas complicagdes em geral entre os trés grupos analisados.
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Anexo 8.1.1 - Protocolo — Neoplasia de esdfago (CEC) ¢/ Rtx/Qtx neo-adjuvante —
Seguimento

Nome: HC:
Data de nascimento: Idade:
Cor: Sexo: Procedéncia:

Data de inicio de seguimento no ambulatério:

Sintomas ao diagndstico:

() disfagia

() dor retroesternal

() pirose

() hemorragia digestiva

() fistula c/ arvore respiratoria

() tabagismo — tempo de duracdo:

() etilismo — tempo de duracio:

Estadiamento pré-operatorio:

TC ) NC ) M(C )

Localizagdo do tumor: () ter¢co superior ( ) terco médio () terco inferior
Data de inicio da Rtx neo-adjuvante:

Data de término da Rtx neo-adjuvante:

Dose total: Freqiiéncia / fracionamento:
Qtx neo-adjuvante: () Sim () Nao Qual:

Data da cirurgia:
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Anexo 8.1.2 - Protocolo — Neoplasia de esdfago (CEC) ¢/ Rtx/Qtx neo-adjuvante —

Seguimento (continuagdo)

Tipo de cirurgia:

() esofagectomia subtotal transmediastinal

() esofagectomia subtotal c/ toracotomia

( )s/resseccdo- ( ) gastrostomia ( ) jejunostomia
Complicacdes pds-operatorias:

() hemorragia

() fistula/ estenose anastomose esdfago-tubo gastrico

() drenagem de térax

() broncopneumonia

( H)LT.U.

() 6bito perioperatdrio — causa principal:

Estadiamento anatomo-patolégico:

TC ) N( ) M( ) n° linfonodos na peca ()

Achado histopatolégico na peca:

Qtx adjuvante: ( )Nao () Sim Qual:
Recidiva: ( )Nao ( ) Sim — data da recidiva:
Data da tdltima consulta:

Data do 6bito:

Causa do 6bito:
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Anexo 8.2.1 — Lista completa de pacientes ordenada pela data da cirurgia.

N° | HC Data da cirurgia | Data de nascimento
001 | 04.78.49 | - -

002 | 05.38.37 | - -

003 |1 07.32.22 | - -

004 | 07.49.28 | - -

005 | 04.74.28 14/05/1979 -

006 | 01.38.16-6 | 25/08/1980 10/01/1937
007 | 13.81.69 18/05/1982 -

008 | 04.58.31-4 | 02/08/1982 24/09/1911
009 | 06.64.86-8 | 23/05/1983 02/08/1942
010 | 16.63.38 | 22/11/1983 -

011 | 08.15.81-5 | 28/11/1983 15/03/1908
012 | 10.57.27-4 | 14/08/1984 02/03/1920
013 | 22.25.66-2 | 21/08/1984 31/07/1927
014 | 10.32.67-0 | 11/09/1984 10/11/1928
015 ] 10.79.85-2 | 06/11/1984 20/04/1925
016 | 11.16.85-0 | 25/02/1985 16/01/1923
017 | 12.54.94-5 | 02/04/1985 13/08/1914
018 | 12.68.08-7 | 20/05/1985 12/03/1929
019 | 15.09.27-1 | 18/03/1986 27/09/1922
020 | 15.15.73-3 | 19/08/1986 15/07/1931
021 | 16.45.53-2 | 25/08/1986 17/08/1944
022 | 16.26.70-2 | 30/09/1986 10/12/1940
023 | 16.65.03-1 | 03/11/1986 06/06/1924
024 | 17.11.73-5 | 13/01/1987 03/08/1920
025 | 17.72.39-7 | 23/02/1987 12/03/1912
026 | 17.90.18-5 | 05/05/1987 05/01/1938
027 | 18.80.39-0 | 14/07/1987 25/11/1930
028 | 06.67.92-5 | 13/09/1987 25/08/1938
029 | 19.07.84-9 | 20/10/1987 07/02/1935
030 | 19.91.42-8 | 01/12/1987 21/06/1926
031 | 20.13.17-6 | 11/01/1988 30/11/1942
032 | 20.72.69-5 | 09/02/1988 15/06/1922
033 | 21.97.18-8 | 08/08/1988 20/07/1932
034 | 22.17.31-2 | 23/08/1988 26/01/1931
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Anexo 8.2.2 — Lista completa de pacientes ordenada pela data da cirurgia

(continuagdo).

N° | HC Data da cirurgia | Data de nascimento
035 | 23.36.15-4 | 06/12/1988 14/05/1938
036 | 17.68.88-7 | 23/01/1989 03/05/1928
037 | 23.77.01-7 | 13/02/1989 03/11/1923
038 | 23.51.56-2 | 13/02/1989 25/12/1910
039 | 17.65.49-3 | 21/03/1989 17/04/1923
040 | 18.64.01-3 | 02/05/1989 21/11/1935
041 | 25.26.99-9 | 06/06/1989 29/10/1925
042 | 25.72.78-6 | 25/07/1989 15/02/1943
043 | 25.26.75-3 | 21/08/1989 28/11/1928
044 | 26.80.57-5 | 13/11/1989 15/05/1938
045 | 26.00.93-3 | 19/12/1989 05/05/1939
046 | 28.55.16-6 | 23/04/1990 30/04/1929
047 | 28.37.65-5 | 22/05/1990 31/01/1929
048 | 28.29.04-6 | 12/06/1990 21/07/1929
049 | 29.26.87-8 | 10/07/1990 18/10/1944
050 | 28.20.40-6 | 23/07/1990 02/03/1936
051 | 29.07.75-7 | 04/09/1990 22/02/1936
052 | 29.64.54-7 | 23/10/1990 07/12/1936
053 | 29.88.37-7 | 26/11/1990 06/09/1932
054 | 30.77.89-4 | 08/01/1991 30/06/1943
055 | 31.06.32-4 | 14/01/1991 25/06/1934
056 | 31.08.62-1 | 04/02/1991 25/08/1929
057 | 31.44.04-3 | 19/03/1991 02/08/1937
058 | 31.25.86-3 | 26/02/1991 08/07/1932
059 | 31.60.65-7 | 22/04/1991 13/06/1929
060 | 32.61.74-2 | 30/07/1991 24/09/1925
061 | 32.61.76-0 | 03/09/1991 17/06/1930
062 | 34.09.24-9 | 26/11/1991 20/11/1929
063 | 33.50.24-2 | 03/12/1991 12/03/1925
064 | 35.23.71-8 | 31/03/1992 13/08/1935
065 | 35.78.42-2 | 19/05/1992 29/01/1930
066 | 36.05.88-7 | 22/06/1992 05/08/1921
067 | 35.59.43-8 | 30/06/1992 14/07/1943
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Anexo 8.2.3 — Lista completa de pacientes ordenada pela data da cirurgia (continuagio).

N° | HC Data da cirurgia | Data de nascimento
068 | 35.59.61-0 | 14/07/1992 16/09/1946
069 | 36.57.45-2 | 18/08/1992 10/07/1942
070 | 36.52.01-6 | 15/09/1992 23/09/1934
071 | 38.52.19-9 | 26/01/1993 01/09/1946
072 | 38.52.33-5 | 07/03/1993 18/05/1935
073 | 38.29.78-6 | 16/03/1993 27/02/1931
074 | 38.16.58-1 | 23/03/1993 27/02/1939
075 | 39.53.81-6 | 27/04/1993 19/03/1932
076 | 39.39.18-1 | 01/06/1993 15/01/1929
077 | 40.24.13-1 | 29/06/1993 23/03/1925
078 | 39.39.23-6 | 29/06/1993 06/09/1941
079 | 18.67.69-3 | 13/07/1993 15/03/1932
080 | 40.21.75-1 | 10/08/1993 02/04/1926
081 | 40.02.17-1 | 24/08/1993 17/10/1955
082 | 40.75.10-0 | 14/09/1993 05/05/1938
083 | 40.38.44-1 | 21/09/1993 07/06/1944
084 | 40.03.06-8 | 05/10/1993 21/02/1954
085 | 41.25.50-3 | 26/10/1993 01/03/1935
086 | 42.28.26-8 | 18/01/1994 20/03/1945
087 | 41.49.74-7 | 25/01/1994 10/05/1937
088 | 42.74.16-4 | 01/02/1994 23/03/1960
089 | 42.93.03-5 | 22/02/1994 10/04/1922
090 | 43.98.70-6 | 29/03/1994 20/03/1954
091 | 43.59.56-8 | 31/05/1994 02/10/1941
092 | 44.93.00-9 | 31/05/1994 02/10/1944
093 | 45.24.29-0 | 26/07/1994 17/10/1940
094 | 34.73.88-8 | 16/08/1994 07/10/1942
095 | 45.56.84-3 | 23/08/1994 04/05/1976
096 | 30.64.52-6 | 06/09/1994 16/09/1944
097 | 46.50.77-2 | 19/09/1994 09/08/1933
098 | 45.76.82-9 | 18/10/1994 08/11/1943
099 | 46.82.81-6 | 06/12/1994 18/09/1934
100 | 47.66.34-1 | 13/12/1994 01/11/1926
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Anexo 8.2.4 — Lista completa de pacientes ordenada pela data da cirurgia (continuacio).

N° | HC Data da cirurgia | Data de nascimento
101 | 48.56.01-5 | 14/02/1995 14/05/1948
102 | 48.35.18-8 | 21/03/1995 23/03/1944
103 | 49.19.30-4 | 04/04/1995 04/06/1927
104 | 48.76.09-1 | 02/05/1995 01/02/1947
105 | 49.14.09-5 | 23/05/1995 13/03/1936
106 | 49.24.54-7 | 06/06/1995 28/04/1939
107 | 50.25.89-5 | 26/09/1995 07/12/1950
108 | 51.10.58-7 | 29/11/1995 28/06/1941
109 | 46.09.78-5 | 05/12/1995 29/02/1952
110 | 51.71.74-9 | 02/01/1996 19/08/1956
111 ] 52.36.07-6 | 30/01/1996 26/11/1934
112 | 48.18.77-8 | 11/03/1996 10/03/1956
113 | 42.30.09-9 | 26/03/1996 02/08/1948
114 | 53.10.23-8 | 21/05/1996 15/02/1942
115 | 54.84.49-3 | 16/07/1996 14/03/1960
116 | 55.14.47-4 | 06/08/1996 17/12/1944
117 | 54.63.11-6 | 27/08/1996 23/01/1930
118 | 55.30.00-6 | 10/09/1996 10/07/1947
119 | 55.36.11-1 | 17/09/1996 28/10/1944
120 | 55.69.31-0 | 29/10/1996 27/01/1942
121 | 19.73.52-1 | 17/12/1996 01/01/1932
122 | 57.00.65-1 | 04/02/1997 19/10/1941
123 | 56.91.31-1 | 11/03/1997 24/02/1951
124 | 57.83.93-2 | 01/04/1997 15/07/1936
125 | 56.78.66-4 | 06/05/1997 17/11/1952
126 | 58.88.51-2 | 13/05/1997 02/09/1953
127 | 58.61.85-7 | 12/06/1997 17/05/1934
128 | 59.15.91-3 | 08/07/1997 01/01/1957
129 | 59.23.45-9 | 29/07/1997 17/06/1934
130 | 59.43.78-0 | 18/08/1997 24/08/1954
131 | 59.53.55-5 | 26/08/1997 15/02/1929
132 | 60.72.11-4 | 09/09/1997 09/09/1937
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Anexo 8.2.5 — Lista completa de pacientes ordenada pela data da cirurgia (continuacio).

N° | HC Data da cirurgia | Data de nascimento
133 | 60.17.34-4 | 28/10/1997 08/12/1933
134 | 60.26.89-0 | 04/11/1997 08/07/1946
135 | 61.35.23-5 | 06/01/1998 05/11/1943
136 | 62.09.85-4 | 17/03/1998 15/02/1941
137 | 63.15.85-5 | 09/06/1998 22/10/1940
138 | 62.76.09-1 | 30/06/1998 22/09/1947
139 | 63.51.27-7 | 14/07/1998 30/11/1950
140 | 65.93.99-6 | 09/02/1999 13/09/1935
141 | 66.19.79-4 | 16/03/1999 03/10/1932
142 | 66.42.99-3 | 30/03/1999 24/08/1948
143 | 67.24.65-8 | 06/04/1999 20/09/1938
144 | 67.05.11-9 | 13/04/1999 30/07/1949
145 | 67.72.78-8 | 11/05/1999 17/07/1931
146 | 67.84.14-1 | 03/08/1999 26/09/1939
147 | 68.23.48-2 | 31/08/1999 08/12/1933
148 | 67.94.56-6 | 14/09/1999 26/03/1942
149 | 58.17.22-6 | 16/11/1999 04/04/1947
150 | 69.71.90-6 | 11/01/2000 25/07/1943
151 | 41.26.06-8 | 08/02/2000 23/09/1944
152 | 69.86.20-8 | 02/05/2000 14/08/1955
153 | 70.23.47-3 | 30/05/2000 04/05/1960
154 | 71.81.23-5 | 18/07/2000 23/01/1934
155 | 63.64.40-4 | 29/08/2000 18/06/1927
156 | 73.48.89-9 | 03/10/2000 22/09/1950
157 | 73.22.39-4 | 05/12/2000 18/06/1950
158 | 73.13.06-6 | 09/01/2001 26/07/1939
159 | 74.96.44-0 | 22/05/2001 19/02/1961
160 | 75.69.95-4 | 03/07/2001 20/03/1950
161 | 75.80.70-4 | 07/08/2001 26/04/1953
162 | 78.21.15-2 | 13/11/2001 17/10/1948
163 | 78.17.42-4 | 22/01/2002 27/01/1950
164 | 78.27.26-7 | 26/02/2002 13/06/1953
165 | 78.44.31-8 | 12/03/2002 08/08/1947

112




Anexo 8.2.6 — Lista completa de pacientes ordenada pela data da cirurgia (continuacio).

N° | HC Data da cirurgia | Data de nascimento
166 | 78.17.50-1 | 02/04/2002 01/08/1952
167 | 79.41.49-5 | 07/05/2002 10/05/1933
168 | 78.59.44-2 | 22/10/2002 11/08/1933
169 | 58.79.57-5 | 10/12/2002 29/04/1968
170 | 35.39.06-6 | 25/03/2003 25/10/1938
171 | 84.96.35-8 | 15/07/2003 18/02/1958
172 | 85.70.99-2 | 16/12/2003 30/01/1959
173 | 85.71.00-7 | 06/01/2004 14/08/1949
174 | 86.88.62-2 | 27/01/2004 30/03/1948
175 | 87.20.63-4 | 17/02/2004 08/04/1952
176 | 87.76.46-7 | 27/04/2004 08/10/1944
177 | 87.27.52-7 | 04/05/2004 01/05/1942
178 | 87.69.97-7 | 29/06/2004 13/08/1944
179 | 56.54.05-2 | 28/09/2004 15/11/1939
180 | 82.62.36-1 | 21/12/2004 16/01/1961
181 | 84.52.19-2 | 04/01/2005 10/02/1933
182 | 90.06.93-4 | 08/03/2005 06/12/1955
183 | 68.15.06-9 | 10/05/2005 07/06/1932
184 | 29.11.47-1 | 03/06/2005 28/10/1943
185 | 90.42.93-8 | 21/06/2005 02/05/1952
186 | 90.60.17-6 | 21/06/2005 04/10/1950
187 | 91.66.82-5 | 20/09/2005 18/05/1940
188 | 09.65.21-8 | 27/09/2005 15/01/1938
189 | 92.78.07-2 | 08/11/2005 01/04/1953
190 | 92.35.16-7 | 17/01/2006 06/01/1940
191 | 92.49.26-3 | 31/01/2006 23/02/1957
192 | 92.66.75-0 | 07/02/2006 12/01/1959
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Anexo 8.3 - Pacientes excluidos devido ao tipo histolégico.

N° | HC Tipo histologico
01 | 17.72.39-7 | adenocarcinoma
02 | 23.77.01-7 | adenocarcinoma
03 | 28.55.16-6 | adenocarcinoma
04 | 31.44.04-3 | adenocarcinoma
05 | 32.61.74-2 | adenocarcinoma
06 | 33.50.24-2 | adenocarcinoma
07 | 35.78.42-2 | adenocarcinoma
08 | 36.57.45.-2 | carcindide

09 | 40.02.17-1 | adenocarcinoma
10 | 42.74.16-4 | adenocarcinoma
11 | 30.64.52-6 | adenocarcinoma
12 | 46.50.77-2 | adenocarcinoma
13 | 49.19.30-4 | adenocarcinoma
14 | 67.24.65-8 | adenoescamoso
15 | 58.17.22-6 | adenocarcinoma
16 | 71.81.23-5 | adenocarcinoma
17 | 73.48.89-9 | adenocarcinoma
18 | 78.44.31-8 | adenoescamoso
19 | 84.96.35-8 | adenocarcinoma
20 | 86.88.62-2 | adenocarcinoma
21 | 87.20.63-4 | adenocarcinoma
22 | 56.54.05-2 | adenocarcinoma
23 | 84.52.19-2 | adenocarcinoma
24 | 68.15.06-9 | adenocarcinoma
25 | 92.78.07-2 | adenocarcinoma
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Anexo 8.4 - Pacientes excluidos devido a ndo resseccdo do esdfago.

NO

HC

Cirurgia

01

26.00.93-3

esofagogastroplastia (Postlethwait™*)

02

28.37.65-5

esofagogastroplastia (Postlethwait)

03

47.66.34-1

gastrostomia

04

61.35.23-5

esofagogastroplastia (Postlethwait)

* vide referéncias bibliograficas
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Anexo 8.5 - Pacientes excluidos devido ao prontudrio nao localizado ou incompleto.

N° | HC

01 | 04.78.49
02 | 05.38.73
03 1 07.32.22
04 | 07.49.28
05 | 04.74.28
06 | 01.38.16-6
07 | 13.81.69
08 | 04.58.31-4
09 | 16.63.38
10 | 22.25.66-2
11 ]15.09.27-1
12 | 16.26.70-2
13 | 29.26.87-8
14 | 38.52.33-5
15 | 34.73.88-8
16 | 51.10.58-7
17 | 58.88.51-2
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Anexo 8.6 - Pacientes excluidos devido a terapéutica adjuvante.

NO

HC

Terapéutica adjuvante

01

12.54.94-5

Qtx adjuvante

02

19.91.42-8

Qtx adjuvante

03

25.26.99-9

Rtx adjuvante

04

29.64.54-7

Qtx adjuvante

05

31.25.86-3

Qtx adjuvante

06

35.23.71-8

Rtx adjuvante

07

39.53.81-6

Rtx adjuvante

08

39.39.23-6

Qtx adjuvante

09

18.67.69-3

Rtx adjuvante

10

40.21.75-1

Qtx/Rtx adjuvante

11

40.75.10-0

Rix adjuvante

12

40.38.44-1

Qtx/Rtx adjuvante

13

42.93.03-5

Qtx/Rtx adjuvante

14

43.98.70-6

Qtx/Rtx adjuvante

15

55.14.47-4

Qtx adjuvante

16

54.63.11-6

Qtx adjuvante

17

59.23.45-9

Qtx adjuvante

18

67.05.11-9

Qtx/Rtx adjuvante

19

69.86.20-8

Qtx adjuvante

20

63.64.40-4

Rtx adjuvante

21

78.21.15-2

Qtx adjuvante

22

35.39.06-6

Qtx adjuvante

23

29.11.47-1

Qtx adjuvante
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Anexo 8.7 - Pacientes submetidos a terapéutica cirdrgica exclusiva - cor, sexo, idade,
estadio e sobrevida (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC Cor Sexo* | Idade** | Estadio | Sobrevida
(M/F) | (anos) (TNM)

01 | 06.64.86-8 | parda | M 40 III 4

02 | 08.15.81-5 | branca | M 75 ITA 35

03 |11.16.85-0 | preta | M 62 1IB 10

04 | 17.11.73-5 | branca | M 66 ITIA 11

05 | 23.51.56-2 | branca | M 78 ITA 1

06 | 25.72.78-6 | branca | M 46 ITIA QF**

07 | 26.80.57-5 | branca | M 51 ITA 19

08 | 31.08.62-1 | branca | F 61 ITIA QF**

09 | 36.05.88-7 | branca | M 70 I Ok k*

10 | 35.59.61-0 | preta | M 45 11 25

11 | 40.24.13-1 | branca | M 68 III 8

12 | 40.03.06-8 | branca | M 39 I 33

13 | 41.25.50-3 | branca | M 58 I 8

14 | 42.28.26-8 | branca | M 48 ITA 11

15 | 44.93.00-9 | branca | M 49 III 5

16 | 45.24.29-0 | branca | F 53 11B 72

17 | 48.56.01-5 | branca | M 46 1 8

18 | 49.24.54-7 | branca | M 56 I 34

19 | 46.09.78-5 | branca | M 43 1 12

20 | 48.18.77-8 | branca | F 40 1 13

21 | 55.36.11-1 | branca | M 51 ITA 17

22 | 56.91.31-1 | branca | F 46 ITIA 8

23 1 60.72.11-4 | branca | M 60 ITIA 5

24 | 67.72.78-8 | branca | M 67 I 7

25 | 58.79.57-5 | preta | M 34 IIB 3

26 | 90.06.93-4 | branca | M 49 ITA 11

* M=masculino; F=feminino; ** anos completos na data da cirurgia; *** ¢6bitos até 30 dias
no pés-operatdrio
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Anexo 8.8 - Pacientes submetidos a terapéutica cirdrgica exclusiva - T, N, grau de
diferenciagdo, localizagdo do tumor, nimero de linfonodos e resposta tumoral (pacientes
incluidos na analise dos resultados).

N° | HC T | N | Grau* | Local N° Resposta
Tumor** | linfonodo | Tumoral***
01 | 06.64.86-8 |3 |1 |1 3 9 1
02 | 08.1581-5{3 |0 |2 2 4 1
03 |11.16.850 |1 |1 |2 2 7 1
04 | 17.11.73-5{3 |0 |2 3 0 1
0523515623 |0 |3 2 2 1
06 | 25.72.78-6 |3 |0 |2 2 0 1
07 | 26.80.57-53 |0 |1 3 4 1
08 | 31.08.62-1 {3 |0 |2 2 2 1
09 [36.0588-7|3 |1 |2 3 5 1
10 [ 35.59.61-0|3 |1 |1 3 9 1
11 140.24.13-1 |3 |1 |2 3 7 1
12 | 40.03.06-8 |1 |0 |1 2 5 1
13 141.2550-3 1 |0 |1 3 27 1
14 | 42.28.26-8 |3 |0 |1 3 8 1
1514493.009 (4 |0 |3 2 0 1
16 | 452429-0 (1 |1 |2 2 8 1
17 | 48.56.01-5 |1 |0 |2 2 0 1
18 149.24.54-7 |1 |0 |2 3 20 1
19 146.09.78-5 |1 |0 |2 2 13 1
20 | 48.18.77-8 |1 |0 |1 2 2 1
21 | 55.36.11-1 |3 |0 |2 3 0 1
22 15691.31-1 ({2 |0 |2 2 4 1
23 160.72.11-4 |2 |0 |2 3 1 1
24 1 67.72.778-8 |3 |1 |2 2 1 1
25158795752 |1 |3 3 33 1
26 1 90.06.93-4 |3 |0 |2 3 4 1

* 1=bem diferenciado; 2=moderadamente diferenciado; 3=pouco diferenciado;
** 2=terco médio do esdfago; 3=terco distal do esdfago;
*#%* 1=ausente; 2=parcial; 3=completa
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Anexo 8.9 - Pacientes submetidos a terapéutica cirtirgica exclusiva - sintomas pré-

operatorios (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

NO

HC

disfagia*

dor*

pirose*

hemorragia
digestiva*

tabagismo*

etilismo*

01

06.64.86-8

0

02

08.15.81-5

03

11.16.85-0

04

17.11.73-5

05

23.51.56-2

06

25.72.778-6

07

26.80.57-5

08

31.08.62-1

09

36.05.88-7

10

35.59.61-0

11

40.24.13-1

12

40.03.06-8

13

41.25.50-3

14

42.28.26-8

15

44.93.00-9

16

45.24.29-0

17

48.56.01-5

18

49.24.54-7

19

46.09.78-5

20

48.18.77-8

21

55.36.11-1

22

56.91.31-1

23

60.72.11-4

24

67.72.78-8

25

58.79.57-5

26

90.06.93-4

1
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[=lle] (o) o] (o] (o] o] (o] (o] o] (o] (o] o] o] (o] o] o] (o] lo] (o] (o] o) fa) fel fa]

O | OO O = | O | | bt | et | et | et |t | e | et | (O [ et [ et [ et | et | et | et | (D | D [ e |

OO |O|=m = O = === | O = | O === | =[O ==

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.10 - Pacientes submetidos a terap€utica cirtirgica exclusiva - complica¢des pos-
operatorias (pacientes incluidos na anélise dos resultados).

N° | HC hemorragia | fistula/ drenagem | pneumonia* | ébito
intra- estenose*® | torax* peri-
operatoria* operatorio*

01 | 06.64.86-8

02 | 08.15.81-5

03 | 11.16.85-0

04 | 17.11.73-5

05 | 23.51.56-2

06 | 25.72.78-6

07 | 26.80.57-5

08 | 31.08.62-1

09 | 36.05.88-7

10 | 35.59.61-0

11 | 40.24.13-1

12 | 40.03.06-8

13 | 41.25.50-3

14 | 42.28.26-8

15 | 44.93.00-9

16 | 45.24.29-0

17 | 48.56.01-5

18 | 49.24.54-7

19 | 46.09.78-5

20 | 48.18.77-8

21 | 55.36.11-1

22 | 56.91.31-1

23 160.72.11-4

24 | 67.72.778-8

=lle]} (e} o] o] (] jo] (o] (e} jo] (o] (e} o] [o] (e} fe] (o] (o] o] (o] (] fo) (e fe) fa]

25 | 58.79.57-5

=== = = O = OO OO OO OO0~ OO0
e L Il k=l el el e (=l e e [ =l el Y el fel el el ol el el IS N T FES Fan R 0
(=)o) (o) jle) o] L e} le] o} L o] [} jo] (o] (o] fe) (o] L le} o] (o] o) o] [e) el fav]
(=)o) (o) je) (o] o) ja] le] (o) o) o] (o) o) o] (o) o) lel L e} L le} o] (e} e} fa]

26 190.06.93-4 | 0

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.11 - Pacientes submetidos a terapéutica cirtrgica exclusiva - técnica cirtrgica,

reconstru¢do de transito (pacientes incluidos na anélise dos resultados).

N° | HC Técnica cirdrgica da | Reconstrucao de transito alimentar
esofagectomia

01 | 06.64.86-8 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
02 | 08.15.81-5 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
03 | 11.16.85-0 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
04 | 17.11.73-5 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
05 | 23.51.56-2 | trans-toracica (toracotomia) esofagocoloplastia
06 | 25.72.78-6 | transmediastinal laparotdmica esofagocoloplastia
07 | 26.80.57-5 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
08 | 31.08.62-1 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
09 | 36.05.88-7 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
10 | 35.59.61-0 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia
11 | 40.24.13-1 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
12 | 40.03.06-8 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia
13 | 41.25.50-3 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
14 | 42.28.26-8 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
15 | 44.93.00-9 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia
16 | 45.24.29-0 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
17 | 48.56.01-5 | trans-tordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
18 | 49.24.54-7 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia
19 | 46.09.78-5 | transmediastinal laparoscopica | esofagogastroplastia
20 | 48.18.77-8 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
21 | 55.36.11-1 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
22 | 56.91.31-1 | trans-torécica (toracotomia) esofagogastroplastia
23 | 60.72.11-4 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia
24 |1 67.72.78-8 | trans-tordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
25 | 58.79.57-5 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia
26 | 90.06.93-4 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia

122




Anexo 8.12 - Pacientes submetidos a terapéutica cirtrgica exclusiva - recidiva tumoral,
local da recidiva, causa do 6bito (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC Recidiva Local da | Causa do 6bito
tumoral* recidiva

01 ] 06.64.86-8 | O - -

02 | 08.15.81-5 |0 - -

03 | 11.16.85-0 |1 mediastino rotura de aorta

04 17.11.73-5 | 0 - -

05 | 23.51.56-2 |0 - -

06 | 25.72.78-6 | 0 - Insuficiéncia respiratdria

07 | 26.80.57-5 | 1 tubo géstrico recidiva tumoral

08 | 31.08.62-1 | 0 - choque cardiogé€nico

09 | 36.05.88-7 |0 - Insuficiéncia respiratéria

10 [ 35.59.61-0 | O - -

11 140.24.13-1 | 0O - -

12 | 40.03.06-8 | 1 tubo géstrico recidiva tumoral / insuficiéncia
respiratoria

13 | 41.25.50-3 |0 - -

14 |1 42.28.26-8 | 0 - IAM

15 ]44.93.00-9 |0 - insuficiéncia respiratdria /
broncopneumonia

16 | 45.24.29-0 | 0 - choque séptico / insuficiéncia
hepdtica

17 | 48.56.01-5 |1 tubo gastrico hemorragia digestiva

18 | 49.24.54-7 | 0 - -

19 146.09.78-5 |1 CEC orofaringe | -

20 | 48.18.77-8 |0 - -

21 | 55.36.11-1 |1 pleura recidiva tumoral

22 1 56.91.31-1 |1 traquéia recidiva tumoral

23 1 60.72.11-4 |0 - insuficiéncia respiratoria

24 | 67.72.78-8 |1 ossos/traquéia recidiva tumoral

25 | 58.79.57-5 |1 abdominal insuficiéncia respiratdria

26 190.06.93-4 |1 0SS0S Insuficiéncia respiratéria

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.13.1 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - cor, sexo, idade,
estadio e sobrevida (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC Cor Sexo * | Idade** | Estadio (TNM) | Sobrevida (meses)
(M/F) | (anos)

01 | 10.32.67-0 | branca | M 55 III 11

02 | 10.79.85-2 | branca | M 59 ITA (ks

03 | 12.68.08-7 | preta | M 56 ITIA 1

04 | 16.45.53-2 | branca | M 42 0 69

05 | 16.65.03-1 | branca | M 62 III 6

06 | 17.90.18-5 | branca | M 49 ITIA QF**

07 | 18.80.39-0 | parda | M 56 11B Qkk*

08 | 06.67.92-5 | branca | M 49 0 29

09 | 19.07.84-9 | branca | M 52 ITA 5

10 | 20.13.17-6 | branca | M 45 ITA 29

11 | 20.72.69-5 | branca | F 65 I 16

12 | 21.97.18-8 | preta | M 56 0 8

13 | 22.17.31-2 | branca | M 57 ITIA QF**

14 | 23.36.15-4 | branca | M 50 0 47

15 | 17.68.88-7 | branca | M 60 11B 18

16 | 17.65.49-3 | branca | M 65 0 Ok **

17 | 18.64.01-3 | branca | M 53 11B 5

18 | 25.26.75-3 | branca | M 60 1IB 7

19 | 28.29.04-6 | branca | M 60 ITA 2

20 | 28.20.40-6 | branca | M 54 I 17

21 | 29.07.75-7 | branca | M 54 ITA (ke kk

22 | 29.88.37-7 | branca | M 58 1 2

23 | 30.77.89-4 | branca | M 47 ITA 8

24 | 31.06.32-4 | branca | M 56 ITA 27

25 | 31.60.65-7 | branca | M 61 1IB 111

26 | 32.61.76-0 | branca | F 61 ITA 15

27 | 34.09.24-9 | branca | M 62 IIA 15

28 | 35.59.43-8 | branca | M 48 I 6

*

* M=masculino; F=feminino;
no pés-operatorio

* anos completos na data da cirurgia; *** ¢bito até 30 dias
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Anexo 8.13.2 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - cor, sexo, idade,
estadio e sobrevida (continuagdo).

N° | HC Cor Sexo* Idade** Estadio Sobrevida
(M/F) (anos) (TNM) (meses)

29 | 36.52.01-6 | branca | M 57 11B 6

30 | 38.52.33-5 | branca | M 57 ITA 4

31 | 38.29.78-6 | branca | M 62 0 8

32 | 38.16.58-1 | parda |F 54 ITA 11

33 139.39.18-1 | branca | M 64 0 48

34 141.49.74-7 | branca | M 56 III 22

35 | 43.59.56-8 | branca | M 52 ITA 10

36 | 45.56.84-3 | branca | F 18 ITA 131

37 | 45.76.82-9 | branca | M 50 ITA 6

38 | 46.82.81-6 | parda | M 60 ITIA 3

39 | 48.35.18-8 | branca | F 50 ITA 3

40 | 48.76.09-1 | parda | F 48 111 50

41 | 50.25.89-5 | branca | M 44 11B 11

42 1 51.71.74-9 | parda | M 39 ITIA 20

43 | 52.36.07-6 | branca | M 61 ITA O*xk

44 | 53.10.23-8 | branca | M 54 I 14

45 | 54.84.49-3 |preta |M 36 I 5

46 | 55.30.00-6 | branca | M 49 ITA 11

47 | 55.69.31-0 | branca | M 54 11B 115

48 | 57.00.65-1 | branca | M 55 III 11

49 | 57.83.93-2 | branca | M 60 ITA 2

50 | 56.78.66-4 | branca | M 44 1 2

51 | 58.61.85-7 |parda | M 63 1IB 4

52 | 59.15.91-3 | branca | M 40 I 11

53 159.43.78-0 | branca | M 42 ITIA Q*xk

54 160.17.34-4 | preta |F 63 0 52

55 | 60.26.89-0 | branca | M 51 ITA 11

56 | 62.09.85-4 | branca | M 57 ITA 15

57 | 63.15.85-5 | branca | M 57 11B 26

58 | 62.76.09-1 |preta |F 50 I QF**

* M=masculino; F=feminino; ** anos completos na data da cirurgia; *** ¢bito até 30 dias
no pds-operatorio
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Anexo 8.13.3 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - cor, sexo, idade,
estadio e sobrevida (continuagdo).

N° | HC Cor Sexo* Idade** Estadio Sobrevida
(M/F) (anos) (TNM) (meses)

59 | 63.51.27-7 | branca | M 47 ITIA 9

60 | 65.93.99-6 | branca | M 63 ITA 78

61 | 66.19.79-4 | preta | M 66 ITIA 4

62 | 66.42.99-3 | branca | M 50 ITIA 7

63 | 67.84.14-1 | branca | M 59 0 12

64 | 68.23.48-2 | branca | M 65 0 20

65 | 67.94.56-6 | branca | F 57 11B 3

66 | 69.71.90-6 | branca | M 56 I 19

67 | 41.26.06-8 | branca | M 55 0 63

68 | 70.23.47-3 | branca | M 40 11B 65

69 | 73.13.06-6 | branca | M 61 1IB QF**

70 | 74.96.44-0 | parda | M 40 11B 76

71 | 75.69.95-4 | branca | M 51 0 12

72 | 75.80.70-4 | branca | M 48 ITA 2

73 | 78.17.42-4 | branca | M 51 0 11

74 | 78.27.26-7 | branca | M 48 ITA 7

75 | 78.17.50-1 | parda |F 49 ITIA 20

76 | 79.41.49-5 | branca | M 68 111 2

77 | 85.70.99-2 | preta | M 44 1IB 12

78 | 85.71.00-7 | parda | M 54 I1I 7

79 | 87.76.46-7 | branca | M 59 11B 19

80 | 87.27.52-7 | branca | M 62 ITA 9

81 | 87.69.97-7 | parda | M 59 I 27

* M=masculino; F=feminino; ** anos completos na data da cirurgia; *** gbito até 30 dias
no pds-operatorio
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Anexo 8.14.1 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - T, N, grau,
localizagdo do tumor, nimero de linfonodos e resposta tumoral (pacientes incluidos na
analise dos resultados).

N° | HC

=
Z
Q
£
=
*

Local Numero Resposta
tumor** | linfonodos tumoral®**

01 | 10.32.67-0 2

@)

02 | 10.79.85-2

03 | 12.68.08-7

o

04 | 16.45.53-2

05 | 16.65.03-1

06 | 17.90.18-5

07 | 18.80.39-0

08 | 06.67.92-5

09 | 19.07.84-9

10 | 20.13.17-6

11 | 20.72.69-5

12 1 21.97.18-8

13 | 22.17.31-2

14 | 23.36.15-4

N OO (NN W IO || W

15 | 17.68.88-7

16 | 17.65.49-3

—
w»n

17 | 18.64.01-3

18 | 25.26.75-3

19 | 28.29.04-6

20 | 28.20.40-6

21 | 29.07.75-7

22 | 29.88.37-7

23 | 30.77.89-4

24 | 31.06.32-4

25 | 31.60.65-7

—_—

26 | 32.61.76-0

ellelllielle] (o] le] o] o] Ll o] Lo} o] o] e} o] ol el ) fel L fe] el el L
DN |WIN = (N[N |W NN [WRN [N (NN N[NNI
DN (N[NNI |W(IN (NN N[N |WIN N[N
R — OO ||| O |O|O|I— OO |WIN|W(Oo(O|=

— = (DD [P (DN [P [ = [ = DN WD = [ = [ DI [ = [ = [ QI [ = [ = [ = [ Q| NI | = | =

W[N] — [N —|w| o]~

27 | 34.09.24-9

28 135.5943-8 |3 |1 |2 2 3 1

* 1=bem diferenciado; 2=moderadamente diferenciado; 3=pouco diferenciado;
** 2=terco médio do esdfago; 3=terco distal do esdfago;
*#%* ]1=ausente; 2=parcial; 3=completa
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Anexo 8.14.2 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - T, N, grau de
diferenciagdo, localizacio do tumor, numero de linfonodos e resposta tumoral
(continuagao).

N° | HC T | N | Grau* | Local Numero Resposta
tumor** | linfonodos tumoral***
29 136.52.01-6 |2 |1 |2 2 2 1
30 | 38.52.33-5 |3 |0 |2 2 0 1
31 |38.29.78-6 |[IS|0 |3 2 2 2
32 138.16.58-1 |3 |0 |2 2 2 1
33139.39.18-1 |0 |0 |3 2 11 3
34 141.49.74-7 |3 |1 |3 2 3 1
35143.5956-8 |3 |0 |2 3 7 1
36 | 45.56.84-3 |2 |0 |2 2 12 1
37 145.76.82-9 |3 |0 |2 2 3 1
38 | 46.82.81-6 |2 |0 |1 2 0 1
39 148.35.18-8 |3 |0 |1 2 13 1
40 | 48.76.09-1 |3 |1 |2 3 6 1
41 1 50.25.89-5 |2 |1 |3 2 9 2
42 | 51.71.749 |3 |0 |2 2 8 1
43 152.36.07-6 |3 [0 |1 2 18 1
44 |1 53.10.23-8 |3 |1 |2 2 4 1
45 |154.84.49-3 |3 |1 |2 3 5 1
46 | 55.30.00-6 |3 |0 |2 2 1 1
47 | 55.69.31-0 |0 |1 |3 2 2 3
48 | 57.00.65-1 |3 |1 |3 2 4 1
49 | 57.83.93-2 |3 |0 |2 2 16 1
50156.78.66-4 |1 [0 |2 2 3 2
51 (5861.85-7 |2 |1 |2 3 2 1
52 159.1591-3 |3 |1 |2 3 10 1
5315943.78-0 |3 |0 |2 3 0 1
54 160.17.34-4 |0 [0 |2 2 0 3
55160.26.89-0 |3 |0 |2 3 0 1
56 1 62.09.85-4 |3 |0 |2 2 2 1

* 1=bem diferenciado; 2=moderadamente diferenciado; 3=pouco diferenciado;
** 2=terco médio do esdfago; 3=terco distal do esdfago;
*#%* ]1=ausente; 2=parcial; 3=completa
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Anexo 8.14.3 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - T, N, grau de

diferenciagdo, localizacio do tumor, numero de linfonodos e resposta tumoral

(continuagao).

N° | HC T N | Grau* Local Nimero Resposta
tumor** linfonodos tumoral®**

57 ]63.15.85-5 |1 1 1 2 16 2

58 162.76.09-1 |1 0 |2 2 5 1

59 |63.51.27-7 |3 0 |3 2 6 1

60 |65.93.99-6 |2 0 |2 2 0 1

61 |66.19.79-4 |3 0 |2 2 1 1

62 |6642.99-3 |3 0 |3 2 6 1

63 |67.84.14-1 |0 0 |3 2 2 3

64 |68.2348-2 |0 0 |2 2 9 3

65 |67.9456-6 |1 1 3 2 1 2

66 |69.71.90-6 |1 0 |2 2 22 1

67 |41.26.06-8 |0 0 1 2 0 3

68 |70.2347-3 |2 1 1 3 11 1

69 |73.13.06-6 |2 1 2 2 8 1

70 | 74.96.44-0 |2 1 3 2 3 2

71 |75.69.95-4 |0 0 |2 3 1 3

72 175.80.70-4 |2 0 |3 3 7 1

73 178.1742-4 |1IS |0 1 3 0 2

74 | 78.27.26-7 |3 0 |2 2 0 1

75 | 78.17.50-1 |3 0 |3 2 1 1

76 | 79.41.49-5 |3 1 3 2 7 1

77 |185.70.99-2 |2 1 3 2 21 1

78 | 85.71.00-7 |3 1 3 3 3 1

79 | 87.76.46-7 |2 1 2 3 11 1

80 |87.27.52-7 |3 0 |2 3 8 1

81 |87.6997-7 |1 0 |2 3 8 2

* 1=bem diferenciado; 2=moderadamente diferenciado; 3=pouco diferenciado;

** 2=terco médio do esdfago; 3=terco distal do esofago;

4% ]=ausente; 2=parcial; 3=completa
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Anexo 8.15.1 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - sintomas pré-
operatorios (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC Disfagia | Dor* | Pirose* | Hemorragia | Tabagismo | Etilismo
digestiva™

01 | 10.32.67-0 0

02 | 10.79.85-2

03 | 12.68.08-7

04 | 16.45.53-2

05 | 16.65.03-1

06 | 17.90.18-5

07 | 18.80.39-0

08 | 06.67.92-5

09 | 19.07.84-9

10 | 20.13.17-6

11 |20.72.69-5

12 | 21.97.18-8

13 | 22.17.31-2

14 | 23.36.15-4

15 | 17.68.88-7

16 | 17.65.49-3

17 | 18.64.01-3

18 | 25.26.75-3

19 | 28.29.04-6

20 | 28.20.40-6

21 |29.07.75-7

22 | 29.88.37-7

23 | 30.77.89-4

24 |31.06.32-4

25 | 31.60.65-7

26 | 32.61.76-0

[Ny U JUNN o )| U NN UG JUING US| JUING ) [USIY [FUNIG NS USIG UG UG U (UG U U (UG (VI QORI (YU U 3

27 | 34.09.24-9

el (el lel o] (o] o} le] L le}le] (o] lall] (o] o) o] fol L el L] le) fe) L_¥ L3
el el el le]le] o] leo] o] L e} {e] o] jo] (o] (o] o] (o] fo] L [e] (o] e} e ]
ellelle] el Jlelie] o] o] o] lo] o] o] jo] (o] o) je] o] (o] fe] o] [l o) fo] [a) fa) fa]

el el =l e L [ e e el e e el e E= R N N e Y e N S N e e e e e e e
e Ll (=l N =l S e e e e k= e = = e S = = e e = e = e el =)

28 | 35.59.43-8

—_—

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.15.2 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - sintomas pré-
operatorios (continuagdo).

NO

HC

disfagia*

dor#*

pirose

hemorragia
digestiva*

tabagismo*

etilismo*

29

36.52.01-6

30

38.52.33-5

31

38.29.78-6

32

38.16.58-1

33

39.39.18-1

34

41.49.74-7

35

43.59.56-8

36

45.56.84-3

37

45.76.82-9

38

46.82.81-6

39

48.35.18-8

40

48.76.09-1

41

50.25.89-5

42

51.71.74-9

43

52.36.07-6

44

53.10.23-8

45

54.84.49-3

46

55.30.00-6

47

55.69.31-0

48

57.00.65-1

49

57.83.93-2

50

56.78.66-4

51

58.61.85-7

52

59.15.91-3

33

59.43.78-0

54

60.17.34-4

55

60.26.89-0

[N U VRN ) [ (TSI U (UG UG USIY UNI QNI UNI (FUNING QNI USIG BUNIG U USI U U U (FURI U UG U U

56

62.09.85-4

—_—

=lle] L lelle] (o] le] o] (o] felle] L le] le) L o] lo] (o] (o] o] (o] o] o] (el il L) (o) fe

(=lle] (o) ie] -] Lol i) L Lo} o] le]le] (el L el Ll le} i} L=} o] (o] (o) le] [e) fal I

=lle] (e} e} o] (o] jo] (o] (o} o] o] (e} o] o) [a] fo] o) (o] (o] o] (o] o] o] (] fel lo) [e) fe)

(NG VY (U UG UG NI UG (U (ORI UG UG UG (NN (RN o ) [ (UG NI UG UG (ye,\) UG [V (UG UG VORI UG NN

(U UG (VRIS U UG (U NI [FUIG (UG U U (UG U ) () (S UG (UG UG UG (V) NS U (V) VI UG (U

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.15.3 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - sintomas pré-
operatorios (continuagdo).

N° | HC disfagia | dor* | pirose* | hemorragia | tabagismo* | etilismo*
* digestiva®
57 |63.15.85-5 |1 0 0 0 1 1
58 162.76.09-1 |1 1 0 0 1 1
59 | 63.51.27-7 |1 0 1 0 1 1
60 | 65.93.99-6 |1 0 1 0 1 0
61 | 66.19.79-4 |1 0 0 0 1 1
62 | 66.42.99-3 |1 0 0 0 1 1
63 | 67.84.14-1 |1 0 1 0 1 1
64 | 68.23.48-2 |1 0 0 0 1 1
65 | 67.94.56-6 |1 0 0 0 1 1
66 | 69.71.90-6 |1 0 1 0 0 0
67 | 41.26.06-8 |1 0 0 0 1 1
68 | 70.23.47-3 |1 1 1 0 0 0
69 | 73.13.06-6 |1 0 1 0 1 1
70 | 74.96.44-0 |1 0 0 0 1 1
71 | 75.69.95-4 |1 0 0 0 1 1
72 | 75.80.70-4 |1 0 1 0 1 1
73 | 78.17.42-4 | 1 1 1 0 1 1
74 | 78.27.26-7 |0 1 1 0 1 1
75 | 78.17.50-1 |1 1 0 0 1 1
76 | 79.41.49-5 |1 0 0 0 1 1
77 |85.70.99-2 |1 1 0 0 1 1
78 | 85.71.00-7 |1 0 1 0 1 1
79 | 87.76.46-7 |1 0 0 0 1 1
80 | 87.27.52-7 |1 0 1 0 1 1
81 | 87.69.97-7 |1 0 0 0 1 1

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.16.1 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - complica¢des pos-
operatorias (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

NO

HC

Hemorragia
intra-
operatoria*

Fistula/
estenose*

Drenagem
torax*

Pneumonia*

Obito peri-
operatorio*

01

10.32.67-0

02

10.79.85-2

03

12.68.08-7

04

16.45.53-2

05

16.65.03-1

06

17.90.18-5

07

18.80.39-0

08

06.67.92-5

09

19.07.84-9

10

20.13.17-6

11

20.72.69-5

12

21.97.18-8

13

22.17.31-2

14

23.36.15-4

15

17.68.88-7

16

17.65.49-3

17

18.64.01-3

18

25.26.75-3

19

28.29.04-6

20

28.20.40-6

21

29.07.75-7

22

29.88.37-7

23

30.77.89-4

24

31.06.32-4

25

31.60.65-7

26

32.61.76-0

27

34.09.24-9

=lle) Lo} le] (e} o] (o] [} o] o] (e} o] (o] (e} o] [o] (e} o] (o] (e} jo] [o) (e} o) [e) fe)

28

35.59.43-8
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* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.16.2 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - complica¢des pos-
operatdrias (continuacao).

NO

HC

Hemorragia
intra-
operatoria*

Fistula /
estenose

Drenagem
torax*

Pneumonia*

Obito  peri-
operatorio*

29

36.52.01-6

0

30

38.52.33-5

31

38.29.78-6

32

38.16.58-1

33

39.39.18-1

34

41.49.74-7

35

43.59.56-8

36

45.56.84-3

37

45.76.82-9

38

46.82.81-6

39

48.35.18-8

40

48.76.09-1

41

50.25.89-5

42

51.71.74-9

43

52.36.07-6

44

53.10.23-8

45

54.84.49-3

46

55.30.00-6

47

55.69.31-0

48

57.00.65-1

49

57.83.93-2

50

56.78.66-4

51

58.61.85-7

52

59.15.91-3

33

59.43.78-0

54

60.17.34-4

55

60.26.89-0
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* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.16.3 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - complica¢des pos-
operatdrias (continuacao).

NO

HC

Hemorragia
intra-
operatoria*

Fistula
estenose*

/

Drenagem
torax*

Pneumonia*

Obito peri-
operatorio*

57

63.15.85-5

58

62.76.09-1

59

63.51.27-7

60

65.93.99-6

61

66.19.79-4

62

66.42.99-3

63

67.84.14-1

64

68.23.48-2

65

67.94.56-6

66

69.71.90-6

67

41.26.06-8

68

70.23.47-3

69

73.13.06-6

70

74.96.44-0

71

75.69.95-4

72

75.80.70-4

73

78.17.42-4

74

78.27.26-7

75

78.17.50-1

76

79.41.49-5

77

85.70.99-2

78

85.71.00-7

79

87.76.46-7

80

87.27.52-7
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Anexo 8.17.1 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - técnica cirtirgica,
reconstru¢do de transito (pacientes incluidos na anélise dos resultados).

N° | HC Técnica cirdrgica da | Reconstru¢iao de transito
esofagectomia alimentar
01 | 10.32.67-0 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
02 | 10.79.85-2 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
03 | 12.68.08-7 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
04 | 16.45.53-2 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
05 | 16.65.03-1 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
06 | 17.90.18-5 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
07 | 18.80.39-0 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
08 | 06.67.92-5 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
09 | 19.07.84-9 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
10 | 20.13.17-6 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
11 | 20.72.69-5 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
12 | 21.97.18-8 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
13 | 22.17.31-2 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
14 | 23.36.15-4 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
15 | 17.68.88-7 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
16 | 17.65.49-3 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
17 | 18.64.01-3 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
18 | 25.26.75-3 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
19 | 28.29.04-6 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
20 | 28.20.40-6 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
21 | 29.07.75-7 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
22 | 29.88.37-7 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
23 | 30.77.89-4 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
24 | 31.06.32-4 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
25 | 31.60.65-7 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
26 | 32.61.76-0 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
27 | 34.09.24-9 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
28 | 35.59.43-8 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
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Anexo 8.17.2 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - técnica cirtirgica,
reconstru¢do de transito (continuacao).

N° | HC Técnica cirdrgica da | Reconstru¢iao de transito
esofagectomia alimentar
29 | 36.52.01-6 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
30 | 38.52.33-5 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
31 | 38.29.78-6 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
32 | 38.16.58-1 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
33 | 39.39.18-1 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
34 | 41.49.74-7 transtoracica (toracotomia) esofagastroplastia
35 | 43.59.56-8 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
36 | 45.56.84-3 transtoricica (toracotomia) esofagastroplastia
37 | 45.76.82-9 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
38 | 46.82.81-6 transmediastinal laparotomica esofagocoloplastia
39 | 48.35.18-8 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
40 | 48.76.09-1 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
41 | 50.25.89-5 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
42 | 51.71.74-9 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
43 | 52.36.07-6 transtoricica (toracotomia) esofagogastroplastia
44 | 53.10.23-8 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
45 | 54.84.49-3 transmediastinal laparoscépica esofagogastroplastia
46 | 55.30.00-6 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
47 | 55.69.31-0 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
48 | 57.00.65-1 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
49 | 57.83.93-2 transtordcica (toracotomia) esofagogastroplastia
50 | 56.78.66-4 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
51 | 58.61.85-7 transtoracica (toracotomia) esofagogastroplastia
52 1 59.15.91-3 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
53 | 59.43.78-0 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
54 1 60.17.34-4 transmediastinal laparoscépica esofagogastroplastia
55 | 60.26.89-0 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
56 | 62.09.85-4 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
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Anexo 8.17.3 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - técnica cirtirgica,
reconstru¢do de transito (continuacao).

N° HC Técnica cirurgica da esofagectomia | Reconstru¢io de transito
alimentar
57 63.15.85-5 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
58 62.76.09-1 | transtoricica (toracoscopia) esofagogastroplastia
59 63.51.27-7 | transmediastinal laparotdomica esofagogastroplastia
60 65.93.99-6 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
61 66.19.79-4 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
62 66.42.99-3 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
63 67.84.14-1 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
64 68.23.48-2 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
65 67.94.56-6 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
66 69.71.90-6 | transtoricica (toracoscopia) esofagogastroplastia
67 41.26.06-8 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
68 70.23.47-3 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
69 73.13.06-6 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
70 74.96.44-0 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
71 75.69.95-4 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
72 75.80.70-4 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
73 78.17.42-4 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
74 78.27.26-7 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
75 78.17.50-1 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
76 79.41.49-5 | transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
77 85.70.99-2 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
78 85.71.00-7 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
79 87.76.46-7 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
80 87.27.52-7 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
81 87.69.97-7 | transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
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Anexo 8.18.1 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - recidiva tumoral,
local da recidiva e causa do 6bito (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC Recidiva Local da | Causa do 6bito
tumoral* recidiva
01 | 10.32.67-0 1 pulmao -
02 | 10.79.85-2 0 - insuficiéncia respiratoria
03 | 12.68.08-7 0 - sepse
04 | 16.45.53-2 0 - -
05 | 16.65.03-1 0 - broncopneumonia
06 | 17.90.18-5 0 - broncopneumonia
07 | 18.80.39-0 0 - arritmia cardiaca
08 | 06.67.92-5 0 - -
09 | 19.07.84-9 0 - -
10 | 20.13.17-6 1 pulmaio -
11 | 20.72.69-5 1 pulmao insuficiéncia respiratoria
12 | 21.97.18-8 0 - -
13 | 22.17.31-2 0 - insuficiéncia respiratoria
14 | 23.36.15-4 0 - insuficiéncia respiratdria
15 | 17.68.88-7 1 parede broncopneumonia
abdominal
16 | 17.65.49-3 0 - sepse
17 | 18.64.01-3 0 - -
18 | 25.26.75-3 0 - -
19 | 28.29.04-6 0 - -
20 | 28.20.40-6 1 figado -
21 | 29.07.75-7 0 - insuficiéncia respiratoria
22 | 29.88.37-7 0 - -
23 | 30.77.89-4 0 - -
24 | 31.06.32-4 1 tubo gastrico insuficiéncia respiratoria
25 | 31.60.65-7 0 - dlcera gastrica  / choque
hipovolé€mico
26 | 32.61.76-0 0 - -
27 | 34.09.24-9 1 figado -
28 | 35.59.43-8 0 - -

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.18.2 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - recidiva tumoral,
local da recidiva, causa do 6bito (continuagdo).

NO

HC

Recidiva
tumoral®

Local da recidiva

Causa do obito

29

36.52.01-6

30

38.52.33-5

figado

31

38.29.78-6

32

38.16.58-1

33

39.39.18-1

AVC isquémico

34

41.49.74-7

35

43.59.56-8

broncopneumonia

36

45.56.84-3

37

45.76.82-9

38

46.82.81-6

39

48.35.18-8

40

48.76.09-1

41

50.25.89-5

42

51.71.74-9

neoplasia de es6fago operado

43

52.36.07-6

choque séptico (mediastinite)

44

53.10.23-8

abdominal

45

54.84.49-3

tubo géstrico

46

55.30.00-6

47

55.69.31-0

48

57.00.65-1

figado

49

57.83.93-2

50

56.78.66-4

51

58.61.85-7

figado

52

59.15.91-3

33

59.43.78-0

choque séptico

54

60.17.34-4

55

60.26.89-0
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* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.18.3 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx neo-adjuvante - recidiva tumoral,
local da recidiva, causa do 6bito (continuagdo).

N° | HC Recidiva Local da | Causa do 6bito
tumoral* recidiva
57 | 63.15.85-5 1 hipofaringe insufici€ncia respiratdria
58 | 62.76.09-1 0 - faléncia multiplos 6rgaos
59 | 63.51.27-7 1 linfonodo hemorragia digestiva
cervical
60 | 65.93.99-6 0 - -
61 | 66.19.79-4 0 - -
62 | 66.42.99-3 1 abdominal -
63 | 67.84.14-1 1 bronquio -
64 | 68.23.48-2 0 - -
65 | 67.94.56-6 0 - -
66 | 69.71.90-6 0 - -
67 | 41.26.06-8 0 - -
68 | 70.23.47-3 0 - -
69 | 73.13.06-6 0 - broncopneumonia
70 | 74.96.44-0 0 - -
71 | 75.69.95-4 1 abdominal recidiva tumoral
72 | 75.80.70-4 1 cérebro broncopneumonia
73 | 78.17.42-4 1 bronquio insuficiéncia respiratoria
74 | 78.27.26-7 1 mediastino recidiva tumoral
75 | 78.17.50-1 1 mediastino -
76 | 79.41.49-5 0 - arritmia cardiaca / insuficiéncia
respiratoria
77 | 85.70.99-2 1 pulmao
78 | 85.71.00-7 0 - choque séptico / broncopneumonia
79 | 87.76.46-7 0 - -
80 | 87.27.52-7 1 pulmao recidiva tumoral
81 | 87.69.97-7 0 - -

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.19 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx e Qtx neo-adjuvante - cor, sexo, idade,
estadio e sobrevida (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC Cor Sexo* Idade** Estadio Sobrevida
(M/F) (anos) (TNM) (meses)

01 | 10.57.27-4 | branca |M 64 I 69

02 | 15.15.73-3 | branca | M 55 ITA 17

03 | 49.14.09-5 | branca | M 59 ITA Qxx*

04 | 42.30.09-9 | branca | M 47 | 23

05| 19.73.52-1 | branca | M 64 0 111

06 | 59.53.55-5 |branca |F 68 0 103

07 | 73.22.39-4 | branca | M 50 11B 25

08 | 78.59.44-2 | branca |M 69 I 40

09 | 82.62.36-1 | branca | M 43 11B 19

10 | 90.42.93-8 | parda M 53 0 17

11 | 90.60.17-6 | branca |F 54 ITA 10

12 | 91.66.82-5 | branca | M 65 I 7

13 1 09.65.21-8 | branca |M 67 0 1

14 | 92.35.16-7 | branca | M 66 I 4

15 |1 92.49.26-3 | preta M 48 ITA 8

16 | 92.66.75-0 | branca | M 47 0 1

* M=masculino; F=feminino; ** anos completos na data da cirurgia; *** gbito até 30 dias
no pds-operatorio
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Anexo 8.20 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx e Qtx neo-adjuvante - T, N, grau de
diferenciagdo, localizagdo do tumor, nimero de linfonodos e resposta tumoral (pacientes
incluidos na analise dos resultados).

N° | HC T | N | Grau* | Local Numero Resposta
tumor** | linfonodos tumoral***
01 ]1057.27-4 |1 [0 |2 3 0 2
02 ]15.1573-3 |3 |0 |3 3 0 1
03149.14.09-5 |3 |0 |3 2 2 1
04 142.30.09-9 [1 [0 |2 2 4 2
051]19.7352-1 |0 |0 |3 3 15 3
06 | 59.53.55-5 [0 |0 |2 3 8 3
0717322394 |0 |1 |3 2 2 2
08 |78.59.44-2 |1 |0 |2 3 15 2
09 | 82.62.36-1 [0 |1 |2 2 8 3
10 190.42.93-8 |0 |0 |2 3 13 3
11 90.60.17-6 |3 |0 |2 2 4 1
12 191.66.82-5 |3 |1 |3 3 17 1
13109.6521-8 [0 |0 |2 2 23 3
14 192.35.16-7 |3 |1 |3 2 11 1
1519249.26-3 |3 |0 |2 3 5 1
16 | 92.66.75-0 |0 |0 |2 2 7 3

* 1=bem diferenciado; 2=moderadamente diferenciado; 3=pouco diferenciado;
** 2=terco médio do esdfago; 3=terco distal do esdfago;
4% ]=ausente; 2=parcial; 3=completa
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Anexo 8.21 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx e Qtx neo-adjuvante - sintomas pré-
operatorios (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

NO

HC

disfagia*

dor*

pirose*

hemorragia
digestiva*

tabagismo*

etilismo*

01

10.57.27-4

02

15.15.73-3

03

49.14.09-5

04

42.30.09-9

05

19.73.52-1

06

59.53.55-5

07

73.22.39-4

08

78.59.44-2

09

82.62.36-1

10

90.42.93-8

11

90.60.17-6

12

91.66.82-5

13

09.65.21-8

14

92.35.16-7

15

92.49.26-3
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16

92.66.75-0
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* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.22 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx e Qtx neo-adjuvante - complica¢des
pOs-operatdrias (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC hemorragia | fistula/ | drenagem pneumonia | 6bito peri-
intra- estenose | torax* * operatorio*
operatoria* | *

01 | 10.57.27-4
02 | 15.15.73-3
03 | 49.14.09-5
04 | 42.30.09-9
05 | 19.73.52-1
06 | 59.53.55-5
07 | 73.22.39-4
08 | 78.59.44-2
09 | 82.62.36-1
10 | 90.42.93-8
11 | 90.60.17-6
12 | 91.66.82-5
13 | 09.65.21-8
14 | 92.35.16-7
15 | 92.49.26-3
16 | 92.66.75-0 | 0

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.23 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx e Qtx neo-adjuvante -

técnica

cirdrgica, reconstru¢do de transito (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

N° | HC Técnica cirdrgica da | Reconstru¢iao de transito
esofagectomia alimentar
01 | 10.57.27-4 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
02 | 15.15.73-3 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
03 | 49.14.09-5 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
04 | 42.30.09-9 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
05 | 19.73.52-1 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
06 | 59.53.55-5 transmediastinal laparoscopica esofagogastroplastia
07 | 73.22.39-4 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
08 | 78.59.44-2 transmediastinal laparoscopica esofagogastroplastia
09 | 82.62.36-1 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
10 | 90.42.93-8 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
11 | 90.60.17-6 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
12 | 91.66.82-5 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
13 1 09.65.21-8 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
14 | 92.35.16-7 transmediastinal laparotomica esofagogastroplastia
15 | 92.49.26-3 transmediastinal laparotdmica esofagogastroplastia
16 | 92.66.75-0 transmediastinal laparotémica esofagogastroplastia
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Anexo 8.24 - Pacientes com CEC submetidos a Rtx e Qtx neo-adjuvante - recidiva
tumoral, local da recidiva e causa do 6bito (pacientes incluidos na andlise dos resultados).

NO

HC

Recidiva tumoral*

Local da recidiva

Causa do obito

01

10.57.27-4

02

15.15.73-3

03

49.14.09-5

arritmia cardiaca

04

42.30.09-9

05

19.73.52-1

06

59.53.55-5

07

73.22.39-4

08

78.59.44-2

09

82.62.36-1

10

90.42.93-8

pulmao

11

90.60.17-6

bronquio

12

91.66.82-5

13

09.65.21-8

faléncia multiplos 6rgaos

14

92.35.16-7

15

92.49.26-3

i i=lel el gl o] le] o] (e} o] (o) [ ] fe)

tubo géstrico

16

92.66.75-0

0

choque séptico

* (0 = ausente; 1 = presente
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Anexo 8.25.1 - Dados da analise estatistica.

Grupo | N | Variavel | Média | Desvio | Minimo | Mediana | Maximo | p
Padrao

Cirurgia | 26 | idade 53,88 | 11,78 34,00 51,00 78,00 0,3494
numero 6,73 8,31 0,00 4,00 33,00 0,0814
linfonodos

Rtx 81 | idade 53,72 | 8,24 18,00 55,00 68,00
nimero 4,72 5,16 0,00 3,00 22,00
linfonodos

Rtx+Qtx | 16 | idade 57,44 | 8,81 43,00 57,00 69,00
nimero 8,38 6,72 0,00 7,50 23,00
linfonodos

Tabela 33. Estatisticas descritiva das varidveis continuas - ANOVA nos ranks.

Grupo | N | Variavel Média | Desvio | Minimo | Mediana | Maximo | p
Padrao

Rtx 81 | intervalo 5,65 2,35 0,71 5,14 15,00 0,2716
Rtx-cirurgia
dose total | 3762,72 | 792,63 | 1800,00 | 4000,00 | 5040,00 | 0,0673
Rtx
ndmero 19,00 6,11 6,00 18,00 35,00 0,0196
sessoes Rtx
dose/sessdao | 208,78 | 42,87 144,00 | 200,00 300,00 | 0,0314
Rtx

Rtx+Qtx | 13 | intervalo 5,95 1,72 3,14 5,57 10,57
Rtx-cirurgia
dose total | 4212,50 | 602,08 | 3000,00 | 4500,00 | 4500,00
Rtx
ndmero 22,63 4,03 15,00 25,00 25,00
sessoes Rtx
dose/sessdao | 187,81 | 13,29 180,00 | 180,00 225,00
Rtx

Tabela 34. Estatisticas descritivas das varidveis continuas - Mann-Whitney.
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Anexo 8.25.2 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Cor

Branca Parda Negra Total
Cirurgia | 22 | 84,62% |1 [3,85% |3 | 11,54 % |26 | 100 %
Rtx 64 179,01 % | 10| 12,35% |7 | 8,64 % | 81| 100 %
Ritx+Qtx | 14 [8750% |1 [625% |1]|625% | 16| 100 %
Total 100 12 11 123
Teste exato de Fisher - p = 0,8081

Tabela 35. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categdricas - cor.

Grupo Sexo

Masculino Feminino Total
Cirurgia | 22 | 84,62 % |4 | 1538 % | 26 | 100 %
Rtx 71| 87,65 % | 10 | 12,50 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 14 | 87,50 % | 2 | 12,50 % | 16 | 100 %
Total 107 16 123
Teste exato de Fisher - p = 0,9201

Tabela 36. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categoricas - sexo.

Grupo Idade
Menores 50 anos | Maiores 50 anos | Total

Cirurgia | 12 | 46,15 % 14 [5385% [26]100%
Rtx 22 [2716% |59 |7284% [81]100%
Rtx+Qtx |4 [ 25,00 % 12 [7500% [16]100 %
Total 38 85 123
x*-p=0,1632

Tabela 37. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categoricas - idade.
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Anexo 8.25.3 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Localizacao do tumor
Terco médio | Terco inferior | Total
Cirurgia | 13 | 50,00 % | 13 | 50,00 % | 26 | 100 %

Rtx 64 179,01 % | 17 20,99 % |81 | 100 %
Rtx+Qtx | 8 |50,00% |8 [50,00% |16 100 %
Total 85 38 123

v - p =0,0043

Tabela 38. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categdricas - localizacdao do
tumor.

Grupo T
0 IS 1 2 3 4 Total
Cirurgia |0 (0% [(0|0 |8 (30,76 |3 |11,55|1453,85|1]3,84 |26 100
% % % % %o %
Rtx 12| 14,81 |3 3,710 12,34 |23 (284 |[33]40,75|0]0% |81 | 100
% % % % % %
Rtx+Qtx | 7 (43,7500 |3 |1875% |0 |[0% |6 [375 |[0|0% |16 | 100
% % % %
Total 19 3 21 26 53 1 123

Teste exato de Fisher - p = 0,0005

Tabela 39. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - T.

Grupo N

0 1 Total
Cirurgia | 18 | 69,23 % | 8 | 30,77 % | 26 | 100 %
Rtx 54 166,67 % | 27 | 33,33 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 12 | 75,00 % | 4 | 25,00 % | 16 | 100 %
Total 84 39 123
v -p=0,8018

Tabela 40. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categoricas - N.
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Anexo 8.25.4 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Estadio
0 | IT1A 11B 111 Total
Cirurgia |0 [0 % 623,07 |11 4231 |3 |11,54 |6 |23,08 |26]100
% % %o % %
Rtx 1311605 |7(8,64% 344198 |16|19,75 |11 |13,58 |81 |100
% % % % %
Rtx+Qtx |5 [31,25 |3]1875 |4 [2500 |2 [12,50 |2 |12,50 |16 100
% % % % % %
Total 18 16 49 21 19 123

Teste exato de Fisher - p = 0,2013

Tabela 41. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categoricas - estadio.

Grupo Grau de diferenciacio
Bem Mod. Pouco Total
diferenciado | diferenciado | diferenciado
Cirurgia | 7 26,92 % | 16 | 61,54 % | 3 11,54 % | 26 | 100 %
Rtx 10 [ 12,35% |52 | 64,20% |19 | 23,46 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx |0 | 0% 10 {62,50% |6 |37,50% |16 | 100 %
Total 17 78 28 123
Teste exato de Fisher - p = 0,0799

Tabela 42. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categdricas

diferenciacao.

Grupo Reducao tumoral
Ausente Parcial Completa Total

Cirurgia | 26 | 1000% |0 |0 % 0 0% 26 | 100 %
Rtx 54 166,67 % | 15| 18,52 % | 12| 14,81 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx (6 | 3750% |4 |2500% |6 | 37,50 % | 16 | 100 %
Total 86 19 18 123
Teste exato de Fisher - p = 0,0011

- grau de

Tabela 43. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - Redugdo

tumoral.
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Anexo 8.25.5 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Recidiva tumoral

Ausente Presente Total
Cirurgia | 16 | 61,54 % | 10 | 38,46 % | 26 | 100 %
Rtx 57 170,37 % | 24 | 29,63 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 13 | 81,25% |3 | 18,75 % | 16 | 100 %
Total 86 37 123
v - p = 0,3960

Tabela 44. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - Recidiva
tumoral.

Grupo Disfagia

Ausente Presente Total
Cirurgia | 6 | 23,08 % | 20 | 76,92 % | 26 | 100 %
Rix 516,17% |76 93,83 % |81 | 100 %
Rtx+Qtx | 1] 625% | 15]93,75% | 16 | 100 %
Total 12 111 123
Teste exato de Fisher - p = 0,0453

Tabela 45. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categoricas - disfagia.

Grupo Dor retroesternal

Ausente Presente Total
Cirurgia | 14 | 53,85 % | 12 | 46,15 % | 26 | 100 %
Rtx 61| 7531 % | 20| 24,69 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 14 | 87,50% |2 [12,50% | 16 | 100 %
Total 89 34 123
- p = 0,0361

Tabela 46. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categoricas - dor retroesternal.
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Anexo 8.25.6 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Pirose

Ausente Presente Total
Cirurgia | 18 | 69,23 % | 8 | 30,77 % | 26 | 100 %
Rtx 58| 71,60 % | 23 | 28,40 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 13 | 81,25% |3 | 18,75 % | 16 | 100 %
Total 89 34 123
v - p =0,6762

Tabela 47. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categdricas - pirose.

Grupo Tabagismo

Ausente Presente Total
Cirurgia | 7 | 26,92 % | 19 | 73,08 % | 26 | 100 %
Rtx 9 111,11 % |72 | 88,89 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 2 | 12,50 % | 14 | 87,50 % | 16 | 100 %
Total 18 105 123

Teste exato de Fisher - p = (0,1488

Tabela 48. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categdricas - tabagismo.

Grupo Etilismo

Ausente Presente Total
Cirurgia | 11 | 4231 % | 15| 57,69 % | 26 | 100 %
Rtx 16 | 19,75 % | 23 | 80,25 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 1 [ 625% | 15|93,75% | 16 | 100 %
Total 28 95 123

Teste exato de Fisher - p = 0,0139
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Anexo 8.25.7 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Hemorragia intra-operatoria

Ausente Presente | Total
Cirurgia | 26 | 100,00 % | 0 | 0 % 26 | 100 %
Rtx 77 195,06% |4 ]4,94% |81 | 100 %
Rtx+Qtx | 15]93,75% |1 |6,25% | 16 | 100 %
Total 118 5 123
Teste exato de Fisher - p = 0,5072

Tabela 50. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - complicacdo
hemorragia intra-operatdria.

Grupo Fistula / estenose da anastomose
Ausente Presente Total

Cirurgia | 14 | 53,85 % | 12 | 46,15 % | 26 | 100 %

Rtx 491 60,49 % | 32 | 39,51 % | 81 | 100 %

Rtx+Qtx | 5 |31,25% | 11 | 68,75 % | 16 | 100 %

Total 68 55 123

¥ - p =0,0978

Tabela 51. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - complicacdo
fistula / estenose da anastomose.

Grupo Drenagem de torax

Ausente Presente Total
Cirurgia | 12 | 46,15 % | 14| 53,85 % | 26 | 100 %
Rtx 17 120,99 % | 64 | 79,01 % | 81 | 100 %
Ritx+Qtx | 4 |25,00% | 12 | 75,00 % | 16 | 100 %
Total 33 90 123
¥ -p=0,0411

Tabela 52. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - complicacdo
drenagem de térax.
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Anexo 8.25.8 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Broncopneumonia

Ausente Presente Total
Cirurgia | 23 [ 88,46 % |3 | 11,54 % | 26 | 100 %
Rtx 63| 77,78 % | 18 | 22,22 % | 81 | 100 %
Rtx+Qtx | 12 | 75,00 % | 4 | 25,00 % | 16 | 100 %
Total 98 25 123
Teste exato de Fisher - p = 0,4414

Tabela 53. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - complicacdo
broncopneumonia.

Grupo Obitos peri-operatorios

Ausente Presente Total
Cirurgia | 23 | 88,46 % |3 | 11,54 % | 26 | 100 %
Rtx 71| 87,65 % | 10| 12,35 % | 81 | 100 %
Ritx+Qtx | 159375% |1 [625% |16 | 100 %
Total 109 14 123
Teste exato de Fisher - p = 1,0000

Tabela 54. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categéricas - complicacdo
obito peri-operatorio.

Grupo Obitos peri-operatorios e tardios
Ausente Presente Total

Cirurgia | 11 | 42,31 % | 15| 57,69 % | 26 | 100 %

Rtx 491 60,49 % | 32 | 39,51 % | 81 | 100 %

Rtx+Qtx | 12 | 75,00 % |4 | 25,00 % | 16 | 100 %

Total 72 51 123

1 - p = 0,0937

Tabela 55. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categdricas - Obitos peri-
operatorios e tardios.
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Anexo 8.25.9 - Dados da andlise estatistica (continuagao).

Grupo Complicacoes - geral

Ausente Presente Total
Cirurgia | 6 | 23,08 % | 20 | 76,92 % | 26 | 100 %
Rtx 819,88% |731]190,12% | 81 | 100 %
Rtx+Qtx |0 | 0 % 11| 100 % 16 | 100 %
Total 14 109 123
Teste exato de Fisher - p = 0,0635

Tabela 56. Tabela de dupla entrada entre grupo vs. varidveis categdricas - complicacdes -
geral.

Complicacoes | Idade

Menores 50 anos | Maiores 50 anos | Total
Ausente 5 35,71 % 9 64,29 % 14 | 100 %
Presente 33 130,28 % 59 69,72 % 109 | 100 %
Total 38 85 123

Teste exato de Fisher - p = 0,7606
Tabela 57. Tabela de dupla entrada entre Complicacdes vs. Idade.

Complicacoes - geral | Localizacao tumoral

Terco médio | Terco distal | Total
Ausente 1017143 % |4 | 28,57 % | 14 | 100 %
Presente 75 1 68,81 % | 34 | 31,19 % | 109 | 100 %
Total 85 38 123

Teste exato de Fisher - p = 1,0000
Tabela 58. Tabela de dupla entrada entre Complicagdes vs. Localizacao.
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Anexo 8.25.10 - Dados da andlise estatistica (continuacao).

Complicacoes - | Localizacao tumoral

Hemorragia Terco médio | Terco distal | Total
intra-operatoéria

Ausente 80 | 67,80 % | 38 | 32,20 % | 118 | 100 %
Presente 5 [100% |0 |0% 5 100 %
Total 85 38 123

Teste exato de Fisher - p = 0,3226

Tabela 59. Tabela de dupla entrada entre Complicagdes (hemorragia intra-operatdria) vs.
Localizacao.

Complicacoes - fistula/ | Localizacio tumoral

estenose da anastomose | Terco médio | Terco distal | Total
Ausente 52 176,47 % | 16 | 23,53 % | 68 | 100 %
Presente 33 160,00 % | 22 | 40,00 % | 55 | 100 %
Total 85 38 123

v - p = 0,0493

Tabela 60. Tabela de dupla entrada entre complicacdes (fistula / estenose da anastomose)
vs. localizacdo tumoral.

Complicacoes - Localizacdo tumoral

drenagem de térax | Terco médio | Terco distal | Total
Ausente 18 | 54,55 % | 15 | 45,45 % | 33 | 100 %
Presente 67 | 74,44 % | 23 | 25,56 % | 90 | 100 %
Total 85 38 123

v -p=0,0343

Tabela 61. Tabela de dupla entrada entre complicagdes (drenagem de térax) vs. localizacdo
tumoral.
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Anexo 8.25.11 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Complicacoes - | Localizacdo tumoral

broncopneumia | Terco médio | Terco distal | Total
Ausente 65 | 66,33 % | 33 | 33,67 % | 98 | 100 %
Presente 20 180,00 % |5 |20,00% |25 | 100 %
Total 85 38 123

v - p =0,1866

Tabela 62. Tabela de dupla entrada entre complicagdes (broncopneumonia) vs. localiza¢ao
tumoral.

Complicacoes - Localizacao tumoral

obitos peri-operatoérios | Terco médio | Terco distal | Total
Ausente 74 167,89 % | 35 | 32,11 % | 109 | 100 %
Presente 11 7857 % |3 21,43 % |14 | 100 %
Total 85 38 123

Teste exato de Fisher - p = 0,3393

Tabela 63. Tabela de dupla entrada entre complicagdes (GObito peri-operatério) vs.
localizacao tumoral.

Complicacoes - 6bitos Localiza¢ao tumoral

peri-operatdrios e tardios | Terco médio | Terco distal | Total
Ausente 53 173,61 % | 19]26,39 % | 72 | 100 %
Presente 32 162,75% | 19| 37,25 % | 51 | 100 %
Total 85 38 123

v - p=0,1988

Tabela 64. Tabela de dupla entrada entre complicacdes (6bitos) vs. localiza¢do tumoral.

158



Anexo 8.25.12 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Sobrevida Grupo

Cirurgia Rix Ritx+Qtx Total
Menor 5 anos | 22 | 22,68 % | 63 | 64,95 % | 12 | 12,37 % | 97 | 100 %
Maior Sanos |1 [833% |8 |66,67% |3 |2500% |12 | 100 %
Total 23 71 15
Teste exato de Fisher - p = 0,2784

Tabela 65. Tabela de dupla entrada entre grupos vs. sobrevidas maior e menor que 5 anos.

Sobrevida Grupo

Cirurgia Terapéutica Total
exclusiva neo-adjuvante
Menor 5 anos | 22 | 22,68 % |75 | 77,32 % | 97 | 100 %
Maior5anos |1 [833% |11 |91,67% | 12| 100 %
Total 23 86 109

Teste exato de Fisher - p = 0,4542

Tabela 66. Tabela de dupla entrada entre grupos sem e com terapéutica neo-adjuvante vs.
sobrevidas maior € menor que 5 anos.

Técnica de resseccio | Grupo

Cirurgia Rtx Rix+Qtx Total
Transtoracica 4 12222% |14 77,78 % |0 | 0% 18 | 100 %
Transmediastinal 22 120,95 % | 67 | 63,81 % | 16 | 15,24 % | 105 | 100 %
Total 26 81 16

Teste exato de Fisher - p = 0,2322
Tabela 67. Tabela de dupla entrada entre grupos vs. ressecgdes transtordcica e
transmediastinal.
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Anexo 8.25.13 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global entre os grupos.
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Figura 26. Curva de sobrevida global para os grupos Cirurgia, Rtx, Rtx+Qtx.
(observacdo: censura - fim do seguimento, ou seja, 6bito ou ultima consulta).

Grupo Tempo Médio de Erro Intervalo de
Seguimento (meses) | Padrao | confianca (95 %)
Cirurgia | 32,433 7,811 17,125 | 47,742
Rtx 65,753 9,431 47,267 | 84,238
Rtx + Qtx | 87,281 12,214 | 63,342 | 111,221

Tabela 68. Tempo médio de seguimento (meses).
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Andlise da sobrevida global entre os grupos.

Anexo 8.25.14 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Grupo Nimero | Nimero Niimero
pacientes Obitos nao-obitos
Cirurgia | 23 12 1522 % | 11 | 47,8 %
Rtx 71 231324 % |48 | 67,6 %
Rtx+Qtx | 15 3 120,0% |71 | 80,0 %
Total 109 38 1349% | 71 | 65,1 %

Tabela 69. Nimero de 6bitos e ndo-6bitos.
Estatistica | Grau de liberdade | Significancia
Log Rank | 6,007 2 0,05

Tabela 70. Teste estatistico para igualdade na distribui¢do da sobrevida para cada grupo.

Grupos dois a dois Valor p
Cirurgia vs. Rtx 0,05
Cirurgia vs. Rtx+Qtx | 0,04
Rtx vs. Rtx+Qtx 0,27

Tabela 71. Comparacdo na sobrevida global entre grupos.

161



Anexo 8.25.15 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global entre as reducdes tumorais.
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Figura 27. Curva de sobrevida para os grupos de reducdo tumoral.
(observacao: censura - fim do seguimento, ou seja, 6bito ou ultima consulta).

Reducao Tempo Médio de Erro Intervalo de
Tumoral Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)
Ausente 55,05 10,99 33,51 | 76,60
Parcial 60,63 15,47 30,31 |90,95
Completa 77,70 12,11 53,96 | 101,43

Tabela 72. Tempo médio de seguimento.
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Anexo 8.25.16 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global entre as reducdes tumorais.

Reducdao | Nimero | Nimero Numero

Tumoral | pacientes | Obitos nao-obitos
Ausente 72 25 134,77 % | 47 | 65,3 %
Parcial 18 7 [389% |11]|61,1%
Completa | 19 6 |31,6% | 13| 68,4 %
Total 109 381349 % | 71 | 65,1 %

Tabela 73. Numero de 6bitos e ndo-6bitos.

Estatistica | Grau de liberdade | Significancia
Log Rank | 2,935 2 0,23

Tabela 74. Teste estatistico para igualdade na distribui¢do da sobrevida para cada redugdo
tumoral.
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Anexo 8.25.17 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de T.
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Figura 28. Curva de sobrevida para os grupos de T.
T* | Tempo Médio de Erro Intervalo de
Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)
0 |78,78 11,88 55,48 | 102,07
1 |47,16 8,75 30,00 | 64,33
2 | 72,11 15,02 | 42,67 | 101,56
3 |25,06 3,98 17,24 | 32,88

Tabela 75. Tempo médio de seguimento.
* observagdes: T3 redne casos T3 + T4 (1 caso); a andlise ndo permite avaliagdo de T in
situ devido ao nimero de casos pequeno (3).
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Anexo 8.25.18 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de T.

T Namero | Numero Nuamero
pacientes Obitos nao-obitos
0 20 6 |30,0% | 14| 70,0 %
1 19 6 |31,6% | 13| 68,4 %
2 21 8 |38,1%|13|619 %
3 47 17 1 36,2 % | 30 | 63,8 %
111 18 4 1222% |14 | 77,8 %
Total | 107 37134,6 % | 70 | 65,4 %

Tabela 76. Numero de 6bitos e ndao-6bitos.

Estatistica | Grau de liberdade | Significancia
Log Rank | 6,58 3 0,08
Tabela 77. Teste estatistico para igualdade na distribui¢cdo da sobrevida para cada T.
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Anexo 8.25.19 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de N.
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Figura 29. Curva de sobrevida para os grupos de N (0, 1).
N | Tempo Médio de Erro Intervalo de
Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)
0 61,30 9,16 43,34 79,26
1 | 6845 12,01 | 44,90 91,99

Tabela 78. Tempo médio de seguimento.
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Anexo 8.25.20 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de N.

N Namero | Numero Nuamero
pacientes Obitos nao-obitos
0 73 28 | 38,4 % | 45| 61,6 %
1 36 10 | 27,8 % | 26 | 72,2 %
Total | 109 381349 % | 71 | 65,1 %

Tabela 79. Namero de 6bitos e ndao-0bitos.

Estatistica | Grau de liberdade | Significancia
Log Rank | 0,710 1 0,39
Tabela 80. Teste estatistico para igualdade na distribuicdo da sobrevida para cada N.
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Anexo 8.25.21 - Dados da anélise estatistica (continuacgao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de grau de diferenciacgao.
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Figura 30. Curva de sobrevida para os grupos de grau

140

Grau de Tempo Médio | Erro Intervalo de
diferenciacao de seguimento | Padrao | Confianca (95%)
Bem diferenciado | 33,20 7,42 18,64 47,75
Mod diferenciado | 67,85 9,86 48,52 87,18
Pouco diferenciado | 51,15 13,11 25,45 76,84

Tabela 81. Tempo médio de seguimento.
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Anexo 8.25.22 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de grau de diferenciacgao.

Grau de Nuamero | Numero Numero

diferenciacao pacientes | Obitos nao-obitos
Bem diferenciado 15 6 [40,0% |9 |60,0%
Mod. Difrenciado | 68 21 (30,9 % | 47 | 69,1 %
Pouco diferenciado | 26 111423 % | 15| 57,7 %
Total 109 38 1349% |71 | 65,1 %

Tabela 82. Numero de 6bitos e ndao-6bitos.

Estatistica | Grau de liberdade | Significancia
Log Rank | 1,045 2 0,59

Tabela 83. Teste estatistico para igualdade na distribuicdo da sobrevida para cada grau de
diferenciacao.
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Anexo 8.25.23 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de estadio.
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Figura 31. Curva de sobrevida para os grupos de estadio

Estadio | Tempo Médio de Erro Intervalo de
Seguimento (meses) | Padrao | Confianca (95%)

0 67,50 12,26 | 43,47 91,54

| 49,24 8,58 32,43 66,06

ITA 46,53 12,28 | 22,46 70,61

11B 67,63 13,79 | 40,60 94,67

111 38,33 5,06 28,40 48,27

Tabela 84. Tempo médio de seguimento.
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Anexo 8.25.24 - Dados da anélise estatistica (continuacgao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de estadio.

Estadio | Namero | Numero Numero
pacientes Obitos nao-obitos
0 18 7 [389% |11]|61,1%
I 14 3 121,4% | 11]78,6%
ITA 40 17 42,5 % | 23 | 57,5 %
I1IB 19 7 136,8% | 12 ] 63,2 %
I 18 4 [222% |14 |77.8%
Total 109 381349% |71 | 65,1 %

Tabela 85. Numero de 6bitos e ndao-6bitos.

Estatistica | Grau de liberdade | Significancia
Log Rank | 5,732 4 0,22
Tabela 86. Teste estatistico para igualdade na distribui¢do da sobrevida para cada estadio.
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Anexo 8.25.25 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de idade.
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Figura 32. Curva de sobrevida para os grupos de Idade
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Idade
|1 <50
1 >=50
-+ <50 -censurado
-+ >=50 -censurado

Idade Tempo Médio de Erro Intervalo de

Seguimento (meses) | Padriao | Confianca (95%)
< 50 anos 75,74 13,87 | 48,55 | 102,92
> 50 anos 55,10 7,79 39,82 | 70,39

Tabela 87. Tempo médio de seguimento.
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Anexo 8.25.26 - Dados da anélise estatistica (continuagao).

Andlise da sobrevida global para os grupos de idade.

Idade | Numero | Numero Numero

(anos) | pacientes Obitos nao-obitos
<50 (35 11 | 31,4 % | 24 | 68,6 %
> 50 74 27 | 36,5 % | 47 | 63,5 %
Total | 109 381349% |71 | 65,1 %

Tabela 88. Numero de 6bitos e nao-obitos.

Estatistica | Grau de liberdade | Significancia
Log Rank | 0,205 1 0,65

Tabela 89. Teste estatistico para igualdade na distribuicdo da sobrevida para cada faixa de
idade.
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Anexo 8.26.1 - Parecer de aprovacio do estudo pelo Comité de Etica em pesquisa

2* VIA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 16/02/07.
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 677/2006 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 1995.0.146.000-06

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “ESTUDO RETROSPECTIVO DO IMPACTO DA TERAPEUTICA NEO-
ADJUVANTE DO CARCINOMA DE ESOFAGO NA SOBREVIDA DOS PACIENTES
OPERADOS NO HOSPITAL DE CLINICAS DA UNICAMP”,

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Valdir Tercioli Jr

INSTITUICAO: HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 06/11/06

APRESENTAR RELATORIO EM: 28/11/07 (O formulario encontra-se no site acima)

ii - OBJETIVOS

Estabelecer primariamente a sobrevida dos pacientes operados por carcinoma espino-
celular previamente submetidos a radioterapia e/ou quimioterapia através de coleta de dados
disponiveis nos prontuarios médicos do Hospital de Clinicas da Universidade Estadual de
Campinas.

III - SUMARIO

O pesquisador apresenta a intengdo de desenvolver uma pesquisa retrospectiva, com
levantamento de dados dos prontuarios de pacientes com carcinoma de esdfago tratados e
acompanhados no ambulatério de Cirurgia de Esofago, Estomago e Duodeno do HC da
Unicamp, porém, a partir do método, o pesquisador faz uma descri¢do como se a pesquisa ja
estivesse sido realizada.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Apos reformulagdo, projeto adequado as resolugdes do CNS-MS.
V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apos
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restrigdes o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado todos os anexos incluidos na
Pesquisa supracitada.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3788-8936
Claixa Postal 6111 FAX (019) 3788-7187
13084-971 Campinas - SP cep@fem.unicamp.br
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Anexo 8.26.2 — Parecer de aprovagio do estudo pelo Comité de Etica em pesquisa
(continuagdo)

2" VIA
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fecm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sdo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinido da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma copia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado €
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Item III.1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4)). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente a ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer aprovatorio do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item II1.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com os prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO

Homologado na XI Reuni@o Ordinaria do CEP/FCM, em 28 de novembro de 2006.

Profa. Dra./CffAM@ﬂvia Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE BE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
Comité de Ktica em Pesquisa - UNICAMP
Rua: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3788-8936
C'aixa Postal 6111 FAX (119) 3788-7187
13084-971 Campinas —- SP cepafem.unicamp.br
=D

175



Anexo 8.27.1 - Artigo cientifico em revista nacional - 2009
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Artigo de Revisdo

ASPECTOS ATUAIS DA TI-;RAPEH.LTICA“ NEO-ADJUVANTE NO
CARCINOMA EPIDEEMOIDE DO ESOFAGO. REVISAOQ DA
LITERATURA.

New aspects of the neo-adjuvant therapy in esophageal squameons cell carcinoma.
A review of medical literature.

Valdir TERCIOTI Jr. Luiz Fobarta LOPES, Jedo de Souza COELHO NETD, Nelsan Adxmi ANDREEOLLO
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INTRODUCAD

Mo murdo, o cancer de eséfago @ o oifave tomor mais
freguente, responsavel por 452000 moves cases em 2002
(4.2% do total de casos de cancer) 2 o sexto tamoT mais
frequents comio causa ds morie com 385,000 obitos (5.7%
do total). A variag3o peografica ma imcidéncia & muito
MArCAnts, com variagdo de aé 10 vezes nas areas dz alto
risco da China e ds bamo risce na Affica ecidental Chuiras
areas de alio risco relativo sao a Africa oriental, 2 porgdo
ceptro-zul da Asia e o Japdo (apenas nos homens ).

Az estmativas DOTEE-AMETicanas pam o oumern de
cas0s novos de cdacer de esofago para 2007 foram de
15560, sendo 12,130 novos casos em homens e 3. 430 em
pilberes, A mortalidade estiomada pama 2007 de capcer
iz estfago nos EUA foram de 13.940 obitos oo tofal,
semcdy 100800 em homens e 3.040 em pualhseres. E carto
contude gue ainda [a, apesar dos esforgos o2 melhom do
diagnostico & tempéutica dos diferentes tipes da tamores,
houve auments de §,1% dos 0biios por cancer de esofago
o homens enize o3 acos de 1990 2 2003, J2 enofre as

Trabalho realirado me Departamenrs de Cirurgia e
Gastrocentre da Facoldade de Cibncias Medicas ds
Universidade Estadual de Campinas - UNICAMP -
Campinaz - 537

Emndereco para correspondencia: Nelsan Adami Andreallo
e-matl: mazdresllzabotmsil com

pinlkeres, no mesmo perieds, 2 momalidade por cancer
de esbfagn diminain em 3,87%".

Em relagio ao cancer de esofzgo no Brasil, as esti-
mativas do INCA para 2008 seram de 7.900 novos cases
e homens g 20530 em malheres, sendo o pitava fipo de
CALCET mais incidente na populagdo brasileiza. Além dizso,
destaca-52 2 maior incidéncia destz tipo de neoplasia nas
regioes sul & sudeste do Brasil, zeado os Estados de 530
Paulo & Rio Gracde do Sul 05 com masor incidencia, Te-
spectivamente, depirn da fedsragan®. A taxa de morialidade
porreoplasia da esofago no Braszil fod da 3,35 por 100.000
habitantes no ano de 2003, s:equndoe dados do Ministerio
da Sande®.

Wo Rio Grande do Sul, a incidéncia de cancer de
sofago esia e torno de 14, 37100.000 enire o5 homens
8 4,2/100.00 entre 25 mulheres, mas estas ciffas 530 mais
slevadas em cerfas regides, como a micro regido Colo-
nial Encosta da Sema Geral, onde se localiza a cidade de
Taguara*.

O: canceres de esofago podem ser classificades,
segundo 2 histologia, em carcicoma epidermaide ou es-
camoso (CEC) e adenocarcinoma. O primeire & derivado
do epitelio esmatificade ndo-queratinizado, caracieristco
da mucesa ormal do esofazo. Trata-se do tipo histologico
Ml COmUm, ooorme mals frequariements sm homens a
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Anexo 8.27.2 — Artigo cientifico em revista nacional - 2009 (continuagao)

3L Asparice sless du Sorspsirica nac-a evanie 5o e rene epideneiede do esliifigs. Beasls da Lieakim

panir dos 50 anes e acomets priccipalmenie o5 s=Emen-
oz medio & inferfor {mais de 80% dos casos) do esofago.
Este tipo de fumior tem miima comalacio ene tabapizmo
& alcoolismo nos pacientes portadores dessa neoplasial.

Outres fatores do CEC s3o alimentos, bebidas quectes,
Vegetais em CONSaTVAS {D0Mpostos nifroses), agentes infec-
Clinzas [uru rapiloma himano), fatores socio-aconimicos
{mia nutn-;a:l]. 25T caliaco, smdrome de Phomisr-Yicsen,
deficiéncias de micromutrientes (Mbofiavina, viamicas 4,
C e E, zinco & molivdsnia), 2 tloss palmar {uma sipdrome
auiossdmica dominante ram), radioterapia previa, neo-
plazias de cabega/pescopo matadas previamente, acalasia
idispatica. mezassdfago chagasioo & estenose Caustica
prev g,

0 CEC tem fmcio insidioso, cansa disfazia e obsmrugdo
ssofagica prograssiva. Os pacientes ss adaptam, em nivel
subconsciante, 3 Alimectgdo & 2 dificaldads de deslusigdo,
alterando progressivamente sua dieta de alimentos solides
[Ara pastosos @ ]Lqmdm Craros sintemas devem ter a aben-
g dos medicos coma leve odinofazia, desconforio retmo-
ssiermal, senzacdo ds corpo esiranho oo esofazo provdmal,
dor epizAsmica, Anoreia, LIUSEAs, ANSEN & 1A FTeC LT
3BT CAIEA APATENNE.

A zzofagoscopia, complementada pela biopsia e citolo-
pia, comstitui o mais eficiente metodo para diagnestice do
camcer de esdfage. sendo o primeino exame a ser indicada
diante de um paciente com disfapia.

Assim, esta revisio tem finalidade de identificar as ipec-
tos afuais da termpeutica nec-adjuvants 0o tamenty do
carcinoma epldermaide do eséfago.

METODOS

A ferapéutica do carcinoma de esofazo deve ser divi-
dida imicialments eny: a) a paliativa em que se incloem a
gquimioterapia {(Hx) e'on radioterapia (Fix) exclosivaz e o
use de prodeses endoscopicas, e ) radical com intengio
curaiiva, onde 58 incluem a reszecc Ao cirirgica, 2 Qe eon
Eix neo-adjuvants 2 a O a'ow B adiovantes,

Terapéurica rec-adjuvanie

Apesar do progresso nos wlHmes anos Do Tammento
cirargico do carciooma do esofago, 2 sobrevida a longo
Prazo cOntnuava ¢asapeuiadon, Mesmo apds Tesiecydo
completa. Apenas uma minedia obtém ressecido macro e
microscopica completa do mumor primario, inchindo sews
sitins de drenazem linfatica {Tessecgdo R0, como definido
pela UICC) Mo momento do diagoestico, cerca de dois
tercos dos pacisnies ja apresenfam tumores localmente
avancados que cresceram alem da pareds esofagica, ou
32ja, tumeres imaadindo a advenbicia (T3) & estubaras
adjacentes (T4

A radioterapia oo c2ncer de esdfago & wilizada ha md-
tos amos. com bons resuliados, ojetivande o Tatamento de-
finitivo (radioterapia exclusiva) como tambem o fratamento
nec-aduvants a fim de malborar o conmale loco-rezional da
dosnca. Alem diszo, a radinterapia exclusiva tem como of-
jetive preseTvar os erZdns de ressecgAn, 1als como a laringe

co cancer do esefapo cervical ou o estomage oo c2ncer do
ssofaze distal®. Consequentemerte, esrategias terapen-
ticas multidisciplinaras empragando principios adjuvante
(Tataments pos-OpeAtITio 3pas IRsEecrdn complea) e
o1 ceo-adjuvacte (pré-operatorie) teem recebido atengio
crescente pela comnmeidade cientifica.

A terapia neg-adjuvants deve serTaalizada frés a quatm
semanas antes d2 operacio 2 ApIASaNta COMO VALIAZANS 3
possivel malhora na ressecgde completa do tamor e o au-
mento na sebrevida global e livre de doenga. A sen faver,
existem alEumas vaniagens clmicas & wworcas, a saber a)
VA0S SmZuinsns & linfatcos miapros, que possibilitam
concentragdo de droga efetiva nas areas pedi-mimorais
Com oxizenagdo nuroral 2 subsequents radiosensibilidade
prazervadas; b)) melkor estado clinico (“performance sta-
tus™) do pacients quando comparado com A sua siesgAn
pos-operatiria por meio de melhbom na outricdo (rumenio
da ingestio co pré-operatoria). o que pessibilita melber
adminiztragdo de O combicada baseada em cisplatica
mais agressiva; o} melbora do estado clmico dos paci-
enfes respondedores A terapia mep-adiuvacts no periodo
pos-operaorio; d) redugdo nmoszl e, portano, ALTELID
da probabilidade de tessecqdo complesa e a radiotemapia
pode tambem atmzir linfonodos mediastinals acometidos
pala dosnca; &) 2 teTapia pré-operaionia podena desvitalizar
celulas tamorals e minimizar os fscos de cocmminagdo
infra-eperatonia @ implactes de celulas tumorats.

s objetives primarios da modalidade combinada de
trafamento (s e Bix) no periodo pré-operanorio sio o
ammecto do contolz local - amavés da intensificagdn da
B com (s concomitanie (Tadip-senstbilizadoma) -, e 2 er-
radicacio de micrometastases clinicamerta ooalias atraves
da Qe sistémica',

Az desvantagens da terapéutica nap-adiuvante seriam:
a) retardar o procedimerio cimrgico; ) causar edem 2
fltl]'D‘iE no mediasting pedenda d_EI:LJxaI 2 operagio; u]
propiciar o acunwlo de secragdes pulmonaras no pre-
operatorio & deteriorar 3 veritlagds pubmonar, ) poder
Causar amemia & leucopenia. O aparecimentos de fistula
ssifago-bringuica @ ocoméncia pouco frequante.

DISCUSSAD

Varias publicagdes nos tlimes anos abordaram es-
tratégias neste seatido com resultados pem sempra cor-
cordantes.

Lz Prze ef 2l ™ em 204, em estudo randomizado wa
Framga avaliaram o beneficio da quimioradioterapia oeo-
adjirrante (dods ciclos da 5-Anorouracil & cisplating com 20
{7y de radioterapia concomitantes) COmMpaTAEos 8 U Srupo
conirele (operacdo axclusiva). Os critérios de incluzdo dos
pacientes foram: CEC do esofage. idade menar que 70 amos,
estade climice abaixo de 2 da classificagdo da Organizagdo
Mimdial de Sande. tempo de sobrevida estimada maior que
frés mieses & menhum Tatamenio previo para cancer. Os
critérins de exclusin foram: perda de peso maior que 15%,
a presenca de fistula tragneo-ssofazica, metdstases viscerais
& infecsdo descontrolada. Foram incluidos 36 pacientes

177



Anexo 8.27.3 — Artigo cientifico em revista nacional - 2009 (continuagao)
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{41 para o prupo de quimicradisterapia, 45 para o grapo
controle). O prapos foram comparaveis para idade, seuo,
localizag®o mumoral, macho tomoral & sstadiamento. A
moralidads operatoria fol de 8,5% 2 72, TespecivamEnts,
para cada grupe com periode da internagdo hospitalar de
27 dias para ambes 05 grupos. A sobrevida a longo prazo
ndo fol sigrificaiivaments difstepie snire 05 Zrupos, com
47% dos pacientes VIVOS ap0s LI 300 I AMDOS 05 M-
pos. A conclusde dos mworss fol da gue o TARILELID DS0-
adjuvante nde alteron 2 mertalidade operatoria ou o tempa
de zobrevida para os pactentes com CEC do esdfazo.
Ancoma et al! em 1997, em esizdo prospective nio
racdomizade wa Ialia avaliaram a guimteierapia Ccomo
primea linka de tratamento po CEC do esafago toracico
localmante avangade (T2, qualquar W, MO a fim dz mel-
horar a taxa de reszeccio & A sebrevida a lonzo prazo.
Enofre janeire de 1953 2 dezambre de 1991, 143 pacientes
consecativos com CEC do esdfago toracico, presumi-
velmente T4 {gmapo A}, receberam media de 2.5 cicles
{imtervale. 1 a § ciclos) de guimiotezapia com cisplatina
{100 mz/m? oo dia 1) & 5-fuorouracil (1000 mzm2 dia,
o infiisdo conbinua mos dias 1 a 5). A quiniioterapia fod
seguida por procedimento cirirgico quande adequada
dimximuic®o naworal fol obvtda. A rosicidade observada da
quimspizrapia foi da zraus § a2 da Organizagae Mimdial da
Satde am 30%% dos cazos, mas bowres trés obites (1,690
re-gsiadiamenin sugeriu dimimic 3o umoral em 101 de 163
]:a-::ientes (IS]":} was Apeuas £5 {52%) foram submetidos
2 ressecgAn Cimirgica seado completa ou B em 52 (32%)
s incompleta ou B1-2 em 33, A mormalidade pos-operaiora
glotal foi de 10,79 (10 de 35 pacientes), a morbidade de
41% {35 de 25 pacientes). A resposia patologica completa
foi doomennds sm seis pacientes & dimimdgdo mmoeral
significativa para estadios patologices I, ITA ou IIE ocor-
reram em 23 pacientss adicienais. A sobrevida global em
cinco anos foi de 11% (media, 11 meses). Apos areszeccio
cimargica, a soboevida em cinco anos fod de 20% (media, 14
meszs); nealum dos pacientes nio-respandedoras sobre-
VIVl QUATO 2003 2p0s O tatamento paliativo sem Tesseccia
{sobrevida media, cimco meses). A faxa de sobrevida em
cinco anos dos 52 pacientes submetidos 2 ressacgan B0 fod
de 20%; (media, 23 mases). Estratificando os pacientes da
acordocom as classificapdes B pT, plv e estadio pasologice,
as curvas de sobrevida foram comparaveis aos dades cor-
respondentes obttdos de um grupo B de 537 pacientes com
cancer de esofago potencialments ressecaveis gue foram
submatidos a operagio tzolada durante o mesmo periodo
do ssmde. Além disso. o5 resulimdos foram melhorss em
comparagdo com 136 pacientss previos ou subsequentes
com fumor localmente avangado que nao receberam qui-
miloteTapia neo-aduvante (zoapo C). Mests: paclentes, a
taxa da ressecoho RO fol de 7% e 2 sobrevida em cimeo
amos de 3% (meadia, cinop meses). (s autores daste estado
concluram qus embora nio sendo rabalbe randomizado,
o5 remliados sugerem que no CEC localments avangada
de esofapo, A quimioteTapia de primeda lnha amerta a
taxa de ressecgdo e melkara a sobravida 2 lonze prazo. Nos
que respondem 20 Amerts ¢ 540 submetidos A resieccio

cimizgica R0, o prognostico depende do estadiamento pa-
tolozico final e ndo no clinico pra-matamento.

Jomes ef al ™ em 1997 nos EUVA avaliarams a quimio-
radiatsrapia peo-aduvante seguido pela ssofngactomia.
Wo pertodo de 1683 a 1996, 156 paciectes consecutivos
com cancer de esdfago foram avaliados; 66 participaram
da um protacolo de quinmiotetapia 3-finoreunacil, cisp-
latina) concomitamts com radioterapia (43 Gv) seguidos
por esofagectomda. sendo gue 54 pacientes completaram
o protocelo de matamento. A toxicidads assedada com a
guimisradicterapia neo-adiuvante fod nunima, A sobrevida
atuanal em 12, 34 e 36 meses for de 59%, 42% e 3125
respeciivamenia. A taxa de resposta patelogica complata
foi de 41 %, com sobrevidas em 12, 14 & 36 meses de 7%,
0% 8 43% respectivaments, SDOUADTD O3 PACIENIES QU
LA APTRsSTAATAM Tesposia painlogica completa tiveram
spbrevidas de 26%:, 35% e 23%. A difetspca na sobrevida
BOiTE O ZMIPO COM & 38N [esposta parolezica complsta
cao fol estatisticamerte significatva (P=0.12), mas ana
sobrevida livre de deenga fol estatisticamentea significativa
(P=0007. Dz matores concluram gue o fammento mi-
modal oo cincer da esdfazo pode obtar sobrevida a longo
praze sm alzuns pactenres deperdendo da resposta tumaral
A quimioradieterapia.

Bosset et al ' em 2007, em estado mwlticéntmico ran-
domizade na Europa. compararam a quimicradioterapia
rag-adiuvante samiida por operacio (teTapia combinada)
COm ¢ tAtamente cimrgice solado nos pacientes com
estagios I e IT do CEC de esefzzo. A quimicradioterapia
reg-adjuvante consistin em deds cicles, cada vm com uma
dose de 18,5 Gy adminisrado em cmeo fragdes de 3,7 G,
g B0 mg/m?2 da cisplatina admimistrada de 0 a 2 dias antes
o primedre dia da radioterapia. O plano cinmgios consistiu
em espfngactomia e Zasirectomia proximal por meio de
incisdes abdominal e toracica direita a serem realizadas
imsdiataments 2p0s 2 randomizacio no poapo da pera-
¢30 isolada e apds duss 2 quatro semMADAS Ap0s O TETLEDG
da quimicradioterapia neo-adjuvante po grups da terapia
combinada. Um tofal da 287 pacisntes pamicipon do esmde;
11 foram excluidos 2 guamo perdidos oo seguiments. Dos
B2 paciemtes remanescentes, 139 fcaram no zrapo de
operacio isolada e 143 no zripo de 1mpu.a combizada
Apos seguimento medio de 55,2 meses, ndo fod observada
diferenra estatistica significativa na sobrevida global; a
sobravida media para ambos oz goapos fod de 15,6 messs
Em comparacio ao grupo fratado com operacdo fzolada,
o gZrupo de terapia combivada apresspiow maioT sobre-
vida livre de dosnga (P=0,003), inervalo matar livre de
doenga local {P=10.017, taxa menor de mories ralacionadas
a0 CATCET {P={I.:D]:| e frequencia maior de ressecpdes
curativas (P=0,017). Entretamto, houve mais mortes pos-
opeTatanias (F= .:| lZI ; oo grupoe de terapia combinada.
Foramidectficados treés fatores progrostices ca mftuéacia
da sobrevida na analize pwlhvariada: o est2zio da doenca
baseado na TC; a localizagio do fumor, & 52 a ressecgan
cirurgica fod curativa. A conchisin deste trabalhe fiod de que
ros pacientss com CEC do e30fazo, a quimisradioterapia
cep-adiuvante oie melhon 2 sobrevida global, mas pro-
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lorza a sobrevida livre de dosnca e a livrs de doenga local.

Codastal® em 2000 pos EUVA examinaram 05 repistiros
de paciectes com cancer de eséfago matades com radiote-
Tapia eatre 1982 2 1994 a fim de determinar as praticas de
cuidados e resultados naquels pals @ compara-los com out-
105 rabathos climices. Uma pasquisa nacional em &3 mst-
tripdas foi realizada e informacdo espacidica fnd coletada de
400 pactentes com CEC (61%) ou adenocarc noma (3 7%:)
do esofapo tor2cico que recebemm radiotemapia como paste
do trataments primario ou adjuvante. Os pacianies foram
esfadiades ds acords com o sistema da “American Joint
Commirte on Cancer™ modiftcade de 1083, sende 15% dos
pacientes com estadio 1 40%: com estadio IT 2 30% com
estadio III Do total de pactentes, 26%: foram submetidos
3 esofageciomia, 75% receberam gquimioterapia e 24%
Teceberam radipterapia e guimioterapia concomitantes.
Como resultado, a quimicradisterapia nee-adjuvante
obbeve sobrevida em dois anos maior comparado com a
quimicradioterapia definitiva sem significincia estatistica
[§3% versus 38%; P={.11), confimands o valor da qud-
mioradioterapia no trataments do cancer de esofago.

Toita et al® esm 2001 oo Japdo avaliaram a aplica-
bilidade & 05 resultados com a quimioradioterapia con-
comitactes oo ratamento do CEC do eséfago tordcice,
sem A utilizagdo de operagio. A radioderapia consistiv em
irradiag 3o ragional (estendendo-z da fossa supraclavicular
pama 2 area paracardiaca) com 39,5 Gy seguddos por alm
dosz de radiagdo exterma complemertar ate £6,5 Gy (1.3
Crydia, cimoo vezes poT semana). A quimicterapia consistin
am cisplating em infusio em doas horas (30 mem? 1o dia
1} & infusdn contimua de 5-Auorouracil (00 mgm2/dia
nos dias 2-8) admipismados concomitantements CoMm A
radioterapia. duramte rés 2 quatro semanas, em dods ciclos.
Participaram deste ssmdo 30 pacientss (rés no estadio I, 11
o IT, 16 no I}, sendo que 21 pacientes (70%:) completaram
o ratamento plansjade. Nos paciantes idosos (=T0 anos),
quare de seis desistiram. Foram observadas toxicidades
graus 3 & 4 (Mational Cancer Institute Common Toxicity
Criteria”™ versdo 207 em 20 (57%%) e 3 (10%:) pactertes, Ta-
spectivamente Az maiores toxicidades foram hematolog-
as, Zastrolntestinals (por exsmple, nanseas 2 esofagites) e
pulmonares. Mo kouve toxicidade grau 5 (fazal). O rempo
de seguimento medio dos pacteries sobreviventes fol de
27 mesas (meervalo: 9-49 meses). O tempo de sobrevida
media for de 11 meses. As faas de sobrevida emovm e
dots anos foram de §5%: e 49%; para wdos oz 30 pacisntes.
A mcidéncia de estencse esofagica foi de 21% (graus |
2 1 do “Radiatton Therapy Oaocology Group™). Menham
pacisnte aprazentou fizmla. A conclusdo do esnudo for da
que apesar da baixa aderércia ao trataments dos pacientss
idesos & das toxicidades frequentes, a quirdoradiaterapia
concomitants wiilizada apresenton resultade favoravel wo
CEC do esofago toracico.

Henpeguin ef 2l tambem em 2001 na Franga aval-
iaram os resultado: da quirtoradioterapia concomifanies
COOL O 52 A operagdo nos pacientes com CET localmente
avangados do esdéfago (T3 e/ou eovolvimento Hnfonodal).
Foram avaliados 112 pacientes submetidos a quimiora-

dinterapia seguide por uma reavaliagio; 2 operagdo foi
realizada ou, entin, 3 quimicradicterapia foi contmuada,
bazeando-se na regressdo tumeral & oo estade clmico gearal
do pacients. A quimicTadioterapia consistiu em admimis-
tragin concomitamis de S-fiuorouracil {1 gml mos dias
12 3), cisplativa (50 mp/m? nos dias 1 e 1) e imadixcao
externa até vmia doss de 40 ouw 43,2 Gy, Apo: partodo de
repose de guame ssmanas, a ssofagectomia radical (dis-
secgdo linfonodal em dods campos) ou um wove ciclo de
guimioradiotarapia (ate dose total de &5 Gy) fod realizada.
Fesposta clinica comspleta foi obtda em 23,72 dos paci-
gntes & resposta parcial em 45 8% Cinguenta pacientes
foram operades, mas apenas 35 dveram esofazectomia
A mortalidade pos-ssofapectomia foi de 5.3%. Fol ob-
tida resposta patologica completa em 23,795 As taxas de
spbrevida em dods 2 Cinco anos foTam, Tespectvamiente,
41.5% 2 28,6% pamz o grupo come v tode. Apds 2 apaliss
mltivariada, o fatores prognesticos para sobrevida foram
o ipdice de Kamofiky, a esofagectomia @ a resposta 2
guimicTadioterapia. A sobrevida pama os paciembss gue
sxperimentaram resposta parcial 2 guintioradioterapia foi
de 48,1% para aqualss operados e 23,5%: para o tatados
cimurgicamente (P=0,003}. Wae houve benefico evidents
para ¢ pequens wimero de pacisntes assim ratados apos
A rasposta completa @ guimioradiotzTapia. A toxicidade.
sszencialments hemarologica, foi moderada. A conclusio
do rabalbe fol de gue para oz CEC localmente avangados,
a esofageciomia, apos quimioradicterapia concamitanies,
pade melhorar 2 taxa de sobrevida, especialments para
03 pacientes que rasponderam parcialmenie 2 esia nltma.

Waste mesmo ang de 2001, Urba et al * sm wabalho na
Universidade de Michizan nos ETTA realizaram v estudo
racdemizade com 100 pacientes com carcicoma do esofago
para receber operacio isolada (grape 1) ou guimioradiote-
rapia neodjuwvante (znapo [1) com cisplating 20 meam/d
podiaz 1a5e 17 a 2], fworouracil 300 mpm'd po dias
1 ate 21 & vioblasima | mpmYdnos dias 1ad4e17a 2]
A radioterapia consistu em 1,5 Gyv'sessdo diariaments
durantz 11 dias. ate dese total de 23 Gy, A esofageciomia
trapshiatal fol realizada com anasiomose esofapo-gasmica
cervical aproximadamente no dia 42 Houve sepuimento
mgdio de 8,2 anos, sem diferenga significativa ca sobravida
entre 05 grupos de matamente. A sobrevida media fol de
17,6 meas=s oo grupe I & 14,9 meses oo zmpo I1. A sobre-
vida em trés ames fod da 16% oo grapo Te 30% oo grupe I
[F={.15). Esta estuda foi desenhado para detectar diferenca
relativaments zrande no aumento da sobrevida media dewm
oo até 2,2 anes, Comm a0 menos poder estatistico de 0%
A ponclusdo dos autores fol de que 2 quimioradioterapia
rep-adjuvants versus operagdo isolada ndo demonsiron
diferenca significativa pa sobrevida.

Wakadi ez al® ainda em 2001 em esmado prospective
na Belgica avalianam o mafmente multimodal (quimio-
radinterapia + cimirgia) no CEC avangado de asofago
(estadio I comparado a wm grupo controle submetido a
tratamente cimagico isolade. Sessenta e vm pacientss com
CEC avangade de esofago foram submetidos 3 quiniote-
rapia neo-adiuvacte (3-fworcuracil & cisplasting) com 45
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Gy de mdioterapia concomitants durante cinco semanas,
seguide por esofageciomia Tanstoracica quatro a cnoo
semanas apos & fizal do wratamerto nec-adiuvante. Trict
2 olto pacientes foram submetidos 2 operag2o, sendo que
37 tiveram esofazectomia (ressecabilidade 97% no grapo
muldmodal & 34% ne grupe conmole; P=1.071. A axa de
Tessecpdo complena RO fod de T8% no grupo multmodal e
de 5§% 1o grupo contrele (P 0,03}, Onze pacientes nio t-
veram tamer residual na pega dnirzica (Tesposta patalogica
completa de 30 %20, A e de moralidads operatoria fod
de [87% oo grupo nuldmedal e 2,8% oo grupo conmole.
A sobrevida media global nos pactantes operades foi de
31 mases, com taxa de sobrevida em cinco anes de L1 %5
{14 %% no grupe controle: néo siznificative). As qxas de
sobrevida em trés & cinco anos foram de 344 nos pacientes
U8 APTRSENLATAN resposta patologica completa & de 5% &
0, respactvamierte, nos pacientss com resposta patologica
incompleta (P=0,05). A sobrevida media fol de 28 messs
1os pacientes comIesposta paiclogoa complesa e 19 meses
10 Frupe oo Tespasia patologica incompleta. O estuda
concluiu que a quimseradioterapia neo-adjuvante wo CEC
avangado de esofago paTRCE CANISAT ALMATID DA TISACA-
bilidade cirirgica e da raxa de ressecgdo RO, aumects da
ta%a da resposia patalogica completa, mmiente da sobrevida
APENAS 00 ETIRD CO Iesposta patalogica completa, A5 ex-
penzas da sumenio inadequado pa moralidads operataria,

Urschel et al® em 2002 realizaram metanalise no
Capada e avaliaram nove estudos controlades e random-
izados que spvolveram 1116 pacientes. Os resultades
foram expreszos em razao de chances (“odds ratte™) entre
quimioradioterapia reo-adjuvacie & operagdo versis op-
eragdo isolada (Iratamento versus comirele; valores < |
favorecem a quirnomadioterapia pes-adjuvante} semrdes
pelos intervalos de confianga com nivel de sizpificancia de
45%. 05 “pdds rate” foram 0,72 (0,39-1,048; P=0,11) para
2 sobrevida em v ang; 0,77 (0,56-1,05; P=0 1 () paraa em
diois amos: 0,648 (0,47-0,92; P=0,015) para 2 &m més anas;
2,50 {1,05-5.96; P=0,03%) para a ta de ressecdo; 0,33
{0,32-0.85, P=0,007) para a taxa de Tessecgdo completa;
1.72 (0,84-3,07, P=0,07) para 2 mortalidade operatoria;
1,63 (0,99-2,68; P=0053) para a mortalidads d= todo o
tratamento; 0,38 (0,23-0,53; P=0,0002) para a racomrencia
tamoral leco-regiomal; 0,88 (0.55-1.41; P=0.60) para a
Tecomeacia ol 2 distincia; e 0,47 I
PAra a recorrencia mumoral total. Resposta patalozica com-
pleta 2 quimicradioterapla scormen em 1% dos pacientes.
O'bemeficio da sebrevids em o2s anos fod mis proounciada
quande a quimicierapia @ radioterapia foram aplicadas con-
comitmtements (odds rade™ 0,45; 0.26-0079; P=0005)
& comparasdo com 2 aplicagio seguencial (odds ratio”
0.82; 0,54-1,25; P=0.349). Os anforss da mefanaliss con-
cluiram gue comparads Com ¢ MARMENS CIMTZico is0-
lade. a guindoradiotzrapia neo-adjuvants & procedimenta
cirargico associado melhoraram a sobrevida em rés anos
& dimimram a recomencia tamoral loco-ragional. Alsm
disso, fod associada com taa menar de ressecoio esofagicn,
mas com taxa da resseccdo completa maior (0. Houve
tendencia estatisticaments nie significatva de aumerto na

morialidade do mafamento com o use da guimicradioskrapia
reg-adjuvanis. B, firalmerts, 2 administragdo concomitants
da quimioterapia & radicterapia neo-adjuvantes fod superor
2 admeristrag 3o sequencial

Makary etal "' em 2003 nos EUA avaliaram remospec-
tivamente 118 pacientes submetidos a 2s0fagogasmactomia
com reconsmugdo devide 2 carcinoma do esofago ouw da
jumgdo Zastrossofagica duracte v perods de 10 znos
{exire janeira de 1990 a junhe de 2001). Destes pacientes,
40 foram submedidos 2 guimdoradioterapia neo-adjuvante
semudo por operagdo. A mortalidads hospitalar peste srups
fioi da 7,5%, a resposia patologica completa de 37 5% e as
taxas de sobrevida global em wrés & cinoo apos de 47% 2
38%, respectivaments. A sobrevida em cince acos dos 15
Pacisntss com resposta patolozica completa fol de 83%
Houve cinco pacientes qus foram submetidos 3 iempeutica
ped-adjuvants com v mica modalidade (goame com gui-
mioterapia e um com radicterapiz) seguidos por operagdo,
e pechum daqueles pacientes sobreviven ate rés anos. Do
total de pacientes, 71 foram submesides 2 operagdo sem
trafamente peo-adjuvante. A maortalidade hospifalar neste
grupe foi de 1,4%, com sobravidas em irés 2 cinco anos de
1% e 173, mspectivaments, com sobrevida a longe prazo
dimimada em comparagie com o Erupe da terapéutica
rag-adiuvante, apasar da observacdo de que os pacientes
submstidos 4 quindoterapia neo-adjavanis aprazentavam
tamacho taimoral mater e mcio do intaments (3,5 = 0,4
cm versus 3.8 = 02 oo P=00002). Oz CEC pareceram
58T mais responsives 2 quinteradicterapia nec-adjuvants
semiido pela operagio do que o adenocarcinoma:, com
taxa de Tesposta parelogica completa de 44,£% versus
35.5%; eofretanta, 2 sobrevida em cinco anos destes pa-
cientes “respendedores completos” wio foram diferentes
estatisticamenta (100%% e T8%%, respectivamenna; P=057)
Oz autores concluiram que 2 esofagogasireciomia em con-
jumto com a teTapSutica neg-adjuvants rasulia em melhora
& sobrevida quando comparado com 2 operagdn isolada
[F=0,00), embora possa existr sumento na monalidade
peri-operatonia assecada com a terapentica nee-aduvacte

Lez et al ¥ rambem em 2003 desenvolveram esmudo
prospaciive de fase I na Coréia do Sul e avaliaram a
guimioradioterapia recadjuvante em CEC de ssofago
ressecavel oo perode de maio de 1993 a margo 1984
Um tofal de 88 pacientes foram inclmdos e fratades com
dods ciclos de quimtpterapia (cisplatina 60 mg'm? oo dia
| & 3-fugrouracil 1000 mg/m2'dia nes dias 2-8) com ra-
dioterapia hiperfracionada (43 Gy em 20 sessdes duraots
guatre semanas) seguides por esofazeciomia ou quimio-
radioterapia definitiva compreendende guatro ciclos de
cizplastica’S-fuorearactl & 12 Gy adicional de teletsrapia e
0 Gy de braquiterapia. A rssposta clinica & 2 dimdnuigao do
estadiamento foram obtidos am 3% & 21%: dos pacientes,
respeciivamenta. Com seguimento medio de 77 masas. a
sobrevida media fol da 19 meses com taxa de sobrevida em
cimco apos de 23%. As 1espostas clinicas A guimioradiote-
rapia & operagdo foram fatores proguostices mdependentes
na sobrevida global Entre os pacientes do grupo cinmweice
(p=532), 41 (789%) pacisnte: efetivaments foram operados
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& 36 iiveram ressecc30 com taxa de resposta paiclogica
completa de 43%. Quando comparados a vm grupo de
contrele historico {n=40), howve sizrificatovo beneficio
na sebrevida com o trafamento mnltimeodal (P=0,04).
O traiaments pulimedal fol possival & sua eficacia fod
promison:, especizlments guando 2 resseccdo cimirgica
foi realizada. Os autares concluTam gue o benaficio fer-
apeatico da quimicradicterapia devera ser averizuada em
grandes estados randemdzados bem desenhados no famro.

Fiorica ef al® em 2004 realizaram uma mefanalise na
Ialia, inchuram szis esmdes conmolades randomizades
2 conclumam gue oos pacientes com capcer de esofago
ressecavel, a quinoradioterapia nec-adiuvansa com opera-
¢an reduz sigmificativaments a mormalidade no tercairo ano
comparade ao tratamento cinrgice isolade. Enmetanta, a
monatidade pos-operatoria fol significativaments aumen-
tada pela gnmmioradioterapia nep-adjuvants.

Zhang et al. em 2005 na Australia avaliaram 115
pacizntes submetidos 3 esofageciomia entre jameiro de
1929 3 jansing de 2004, sendo 49 pacientes com adapo-
carcinoma & 26 com CEC, Diestes, 56 foram sabmetidos 2
guimicradioterapia nep-adjuvante {dois ciclos da cisplatina
& S-finorouraci] com vma dose de 45 Gy de radiotarapia)
zeguido por esofagectomia. O demais 59 foram a esofa-
pectonia ispladamente. Os resultados foram obssrvados
prospectlivamsnts & o semuimento dispomivel paza todes
05 pacientes. A quimicradioderapia pesadjovanie obteve
demimzip o tamoral em 435, 43% 2 45%: dos pacientes, de
acordo com s classificagtes T, W e THM, respectivamsnis.
A quimioradioterapia resulten em respostz patologica
completa em sete paciantes (13%:). A morbidade cinargica
fod de 37% (42/115), & a mortalidade intra-hospitalar de 5%
(87115 Win houve difsrengas entre o5 pacientes gque fz-
eTam & nan fizeram 3 quirnioradioterapia neo-adjuvants em
relag®a a0 grau de ressacg o, 2 martalidads peri-operatesia
2 2 merhidade pos-cpemtoria A sobrevida em quatTo anes
fod de 33% no znapo da guimioradioteTapia neo-adjuvanta,
comparado com 195 para o5 pacientes submetidos 2 opera-
¢an isnladamente. A adminizmagdo de quirnoradiotsrapia
neg-adpuvacte nos pactentes com CEC obfewe cerca de
5% de dimimuig 3o mumoral, e resposta painlogica completa
ocarret: em alguns destes pacientss. Wao houve aumento da
miorbidads pos-operatoria e da mortalidade peri-operatoria
com o uso da quirmicradioterapia necadjuvants. MNeste
szmdo cio-randomizade, howve tendéncia para sobrevida
mealhor pe grapo da quimieradioterapia neo-adjuvante.

Mabeyaetal ¥ tambem em 305, em estado prospectivo
ndo randomizade oo Tapdo, avaliaram o efeito da quimio-
radioterapla peg-adjpvante (3-Buorouracil + cisplating =
46 Gy radieterapia concomdtantes) na esefagectomia com
linfadececiomia em és campos. Eotre 1968 & 2002, 82 pa-
cientes com CEC de esofagzo imicialments ressecave] foram
prospecivamente alecados em dols grupos, de acordo
com o estadio climico da memstase linforodal. Dezenove
clicicaments com maliplas metstases linfonodais foram
submetidos 2 quimtsradieterapia pes-adjuvante semuidos
por esafagectomia curativa com linfadenectomia em trés
campaes (Zrupo quimioradicterapia). Os demads §4 clmica-

ments sem metastases nfonodals foram submetides dire-
tamerie 2 ssofagectomda ourativa com lnfadersctonia e
trés campos (Erupocoirole). Embesa a taxa de mortalidade
global tenha sido sizmificatimments maior no ZoIpo gui-
miradioiarapia, ndo houve mortalidade intra-bospialar em
ambeos 05 rupos. Os pacienies sem metasiases patologicas
linfonedais muddplas do grupe quimioradioterapia mosim-
ram sobrevida lvre da deenca sizrificativamente mealbos
do que 05 com metastases parologicas linfonodats riltplas
do grupo conmole ou do guinderadioterapia. Partante, o
significativo beeeficio na sobrevida da quimicradioterapia
em adigdo 2 esofagactomia com linfadenectomia em tTés
campos nao foi confimado, embora techa sido vantzjosso,
sem amento da mortalidade, pam alguns paciemtes que
rasponderam bexm 3 guinsicradioserapia. O mabalho conclai
gue 3 quimdoradioterapia pode ser escolha ticial de mata-
meato para CEC de esofazo ressecavel clinicamente com
maliipla: metastazes linfonodais, e 2 pravisio de resposta
a guimioradioterapia como tmbem o desenvolvimento de
tratamentos Aliematvos para A recomencia hematnsénica
podem obter melbora na sobrevida nesta medalidads de
tratamente rimodal.

Burmesistaretal * amda em 2005 nos EUA, emestudo
conmalade randomizado de fase 1T, mekairam 128 pacieotes
aleatoriamernie para tratamento CIrusgico solado e 128 pact-
entes tambem aleatoriaments para operag 3o 2p0s quimiora-
dioterapia nep-adjuvante (50 mz'm? de cisplatina modia 1.
200 me'm? de fiworcuracil nes dias 1 a <, com radieterapia
concomitanie de 35 Gy aplicados em 15 zessoes). Bao
foram eccoatradas diferengas sipmificativas da soboevida
livre de doenga & da sobrevida global (taxa de risco 0,52
[CLélal.10] e (B0 [0L67a 1.19], respectivamentz) O zrupoe
da quimioradicterapia pec-adjuvante apresenton maior
pumero da ressacpies com margens livres que o grupo da
opesacao isolada (103 de 128 [20 %) wersus 76 de 128 [30
%u], P=0,0002} & apresenton menar mimeto de linfonodos
positvos (44 de 103 [43 %] wersus 68 d= 103 [47 2]
P=0003). A apalize de subgrupns mosou que pacisntes
comy CEC apresepfaram sebrevida livre de doenga malor
com A quimisradioterapia nep-adiuvante em Comparsin
com o5 céo-CEC (faxa de msco 0.7 [0,25-0,86] versus
1,02 [0,72-1,44]). Enfretanio, os autores ressalvaam que
o estudo nao possuiu poder estanstco para avaliar a real
mazrituds deste benaficio paste subgTUDO.

Greeratal? tambem em 2005 nos EUA, conchuram
uma metanalise apos 2 avaliagdo de seis estados random-
izades (gquimioradioferapia pec-adjuvante sspnide por
opeTac o verss operagin isolada) constatands que a qui-
mipradicterapia napadjnvanta esta associada com pequena,
estatisticaments nde significativa, melhora na soboevida
global. Sa este beneficio é suficiente para sorepujar os
CuEtos & riscos associzdos com 3 quimdcradicterapia neo-
adjuvante, somente estudos randomizados matores poderin
gsclarecer oo funro.

Malthaoer &1 a2l em 2004 por meio de metanzlize
co Cacad? avaliamam 34 tabalkos randomizados e seis
mefanalizes eovolvendo 13 difersctes combinagdes de
tratamente neg-adjuvante e'on aduvante wa neoplasia de
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esofago ressacavel & conchuram e o raiAmento cirrgico
isolade (ou seja, sem terapéutica ceo-adjuvacte ou adju-
vante) deve sar racomendado como o padrdo de ratamento
1o cancer de esdfago toracico ressecaval

Malthaner et al* povamente em 2006 Snalizaram
ouiry mefanalize do Bance de Dados Cochrape de Be-
vizdes Sistematicas (“Cochrape Database of Systematic
Peviews™) solre o papel da quimteterapia peg-adjuvante
1o cancar da asdfago oracion ressacavel & concluimam que
quirnicterapia peo-ndjuante podaria ofsrecer vantagam na
sobzevida comparade ao matamenta cirirgico isclade para
o cancer de esofago toracion ressecavel, mas s evidéncias
foram inconclnsivas. Alern disso, acrescentaram que havia
evidéncias de roxicidade & momalidade pré-operatoria 2s-
sociadas com 2 quinziotszapia.

Gebskietal ® em 2007 em metanaliss na Australia com
o objetive de esclarecer os beneficies da guimtemdioterapia
ou quimisierapia pesadjiuvanta:s em CoMpAra; &0 Com A 00-
eragan isolada identificaram 10 tabalhos randomizados de
quindioradioterapia nec-adiuvante varsus opsracio olada
{n=1204 e oito mabalhos de quimioterapia peo-adjuvanie
versus operacio isolada (n=1714) em pacientss com
cancer de esofazo operavel. O rizco relative para todas as
causas ds moTte extrs of grupes guimboradiotzrapia neo-
adjuvants versus opeTagde iselada fod de 0,81 {intervalo
:ieu:unﬁan;a 0, 700 1:'1,_F' 0,001), comespondendo a dife-
TEnca absoluta de 13 %% pa sobrevida aos dods anes, com
razuliados similare: para oz difstentes tpos hiztelogices
de mumores: 0.84 (0.71-09%,F=0,04) para CEC & 0.73
{0.59-0.95.P=0,02) para adenocarcinoma. O rsco relatvo
para quimioterapia neo-adiuvante fiod de 090 (0,21-1,00;
F=0.05), 0 que indica diferenga absoluta de 775 ma so-
brevida ans dois anos. 2ao bouva efeito significadve pas
casas de moralidads nos pacientes com CEC submetidos
3 quimioterapia - oo relative 0,85 (0,75-1.03; P=0.11)
embora houwe bensficie significatvo pam aguelss com
adengcarcipoma - nscoTelative 0,78 (0,54-0.93; P=0,014).
Acopcluzdo da metanalize fod de que beneficio fol evidente
pama a quimicradioterapia neo-adjuvants e, 8w MeEar BT,
paza a quimioterapia pec-adjuvacie mos pacientss com

adenacarcicoma de esdfage.

Ainda em relagio a esta metanalise, a discussae dos po-
tencizs bereficios da quimtoradioterapia nec-adjuvamta ou
da quimicterapia adiuvante para cada pacienie com cAncer
de esafago operavel & compreensivel. Foram observados
beneficios similares tanio para guinderadioterapia neo-
adjuvante comd para guintoteTapia peo-adjuvanie nos pa-
Clenies oom adenocarcinoma, enguanto foram observados
bemeficios somenta com quiminradiotarapia peo-adjirants
i pa-:mma: cam CEC. A qumea:u-:ltarupu poderia
obter redugdo mumeral da lesaa ]:nr:mna como tambeém
ocasionar efeitos nos linfonedos mediastinais. Os pacientes
com TEC apresentam drenagem linfonodal nodte mais
imprevizivel, com potencial maior de ter Lnfonodes das
regides medizstinal superior e carvical epvolvidos do que
pacisnfes com adenocarcinoma que 25t sempre confinado
a0 esdfagzp inferior. Para o5 imores do esofago superior &
medio, pdo fd informado a extensin da operagdo realizada
ros irbalhos analizados, mas & improvavel, nos paises de-
senvelvidos & nos mabalhos multcdnmicos, que dissecgio
licfonodal infratoracica agressiva tenha side feita. A adigio
da radioteTapda poderia ser bensfica neste azpacto. Os fu-
turos iraballhos de terapéyiica neo-adjuvanta nos pacientes
oM c2acer de esdfago necessitam estadiamento rizoToso
(TC, PET, eco-sndoscopia), alem de confrols de qualidads
LA OpeTag i Com ae menos dissecgdo linfonodal em dois
Campos para que o5 efaiin: da terapeutica adicioral saja
confiavelmsente atribuids 3 peo-adjuvancia & ndo a um
trafmense crirgico madeguade.

CONCLUSAD

0 carcicoma epidenmaids do eséfago apresent prog-
costico desfavoravel apesar dos avangos oo diagnostico &
teTapeatica coomico nos ultimos anes. Uma das estratégias
3 abordagem dasia doenga adotada por varios centros de
traiamerin foi o epprezo terapéutico da quimicradioterapia
sepuida pela operagdo a fim da se melhorar o5 resultados
ca sobrevida dos pacientes e os resultados obiidos sdo
promissares.
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