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DISSERTAGAO DE MESTRADO
LUCIANA DO CARMO BUENO RIBEIRO
RESUMO

O carcinoma de eséfago (CE) e da jungdo esofagogastrica (JEG) sdo neoplasias
altamente incidentes com elevada taxa de mortalidade. A ressecgéo cirurgica com
ou sem quimiorradioterapia (QRT) sempre foi o tratamento curativo padrdao para
pacientes com CE ou JEG. Uma nova modalidade de tratamento desenvolvida em
2012 sob a denominagao de protocolo CROSS levou a ganhos substanciais na
sobrevida destes pacientes. Contudo, ndo ha dados referentes ao impacto das
diversas modalidades de tratamento cirurgico instituidas na nossa populagéo. Assim,
o objetivo do estudo foi analisar a sobrevida global (SG) conforme as categorias de
tratamento: esofagectomia exclusiva, QRT neoadjuvante seguido de cirurgia
(protocolo CROSS), ou QRT radical com esofagectomia de resgate.

Dentre os 189 pacientes identificados no periodo de 26 anos, 63% apresentavam
adenocarcinoma, mas apos 2000 o carcinoma epidermdide passou a ser o subtipo
histologico mais abordado, chegando a 56% dos casos nos ultimos nove anos. A
maioria dos pacientes (70%) submetidos a QRT radical apresentava evidéncia de
doenga neoplasica no ultimo seguimento, enquanto apenas 22,6% dos pacientes
que fizeram QRT neoadjuvante encontrava-se com evidéncia de doenga. Contudo, o
protocolo CROSS né&o é cumprido na instituigdo, tendo em vista o longo intervalo de
tempo (média de 205 dias) entre a QRT e a cirurgia. Assim, ndo houve diferenga na
SG em dois anos entre os trés tipos de tratamentos estudados.
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MASTERS DISSERTATION
LUCIANA DO CARMO BUENO RIBEIRO

ABSTRACT

Esophageal (EC) and esophagogastric junction (EGJ) carcinoma are highly incident
neoplasms with a high mortality rate. Surgical resection with or without
chemoradiotherapy (CRT) has always been the standard curative care for patients
with EC and EGJ cancer. A new modality of treatment developed in 2012, CROSS
protocol, has led to substantial improvements in survival of these patients. However,
there are no data regarding the impact of the different modalities of surgical
treatment instituted in our population. Thus, the objective of the study was to analyze
the overall survival (OS) according to the modalities of treatment: exclusive
esophagectomy, neoadjuvant CRT followed by surgery (CROSS protocol), or radical
CRT followed by salvage esophagectomy. Among the 189 patients identified in the
26-year period, 63% had adenocarcinoma, but after the year 2.000, squamous cell
carcinoma became the most frequently treated subtype, reaching 56% of the cases
in the last nine years. The majority of patients (70%) submitted to radical CRT had
evidence of neoplastic disease at the last follow-up, while only 22.6% of the patients
who had neoadjuvant CRT had evidence of disease. However, the CROSS protocol
is not fulfilled in the institution, considering the long interval (average of 205 days)
between CRT and surgery. Thus, there was no difference in OS in two years among
the three types of treatment modalities studied.

viii



AC
AJCC
ASA
C15
C16.0
CE
CEC
CED
CEP
CID-10
cm

CROSS

CTI
DIPAT
DNA
DRGE

DP

EB

EC

ECOG
EDA

EUA

FU

G
GLOBOCAN
Gy

GTT

IARC

IMC

LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

Adenocarcinoma

American Joint Committee on Cancer

Classificacdo da American Society of Anesthesiologists
Neoplasia maligna do es6fago no CID-10

Neoplasia maligna da cardia no CID-10

Cancer de esobfago

Carcinoma espinocelular

Com evidéncia de doenga

Comité de Etica em Pesquisa

Classificacao Internacional de Doencas - 10? edicéo

centimetros

Chemoradiotherapy for Oesophageal Cancer Followed by Surgery
Study

Centro de Terapia Intensiva

Divisdo de Patologia do INCA

Acido desoxirribonucleico

Doenca do refluxo gastroesofagico
Desvio padrao

Eséfago de Barret

Estadiamento clinico

Eastern Cooperative Oncology Group
Endoscopia Digestiva Alta

Estados Unidos da América
Fluorouracil

Grau histolégico

Global Burden of Cancer Study

Gray, unidade de dose de radioterapia
Gastrostomia

Agéncia Internacional de Pesquisas sobre Céncer

indice de Massa Corpoérea

X



INCA
JEG
LHP

MAGIC
min

MS

PS
QRT
RO

R1

R2
RHC
RTOG
SED

SEER

SER
SG
SISREG
SNG
SPSS
SUS
T

TC
tto.
TVP
UiCC
USG

VS.

Instituto Nacional de Cancer

Juncédo esofagogastrica

Laudo Histopatoldgico

Metastase (Sistema TNM)

Medical Research Council Gastric Infusional Chemotherapy
minutos

Ministério da Saude

Status dos linfonodos regionais

numero de pacientes

Performance Status

quimiorradioterapia

Radicalidade Cirurgica sem doenga residual

Radicalidade Cirargica com doenga microscopica residual
Radicalidade Cirurgica com doenga macroscopica residual
Registro Hospitalar de Cancer

Radiation Therapy Oncology Group

Sem evidéncia de doencga

Programa de Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais do
Departamento de Saude dos Estados Unidos da América

Sistema Estadual de Regulacéo
Sobrevida global

Sistema Nacional de Regulacéo

Sonda Nasogastrica

Statistical Package for the Social Sciences
Sistema Unico de Saude

Tamanho do tumor primario (Sistema TNM)
Tomografia Computadorizada

tratamento

Trombose venosa profunda

Uni&o Internacional Contra o Cancer
Ultrassonografia

Versus



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.1 - Representagao grafica do numero absoluto e percentual de novos
casos de cancer no mundo em 2018 por tipo de neoplasia, ambos 0s sexos,
t0das S IAAUES........ e 17

Figura 1.2 - Grafico representativo das taxas de incidéncia mundial das
diferentes localizagdes de neoplasia maligna para homens e mulheres............ 18

Figura 1.3 - Representagao geografica da incidéncia de cancer de es6fago no
mMundo para homens € MUINEIES...........ooooiiiiiii e 19

Figura 1.4 - Caracteristicas do Es6fago de Barrett.............cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiinnee. 21

Figura 1.5 - Distribuigdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes
estimados para 2018 por sexo, exceto pele ndo-melanoma................ccocevvnnnn.... 23

Figura 1.6 - Taxas ajustadas de incidéncia de neoplasia maligna de es6fago por
100mil habitantes estimadas para o ano de 2018 por unidade federativa
o] = TS =T | = PR 24

Figura 1.7 - Grafico representativo das taxas dos tipos de cancer mais
incidentes no mundo e suas respectivas taxas de mortalidade........................... 25

Figura 1.8 - Representacéo do estadiamento do cancer de esobfago.................. 27

Figura 1.9 - Taxas médias de sobrevida em 5 anos dos tipos de cancer mais
comum nos Estados Unidos evidenciados ao longo do periodo entre 1970-77 e
no periodo entre 2007-2013... ... e e eaneee 31

Figura 4.1 - Distribuigdo do tipo de tratamento instituido ao longo de cada ano
durante 0 periodo dO €StUAO...........uiiiiiiie e 59

Figura 4.2 - Distribuigdo do tipo de tratamento instituido por periodos de trés

Figura 4.4 - Distribuicdo do estadiamento clinico por triénios do estudo............ 60

Figura 4.5 - Distribuigdo do estadiamento clinico ao diagndstico por periodos de
9 anos para portadores de CE submetidos a esofagectomia exclusiva com
11 (=T g Toz= Lo T o0 r= 1117 T 61

Figura 4.6 - Distribuicdo do estadiamento clinico ao diagndstico por periodos de
9 anos para individuos portadores de CE que se submeteram a QRT radical
seguido de esofagectomia de resgate ou QRT neoadjuvante seguido de

L<TS]0] =T [=Yed (o] o o= S 61

Xi



LISTA DE FIGURAS

Figura 4.7 - Distribuigdo do tipo histolégico por periodos de 9 anos dos
pacientes do INCA submetidos a esofagectomia com intengéo curativa............. 62

Figura 4.8 - Distribuigdo de caracteristicas sociodemograficas por tipo de
tratamento realizado............ooueiiiiiii e 65

Figura 4.9 - Distribuigdo de caracteristicas clinicas por tipo de tratamento
(ST 1 [72= To [0 T PSSR 66

Figura 4.10 - Distribuigdo de caracteristicas clinicopatolégicas por tipo de
tratamento realizado............ooueeiiiiiii e 67

Figura 4.11 - Distribuigdo de caracteristicas cirurgicas por tipo de tratamento
(ST 1 [72= To [0 TSR 68

Figura 4.12 - Distribuigdo de variaveis relacionadas a morbimortalidade por tipo
de tratamento realizado....... ... 69

Figura 4.13 - Distribuigdo de caracteristicas patologicas por tipo de tratamento
(7= 1 [72= To [0 TP 70

Figura 4.14 - Distribuigdo de variaveis de seguimento por tipo de tratamento
(7= 1 [72= To [0 TR 71

Figura 4.15 - Curva de Sobrevida Global para pacientes submetidos a cirurgia
exclusiva por periodos de 9 @NO0S.........ooeiiiiiiiiiiiiieee e 75

Figura 4.16 - Curva de Sobrevida Global comparando pacientes submetidos a
quimiorradioterapia radical com esofagectomia de resgate versus
quimiorradioterapia neoadjuvante seguido de Cirurgia.........ccccccceeeeeeeiiniiiiiiiccnnee 75

Figura 4.17 - Curva de sobrevida global comparando os trés tipos de tratamento
L=TS] (0T = To [0 1< TP 76

Figura 4.18 - Curva de Sobrevida Global comparando pacientes submetidos a
cirurgia exclusiva vs. QRT neoadjuvante seguido de cirurgia...............cooeeeinneeee 77

Figura 4.19 - Curva de Sobrevida Global comparando pacientes submetidos a
cirurgia exclusiva versus QRT radical seguido de esofagectomia de resgate.....77

Figura 4.20 - Curva de Sobrevida Global comparando os subtipos histologicos
da populacao dO €StUAO..........uuii e 78

Xil



LISTA DE QUADROS

Quadro 1.1 - Estadiamento do Cancer de Es6fago (TNM 72 Ed)........cccccuvvvvvvinnnn. 29
Quadro 3.1 - Dados sociodemograficos coletados da populagdo em estudo......... 42
Quadro 3.2 - Dados clinicopatologicos coletados da populagdo em estudo........... 43

Quadro 3.3 - Dados cirurgicopatologicos coletados da populagdo em estudo....... 44

Quadro 8.1 - Performance Status. ... ..o e 100

Xiii



LISTA DE TABELAS

Tabela 4.1 - Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas
sociodemograficas dos pacientes do eStUdO...........uvueeiiiiiiiiei i 48

Tabela 4.2 - Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativas das caracteristicas
clinicopatologicas dos pacientes do estudo............cooooiiiiiiiiiiiiii 50

Tabela 4.3 - Distribuicdo das frequéncias absoluta e relativa das caracteristicas

cirurgicopatologicas dos pacientes do estudo.............ooooiiiiiiiiiii s 53
Tabela 4.4 - Associacdo de variaveis clinicas e sociodemograficas com o tipo
(91551 (o] [0 | (o7 TP PPPPPPPPPP 57
Tabela 4.5 - Associagdo de variaveis cirurgicopatolégicas com o tipo
(91551 (o] [0 | (o7 TP PPPPPPPPP 58

Tabela 4.6 - Distribuicdo das caracteristicas tumorais de acordo com o tipo de
tratamento e o0 periodo do diagnOStICO..........oevviiiii i 63

Tabela 4.7 - Comparagdo entre meédias de caracteristicas sociodemograficas e
clinicopatologicas por tipo de tratamento............ccoovieii i 72

Tabela 4.8 - Comparacao entre medianas de caracteristicas clinicas, patologicas e
cirargicas por tipo de tratamento..........coooo i 73

Tabela 4.9 - Distribuicdo das caracteristicas clinicas e cirurgicas entre os casos
submetidos ao protocolo CROSS ou ao tratamento Radical
L2 (o] U] Y/ T PP 74

Tabela 8.1 - Frequéncias absolutas e relativas das variaveis estudadas............... 101

Tabela 8.2 - Quimioterapicos utilizados para neoadjuvancia distintos do protocolo

X1V



SUMARIO

Lista de abreviaturas e Siglas...........ccocoiiiiiiiiii iX
Lista de fIguras.......ccocoiiiiiiiiii e Xi
Lista de quadros....... ..o e e s e xiii
Lista de tabelas...........coviiiiiiiii Xiv
I [ e T ¥ o Vo 17

1.1 Epidemiologia e etiologia do cancer de eséfago e da jungdo esofagogastrica....17
1.2 Estadiamento e prognostico do cancer de eséfago e da jungao esofagogastrica...

................................................................................................................................... 25

1.3 Tratamento do céncer do es6fago e da jungéo esofagogastrica...................... 31

1.4 Justificativa. ... 36
2. ODbjJetiVOS. ... 37
2.1 ODJEtiVO GEIaL... ..o 37
2.2 ODbjetivos ESPeCIfiCOS. ... cueii i 37
3. Material @ MEtodos.......cccciniiiiiiii i e 38
3.1 Delineamento do €StUdO. ... ... 38
3.2 Critérios de elegibilidade. ......... .o 38
3.2.1 Critérios de INCIUSA0. ... o e 38
3.2.2 Critérios d€ ©XCIUSA0. ... .oeeii e 38
3.3 1dentificaCBo dOS CASOS. . ...uiieii e 38
3.4 Populag@o do eStudO. ..o 38
3.5 SEGUIMENTO. ...ttt 39
3.6 Fluxograma do €StUdO. ..o e 40
3.7 Variaveis dO €StUAO. ..o e 41
3.7.1 Definigdo dos desfechos (variavel dependente) ..., 41
3.7.2 Principal variavel independente. ... 41
3.7.3 Outras variaveis independentes. ............oooiiiiiiii i 41
3.8 Anadlise estatistiCa...........oooi i 46
3.9 ASPECIOS BHICOS. ... et 46

XV



S o =X 1] | = U o Y- 47

4.1 Analise das caracteristicas sociodemograficas e cirurgicopatolégicas de acordo
com 0 tipo histolOgiCo tuMOral...........oi e 56
4.2 Analise temporal das caracteristicas sociodemograficas dos pacientes e dos
tipos de tratamento realizados. ... ... 58
4.3 Analise das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e cirurgicopatolégicas de

acordo com o tipo de tratamento instituido. ... 64
4.4 Analise do prognostico de acordo com o tipo de tratamento instituido.............. 74
5. DiSCUSSA0.....uiuiiieiiiii i s 79
6. CONCIUSAO....cuiiniiiiiiii 90
7. Refer€ncCias.......ccociiiiiiiiiiiiii 91
S Y 4 = o L 100
8.1 Material Suplementar. ... .. ..o 100

8.2 Parecer de aprovagdo do CEP............coi 2. 103

8.3 Formulario de dadosS. . ... 117

XVi



1. Introdugao

1.1 Epidemiologia e etiologia da neoplasia maligna de es6fago e da juncao
esofagogastrica

O céncer de esbfago (CE) € uma neoplasia altamente incidente. Segundo
dados publicados pelo GLOBOCAN, projeto que estima dados epidemiolégicos dos
principais tipos de cancer no mundo, o CE respondeu pela sétima posi¢cdao em
incidéncia no mundo no ano de 2018, tendo sido responsavel por 572.034 novos
casos (figura 1.1). E aproximadamente 2,6 vezes mais incidente nos homens do que
nas mulheres (figura 1.2), o que corresponde a 399.699 novos casos entre homens
e 172.335 entre mulheres neste ultimo ano. Enquanto em diversos outros tipos de
cancer espera-se reducao nas taxas de incidéncia nos proximos anos, estimativas
indicam que a incidéncia mundial do CE ira aumentar, sendo que em 2030 espera-
se 776.814 novos casos e em 2040, mais de 953 mil para ambos 0s sexos, uma
elevacdo em torno de 35,8% e 66,7%, respectivamente, em relagcdo ao numero de
casos observados em 2018 (Arnold et al. 2017) (GLOBOCAN 2018).

Number of new cases in 2018, both sexes, all ages

Lung
2093 876 (11.6%)

Breast
2 088 849 (11.6%)

Other cancers
7 753 946 (42.9%) Colorectum

1849 518 (10.2%)

Prostate

1276 106 (7.1%)
Cervix uteri Stomach
569 847 (3.2%) 1033 701 (5.7%)
Oesophagus Liver
572 034 (3.2%) 841 080 (4.7%)

Total: 18 078 957 cases

Figura 1.1 Representagdo grafica do numero absoluto e percentual de novos casos
de céncer no mundo em 2018 por tipo de neoplasia, ambos os sexos, todas as
idades. (Retirado de GLOBOCAN)
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Age-standardized (World) incidence rates per sex, top 10 cancers

Males - Females
Breast . p¥
Lung »s [ < s
Prostate »3 [
Stomach 157 [ o
Liver o [ -
Thyroid 30 [ -
Cervix uteri _ 131
Oesophagus 93 _ 35
Bladder 96 _ 24
Non-Hodgkin lymphoma 6.7 _ 47

60 50 40 30 20 10 0 10 20 30 40 50 60
ASR (World) per 100 000

Figura 1.2 Gréfico representativo das taxas de incidéncia mundial das diferentes
localizacbes de neoplasia maligna para homens e mulheres. As taxas de incidéncia
em homens séo representadas pelas barras azuis, enquanto as taxas de incidéncia
em mulheres sdo representadas pelas barras rosas. Valores ajustados por idade,
por 100.000 habitantes. (Retirado de GLOBOCAN 2018)

O CE apresenta acentuada variagdo geografica no mundo, com areas de alta
incidéncia margeando areas na qual a incidéncia é até 20 vezes menor. A elevada
variagdo regional nas taxas de incidéncia reflete a forte influéncia de fatores
socioambientais, sendo que 80% dos casos de CE no mundo sao nos paises de
baixa renda e menos desenvolvidos (Ferley et al. 2015). Dentre os paises que
apresentam alta incidéncia destacam-se os compreendidos no chamado “cintur&o
asiatico do cancer de es6fago”, que se estende do nordeste da China até o litoral do
mar Caspio do Ira, o leste e sul da Africa e alguns paises da América do Sul,
destacando o Brasil e o Uruguai. Segundo dados do GLOBOCAN de 2018, as
diferengas nas taxas de incidéncia nestas areas podem ser observadas, sendo entre
os homens as mais elevadas na Asia Oriental de 17,9/100 mil e as mais baixas na
Africa Ocidental de 1,6/100 mil. J& para o sexo feminino, observa-se taxa entre
0,2/100 mil na Micronésia/ Polinésia até 7,1/100 mil na Africa Oriental (figura 1.3).

A elevada variagdo na localizagdo geografica do CE sugere que fatores
ambientais estdo envolvidos e atrelados as diferengas nos dois principais subtipos
histolégicos desta neoplasia maligna, o adenocarcinoma (AC) e o carcinoma de
células escamosas ou carcinoma espinocelular (CEC). Estes dois subtipos diferem
amplamente, tanto em relacdo aos fatores de risco associados ao ambiente e

habitos socioculturais da populacdo, quanto as alteracbes moleculares envolvidas
18



em sua carcinogénese (Hongo et al. 2009). O CEC ¢é o subtipo histologico mais
comum, responsavel por 80% das neoplasias malignas de es6fago no mundo e
apresenta elevada incidéncia nos paises em desenvolvimento. Porém, com o
aumento da prevaléncia da doenga do refluxo esofagogastrico (DREG) e da
obesidade nas nagdes mais desenvolvidas, a incidéncia do AC aumentou
drasticamente nos ultimos 40 anos (Napier et al. 2014).

Age standardized (World) incidence rates, oesophagus, males, all ages

o
°
o0

ASR (World) per 100 000

. 281

. 5.8-8.1

B 3.8-5.8
2.2-38
15-22 B Not applicable
<15 No data

o
o

o0
ASR (World) per 100 000
. 235

- 17-35 P2
-l 1117
. 0.74-1.1 /
0.46-0.74 B Not applicable
<0.46 No data

Data source: GLOBOCAN 2018 ¢ y World Health
Graph production: IARC (http/gco.iarc fr/today) & %7 Organization
World Health Organization © International Agency for Research on Cancer 2018

Figura 1.3 Representagao geografica da incidéncia de cancer de eséfago no mundo
para homens e mulheres. As cores mais escuras representam regibes de alta
incidéncia, enquanto que as cores mais claras representam regibes de baixa
incidéncia. Valores ajustados por idade, por 100.000 habitantes (Retirado de
GLOBOCAN 2018).
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O AC predomina na Europa Ocidental e nos paises de lingua inglesa,
principalmente nos EUA, sendo atualmente responsavel por 50% a 80% dos CE
nessas regides (Morita et al. 2018). Ele tem origem nas células glandulares e
encontra-se mais frequentemente localizados no tergo inferior do es6éfago e na
juncao esofagogastrica (JEG) (Lerut et al. 2001). Os principais fatores de risco
descritos para o desenvolvimento deste subtipo histologico sdo a obesidade, a
doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE) e o es6fago de Barrett (EB).

O refluxo crénico de acido gastrico e bile na JEG e a subsequente lesao
celular foram implicados na patogénese da metaplasia de Barrett ou EB (Spechler et
al. 2013). A metaplasia surge quando células colunares secretoras de mucina
substituem células escamosas do epitélio esofagico (Spechler et al. 2014) (figura
1.4). Foi proposto que a DREG pode induzir alteragdes na expressao de fatores de
transcricdo, levando células escamosas maduras a se transformarem em células
colunares (transdiferenciagdo) ou pode induzir células progenitoras esofagianas
imaturas a se diferenciarem em células colunares ao invés de escamosas
(transcomprometimento) (Spechler et al. 2014).

A extensdo da metaplasia colunar esofagiana determina se um longo
segmento ou curto segmento de EB (=23 cm ou <3cm de metaplasia colunar,
respectivamente) ¢é diagnosticado (Sharma et al. 1998). Alguns estudos
evidenciaram que o risco de AC pode estar relacionado a extensdo da metaplasia
esofagiana (Gatenby et al. 2007). Quanto maior o segmento de eséfago afetado,
maior o risco de apresentar AC. Entretanto, devido ao fato de um curto segmento de
metaplasia esofagiana ser mais comum na populagdo, a maioria dos casos de AC
ocorre em pacientes com metaplasia de curto segmento. Entretanto, sabe-se que o
risco de desenvolver cancer de eséfago é 50 a 100 vezes maior nos pacientes com
EB (Mao et al. 2011).

O aumento do indice de massa corporea (IMC) esta fortemente associado a
um maior risco de AC de esbfago (Renehan et al. 2015), especialmente naqueles
pacientes que desenvolvem obesidade centripeta. Além da obesidade estar
relacionada ao aumento da incidéncia de DRGE (Nadaleto et al. 2016), os adipécitos
hipertrofiados e células inflamatdrias com depdsitos de gordura criam ambiente de
baixo grau de inflamagdo e promovem a carcinogénese através da liberacdo de
adipocinas e citocinas (Nieman et al. 2013). Adipdcitos no microambiente tumoral
fornece produgéo de energia e apoia o crescimento e progressédo do tumor (Wang et
al. 2008).
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Figura 1.4 Caracteristicas do Eséfago de Barrett. O diagnéstico de BE requer
evidéncia endoscopica que o epitélio colunar se estende além da JEG e localiza-se
no eséfago distal, associado a biopsia que confirme a presenga de metaplasia
colunar. Endoscopicamente, a JEG é identificada como a extensdo mais proximal
das dobras gastricas (linha branca pontilhada). A mucosa colunar de coloragdo
salméo se projeta em forma de lingua acima da JEG, ocupando o eséfago distal. A
biopsia obtida no nivel do ponto branco superior revela a jungédo entre o epitélio
escamoso estratificado, proprio do eséfago, e a metaplasia intestinal com presenga
de tipicas células caliciformes intestinais, que estabelece o diagnéstico de EB.
Entretanto, a metaplasia intestinal pode nao estar distribuida uniformemente ao
longo do epitélio colunar do eséfago. Neste exemplo, a bidpsia coletada do epitélio
colunar do eséfago proximo a JEG (ponto branco inferior) revela mucosa da cardia
composta de células colunares secretoras de mucina sem a presenca de células

caliciformes (Retirado de Spechler et al. 2014).
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O CEC apresenta uma diversidade geografica maior. Enquanto na maioria
dos paises europeus e da América do Norte as taxas sio inferiores a seis casos/
100mil para homens e trés casos/100mil para mulheres, na China sao observadas
incidéncias de 21 casos/100mil habitantes, América do Sul 13 casos/100mil
habitantes e Africa do Sul 10 casos/100mil habitantes (Pickens e Orringer 2003).

A incidéncia global do CEC aumenta com a idade, atingindo o pico na sétima
década de vida. Proveniente de alteragbes das células escamosas, € mais
frequentemente localizado nos dois tergos superiores do esbéfago (Morita et al.
2018).

Diversos trabalhos epidemiolégicos tém identificado importantes fatores de
risco para o desenvolvimento do CEC. O consumo exacerbado de tabaco e alcool
destacaram-se como os principais fatores para o carcinogénese do CEC e
representam habitos comuns observados em todas as regides que possuem alta
incidéncia deste subtipo histoldégico além de apresentarem um risco multiplicador
(IARC, 1986). A maioria dos estudos demostrou que o alcool é o fator de risco
primario, mas o tabagismo em combinagdo com o consumo de alcool possui efeito
sinérgico e aumenta o risco relativo. O risco relativo em homem tabagista e etilista
foi 35,4 em brancos e 149,2 em negros comparados a homens da mesma raga e
regido que ndo fumavam e n&o consumiam bebida alcodlica (Brown et al. 1994).

O mecanismo de como o tabaco e o alcool combinados leva ao aumento do
risco de CE foi extensamente estudado. O tabaco possui composicdo bastante
diferente entre aquele consumido in natura ou a partir de sua combustdo. No
primeiro caso, 0s unicos carcinégenos potentes sao as nitrosaminas, enquanto no
tabaco submetido a combustdo, como no caso do cigarro, possui cerca de 70
potentes carcinbgenos como nitrosaminas, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e
aminas aromaticas. Ja foi demonstrado pelo nosso grupo e outros (Pinto et al. 2003)
que o etanol inibe o efeito de primeira passagem das nitrosaminas pelo figado,
aumentando a exposi¢cao do es6fago a estes carcindgenos. Por outro lado, o etanol
€ metabolizado a acetaldeido que é capaz de induzir mutagbes no DNA (Muwonge
et al. 2008).

As nitrosaminas também s&o encontradas em alimentos conservados no sal
ou enlatados, sendo apontadas como principal fator etiolégico no norte da China (Lu
et al. 1996).

A desnutricdo e o consumo de bebidas em altas temperaturas estdo

envolvidos na etiologia do CEC na China e na india, assim como a acalésia e a
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ingestdo de substancias causticas também est&o relacionadas a lesdo epitelial e ao
desenvolvimento de CEC.

No Brasil, a situagao néo é diferente. Segundo dados publicados pelo Instituto
Nacional de Cancer (INCA) em 2018, a neoplasia maligna de eso6fago foi a sexta de
maior incidéncia entre os homens com 8.240 novos casos e entre as mulheres com
2.550 novos casos (figura 1.5). Esses valores correspondem a um risco estimado de
7,99 casos novos a cada 100 mil homens e 2,38 para cada 100 mil mulheres,

ocupando a sexta e a décima quinta posi¢cdo, em incidéncia, respectivamente.

Localizacao Primaria Casos % Localizagao Primaria Casos %

Prostata 68.220 31,7% Homens Mulheres  Mama Feminina 59.700 29,5%

Traqueia, Bronquio e Pulmao 18.740 8,7% Célon e Reto 18.980 9,4%

Célon e Reto 17.380 8,1% Colo do Utero 16.370 8,1%

Estdmago 13.540 6,3% Traqueia, Bronquio e Puimao  12.530 6,2%

Cavidade Oral 11.200 5.2% Glandula Tireoide 8.040 4,0%

Eséfago 8.240 3,8% Estémago 7.750 3,8%

Bexiga 6.690 3,1% Corpo do Utero 6.600 3,3%

Laringe 6.390 3,0% Ovario 6.150 3,0%

Leucemias 5.940 2,8% Sistema Nervoso Central 5.510 2,7%

Sistema Nervoso Central 5.810 2,7% Leucemias 4.860 2,4%

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

Figura 1.5 Distribuicdo proporcional dos dez tipos de céncer mais incidentes
estimados para 2018 por sexo, exceto pele ndo-melanoma. Fonte: Instituto Nacional
de Cancer, INCA.

A distribuicdo geografica do cancer de es6fago no Brasil é heterogénea, com
maior representatividade nas regides sul e sudeste (figura 1.6). Sem considerar os
tumores de pele ndo-melanoma, na regido Sul, o CE em homens & o quinto mais
frequente com 17,1 casos/100mil. Na regido Sudeste, o CE ocupa a sétima posigao
com 8,04 casos/100mil homens, assim como na regido nordeste com 5,16
casos/100mil homens e na regido Centro-Oeste com 7,15 casos/100mil homens,
sendo o sexto cancer mais frequente. Para as mulheres, é o 12° mais frequente na
regiao Sul (4,94/100 mil), enquanto que na regido Nordeste e Centro-Oeste séo 2,21
novos casos por 100mil mulheres, ocupando a 132 e 142 posicao, respectivamente, e
na regido sudeste 1,99 casos/100mil mulheres, ocupando a 15% posigdo, em
incidéncia de cancer estimada para o ano de 2018 no pais (INCA 2017).
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Representagdo espacial das taxas ajustadas* de incidéncia por 100 mil homens, estimadas para Representagdo espacial das taxas ajustadas* de incidéncia por 100 mil mulheres, estimadas

o ano de 2018, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna do esofago) para o ano de 2018, segundo Unidade da Federagdo (neoplasia maligna do esofago)

Homens Mulheres

8,35-16,21 . 2,22-421

164-2,21

6,35-834
4,48-6,34 0,99-1,63

2,09-4,47 047-0,98

Figura 1.6 Taxas ajustadas de incidéncia de neoplasia maligna de es6fago estimada
por 100mil habitantes para o ano de 2018 por unidade federativa brasileira. Fonte:
Instituto Nacional de Cancer.

Como observado acima, particularmente na regido Sul, a incidéncia do cancer
de esodfago é elevada tanto para homens como para mulheres, atingindo 50% a mais
nos indices de novos casos que na regidao Sudeste. O elevado numero anual de
casos se deve aos habitos culturais praticados pela populagdo, sendo a unica regido
no mundo com fatores de risco de popula¢des ocidentais (tabagismo, etilismo) e
orientais (consumo de bebidas quentes), que propiciam a carcinogénese de ambos
0s subtipos histologicos. Habitantes desta regido apresentam o habito de consumir
grande quantidade da infus&o da erva llex paraguayensis, popularmente conhecido
como chimarrdo (Mufioz et al. 1987, Victora et al. 1987). Esta bebida é ingerida em
altas temperaturas (em torno de 70°C), através de um canudo de metal, propiciando
o contato direto da mucosa da orofaringe e do es6fago a infusdo quente. Um estudo
publicado em 2016 pela Agéncia Internacional de Pesquisas em Cancer (IARC), com
a participagao de pesquisadores do nosso grupo, revelou que o consumo de bebidas
com temperatura acima de 65°C é classificado como "provavelmente carcinogénico
para humanos”, facilitando o desenvolvimento do CEC de es6fago (Lomis et al.
2016). Em um trabalho recente do nosso grupo foi demonstrado que a ingestédo de
agua entre 65° e 70°C causa injuria térmica e € capaz de levar a displasia do epitélio
esofagico normal em modelo animal (Rapozo et al. 2016).
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1.2 Estadiamento e prognéstico do cancer de es6fago e da jungao
esofagogastrica

Conforme dados do GLOBOCAN, o CE foi a sétima principal causa de
mortalidade por cancer no mundo em 2018, responsavel por 508.585 mortes, 5,3%
da mortalidade especifica por cancer. Quando comparamos a outros tipos de
neoplasias mais incidentes e com maior atencdo da midia e dos investimentos em
pesquisa, como mama, pulmio e prostata, observamos que estas ndo possuem
taxas de mortalidades tao alarmantes quanto o CE. Enquanto a razdo entre
mortalidade e incidéncia anual para cancer de mama, prostata e pulméao séo 0,28,
0,25 e 0,46, respectivamente, no CE é 0,87, isto €, 87 mortes para cada 100 casos,
refletindo a significativa letalidade da neoplasia maligna de eséfago (figura 1.7).

Age-standardized (World) incidence and mortality rates, top 10 cancers

Incidence - Mortality

Breast e. @@
Prostate =3 [ -
tung 2s [, - -
Cervix uteri 131 _ 69
Stomach 1.1 _ 82
Liver o3 [N :;
Corpus uteri 84 _ 18
Thyroid 7 [N -~
Ovary 66 _ 39
Oesophagus 63 _ 55

ASR (World) per 100 000

Figura 1.7 Grafico representativo das taxas dos tipos de cancer mais incidentes no
mundo (barra em azul) e suas respectivas taxas de mortalidade (barra em
vermelho). Valores ajustados por idade, por 100.000 habitantes. (Retirado de
GLOBOCAN 2018)

A politica de rastreamento populacional para CE € mais restrita a certas areas
de risco, como no cinturdo asiatico (Enzinger et al. 2003). Entretanto, pacientes
portadores de es6fago de Barrett sdo candidatos a exames endoscopicos regulares
para vigilancia, tendo em vista que as incidéncias de displasia de baixo grau,
displasia de alto grau, e cancer sao aproximadamente 4%, 1% e 0,5% ao ano,
respectivamente (Enzinger et al. 2003). Em demais regides, devido a falta
programas de rastreamento, os pacientes tendem a buscar assisténcia médica e

realizar exames complementares a partir da presenga de sintomas clinicos.
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A maioria dos pacientes com CE (74%) apresentam disfagia, 17% relata
odinofagia e 21% possuem sintomas de refluxo gastroesofagico no momento do
diagnostico (Enzinger et al. 2003). A perda ponderal € comum e ocorre em
aproximadamente 57% dos pacientes, sendo um fator de mau progndstico
independente, caso haja mais de 10% de perda do indice de massa corpérea (IMC)
(Fein et al. 1985).

A esofagografia baritada e a endoscopia digestiva alta (EDA) com bidpsia sédo
os exames usualmente utilizados para o diagnostico do CE (Enzinger et al. 2003).
Tomografia computadorizada de abdome, térax e pelve com contraste venoso séo
obtidas para avaliagdo de doenga metastatica. Dentre os pacientes com cancer de
es6fago localizado, a ultrassonografia (USG) endoscopica pode ser utilizada para
predizer a profundidade da invasdo tumoral e acometimento de linfonodos regionais
em 70 a 90% dos casos (Van Dam et al. 1997), contribuindo para o estadiamento
mais fidedigno da doenca.

O CE e da JEG, devido a sua rapida disseminacdo e auséncia de sintomas
iniciais, sdo habitualmente diagnosticados em estagio avangado e possuem um
prognostico desfavoravel para a maioria dos pacientes, resultando em elevada
mortalidade conforme previamente citado. O CE invade rapidamente devido as
alteragdes moleculares e histologicas do orgao. As caracteristicas da anatomia
esofagiana também contribuem para a precoce disseminagdo da neoplasia como a
auséncia de serosa na parede esofagiana, que funcionaria como uma barreira
anatébmica, permitindo desta forma, que o tumor primario invada estruturas
adjacentes rapidamente. Outra caracteristica anatbmica € a extensa drenagem
linfatica do es6fago, composta por dois plexos linfaticos, um que se origina na
mucosa e outro na camada muscular, havendo comunicagao entre estes canais.
Portanto, a drenagem linfatica de qualquer por¢ado do es6fago pode se espalhar em
ambas as diregdes e acometer os linfonodos, mesmo em lesdes superficiais (figura
1.8).
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Aproximadamente 20% das lesbes submucosas (T1) e 38 a 60% das lesdes
que invadem a camada muscular (T2) estao associadas a acometimento linfonodal
(Enzinger et al. 2003).

No momento do diagnostico do cancer de esbfago, o estadiamento clinico
apresentado é similar para pacientes portadores de AC e CEC. Neste momento,
mais de 50% dos pacientes apresentam tumores irressecaveis ou metastases
evidenciadas através de exames complementares de imagem (Enzinger et al. 2003,
Neuner et al. 2009). Entretanto, nos pacientes remanescentes, 20% se apresentam
irressecaveis no intraoperatério e apenas 36% sao submetidos a cirurgia
potencialmente curativa (Neuner et al. 2009).

Entre os pacientes que sdo submetidos a cirurgia, 13 a 20% possuem estadio
| de doenca, 14 a 27% estadio lIA, 7 a 16% estadio 1IB e 40 a 54% estadio Ill. Além
do estadiamento TNM (tabela 1.1), analises multivariadas sugerem que a perda de
peso acima de 10% do IMC (conforme citado previamente), disfagia, tumores
volumosos, idade avancada e micrometastases linfaticas sado fatores preditores

independentes de pior prognéstico (Fein et al. 1983, Hosch et al. 2001). O
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prognostico, em geral, independe do tipo histolégico, embora pacientes com AC
apresentem sobrevida global discretamente melhor quando comparados ao CEC,
47% versus 37% respectivamente (Howlader et al. 2017, Siewert et al. 2001).

A partir da sétima edicdo TNM da UICC/AJCC, criou-se estadiamentos
distintos para CEC e AC de es6fago e o confundimento em relagéo a classificagéo
do cancer da JEG, foi amenizado. Segundo a 72 edi¢do da classificagao, os tumores
cujo epicentro se localize tanto no esdfago distal com extensao a JEG, quanto nos
cinco centimetros proximais do estdmago com invasdo da JEG, deverdo ser
classificados, para propésitos de estadiamento, como adenocarcinomas do eséfago.

Portanto, as neoplasias malignas de es6fago representam tumores
diagnosticados tardiamente, em parte pela natureza extremamente agressiva, mas
também, pela pobreza de sintomas na fase precoce da doenca e pelo acesso
inadequado da populacdo aos exames de rastreamento. Atribuimos este ultimo fato,
as politicas de saude deficitarias nos paises em desenvolvimento, responsaveis por
80% dos casos incidentes no mundo deste tipo de cancer. No Brasil,
particularmente, ndo ha politica de rastreamento populacional para tumores do trato
gastrointestinal alto.

A despeito dos avangos recentes no tratamento das neoplasias
malignas mais prevalentes, houve pouco ganho em sobrevida global para os
pacientes portadores de CE ao longo das ultimas décadas, ainda mantendo um
prognostico reservado para esse grupo de pacientes no momento do diagndstico.
Nos EUA, o percentual de pessoas que viveram mais de 5 anos aumentou de 5%
para 18,8% em 4 décadas. (figura 1.9).
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Quadro 1.1 Estadiamento do Cancer de Es6fago (TNM 72 Ed)

Tumor primario (T)

Tx  [Tumor primario n&o pode ser avaliado

TO |Sem evidencia de tumor

Tis  |Carcinoma in situ

T1  [Tumor invade lamina propria (T1a) ou submucosa (T1b)

T2  [Tumor invade muscular prépria

T3  [Tumor invade adventicia

T4  [Tumor invade pleura, pericardio ou diafragma (T4a); traquéia, aorta ou

corpo vertebral (T4b)

Linfonodos regionais (N)

Nx |Linfonodos regionais n&o podem ser avaliados
NO [|Linfonodos regionais sem metastase

N1 1 a 2 linfonodos regionais com metastase

N2 |3 a 6 linfonodos regionais com metastase

N3 |7 ou mais linfonodos regionais com metastase

Metastase a distancia (M)

Mx  |Metastase a distancia ndo pode ser avaliada
MO |Auséncia de metastases
M1 Metastases a distancia

Grupamento por Estadios- Carcinoma de células escamosas

Estadio T N M Grau Localizagao
0 Tis NO MO 1 Qualquer
IA T1 NO MO 1 Qualquer
IB T2 NO MO 2-3 Qualquer
A T3 NO MO 1 Inferior
1IB T1-2 N1 MO 1 Superior / médio
T4a NO MO 2-3 Inferior
A T3 N1 MO 2-3 Superior / médio
T1-2 N2 MO qualquer G Qualquer
1B T3 N2 MO qualquer G Qualquer
][e T4a N1, N2 MO qualquer G Qualquer




Grupamento

por Estadios- Carcinoma de células escamosas

0 Tis NO MO 1
IA T1 NO MO 1-2
T1 NO MO 3
. T2 NO MO 1-2
A T2 NO MO 3
T3 NO MO qualquer G
B T1-2 N1 MO qualquer G
T1-2 N2 MO qualquer G
A T3 N1 MO qualquer G
T4a NO MO qualquer G
B T3 N2 MO qualquer G
T4a N1-2 MO qualquer G
c T4b qualquer N MO qualquer G
qualquer T N3 MO qualquer G
vV qualquer T | qualquer N M1 qualquer G

T4b qualquer N MO qualquer G Qualquer
qualquer T N3 MO qualquer G Qualquer
vV qualquer T | qualquer N M1 qualquer G Qualquer

Adenocarcinoma

Nao se aplica

Grau Histolégico
G1: Bem diferenciado
G2: Moderadamente diferenciado
G3: Pouco diferenciado

G4: Indiferenciado

Localizagao do tumor
Superior: 20-25cm dos incisivos
Médio: 25-30cm dos incisivos
Inferior: 30-40cm dos incisivos

Fonte: Unido Internacional Contra o Céncer. TNM: classificagdo de tumores
malignos. Ministério da Saude. Instituto Nacional de Céancer. 72 Edi¢éo. Rio de

Janeiro, INCA 2012. xxv, 325p.
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Five-year cancer survival rates in the USA

Average five-year survival rates from common cancer types in the United States,
shown as the rate over the period 1970-77 [e] and over the period 2007-2013 [e]: 1970-77 e——3» 2007-2013
This five-year interval indicates the percentage of people who live longer than five years following diagnosis.

All cancers 50.3% @——3»0 67%
Prostate 67.8% »e 98.6%
Thyroid 92.1% e——3»e 98.2%
Melanoma 81.9% e———>»e 91.7%
Breast (female) 74.8% 06— 89.7%
Uterus 82.3% e<€—e 86.9%
Bladder 72.3% e—>»0 77.3%
Kidney 50.1% »e 74.1%
Non-Hodgkin Lymphoma 46.5% »o 71%
Cervix Uteri 67.1% o«€969.1%
Mouth/throat 52.5% e———————>»e 64.5%
Colon 49.8%e———>»e 64.1%

Leukemia 34.2% e 60.6%

Myeloma 24.6% »e 49.6%
Ovary 36% e—————p»e 46.5%

Stomach 15.2% e————3»e 30.6%

Brain 22.4%e———>»® 30.5%
Esophagus 5%e—————>»e 18.8%
Lung 12.2% e——>»e 18.1%
Liver 3.4% e———>»0 17.6%

Pancreas 2.5% e—)»e 8.2%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
Based on data by Journal of the National Cancer Institute; Surveillance, Epidemiology and End Results Program.
The data visualization is available at OurWorldinData.org. There you find research and more visualizations on this topic. Licensed under CC-BY-SA by the authors Hannah Ritchie and Max Roser

Figura 1.9 Taxas de sobrevida por cancer em 5 anos nos EUA. Taxas médias de
sobrevida em 5 anos dos tipos de cancer mais comum nos Estados Unidos
evidenciados ao longo do periodo entre 1970-77 (ponto rosa) e no periodo entre
2007-2013 (ponto azul). Este intervalo em 5 anos indica o percentual de pessoas

que vivem mais de cinco anos apos o diagnostico. Fonte: ourworldindata.org

1.3 Tratamento do cancer do esdéfago e da jungao esofagogastrica

Até meados da década de 30, havia poucas opg¢des de tratamento para os
pacientes com CE. Os individuos acometidos por esta neoplasia eram manejados
preferencialmente com medidas paliativas devido as restricbes das técnicas
anestésicas e pelo receio das complicacdes respiratérias e cardiacas atribuidas a
abertura do térax (Herbella et al. 2015). A partir da década de 40, a resseccgéo
cirurgica tornou-se a opgao de tratamento padréo ouro para pacientes portadores de
cancer de es6fago que n&o possuem invasdo tumoral para estruturas adjacentes e
metastase para 6rgaos distantes. Entretanto, menos de 50% dos pacientes possuem
condigbes clinicas adequadas e auséncia de invasdo as estruturas adjacentes, que
confere os critérios de ressecabilidade do procedimento (Neuner et al. 2009).

A cirurgia, conhecida como esofagectomia, consiste na retirada quase total do
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es6fago, associada a linfadenectomia mediastinal e abdominal, e confere indices
globais de cura que variam de 15 a 24% (Enzinger et al. 2003).

A primeira esofagectomia bem-sucedida foi realizada na Alemanha, em margo
de 1913, por Franz Torek sob anestesia com éter e cloroformio. Isto representou um
marco, pois pela primeira vez, foi observada uma possibilidade de cura do cancer de
esoOfago localizado através da ressecgéo do 6rgao (Morita et al. 2018).

A esofagectomia é o procedimento invasivo mais complexo do trato
gastrointestinal alto por envolver a cavidade toracica, a cavidade abdominal e a
regiao cervical. O procedimento transtoracico € responsavel por elevados indices de
morbimortalidade, sendo as principais morbidades peri-operatorias de etiologia
pulmonar e cardiovascular, com taxas variando entre 26 e 41%. A taxa de
mortalidade operatoria da esofagectomia transtoracica é em torno de 4 a 10% em
grandes centros (Enzinger et al. 2003). Neste contexto, com o intuito de melhorar os
resultados oncolégicos e reduzir as taxas de complicagdes relacionadas ao
procedimento, cirurgides propuseram diferentes técnicas operatorias, entre elas a
esofagectomia transhiatal, resultando em menor frequéncia de complicagdes
pulmonares por evitar a toracotomia e pela natureza benigna de eventual fistula
cervical (Hulscher et al. 2012, Walther et al. 2013). Esta abordagem enfrentou
criticas iniciais em relacado a inadequacao da hemostasia e ao comprometimento da
dissecgéo linfonodal, devido a exploracdo mediastinal as cegas. Entretanto, estudos
populacionais e um amplo estudo prospectivo e randomizado, dissiparam as
preocupagdes sobre a eficacia oncoldgica da técnica transhiatal (Chang et al. 2008,
Boshier et al. 2011, Omloo et al. 2007).

As principais complicagdes cirurgicas relacionadas a esofagectomia e que
contribuem para o elevado indice de morbidade operatoria sdo as lesées no nervo
laringeo recorrente em aproximadamente 2 a 24% dos pacientes (Wright et al.
2006), as fistulas de anastomose ocorrendo em 9% a 14% dos casos e evidenciados
em diversas séries (Orringer et al. 2007, Walther et al. 2003, Cooke et al. 2009, Fok
et al. 1991), e estenose da anastomose apos esofagogastrostomia em até 30% dos
casos (Fok et al. 1991).

Entretanto, a despeito dos avangos obtidos nas técnicas operatorias e
anestésicas, nos aparelhos de monitorizacéo intraoperatéria e pés-operatorios e nos
dispositivos de sutura mecanica, os pacientes portadores de cancer de es6fago
localizado, que s&o submetidos ao tratamento cirdrgico exclusivo ainda

apresentavam baixos indices de sobrevida. (Morita et al. 2018). Isto se deveu,
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principalmente, a recidiva local e sistémica, associada a persisténcia de elevada
morbimortalidade peri-operatéria. Este quadro impulsionou o desenvolvimento de
pesquisas com o intuito de avaliar o impacto da combinacdo de diferentes
modalidades terapéuticas na sobrevida dos pacientes acometidos por tumores de
es6fago (Pennathur et al. 2013).

Nesse contexto foram realizados, no final da década de 70 e inicio da década
de 80, estudos randomizados onde foi comparado o uso de apenas radioterapia
neoadjuvante com quimioterapia neoadjuvante a esofagectomia. Entretanto, esses
estudos ndo conseguiram demonstrar incremento na ressecabilidade tumoral, nem
ganho de sobrevida para os pacientes quando apenas radioterapia ou quimioterapia
foram combinadas a esofagectomia (Gignoux et al. 1988, Wang et al. 1989, Arnott et
al. 1992, Kelsey et al. 1998, Enzinger et al. 2003).

O passo seguinte foi avaliar a combinagédo de quimioterapia a radioterapia no
tratamento dos pacientes com cancer de es6fago que eram inelegiveis para cirurgia
por condigdes clinicas adversas. A primeira evidéncia de que havia ganho de
sobrevida com a associagdo da quimioterapia a radioterapia foi no inicio da década
de 80. Diversos estudos pilotos utilizando cisplatina, fluorouracil e radioterapia
sugeriram um aumento da mediana de sobrevida em 13 meses (Cooper et al. 1999).

Em 1985, The Radiation Therapy Oncology Group langou o RTOG85-01,
estudo prospectivo, randomizado, fase 3. O RTOG85-01 inicialmente incluiu apenas
pacientes com CEC de esb6fago toracico, porem AC foram incluidos no estudo a
partir de outubro de 1986. Esse estudo foi criado no intuito de tentar uma estratégia
terapéutica para pacientes que ndo possuiam condi¢des clinicas de submeter-se a
ressecgao cirurgica do tumor e comparou a radioterapia radical exclusiva (64Gy)
com a quimiorradioterapia radical (5FU + cisplatina + 50Gy). Ja os pacientes que
apresentavam condig¢des clinicas e possuiam tumores ressecaveis no momento do
diagnostico, continuavam sendo tratados com esofagectomia exclusiva. A
randomizacao do estudo RTOG85-01 teve que ser interrompida no inicio de 1990,
pois os resultados preliminares indicavam sobrevida significativamente maior, tanto
para CEC, quanto para AC, no grupo tratado com a combinagdo de modalidades
terapéuticas (Cooper et al. 1999, Neuner et al. 2009). Foi evidenciado que a
quimiorradioterapia radical proporciona uma sobrevida global em 5 anos de 10 a
30%, com pobre controle locorregional e com taxas de persisténcia ou recidiva local
de doenga de mais de 50% (Herskovic et al. 1992, Neuner et al. 2009). Portanto, os

pacientes tratados com o esquema radical (5FU + cisplatina + 50,4Gy), que nao
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eram candidatos a cirurgia no diagndstico, e que apresentaram persisténcia ou
recidiva de doenca, mas passaram a ter melhores condi¢bes clinicas, eram
submetidos a esofagectomia de resgate com intengdo potencialmente curativa (Pinto
et al. 2009). Isso representou uma mudanga da intengdo de tratamento inicial dos
pacientes portadores de neoplasia maligna de eséfago.

Paralelamente, a partir da década de 90, com o advento da cirurgia
minimamente invasiva, houve reducao dos indices de complicagdes pulmonares,
porém sem alteragdo das demais morbidades operatorias e sem prejuizo dos
resultados oncolégicos (Smithers et al. 2017, Kubo et al. 2014). A esofagectomia
videolaparoscépica tornou-se a via cirurgica de acesso padrdo e uma das maiores
séries de casos publicadas foi da Universidade de Pittsburgh que demostrou taxa de
mortalidade de 1,4%, refletindo excelentes resultados (Lukerich et al. 2012). Mais
recentemente, a esofagectomia minimamente invasiva assistida por roboética esta
competindo com a laparoscopia e a toracoscopia para se tornar a via de acesso
padrdao-ouro. A plataforma robdtica tem a vantagem de otimizar a dissecg¢ao
linfonodal e possibilitar melhor treinamento dos cirurgides (Abbas e Krasna, 2017).

Neste periodo, também ocorreram avangos nas técnicas endoscopicas
motivados pelo desafio de estabelecer o diagndstico do CE em estagio precoce. A
cromoscopia empregando a solugdo de lugol foi considerada método de eleigéo
diagnostico das lesdes superficiais de CEC (Yokoyama et al. 1995). A nova técnica
de ressec¢ao endoluminal minimamente invasiva por via endoscopica, denominada
dissecgao endoscopica de submucosa, tornou-se a melhor alternativa de tratamento
curativo para neoplasia esofagiana superficial cujo acometimento em profundidade
esteja restrito ao epitélio e Iamina propria do 6rgéo (Inoue et al. 2002).

Na transicdo do ultimo século diversos estudos clinicos randomizados
avaliaram a associagdo de cirurgia, quimioterapia e radioterapia, e, em conjunto,
sugerem que tanto a quimiorradioterapia neoadjuvante quanto a quimioterapia peri-
operatoria promovem um aumento da ressecabilidade e discreto ganho de sobrevida
quando comparado a cirurgia isoladamente (Arnott et al. 1992, Walsh et al. 1996,
Kelsen et al. 1998, Cunningham et al. 2006, Tepper et al. 2008).

Entretanto, a melhor abordagem terapéutica com intuito neoadjuvante para
CE permaneceu controversa. Em 2002, o conselho de pesquisa médica do Grupo de
estudo de céncer de es6fago publicou o estudo MAGIC (Medical Research Council
Gastric Infusional Chemotherapy), que avalia o uso de quimioterapia peri-operatoria

isolada seguida de esofagectomia, obtendo resultados positivos. O estudo
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demonstrou taxas de sobrevida global para 2 e 5 anos de 50% e 36%
respectivamente (MRCOCWG 2002). Embora, apenas 25% dos pacientes possuiam
carcinoma de esOfago e da JEG, analises multivariadas demostraram que os
beneficios eram validos independente do sitio do tumor primario.

O proximo estudo randomizado relevante foi publicado em 2012 pelo grupo
holandés do CROSS (Chemoradiotherapy for Oesophageal Cancer Followed by
Surgery Study) e incluiu 368 pacientes com cancer de es6fago ressecaveis. A
maioria das neoplasias de esb6fago eram AC, enquanto 25% eram CEC. Os
pacientes do brago da neoadjuvancia foram tratados com carboplatina e paclitaxel
por cinco semanas, concomitante a 41,4Gy divididos em 23 fragbes de radioterapia.
O regime de quimiorradioterapia (QRT) utilizado foi bem tolerado, com baixa
frequéncia de efeitos toxicos de alto grau. A neoadjuvancia n&o resultou em
aumento da morbidade pos-operatoria ou mortalidade precoce neste grupo. Quase
30% dos pacientes que receberam neoadjuvancia obtiveram resposta patologica
completa, sendo 49% destes pacientes portadores de CEC e 23% de AC. A
mediana de sobrevida global foi de 49,4 meses nos pacientes do grupo da QRT
neoadjuvante mais cirurgia e 24 meses nos pacientes do grupo de cirurgia exclusiva.
Quando analisados conforme o subtipo histologico, a mediana de sobrevida global
para os pacientes com CEC foi 81,6 meses no grupo da QRT neoadjuvante mais
cirurgia e 21,1 meses no grupo da cirurgia exclusiva. Para os pacientes com AC, foi
43,2 meses no grupo QRT neoadjuvante mais cirurgia e 27,1 meses no grupo de
cirurgia exclusiva (van Hagen et al. 2012).

Atualmente o protocolo do CROSS € o regime de quimiorradioterapia
neoadjuvante mais utilizado para tratar os pacientes com cancer de es6fago e da
juncao esofagogastrica, independente do subtipo histologico, estagio T = 3 e/ou N
=1, nos paises da Europa e da América do Norte. Os pacientes com carcinoma de
es6fago e da JEG cujo estadiamento clinico seja T<2, NO e MO permanecem sendo
tratados com ressecgao cirurgica exclusiva. Ja os pacientes com CEC de es6fago
cervical sdo usualmente tratados com quimiorradioterapia radical e definitiva (Abbas
e Krasna, 2017).

No INCA, apéds a publicagao dos resultados do estudo CROSS (van Hagen et
al. 2012), a maioria dos pacientes matriculados na instituicdo com CE e da JEG que
possuam estadiamento clinico avancado, porém sem evidéncia de doenca
metastatica, e que apresentem boas condi¢cdes clinicas, sdo submetidos a

quimiorradioterapia neoadjuvante conforme o protocolo CROSS seguido de
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esofagectomia radical.

1.4 Justificativa

Embora o INCA acompanhe a evolucédo do tratamento do CE e da JEG, nao
ha dados referentes ao impacto das diversas modalidades de tratamento instituidas
na nossa populagdo. A necessidade de um estudo que avalie e compare os
desfechos de sobrevida em cada tipo de tratamento, considerando o perfil dos
nossos pacientes e dos recursos da instituicdo, € fundamental para a definicdo de

nossas condutas institucionais.
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2. Objetivos
2.1 Objetivo geral

Analisar a sobrevida global dos pacientes com céancer de eséfago e da juncao
esofagogastrica submetidos a esofagectomia com intengao curativa de acordo com

as distintas modalidades terapéuticas instituidas.

2.2 Objetivos especificos

Descrever a populagdo de estudo de acordo com as variaveis
sociodemograficas, clinicopatologicas e cirurgicas;

Comparar os grupos de tratamento de acordo com os dados
sociodemograficos, clinicopatologicos e cirurgicos.
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3. Material e Métodos

3.1 Delineamento do estudo

Trata-se de um estudo observacional do tipo coorte com coleta retrospectiva
de dados.

3.2 Critérios de elegibilidade

3.2.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos no estudo pacientes com diagnéstico de carcinoma
escamoso e adenocarcinoma de es6fago e da juncdo esofagogastrica (Siewert | e I)

submetidos a esofagectomia com intengéo curativa.

3.2.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos do estudo os pacientes que evidenciaram doencga
metastatica a admissédo e aqueles submetidos a esofagectomia com o intuito
paliativo.

Também foram excluidos os pacientes submetidos a esquemas de
quimiorradioterapia neoadjuvante distintos do preconizado pelo protocolo CROSS,
assim como os pacientes submetidos a radioterapia radical exclusiva, sem
quimioterapia concomitante, devido a auséncia de condi¢des clinicas e/ou sociais

adequadas.

3.3 Identificagao dos casos

Os pacientes foram selecionados a partir do banco de dados do RHC INCA e
do banco DIPAT INCA.

3.4 Populacao do estudo

Pacientes com diagndstico de adenocarcinoma ou carcinoma de células

escamosas de eséfago (CID-10: C15) e adenocarcinoma da jungédo esofagogastrica
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(CID-10: C16) submetidos ao tratamento com inteng&o curativa no Instituto Nacional
de Cancer (INCA) entre os anos de 1990 e 2016, totalizando 189 casos.

3.5 Seguimento

Os dados dos pacientes foram coletados por pelo menos dois anos a partir da
data de inclusdo no estudo. Os casos vivos com data do ultimo seguimento anterior
ao final do periodo de observagao e aqueles que ndo sofreram o evento até a data
final do estudo, 31 de dezembro de 2018, tiveram o tempo de seguimento

censurado.
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3.6 Fluxograma do estudo

O fluxograma com a representagdo grafica da populagdo elegivel para o
estudo esta ilustrado de forma encadeada e se encontram representados na figura
abaixo.

2.422 pacientes identificados com CID-10 C15 e C16.0 entre 1990 e 2016
2.217 pacientes foram considerados
inelegiveis para esofagectomia curativa

devido ao estadiamento avangado

ou auséncia de condigdes clinicas
205 pacientes submetidos a Esofagectomia

16 pacientes foram excluidos por

realizarem neoadjuvéncia

distinta do esquema CROSS

189 pacientes elegiveis

Ve L\

Grupo 1 Grupo 2 Grupo 3

31 pacientes 20 pacientes

138 pacientes
Esofagectomia
exclusiva

QRT QRT radical +

neoadjuvante + esofagectomia
esofagectomia de resgate
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3.7 Variaveis do estudo

3.7.1 Definicao dos desfechos (variavel dependente)

Sobrevida global (SG): para o calculo do intervalo de tempo de SG, foi
considerada a data do diagndstico de cancer e do 6bito por qualquer causa. Neste
caso, o evento de interesse foi o 6bito, definido como aquele relacionado ou néo a
evolugao do cancer, com data registrada no prontuario fisico ou na certidao de 6bito.
Em caso de perda de seguimento, o individuo sera censurado na data da ultima
informagédo obtida em prontuario. O individuo que ndo apresentou o evento de

interesse até o ponto maximo do periodo de observacao foi censurado nesta data.

3.7.2 Principal variavel independente

A principal variavel explicativa foi a intengao inicial de tratamento. Neste caso, os
pacientes foram divididos em 3 (trés) grupos de modalidade terapéutica:

v Grupo 1: pacientes submetidos a esofagectomia exclusiva.

v Grupo 2: pacientes que realizaram quimiorradioterapia neoadjuvante com
carboplatina e paclitaxel em conformidade com o protocolo CROSS (van
Hagen et al. 2012) seguido de esofagectomia.

v Grupo 3: pacientes tratados com quimioterapia mais radioterapia em doses
radicais e que apresentaram persisténcia ou recidiva clinica e/ou patologica

de doencga, sendo submetidos a esofagectomia de resgate.

3.7.3 Outras variaveis independentes

Os dados sociodemograficos, clinicopatoloégicos e cirurgicos foram coletados
em prontuarios fisico e eletrdnico da instituicdo, sendo preenchido um formulario de
dados especifico do estudo (ANEXO 2). As informagdes foram, posteriormente,
transcritas para uma planilha eletrénica.

Os dados extraidos dos prontuarios foram: datas do diagndstico e do inicio do
tratamento proposto, performance status, peso, altura, comorbidades, tabagismo,
etilismo, localizagdo e extensdo da lesdo, laudo histopatoldégico da bidpsia,
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espirometria e albumina pré-operatérias, estadiamento clinico (AJCC 7°ed.),
intencédo inicial de tratamento, toxicidade a quimiorradioterapia, resposta clinica apos
a quimiorradioterapia, ASA, técnica cirurgica, tempo operatério, radicalidade,
hemotransfusdo peroperatoéria, tempo de internagao hospitalar, complicacées pos-
operatorias, estadiamento patoldgico (AJCC 7°d.), presenga de infiltragdo neural e
angiolinfatica, numero de linfonodos extraidos e de linfonodos acometidos, avaliagéo
das margens cirurgicas, presenga e data de recidiva da doenga, data e causa do
obito.

Quadro 3.1 - Dados sociodemograficos coletados da populacdo em estudo

'VARIAVEL CATEGORIZAGAO
Sexo Masculino

Feminino
ldade <60 anos

=260 anos
Cor da pele Branco

N&o-branco
Etilismo Sim

N&o
Tabagismo Sim

N&o
PS 0

1

2
Comorbidades Sim

N&o
Refluxo gastroesofagico Sim

Nao
Eséfago de Barrett Sim

N&o
Histéria de cancer de esbfago ou cardia|Sim
familiar Nao
Tempo entre diagndstico e inicio do|Variavel continua (meses)
tratamento
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Quadro 3.2 - Dados clinicopatoloégicos coletados da populagdo em estudo

'VARIAVEL

Localizagao do tumor

CATEGORIZAGAO

Terco superior do es6fago
Terco médio do eséfago
Terco inferior do es6fago
JEG

Tipo Histologico

CEC
Adenocarcinoma

Grau histolégico 1
2
3
Lesdo sincrbnica Sim
Nao
Utilizacdo de SNG ou GTT Sim
Nao
Segundo tumor primario Sim
Nao

Tamanho de tumor

Variavel continua (cm)

Distancia entre dos incisivos e o tumor

Variavel continua (cm)

Estadiamento clinico

Inicial (1 e Il)
Avancado (Il e IV)

Intengao inicial de tratamento

Cirurgia exclusivo
Quimiorradioterapia Neoadjuvante
mais cirurgia

Quimiorradioterapia Radical mais
cirurgia

Resposta clinicopatolégica pos-
quimiorradioterapia

Resposta parcial
Resposta completa
Doenca estavel
Progressao de doenca

Tempo entre o término da
quimiorradioterapia e a cirurgia

Variavel continua (meses)

ASA

WN -
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Quadro 3.3 - Dados cirurgicopatolégicos coletados da populagdo em estudo

'VARIAVEL

Via de acesso cirurgico

CATEGORIZAGAO

Aberta
Minimamente invasiva

Tipo de cirurgia Transhiatal
Transtoracica

Técnica cirurgica McKeown
Iwor-Lewis

Tipo de reconstrugao Estdbmago
Colon

Tipo de anastomose Manual
Mecanica

Radicalidade Cirurgica Radical (RO)

Paliativa (R1 ou R2)

Numero de campos de linfadenectomia

1

2

3
Tempo cirurgico Variavel continua (min)
Cirurgia de resgate Sim

N&o
Transfuséo peroperatéria Sim

Nao
Complicagao pés-operatéria Sim

N&o
Tipo de complicagao pds-operatoria Cirurgica

Clinica

Tempo de internagao no CTI

Variavel continua (dias)

Obito em 30 dias Sim
Nao
Reoperacao Sim
Nao

Tempo de internagao hospitalar

Variavel continua (dias)

Reinternacéao

Sim
Néao

Localizagado do tumor na pega cirurgica

Terco superior e médio
Terco inferior e JEG

Distancia do tumor a JEG

Variavel continua (cm)

Tamanho do tumor

Variavel continua (cm)
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'VARIAVEL CATEGORIZAGAO
Resposta tumoral a quimiorradioterapia Completa
Incompleta
Infiltragcdo angiolinfatica Sim
Nao
Infiltragdo neural Sim
Nao
Margens Livres Sim
Nao

Margem cirurgica proximal

Variavel continua (cm)

Margem cirurgica distal

Variavel continua (cm)

Numero de linfonodos acometidos

Variavel continua

Razao de linfonodos acometidos

Variavel continua

Radioterapia adjuvante Sim
Nao
Quimioterapia adjuvante Sim
Nao
Estenose da anastomose Sim
Nao
Recidiva de doenca Sim
Nao

Tempo entre o término do tratamento e a
recidiva

Variavel continua (meses)

Apresentagado de segundo tumor primario | Sim
Nao

Status Obito
Vivo

Estado do paciente ao término do

seguimento

Com evidéncia de doenga

Sem evidéncia de doenga
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3.8 Analise estatistica

Para as analises foi utilizado o pacote estatistico SPSS (Statistical Package
for the Social Sciences) v.18.

A analise descritiva da populacdo do estudo foi realizada com medidas de
tendéncia central e de dispersao para as variaveis continuas e frequéncias absoluta
e relativa para as variaveis categodricas. Com o intuito de comparar as variaveis
categoricas do estudo por grupos de tratamento foram utilizados os testes qui-
quadrado ou fisher. Para as variaveis continuas com distribuicdo normal, a
comparagao entre os grupos de tratamento foi feita pela analise de variancia, One-
way ANOVA. Ja para aquelas variaveis com distribuicdo ndo-paramétrica foi utilizado
o teste Kruskal Wallis para k amostras independentes.

Para uma analise exploratéria da sobrevida foram utilizados o método de Kaplan-
Meyer e o teste de Long-rank tendo como desfechos a sobrevida global.

Todas as analises foram realizadas considerando p<0,05.

3.9 Aspectos éticos

Este projeto foi submetido & avaliacdo do Comité de Etica em Pesquisa da
instituicdo (CEP/ INCA), sendo aprovado sob o numero 01521218.0.0000.5274
(ANEXO 1).
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4. Resultados

Foram identificados 189 pacientes submetidos a esofagectomia com intencao
curativa entre 1990 e 2016. Entre os pacientes estudados, o cancer de eso6fago foi
observado com maior frequéncia no sexo masculino (77,8%) e nos pacientes de cor
branca (72,5%). A idade média na apresentacédo da doencga foi 57,9 + 10,4 anos. A
maioria das cirurgias (27%) foi realizada nos periodos de 2000 a 2004 e de 2010 a
2016.

No momento da matricula, 66,1% dos pacientes apresentavam performance
status (PS) 1 e apenas 15,3% pacientes tinham PS0. Cerca de 44% dos pacientes
apresentaram comorbidades clinicas, sendo a mais frequente correspondente as
doengas cardiovasculares (70,2%), seguida pelas doengas pleuropulmonares
(22,6%). Cerca de quatro por cento dos pacientes relataram histéria de cancer de
esOfago na familia (Tabela 4.1.).

Quanto aos habitos de vida, em torno de 50% dos pacientes se declararam
etilistas, e a grande maioria, 78,8% eram tabagistas. Pouco mais de 12% dos
pacientes relataram sintomas de refluxo gastroesofagico, enquanto 18%

apresentaram Es6fago de Barrett a endoscopia digestiva alta (Tabela 4.1).
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Tabela 4.1 Distribuicao das frequéncias absoluta e relativa das
caracteristicas sociodemograficas dos pacientes do estudo.

CARACTERISTICAS N %
Sexo

Masculino 147 77,8
Feminino 42 22,2
Cor da pele

Branca 137 72,5
N&o-branca 52 27,5
Idade

Média (DP) 57,9 (x10,4)
Ano do diagnéstico

1990-1994 20 10,6
1995-1999 28 14,8
2000-2004 51 27,0
2005-2009 39 20,6
2010-2016 51 27,0
Etilismo

Sim 95 50,3
Nao 94 49,7
Tabagismo

Sim 149 78,8
Nao 40 21,2
PS

0 29 15,3
1 125 66,1
2 3 1,6
Sem informacéao 32 16,9
Comorbidades

Sim 84 44 4
Nao 105 55,6
Tipos de comorbidades

Cardiovascular 59 70,2
Pulmonar 19 22,6
Outras 6 7,1
Refluxo gastroesofagico

Sim 23 12,2
Nao 96 50,8
Sem informacéao 70 37,0
Barrett

Sim 34 18,0
Nao 138 73,0
Sem informacéao 17 9,0




CARACTERISTICAS N %

Histéria familiar de cancer de eséfago

Sim 7 3,7
Nao 126 66,7
Sem informacéao 56 29,6

A localizagdo mais acometida pela neoplasia foi no eséfago inferior, 38,1%
dos casos, seguida pelo es6fago médio 36,5% e JEG com 23,3%. Apenas 2,1% dos
pacientes esofagectomizados tinham cancer localizado no ter¢o superior do eséfago.

O subtipo histolégico mais frequente foi o CEC, com 52,4% do total de
pacientes, enquanto 47,6% eram portadores de AC de es6fago ou da JEG.

A maioria dos pacientes (77,8%) possuiam estadiamento clinico inicial (IA a
lIA). A média do tamanho tumoral foi 5,04cm. A mediana de tempo entre o
diagndstico e o inicio do tratamento foi de 3,25 meses para os trés grupos, sendo de
4 meses para o grupo da esofagectomia exclusiva, 3,1 meses para a neoadjuvancia
e 3 meses para o grupo da QRT radical (p= 0,039).

Quando estratificados de acordo com a intencao de tratamento, observou-se
que 138 pacientes (73%) foram submetidos a esofagectomia exclusiva, 31 pacientes
(16,4%) a QRT neoadjuvante e 20 pacientes (10,6%) a QRT radical com
necessidade de esofagectomia de resgate (Tabela 4.2).

Dentre os pacientes submetidos a quimiorradioterapia, quase oito por cento
dos pacientes apresentaram intercorréncias durante o periodo de tratamento. Um
paciente apresentou mucosite grau 3, dois pacientes apresentaram queda do estado
geral e um paciente apresentou trombose venosa profunda.

Na avaliagdo apdés a quimiorradioterapia neoadjuvante ou radical,
aproximadamente 20% apresentaram resposta clinica completa, detectada através
de exames de imagem e EDA com biépsia. Os demais pacientes (80,4%)
apresentaram resposta parcial (Tabela 4.2). Dentre os pacientes submetidos a
terapia radical apenas seis tiveram resposta completa e seguiram em
acompanhamento até o momento da recidiva, quando foram submetidos a
esofagectomia. Os 14 pacientes submetidos a quimiorradioterapia radical e que
tiveram resposta parcial foram encaminhados a esofagectomia apos a avaliagéo ao
término do tratamento. Dos pacientes submetidos a neoadjuvancia, apenas quatro
tiveram resposta clinica completa apds a quimiorradioterapia e 27 tiveram resposta
parcial. Nenhum paciente apresentou progressdo de doengca em vigéncia da

neoadjuvancia.

49



Tabela 4.2 Distribuicao das frequéncias absoluta e relativas das
caracteristicas clinicopatolégicas dos pacientes do estudo.

CARACTERISTICAS N %
Localizagao tumoral

Terco superior 4 2,1
Terco médio 69 36,5
Terco inferior 72 38,1
JEG 44 23,3
Distancia dos incisivos

Média (DP) 31,09 (16)
Tipo histolégico

Adenocarcinoma 90 47,6
Carcinoma escamoso (CEC) 99 52,4
Grau histolégico tumoral

1 9 4,8
2 142 75,1
3 38 20,1
Lesao sincronica

Sim 6 3,2
Nao 183 96,8
Presenca de SNG ou GTT

Sim 47 249
Nao 142 75,1
Segundo tumor primario

Sim 11 5,8
Nao 166 87,8
Sem informacéao 12 6,3
Estadiamento clinico (AJCC 7ed.)

IA 24 12,7
IB 49 25,9
A 74 39,2
1IB 5 2,6
A 19 10,1
1B 10 5,3
lHC 4 2,1
Sem informacéao 4 2,1
Tamanho do tumor

Média (DP) 5,04(x£2,55)
Tempo entre o diagndstico e o inicio do tratamento

(meses) 3,25(0,2-145,7)
Mediana

Intencgao inicial de tratamento
Cirurgia exclusiva

QRT Radical + cirurgia de resgate
QRT Neoadjuvante + cirurgia

138
20
31

73,0
10,6
16,4
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CARACTERISTICAS N %

Intercorréncias clinicas durante quimiorradioterapia

Sim 4 7,8
Nao 47 92,2
Avaliagao de resposta pos- quimiorradioterapia®

Resposta completa 10 19,6
Resposta parcial 41 80,4

Avaliacao de resposta terapéutica apés o tratamento
de primeira linha **

Sem evidéncia de doencga 147 77,8
Com evidéncia de doenca 42 22,2
ASA

I 22 11,6
Il 131 69,3
1] 21 11,1
Sem informacéao 15 7,9

*Pacientes que receberam quimiorradioterapia antes da esofagectomia (grupo 2 e
3)

**Apos a quimiorradioterapia radical para grupo 3 e apos a esofagectomia para
grupo 1 e 2.

Apos o término do tratamento inicial, quase 78% dos pacientes encontrava-se
sem evidéncia de doencga. Apenas 22,2% apresentaram persisténcia de doencga,
dentre os quais, 33% por resposta parcial a quimiorradioterapia radical e 67% por
doenca residual microscoépica (R1) ou macroscopica a cirurgia (R2).

A resseccéo cirurgica foi completa, sem evidéncia de doenca residual (R0) em
84,1% dos pacientes. Em aproximadamente 7% dos pacientes foi deixado doencga
macroscopica residual, portanto de carater paliativo. Menos de 4% dos pacientes
foram submetidos a linfadenectomia em trés campos operatorios (cervical,
mediastinal e abdominal), sendo o restante dos procedimentos (90,5%) realizados
com linfadenectomia em dois campos (mediastinal e abdominal).

A esofagectomia transhiatal foi a técnica cirurgica realizada na maioria dos
casos (61,4%), sendo a abordagem transtoracica feita em 38,6% dos pacientes do
estudo. A anastomose foi realizada na regido cervical em 92,5% das
esofagectomias. A anastomose foi intramediastinal em apenas 3,7% das
esofagectomias e em sete procedimentos a reconstrugdo foi realizada em outro
momento devido as complicagdes peroperatorias e receio de aumento da morbidade
pos-operatoria. A maioria das anastomoses realizadas foram manuais (86,2%),
apenas 9% foram realizadas com grampeadores mecanicos e 2 delas com

grampeamento nos cotos distais e anastomose latero-lateral manual (Tabela 4.3).
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Cerca de 16% das cirurgias foram realizadas por videolaparoscopia e/ou
videotoracoscopia, portanto, a maioria das esofagectomias, 83,6% foi realizada a
céu aberto.

Em 88,9% dos casos, o estdbmago foi o dérgdo mais utilizado para a
reconstrugdo do trato digestivo, sendo utilizada a transposi¢ao do célon nos 11,1%
remanescentes.

Foram observadas complicagdes peroperatorias em 18% dos casos, sendo
necessario transfusdo de sangue no intraoperatorio em cerca de 14% destes
pacientes.

A morbidade do procedimento foi 67,2%, sendo que 43,4% dos pacientes
tiveram complicagbes iminentemente cirurgicas e 23,8% tiveram complicagdes
clinicas no pos-operatorio. Das complicagdes cirurgicas, a mais incidente foi a fistula
da anastomose esofagiana, em 29,1% dos pacientes do estudo, seguida da
isquemia do neoesb6fago, 6,3% dos casos, seja realizado com o tubo gastrico ou
com o colon. Dentre as complicagdes clinicas, as mais observadas foram as
pleuropulmonares (71,7%). Quase 23% dos pacientes foram reoperados e 8,5%
evoluiram a obito em 30 dias. Outros cinco pacientes foram a obito mais
tardiamente, na mesma internacdo. Dentre os 168 pacientes que tiveram alta
hospitalar, 13,1% reinternaram. A taxa de mortalidade cirurgica foi de pouco mais
que 11%.

Dentre os pacientes submetidos a neoadjuvéancia pelo protocolo CROSS,
35,5% tiveram resposta patologica completa evidenciada na pecga cirurgica. Aqueles
que foram submetidos a esofagectomia de resgate, 70% apresentavam persisténcia
da doenca e 30% recidiva clinica. Entretanto, destes, s6 houve a confirmacédo da
recidiva da doenca pelo LHP em quatro casos, sendo que dois pacientes mantinham
resposta patolégica completa. Portanto, na analise das pegas cirurgicas, 25,5% dos
pacientes submetidos a quimiorradioterapia (grupo 2 e 3) ndo apresentavam mais
neoplasia (Tabela 4.3).

O estadiamento patologico revelou seis pacientes com metastases. Apenas
dois pacientes apresentavam neoplasia in situ. O estadiamento mais frequente foi o
lIA, 22,1% dos casos. Mais da metade dos pacientes (53,6%) apresentavam
estadiamento inicial (ECO, | e Il) na peca cirurgica. A localizagao tumoral mais
frequente foi na JEG (34,4%) e no terco inferior do eséfago (31,7%), seguido pelo
terco médio (29,1%) e tergo superior (3,7%).
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Tabela 4.3 Distribuicao das frequéncias absoluta e relativa das
caracteristicas cirurgicopatolégicas dos pacientes do estudo.

CARACTERISTICAS N %
Radicalidade cirurgica

RO 159 84,1
R1 17 9,0
R2 13 6,9
Numero de campos de Linfadenectomia

2 183 96,8
3 6 3,2
Técnica cirurgica

Transhiatal 116 61,4
Transtoracica 73 38,6
Local da anastomose

Cervical 175 92,6
Intratoracica 7 3,7
Nao realizada 7 3,7
Tipo da anastomose

Manual 163 86,2
Mecanica 17 9,0
Mista 2 1,1
Nao realizada 7 3,7
Via de acesso cirurgico

Minimamente invasiva 31 16,4
Aberta 158 83,6
Tipo de conduto para reconstrucao do trato

digestivo

Estdbmago 168 88,9
Coélon 21 11,1
Cirurgia de resgate

Sim 20 10,6
Nao 169 89,4
Complicagoes peroperatorias

Sim 34 18,0
Nao 155 82,0
Hemotransfusao intraoperatoéria

Sim 26 76,5
Nao 8 23,5
Complicagoes pdés-operatorias

Clinica 45 23,8
Cirargica 82 43,4
Nenhuma 62 32,8
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CARACTERISTICAS N %
Tipo de complicacao pés-operatoria

Sangramento 2 1,1
Cardiovascular 3 1,6
Pulmonar 32 16,8
Fistula 55 28,9
Isquemia do tubo 12 6,3
Infeccao de ferida operatéria 6 3,2
Obito em 30 dias

Sim 16 8,5
Nao 173 91,5
Reoperagao

Sim 43 22,8
Nao 146 77,2
Reinternacao

Sim 22 13,1
Nao 146 86,9
Tipo histoloégico na peca cirurgica

CEC 87 46,0
Adenocarcinoma 89 47 1
Resposta completa 13 6,9
Grau histolégico na pecga cirurgica

1 4 2,3
2 133 76,0
3 38 21,7
Resposta patolégica completa a neadjuvancia

Sim 11 35,5
Nao 20 64,5
Estadiamento patolégico

0 2 1,4
IA 26 14,8
IB 21 11,9
A 39 22,1
1IB 6 3,4
A 27 15,3
1B 16 9,1
lC 33 18,7
\Y 6 3,4
Localizagao tumoral na pec¢a cirargica

Terco superior 7 3,7
Ter¢co meédio 55 29,1
Terco inferior 60 31,7
JEG 65 34,4
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CARACTERISTICAS N %

Infiltragao angiolinfatica

Sim 85 46,6
Nao 88 45,0
Nao se aplica ou sem informacao 16 8,5
Infiltragao neural

Sim 75 39,7
Nao 96 50,8
Nao se aplica ou sem informacao 18 9,5
Numero de linfonodos acometidos

Média (DP) 3,28 (£5,72)
Margem cirurgicas livres

Sim 185 97,9
Nao 4 21
Radioterapia adjuvante

Sim 33 17,5
Nao 156 82,5
Quimioterapia adjuvante

Sim 15 7,9
Nao 174 92,1
Estenose da anastomose

Sim 36 19,0
Nao 153 81,0
Dilatagao da anastomose

Sim 34 18,0
Nao 155 82,0
Recidiva tumoral

Sim 94 56,0
Nao 74 44,0
Status de vida ao término do seguimento

Obito 113 59,3
Vivo 77 40,5
Estado do paciente ao final do seguimento

Com evidéncia de doenca 98 51,9
Sem evidéncia de doencga 91 48,1
Segundo tumor primario

Sim 8 4,2
Nao 181 95,8

Anastomose néo foi realizada em 8 pacientes por decisdo no intraoperatorio.

As infiltragbes angiolinfatica e neural, estavam presentes em 46,6% e 39,7%
respectivamente. A média dos linfonodos acometidos foi 3,28. Dez pacientes

apresentaram margens cirurgicas acometidas, sendo que em seis deles foi realizado
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a ampliacdo das margens no peroperatério. Desta forma, quatro pacientes tiveram
as margens finais comprometidas, estando entre os 17 pacientes cuja cirurgia foi R1
(Tabela 4.3).

Como complementagdo do tratamento, 17,5% dos pacientes foram
encaminhados a radioterapia adjuvante e 7,9% a quimioterapia adjuvante.

Do total de pacientes, quase 20% evoluiram com estenose da anastomose
esofagiana, sendo 94,4% destes submetidos a dilatagdo endoscopica da mesma.

Quase 60% dos pacientes apresentaram recidiva tumoral durante o
seguimento. Até o final do periodo de acompanhamento do estudo, em dezembro de
2018, foram identificados 59,3% de obitos.

Dos 189 pacientes, 48,1% apresentavam-se sem evidéncia de doenga no
ultimo seguimento, seja no momento do Obito ou em consulta registrada no
prontuario. Oito pacientes apresentaram segundo tumor primario ao longo do
acompanhamento, sendo metade deles diagnosticados com carcinoma escamoso
de orofaringe, um com adenocarcinoma de pulmao, um com adenocarcinoma de
préstata, um com adenocarcinoma de mama, e um com adenocarcinoma gastrico
(Tabela 4.3).

4.1 Analise das caracteristicas sociodemograficas e cirurgicopatolégicas de
acordo com o tipo histolégico tumoral

Dentre os pacientes com CEC de esodfago, 60,6% eram etilistas, enquanto
apenas 38,9% dos pacientes com AC consumiam alcool de forma abusiva. A maioria
dos pacientes com CEC e AC de eséfago e JEG eram tabagistas, 82,8% e 74,4%
respectivamente. Sintomas de refluxo gastroesofagico e eséfago de Barrett foram
mais frequentes nos pacientes com AC, 32,8% e 38,3% respectivamente, e
praticamente ausentes nos portadores de CEC de esb6fago, 6,6% e 3,3% (p< 0,001).
O AC estava localizado em 93,3% dos casos no tergo inferior e na JEG, entretanto,
em 67,7% dos pacientes com CEC, a neoplasia foi encontrada nos dois tergos
superiores (p< 0,001). (Tabela 4.4)
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Tabela 4.4 Associagao de variaveis clinicas e sociodemograficas com o tipo
histolégico

Tipo histolégico

Variaveis p valor
CEC (%) AC (%)
Nao 39 (39,4) 5(61,1)
Etilismo 0,003
Sim 60 (60,6) 5 (38,9)
Nao 17 (17,2) 3 (25,6)
Tabagismo 0,159
Sim 83 (82,8) 7(74,4)
Nao 57 (93,4) 9 (67,2)
Refluxo < 0,001
Sim 4 (6,6) 9 (32,8)
Nao 88 (96,7) 50 (61,7)
Eséfago de Barrett < 0,001
Sim 3(3,3) 31(38,3)
Dois tercos 67 (67,7) 6 (6,7)
Local do tumor superiores
(EDA) < 0,001
Terco inferior e 32 (32,3) 84 (93,3)
JEG

A maioria dos pacientes, tanto com CEC quanto AC, 65,7% e 81,1%
respectivamente, foram submetidos a cirurgia exclusiva. Entretanto, houve um
percentual maior de pacientes com CEC, 34,3%, que foi submetido a QRT do que os
pacientes portadores de AC, 18,9% (p= 0,017). Quando analisados a localizagao
tumoral na pega cirurgica (p< 0,001) e a presenca de infiltragcdo angiolinfatica (p=
0,005) e neural (p< 0,001) em relagcdo aos tipos histolégicos, foram encontradas

correlagdes com significancia estatistica (Tabela 4.5).
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Tabela 4.5 Associagao de variaveis cirurgicopatolégicas com o tipo
histologico

Tipo histolégico

Variaveis p valor
CEC (%) AC (%)
Cirurgia exclusiva 65 (65,7) 73 (81,1)
Tratamento Radical e 34 (34,3) 17 (18,9) 0,017
Neoadjuvante
Local do tumor Dois tergos superiores 59 (60,8) 3 (3,3) 0.001
< ]
(peca) Terco inferior e JEG 8(39,2) 87 (96,7)
Infiltragdo N&o 4 (61,4) 34 (40,0) 0.005
angiolinfatica Sim 34 (38,6) 51 (60,0) ’
Nao 61(69,3) 35(42,2)
Infiltragao neural < 0,001
Sim 27 (30,7) 48 (57,8)

4.2 Analise temporal das caracteristicas sociodemograficas dos pacientes e
dos tipos de tratamento realizados

O estudo retrospectivo com os pacientes submetidos a esofagectomia inicia
em 1990, sendo observado que, nos 2 anos iniciais, aproximadamente 30% dos
pacientes esofagectomizados foram submetidos a cirurgia de resgate, seja por
resposta incompleta ao tratamento com dose radical de radioterapia ou por recidiva
clinica tumoral durante o controle p6s-QRT. Durante os 8 anos seguintes, o
tratamento inicial de todos os pacientes submetidos a esofagectomia foi
exclusivamente cirurgico. (Figura 4.1). Entre os anos de 2001 a 2008, além das
esofagectomias exclusivas indicadas com intengdo curativa, houveram pacientes

que realizaram resgate cirurgico. (Figura 4.1).
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Figura 4.1 Distribuigdo do tipo de tratamento instituido ao longo de cada ano durante

o periodo do estudo.

A partir de 2012, 69% dos pacientes submetidos a esofagectomia passaram a
realizar tratamento neoadjuvante com quimiorradioterapia, sendo que apenas 27%
dos pacientes tratados com intengao curativa foram indicados para esofagectomia
exclusiva. Observamos que a indicagéo de neoadjuvéancia predominou nos ultimos 3

anos do estudo (Figura 4.2).

I

Figura 4.2 Distribuigéo do tipo de tratamento instituido por periodos de 3 anos.
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Ao analisarmos o estadiamento clinico dos pacientes submetidos a
esofagectomia no INCA ao longo dos anos, observa-se que ocorreu ampla variagao.
Contudo, até 2009 a grande maioria dos pacientes operados possuiam
estadiamento inicial, menor ou igual a I, havendo anos isolados com presenga maior
de pacientes com estadiamento mais avang¢ado, porém nunca ultrapassando em
40% dos pacientes operados no ano com ECIIl. A partir de 2010, nota-se um
aumento do percentual de pacientes operados ECIlI e ECIlIl em detrimento do ECI,
sendo que em 2016 a maioria dos pacientes operados foram ECIII, portanto EC
avangado (Figura 4.3). Quando analisamos o estadiamento clinico agrupado em
inicial (El e Ell) e avangado (Elll) ao longo dos triénios do estudo, a presenca de EC
avancado em mais de 60% dos casos nos ultimos dois periodos se destaca
fortemente em relagdo aos demais periodos (Figura 4.4).
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Figura 4.4 Distribuicéo do estadiamento clinico por triénios do estudo.
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Foi observado, no primeiro periodo de 9 anos do estudo, que os pacientes
submetidos apenas a cirurgia tinham estadiamento clinico inicial (figura 4.5),
enquanto nos grupos submetidos a quimiorradioterapia o estadiamento clinico
avangado estava presente em aproximadamente 50% dos casos (figura 4.6). Ja nos
outros dois periodos avaliados, ndo foram visualizadas diferencas significativas no
estadiamento clinico entre os pacientes submetidos a QRT e os submetidos a
cirurgia.
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Figura 4.5 Distribuigdo do estadiamento clinico ao diagndstico por periodos de 9
anos para portadores de CE submetidos a esofagectomia exclusiva com intengdo
curativa.
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Figura 4.6 Distribuigdo do estadiamento clinico ao diagndstico por periodos de 9
anos para individuos portadores de CE que se submeteram a QRT radical seguido

de esofagectomia de resgate ou QRT neoadjuvante seguido de esofagectomia.
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Ao analisarmos o tipo histolégico dos pacientes submetidos a esofagectomia
na instituicdo, independente do tipo de tratamento realizado, a cada periodo de 9
anos, observa-se que de 1990 a 1998, 63% dos pacientes operados eram por AC de
es6fago. Porém nos 2 periodos seguintes ha uma tendéncia de aumento progressivo
das esofagectomias por CEC de eséfago (Figura 4.7).
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Figura 4.7 Distribuicdo do subtipo histolégico por periodos de 9 anos dos pacientes
do INCA submetidos a esofagectomia com intengéo curativa.

A distribuicdo da localizagdo tumoral no exame endoscépico e o subtipo
histolégico foram analisados por tipo de tratamento instituido a cada periodo de 9
anos. Conseguimos observar associagao estatistica entre os tipos de tratamentos,
cirurgia exclusiva ou QRT, com a localizagdo tumoral e periodo de diagndstico, p=
0,013 e p= 0,016. Entretanto, s6 houve correlagdo com o tipo histolégico nos
pacientes submetidos a QRT por periodo de tratamento (p= 0,013), n&do havendo
associagdo entre os pacientes que fizeram cirurgia exclusiva com o subtipo

histolégico (Tabela 4.6).
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4.3 Analise das caracteristicas sociodemograficas, clinicas e
cirurgicopatolégicas de acordo com o tipo de tratamento instituido.

Ao analisarmos as frequéncias das diversas variaveis estudadas de acordo
com o tipo de tratamento instituido (figuras 4.8 a 4.14) foi encontrada significancia
estatistica apenas nas associagcbes com o performance status (p= 0,019) (figura
4.9), o tipo histologico (p= 0,017) (figura 4.10), o estadiamento clinico (p= 0,003)
(figura 4.10), a via de acesso cirurgica (p< 0,001) (figura 4.11), a técnica operatoria
(p< 0,001) (figura 4.11), reintervengao cirurgica (p= 0,029) (figura 4.12), a presenca
de infiltracdo angiolinfatica (p= 0,004) (figura 4.13) e infiltracdo neural (p= 0,022)
(figura 4.13).

Aproximadamente um quarto dos pacientes com PS0 foram submetidos a
cirurgia exclusiva, enquanto nos grupos da QRT, apenas 5% dos pacientes tinham
melhores condigdes clinicas (figura 4.9). Nos grupos em que foram realizados a
quimiorradioterapia, 67% dos pacientes tinham o subtipo histolégico escamoso,
enquanto apenas 33% era adenocarcinoma. Dentre os pacientes submetidos a
esofagectomia exclusiva, 53% eram portadores de AC de es6fago ou da JEG (figura
4.10). Dentre os pacientes submetidos a cirurgia, apenas 87% apresentavam
estadiamento clinico inicial (El e Il), enquanto nos grupos da QRT haviam 69% dos
casos com estadiamento avangado (EC Ill) (figura 4.10). Pouco mais da metade dos
pacientes dos grupos da QRT realizaram o procedimento cirdrgico por via
laparoscopica e/ou toracoscépica, enquanto no grupo da esofagectomia exclusiva
foram apenas 4% dos pacientes (figura 4.11). A maioria dos casos de cirurgia
isolada realizou a abordagem transhiatal, totalizando 78% dos procedimentos, no
entanto, nos grupos 2 e 3, 82% das esofagectomias foram transtoracicas (figura
4.11). Quase 30% dos pacientes do grupo 1 foram reoperados, tendo sido a taxa de
reoperagao menor nos grupos da QRT, 12% (figura 4.12). A presencga de infiltracao
angiolinfatica foi maior no grupo da cirurgia exclusiva, 55% dos casos, enquanto nos
grupos que realizaram QRT houveram apenas 30% (figura 4.13). O mesmo perfil
também foi observado em relacdo a presenca de infiltracdo neural, sendo maior no

grupo 1, 49% dos casos, que no grupo 2 e 3, apenas 29% (figura 4.13).
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Figura 4.8 Distribuicdo de caracteristicas sociodemograficas por tipo de tratamento
realizado (A- Idade; B- Género; C- Cor da pele; D- Abuso de alcool; E- Consumo de

tabaco).
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Figura 4.9 Distribuigdo de caracteristicas clinicas por tipo de tratamento realizado (A-
Performance Status; B- Comorbidades;, C- Refluxo, D- Eséfago de Barrett; E-
Histéria familiar).
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Figura 4.10 Distribuigdo de caracteristicas clinicopatologicas por tipo de tratamento
realizado (A- Localizagdo do tumor; B- LHP; C- Grau de diferenciagao histolégica; D-

Presenca de leséo sincrbnica; E- Estadiamento clinico).
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Figura 4.11 Distribuig¢do de caracteristicas cirurgicas por tipo de tratamento realizado
(A- Local da anastomose; B- Radicalidade Cirtrgica;, C- Tipo de Anastomose; D-
Tipo de reconstrugéo; E- Via de acesso; F- Técnica cirurgica
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Figura 4.12 Distribuigdo de variaveis relacionadas a morbimortalidade por tipo de
tratamento realizado (A- Hemotransfusdo;, B- Complicagbes peroperatérias; C-
Complicagbes pbs-operatérias; D- Obito em 30 dias; E- Reoperacdo; F-
Reinternagéo).
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Figura 4.13 Distribuicdo de caracteristicas patolégicas por tipo de tratamento
realizado (A- Estadiamento patolégico,; B- Localizagao tumoral na pega cirdrgica; C-

Presenca de Margens livres; D- Infiltragdo angiolinfatica; E- Infiltracdo neural).
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Figura 4.14 Distribuicdo de variaveis de seguimento por tipo de tratamento realizado
(A- Estenose; B- Dilatagdo; C- Recidiva de doenga; D- Evidéncia de doenga no

ultimo seguimento).

Ao compararmos as variaveis discretas coletadas com os grupos de
tratamento do estudo, ndo foi detectada diferengca entre as médias de idade no
momento do diagndstico do CE (Tabela 4.7). A média da distancia dos incisivos ao
tumor foi menor no grupo da QRT radical seguida de esofagectomia de resgate,
26,35cm, e ndo houve diferenga de distancia entre o grupo da neoadjuvancia e o da
cirurgia exclusiva (p= 0,001). A média do tamanho tumoral foi maior no grupo de
pacientes que realizaram apenas a esofagectomia, 5,35cm, em comparagao aos
4,1cm e 4,24cm dos outros 2 grupos (p= 0,021). Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre as margens proximais e distais do tumor em
relagdo a modalidade de tratamento realizada. O tempo médio entre o término da
quimiorradioterapia e a cirurgia foi 205 dias, nos pacientes submetidos a
neoadjuvancia e 385 dias nos pacientes que fizeram o esquema de dose radical (p=
0,001) (Tabela 4.7).
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Tabela 4.7 Comparagao entre médias de caracteristicas sociodemograficas e
clinicopatolégicas por tipo de tratamento.

sl Cirurgia . .
Variaveis exclusiva Radical Neoadjuvante p valor
Idade (anos) 57,37 (+ 11,18) 58,44 (+ 10,21) 60,32 (£ 6,44) 0,358

Distancia dos incisivos (cm) 31,73 (+ 5,88) 26,35 (+ 6,27) 31,29 (£ 5,17) 0,001

Tamanho do tumor (cm) 5,35 (+ 2,60) 4,10 (£ 1,50) 4,24 (+ 2,60) 0,021
Margem proximal (cm) 7,27 (+ 3,88) 6,87 (+ 4,55) 7,20 (£ 4,93) 0,923
Margem distal (cm) 8,46 (+ 5,14) 11,21 (£ 5,04) 9,69 (+ 5,16) 0,063

Tempo entre QRTX e
cirurgia (dias) - 383,55 (+ 218,80) 205,32 (+ 134,98) 0,001

Quando comparamos as medianas das variaveis clinicas e cirurgicas com os
grupos de tratamento realizados, observamos que o tempo entre o diagndstico e o
inicio do tratamento n&o foi significativo, assim como n&o teve significado estatistico
o tempo de internagdo hospitalar. A mediana da distancia do tumor a JEG foi 5cm
nos pacientes do grupo 3 (p= 0,035) e foi nula nos demais grupos. A mediana da
razdo de comprometimento linfonodal foi maior no grupo dos pacientes que
realizaram a cirurgia exclusiva (p= 0,003). Em relagdo a mediana do tempo
operatorio, ele foi consideravelmente maior no grupo dos pacientes da
neoadjuvancia, 420 minutos, enquanto foi 365 minutos nos pacientes da QRT radical
e 305 min nos casos submetidos apenas a cirurgia (p= 0,017). Pacientes que
realizaram a esofagectomia minimamente invasiva tiveram um tempo operatorio
maior do que os submetidos ao procedimento a céu aberto (p<0,0001). Entretanto, a
mediana do tempo de internagédo no CTI foi menor, quatro dias, no grupo da QRT
neoadjuvante quanto comparada a mediana de seis e 6,5 dias dos outros dois
grupos (p= 0,047) (Tabela 4.8). Analogamente, os pacientes operados por via
minimamente invasiva permaneceram menos tempo no CTI do que os submetidos a

cirurgia aberta (p= 0,013).
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Tabela 4.8 Comparagao entre medianas de caracteristicas clinicas, patologicas e cirurgicas
por tipo de tratamento.

Cirurgia

Variaveis g . .
exclusiva Radical Neoadjuvante p valor

Tempo entre diagnéstico e
inicio do tratamento (meses)

Distancia JEG (cm) 0,00 (0,00 - 42,00) 5,00 (0,00 - 21,00) 0,00 (0,00 - 11,00) 0,035

3,38 (0,33 - 20,50) 2,69 (0,20 - 9,46) 3,15 (0,82-8,15) 0,054

Razao de comprometimento

. 0,08 (0,00-0,91) 0,00 (0,00-1,00) 0,00(0,00-0,85) 0,003
linfonodal

305,00 (165,00 - 365,00 (240,00 - 420,00 (150,00 -

Tempo cirdrgico (minutos) 720,00) 700,00) 540,00)

0,017

Tempo de internagdo no CTI ¢ 4 1 50 86,00) 6,50 (2,00 - 36,00) 4,00 (2,00 - 34,00) 0,047

(dias)
Tempo de internagao 15,00 (3,00 - ) 14,00 (8,00 -
hospitalar (dias) 166,00) 15,50 (8,00 - 41,00) 46,00) 0,832

Quando comparamos as variaveis clinicocirurgicas entre 0s grupos
submetidos a QRT (grupos 2 e 3), observamos que 95% dos pacientes da QRT
radical com esofagectomia de resgate eram portadores de CEC, enquanto no grupo
da neoadjuvancia, a maior parte (51,6%), foi AC (p < 0,001) (Tabela 4.9). Nao houve
associagao estatistica entre os grupos para o status de vida no ultimo seguimento,
assim como também nao houve para o 6ébito em 30 dias, nem para a técnica
operatoria, tipo de anastomose realizada ou radicalidade cirurgica. Entretanto, no
grupo da neoadjuvéncia, 74,21% dos pacientes foram operados pela via
minimamente invasiva, enquanto no grupo da QRT radical apenas 15% foi por

laparoscopia (p valor< 0,001).

A maioria (70%) dos pacientes da QRT radical com esofagectomia de resgate
apresentavam evidéncia de doenga neoplasica na data do ultimo seguimento,
enquanto que 77,4% dos pacientes do grupo da neoadjuvancia estavam sem
evidéncia de doencga (p= 0,001), assim como foi observado que 75% do grupo da
QRT com dose radical havia evoluido a 6bito ao término do acompanhamento do
estudo (p=0,021). Apenas 30% dos pacientes do grupo 2 tinham o tumor localizado
nos dois ter¢cos superiores do eséfago, enquanto 60% dos pacientes do grupo 3
apresentavam o tumor nesta localizagao (p= 0,035). Em relag&o a resposta tumoral
clinica apos a QRT, aproximadamente 13% dos pacientes da neoadjuvancia com o
esquema CROSS tiveram resposta completa contra 30% dos pacientes do grupo de
tratamento radical. Resposta clinica parcial ocorreu no restante dos pacientes que

fizeram QRT conforme os subgrupos do estudo (Tabela 4.9).
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Tabela 4.9 Distribuigao das caracteristicas clinicas e cirurgicas entre os casos
submetidos ao protocolo CROSS ou ao tratamento Radical.

Tipo de tratamento

Caracteristicas p valor
Radical (%) Neoadjuvante (%)
Tipo histolégico CEC 19(95.0) 15 (48.4) <0,001
AC 1(5,0) 16 (51,6)
Status de vida no Vivo 5 (25,0) 18 (58,1) 0.021
ultimo seguimento Obito 15 (75,0) 13 (41,9) ’
Radicalidade RO 18 (90,0) 24 (77,4)
cirurgica 0,454
9 R1 ou R2 2(10,0) 7 (22,6)
Status da doenga no  Sem evidéncia de doenga 6 (30,0) 24 (77,4) 0.001
ultimo seguimento  com evidéncia de doenca 14 (70,0) 7 (22,6) ’
M I 1 2
Tipo de anastomose anua 9(95.0) 5 (80.6) 0,223
Mecanica 1(5,0) 6(19,4)
Via de acesso cirrgico Minimamente Invasiva 3 (15,0) 23 (74,2) <0,001
Aberta 17 (85,0) 8 (25,8)
Técnica cirurgica Transhiatal 2(10,0) 7(226) 0,454
Transtoracica 18 (90,0) 24 (77,4)
Obito em 30 dias ~ 2© 18 (90,0) 31(100,0) 0,149
Sim 2(10,0) 0(0,0)
Resposta clinica Completa 6 (30,0) 4(12,9) 0163
a QRT . )
Parcial 14(70,0) 27 (87,1)
Localizagéo.do tymor Dois tergos superiores 12 (60,0) 9 (30,0) 0.035
na pegacirirgica o104 inferior ou JEG 8 (40,0) 21 (70,0) ’

4.4 Andlise do prognodstico de acordo com o tipo de tratamento instituido

Foram analisadas as taxas de sobrevida global (SG) em dois anos de acordo

com a intengéo inicial do tratamento (grupos do estudo) e conforme o periodo no

qual o CE foi tratado. Embora os pacientes exclusivamente operados entre 1990 e

1998 tenham obtido uma SG em dois anos de 75,2%, com mediana de sobrevida de

126,6 meses, enquanto que nos outros dois periodos de 9 anos a SG tenha sido de

61,7% e 61,6%, respectivamente, ndo houve diferenca estatistica (p= 0,065) no

grupo de pacientes submetidos a esofagectomia exclusiva de acordo com os

periodos de tempo agrupados (figura 4.15). Analogamente, ndo houve significancia

estatistica (p= 0,246) ao compararmos a sobrevida global em dois anos nos grupos

de pacientes submetidos a QRT (grupos 2 e 3), tendo sido 73,3% para o grupo 2 e

65% para o grupo 3 (figura 4.16).
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Figura 4.15 Curva de Sobrevida Global para pacientes submetidos a cirurgia
exclusiva por periodos de 9 anos.
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Figura 4.16 Curva de Sobrevida Global comparando pacientes submetidos a
quimiorradioterapia radical com esofagectomia de resgate versus

quimiorradioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia.
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A curva de sobrevida global para os trés diferentes grupos de tratamento do
estudo revelou que os pacientes submetidos a neoadjuvancia, conforme
previamente relatado, tiveram uma SG em 2 anos de 73,3%, e SG em 5 anos de
42,5%, com mediana de sobrevida de 57,2 meses, enquanto os pacientes da
esofagectomia exclusiva, a SG em 2 anos foi de 62% e em 5 anos de 40,9%, com
mediana de 37,4 meses. Pacientes que realizaram QRT radical com esofagectomia
de resgate a SG em 2 anos foi 65%, enquanto a SG em 5 anos foi de apenas 20%,
com mediana de 32,5 meses. Porém, esses resultados também nao tiveram
significancia estatistica (p= 0,545) (figura 4.17), assim como também n&o houve
correlagdo quando comparamos as curvas de sobrevida do grupo 1 com o grupo 2
(p=0,334) e do grupo 1 com o grupo 3 (p= 0,724) (figuras 4.18 e 4.19).

Tipo de tratamento

1,07
cirurgia
M neoadjuvante
Mradical
I+ cirurgia-censored
0 8 - neoadjuvante-censored
! . radical exclusivo-
censored
©
2
O 067
(=)
% )
: By
5 o Lﬁ‘
o
wn N
x&ﬂ
R
0,27 +—F T -+
0,0
T T T T T
0,00 100,00 200,00 300,00 400,00

Tempo (meses)

Figura 4.17 Curva de sobrevida global comparando os 3 tipos de tratamento
estudados.
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Figura 4.18 Curva de Sobrevida Global comparando pacientes submetidos a cirurgia
exclusiva vs. QRT neoadjuvante seguido de cirurgia.
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Figura 4.19 Curva de Sobrevida Global comparando pacientes submetidos a cirurgia
exclusiva versus QRT radical seguido de esofagectomia de resgate.
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Ao analisarmos as taxas de SG por subtipo histolégico na populagcdo do
estudo, obtivemos uma SG em 24 meses de 62,1% com mediana de sobrevida de
34,9 meses para pacientes com CEC de es6fago e de 66,4% com mediana de 39,3
meses nos pacientes com AC de es6fago e da JEG. Contudo, também nao
obtivemos significaAncia estatistica (p= 0,969) ao compararmos as curvas de
sobrevida entre os subtipos (figura 4.20).

A taxa de SG em 2 anos da populacio do estudo foi de 64% com mediana de

37,4 meses.
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Figura 4.20 Curva de Sobrevida Global comparando os subtipos histolégicos da
populagdo do estudo.
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5. Discussao

Os pacientes com CE e da JEG vem sendo tratados no INCA com diversas
modalidades de tratamento ao longo das 3 ultimas décadas, acompanhando os
avangos e guidelines instituidos no ocidente gerados através de pesquisa cientifica
desenvolvidas na populagcédo europeia e norte-americana. Este estudo busca avaliar
o impacto destas modalidades terapéuticas e os fatores associados ao emprego de
cada uma delas nos pacientes tratados na instituigéo.

Em pouco mais de duas décadas foram registrados nos RHC do INCA mais
de 2.000 pacientes com cancer de es6fago e da juncédo esofagogastrica. A maioria
dos pacientes matriculados foram inelegiveis para esofagectomia com intengéo
curativa. Os pacientes sem evidéncia de metastases para érgdos adjacentes ou a
distancia, que apresentavam CEC de es6fago com estadiamento clinico avangado
ou que tinham performance status =23, mesmo com estadiamento clinico inicial, eram
encaminhados para tratamento com radioterapia na dose radical, 50,4Gy,
concomitantes ou ndo a quimioterapia. Os pacientes que nao se encaixavam nos
critérios acima, eram submetidos a esofagectomia exclusiva até o final de 2012.
Assim, observamos que somente 10% dos pacientes que buscaram tratamento no
INCA tiveram terapéutica com intengdo curativa, demonstrando mais uma vez o
grande impacto da detecgdo da doenga em estadiamentos tardios.

Optamos por incluir na analise os pacientes tratados com dose radical de
radioterapia associada a quimioterapia e que tiveram que ser submetidos a
esofagectomia de resgate para comparar essa modalidade de tratamento com
intencdo curativa a cirurgia exclusiva e a quimiorradioterapia neoadjuvante seguida
de esofagectomia. Nosso intuito foi avaliar o grupo de tratamento que teve maior
ganho de sobrevida e taxas menores de morbimortalidade.

A maior parte dos pacientes do nosso estudo foram do sexo masculino
(77,8%), o que corrobora com os dados mundiais de maior incidéncia de CE entre
homens, sendo o risco cumulativo para homens de 1,15 e para mulheres de 0,43
conforme apurado na ultima estatistica do GLOBOCAN. Na nossa populacio, a
idade média ao diagnostico dos pacientes operados foi em torno de 58 anos.
Segundo os dados norte-americanos coletados pelo programa SEER, a média de
idade na apresentacido da doencga € entre 65 e 74 anos, com a mediana de idade em
68 anos. Como os dados obtidos no nosso estudo s&o dos pacientes que realizaram
procedimento cirurgico com intengdo curativa, e, portanto, possuiam melhores

condigbes clinicas no momento do diagndstico, as idades menos avangadas
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encontradas refletem a selecdo dos pacientes com melhor performance status
(15,3% com PSO0 e 66,1% pacientes com PS1 na coorte do estudo).

Alguns estudos demonstraram uma maior prevaléncia de homens negros com
carcinoma escamoso de es6fago (Dominitz et al. 2002), porém em nossa populagéo,
72,5% dos pacientes tratados eram brancos, o que pode refletir as diferencas de
miscigenacao entre estas populagdes.

Ha uma transigao epidemioldgica em curso entre os subtipos histolégicos do
CE que vem sendo observado em diversas regides desenvolvidas no mundo (Arnold
et al. 2017). Na coorte do nosso estudo 52,4% dos pacientes esofagectomizados
eram portadores de CEC, embora nao tenha ocorrido alteragao na incidéncia do CE,
nem de seus subtipos histolégicos no Brasil ao longo dos ultimos anos. O CEC ainda
é responsavel por mais de 90% dos casos de CE no nosso pais (Fagundes et al.
2015). Os pacientes com CEC de esb6fago na populagéo brasileira, isto €, o maior
percentual dos casos de CE, sdo de niveis socioecondmicos mais baixos,
dependentes da rede publica de saude, possuem performance status ruim,
desnutricdo, comorbidades pulmonares e estadiamento clinico mais avangado ao
diagnostico (Queiroga et al. 2006), portanto, ndo apresentam condi¢cdes de serem
submetidos a esofagectomia e consequentemente contribuiram para a redugédo do
percentual de pacientes com CEC em nossa coorte em relagdo ao observado na
populagao brasileira.

A proporgéo encontrada entre CEC (52,4%) e AC (47,6%) na nossa coorte
reflete que a indicagdo de esofagectomia exclusiva como tratamento curativo
ocorreu com maior frequéncia para o tipo histolégico adenocarcinoma (81,1% dos
casos), em detrimento aos pacientes com CEC (tabela 4.5.). No grafico 4.7
observamos que 63% dos pacientes operados entre 1990 e 1998 eram portadores
de AC, porém essa proporgédo se reduziu progressivamente para 44% no periodo
entre 2008 e 2016. As mudancgas implementadas nas modalidades de tratamento do
CE na nossa instituicdo ao longo dos ultimos anos optaram pela abordagem do CEC
semelhante ao AC. Até recentemente, a grande maioria dos pacientes portadores de
CEC, mesmo com tumores ressecaveis cirurgicamente, eram tratados com dose
radical de radioterapia associada a quimioterapia. Quando respondiam
completamente a terapia n&o-invasiva instituida, permaneciam em controle clinico.
Na nossa coorte, 95% dos pacientes submetidos a esofagectomia de resgate (grupo
3), apresentavam CEC de eséfago. Atualmente, assim como os pacientes com AC,
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pacientes com CEC sdo encaminhados na matricula para realizarem a
neoadjuvancia seguido de esofagectomia.

Embora a coorte investigada seja formada por pacientes com melhores
condig¢des clinicas, socioculturais e econémica, quase 80% dos pacientes estudados
eram tabagistas e metade etilistas. A associacdo do tabaco e do alcool na
carcinogénese do CE também foi relevante no nosso estudo, sendo que o estilismo
teve maior associacdo com o CEC do que o AC. Ja o refluxo e a presenca de
es6fago de Barrett tiveram associagao estatistica com o AC, o que corrobora com os
dados relatados na literatura (Spechler et al. 2014). Ao analisar os dados
epidemiologicos dos pacientes tratados com possibilidade de cura na nossa
instituicdo publica, percebemos que se assemelham ao perfil da populacdo com CE
em paises desenvolvidos, isto €, percentual de AC relevante em relacdo ao CEC e
melhores condigdes socioecondmicas.

A localizacao tumoral definida pela EDA e TC teve associagdo com o subtipo
histolégico, confirmando que o AC de es6fago esta habitualmente localizado no
terco inferior do 6rgéo e na JEG (96,7% dos casos da coorte) devido aos fatores de
risco ja citados em sua tumorigénese, e o CEC é mais frequentemente encontrado
nos dois tergcos superiores do eséfago (tabela 4.5) (Cools-Lartigue et al. 2019). A
presenca de invasao angiolinfatica e neural também foi maior no AC, refletindo a
maior agressividade deste subtipo histolégico, no entanto, sua associagdo a um pior
prognaostico é conflitante na literatura (Moore et al. 2005).

Ao analisarmos a coorte temporalmente, observamos que as indicagcbes de
esofagectomia aumentaram apos o ano 2000, sendo que apenas 254% das
cirurgias estudadas ocorreram no periodo de 1990 a 2000. Como a incidéncia do CE
no Brasil ndo apresenta registro de aumento no inicio deste século, depreendemos
que a maioria dos pacientes antes matriculados no INCA com CE eram inelegiveis
para cirurgia, sendo tratados apenas com QRT ou encaminhados para cuidados
paliativos exclusivos. Este fato também é observado na figura 4.5, que demonstra
que nos primeiros 9 anos do estudo, houveram majoritariamente pacientes com
estadiamento clinico inicial tratados com cirurgia exclusiva, sendo que, aqueles
pacientes com estadios mais avancados, isto €, a maioria dos pacientes em nosso
meio, estavam nos grupos da QRT (figura 4.6). Nos ultimos 20 anos, houveram
avangos nas técnicas anestésicas, novos dispositivos cirurgicos que ajudaram a
reduzir o tempo do procedimento, e melhorias no manejo de cuidados intensivos

pos-operatorios, fatores que encorajaram o0 aumento das indicagdes de
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esofagectomia. Portanto, o procedimento cirurgico que sempre foi de elevada
complexidade e morbidade deixou de ser exclusivo daqueles pacientes com doencga
inicial e excelente performance status.

Apos 2012, com a publicagédo dos resultados do CROSS, houve um aumento
progressivo do percentual de pacientes tratados com QRT neoadjuvante e redugao
da indicacdo de QRT radical exclusiva. A partir de 2013 nenhum paciente foi
submetido a esofagectomia de resgate. Oitenta por cento dos pacientes
esofagectomizados em 2015 e 100% dos operados em 2016 realizaram
neoadjuvéncia antes da cirurgia, reiterando essa modalidade terapéutica como o
novo padréo de tratamento (figuras 4.1 e 4.2).

Nas analises temporais, também observamos que de 2011 em diante, os
pacientes matriculados com CE e elegiveis para tratamento com intengéo curativa ja
apresentavam estadiamento mais avangado ao matricular na instituicao (figura 4.4).
Esta disparidade ficou ainda mais evidente no ultimo ano do estudo, no qual 70%
dos pacientes operados eram Elll (figura 4.3). Dois fatores podem explicar esta
mudanga, o primeiro € a implementagcdo da neoadjuvancia cursando com o
downstaging da doenga, ja que boa parte dos pacientes tratados nesse periodo
realizaram neoadjuvancia e tiveram resposta clinica completa ou parcial, permitindo
atingir melhores indices de ressecabilidade cirurgica. O outro fator relevante é a
implementagdo do SISREG (Sistema Nacional de Regulagédo) no INCA a partir do
ano de 2013, aumentando o numero de pacientes com cancer em estadiamento
avangado e prognostico ruim. Até aquele momento, o Instituto era o responsavel por
triar os pacientes que matriculavam na instituicdo e que adquiririam melhor ganho
em sobrevida com os tratamentos mais modernos ofertados pelo SUS. O SISREG
criado através da portaria do MS n° 1.559/2008 é um sistema web, criado para o
gerenciamento de todo complexo regulatério, indo da atengdo basica a internagéo
hospitalar. Através de modulos, possui uma central reguladora que determina quais
serdo os pacientes matriculados na rede do SUS, e, portanto, no INCA. Embora o
SISREG tenha como premissa a humanizacdo dos servigos, maior controle do fluxo
e otimizagdo na utilizagdo dos recursos, na pratica, permite o acesso a centros
quaternarios de pacientes paliativos, diminuindo a acesso dos pacientes com
perspectiva de cura as vagas de matricula.

Quando analisamos as variaveis coletadas pelo tipo de tratamento instituido,
comprovamos que houve uma maior frequéncia de pacientes com melhor

performance status (PS0) que foram selecionados para esofagectomia exclusiva.
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Isto ndo se deve apenas ao encorajamento dos cirurgides pelo bom estado geral do
paciente para indicar um procedimento de elevada morbidade. A maioria dos casos
de excelente performance status sdo devido aos estadiamentos iniciais da doencga,
quando o paciente ainda n&o se encontra debilitado como confirmado pela figura
4.10, no qual 87% dos casos de esofagectomia exclusiva eram EC | ou Il. Na
mesma linha de raciocinio, a presenca de maior quantidade de comorbidades
clinicas poderia contribuir para a op¢ao do tipo de tratamento, porém, embora o
percentual de pacientes sem outras patologias tenha sido maior no grupo de cirurgia
exclusiva, ndo houve significancia estatistica nessa associagao (figura 4.9).

Entre os pacientes submetidos a QRT, 67% eram portadores de CEC,
enquanto apenas 47% dos submetidos a esofagectomia isolada apresentavam este
subtipo histolégico (figura 4.10). Este dado confirma a predilegdo pelo tratamento
com radioterapia associado ou ndo a quimioterapia para o carcinoma escamoso,
devido as caracteristicas clinicas e socioecondmicas previamente citadas dos
pacientes portadores de CEC. Embora haja maior percentual de CEC do que AC nos
dois tergos superiores do es6fago, a associagédo da localizagado tumoral com o tipo
de modalidade terapéutica (QRT vs. cirurgia exclusiva), ndo teve significancia
estatistica.

Nao encontramos diferencas estatisticas entre o tipo e local da anastomose
realizada e nem do 6rgéo utilizado para reconstrugdo do trato digestivo em relagao
aos diferentes tratamentos. Entretanto, sabemos que a anastomose na regido
cervical € mais segura para os pacientes submetidos a irradiagdo do mediastino
devido as injurias provocadas pela radioterapia nas estruturas adjacentes (Stone et
al. 2003), podendo a anastomose intratoracica ter sido uma opgéo direcionada aos
casos do grupo da esofagectomia exclusiva.

Continuando a analisar aspectos da técnica operatoria, observamos que a via
de acesso cirurgico teve correlagdo com os grupos de tratamento. Mais de metade
dos pacientes submetidos a QRT operaram por videotoracoscopia e/ou
laparoscopia, isto se deve em parte aos avangos da cirurgia minimamente invasiva
ocorridos nos ultimos 10 anos, periodo que abrange o inicio da QRT neoadjuvante
no INCA, além da comprovagao cientifica da seguranga de procedimentos
laparoscopicos em pacientes oncolégicos. O uso da toracoscopia também se
justifica pela seguridade gerada com a visualizagdo direta para a dissec¢cao do
es6fago toracico na regido irradiada do mediastino pelos motivos expostos acima.

Tal fato € comprovado quando se compara a opgao pela abordagem transtoracica,
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82%, em detrimento a abordagem transhiatal, 18%, nos grupos da QRT, enquanto
nos pacientes tratados apenas com cirurgia 78% realizou a técnica transhiatal (p<
0,001) (grafico 4.11).

Ndo houve diferengas estatisticamente significativas entre os casos
submetidos a QRT e os submetidos a cirurgia exclusiva no que tange ao aumento da
morbimortalidade relacionados ao procedimento cirurgico como complicagdes per e
pos-operatorias e obito em 30 dias. Porém essas associagbes podem ter sido
prejudicadas ao analisarmos os grupos da QRT em conjunto contra o grupo da
cirurgia exclusiva, pois ha uma diferengca temporal e de avangos na técnica
operatoria entre a QRT radical e a QRT neoadjuvante. Vimos que apenas a taxa de
reoperagao teve associagao estatistica, sendo maior no grupo submetido a cirurgia
exclusiva. Talvez esse fato se justifique pela grande maioria dos procedimentos
desse grupo terem sido transhiatais, o que pode levar a sangramento e fistulas
quilosas, entre outras complicagdes toracicas pela disseccdo mediastinal as cegas,
necessitando de reintervencgdo. Na literatura também observamos que a realizagéo
da quimioterapia e da radioterapia antes da esofagectomia nao interfere nos dados
de morbimortalidade cirurgica (Mungo et al. 2015).

No entanto, ao observarmos as frequéncias de morbidade relacionadas ao
procedimento cirurgico na nossa coorte, a taxa de fistula foi duas a trés vezes maior
(29%) do que as taxas relatadas nas principais séries publicadas, que variaram entre
9% a 14% dos casos (Orringer et al. 2007). Analogamente, a taxa de isquemia do
tubo gastrico ou colonico utilizada na reconstrugdo do trato digestorio foi acima do
observado na literatura, 6,3% contra 2,6% (Meyerson e Mehta 2014), habitualmente
uma condigdo devastadora pela mediastinite, cursando com sepse grave e elevada
mortalidade (Morita et al. 2018). A existéncia de morbidades relacionadas a cirurgia
em quase 45% da nossa populagdo, € similar ao descrito na literatura mundial
(Swisher et al. 2000). Porém, o fato de nossa instituicdo ser um centro de formagao
de futuros cancerologistas cirurgicos, sendo que, muitos dos procedimentos
analisados foram realizados por esses jovens cirurgides em treinamento, contribuiu
para nossa mortalidade relacionada a cirurgia ser 11%, mais de duas vezes acima
do percentual relatado (4,9%) em centros de referéncia com grande volume de
esofagectomias por ano, sendo este, um fator independente de risco para
mortalidade cirurgica (Morita et al. 2018).

Depois disso, fomos avaliar as diferengas, ndo mais agrupados, cirurgia vs.

QRT radical mais neoadjuvéncia, e sim, os trés grupos separados. Vimos que o
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tamanho do tumor e a distancia da lesdo aos incisivos apresentavam associagao
com o tipo de tratamento realizado. Os pacientes que nao realizaram
quimiorradioterapia, isto €, os do grupo da esofagectomia exclusiva, tinham
tumoragdo mensurada na pega cirurgica maior que os outros dois grupos. Como o
grupo apenas cirurgico possuia inclusive estadiamento clinico mais inicial do que os
outros dois, o dado observado se deve a resposta tumoral obtida com a QRT antes
da cirurgia, pois todos os pacientes do grupo 2 e 3 tiveram resposta parcial ou
completa.

A média da distancia dos incisivos a lesao, além de ter correlacdo espacial
com o tergco do esbéfago acometido, foi menor no grupo da QRT radical (tabela 4.7),
assim como a mediana da distancia da lesdo a JEG foi maior nesse mesmo grupo
(tabela 4.8). Tumoragdes mais proximais no esdfago estdo relacionadas a maior
complexidade cirurgica pela proximidade de estruturas nobres da orofaringe e do
mediastino, por vezes sendo necessaria a realizagao de
faringolaringoesofagectomia, procedimento com indices de morbimortalidade
substanciais. Associado a este fator, a elevada prevaléncia de CEC nesta topografia
torna frequente a opgao pelo tratamento com QRT radical exclusiva, relegando a
cirurgia apenas para os casos de reposta parcial apos a QRT ou na recidiva da
doenga (Tong et al. 2011).

A razdo de comprometimento linfonodal foi discretamente maior no grupo
que realizou apenas a esofagectomia, fato este justificado pela resposta a terapia
sistémica e a irradiacdo local ndo sé da lesdo primaria, mas também da doencga
linfonodal adjacente (Schneider et al. 2005) (tabela 4.8).

A mediana do tempo cirurgico foi maior no grupo da neoadjuvéncia em
comparagao a outras modalidades, 420 minutos com p valor 0,017. Isto se deve a
maior parte das cirurgias deste grupo serem transtoracicas por via de acesso
toracoscoépico e/ou laparoscopico (tabela 4.9) numa fase de curva de aprendizado
dos cirurgides do servico. Os menores tempos cirurgicos foram observados no grupo
da esofagectomia exclusiva, no qual 78% dos procedimentos conforme previamente
relatados foram por abordagem transhiatal, técnica menos invasiva que a
transtoracica por abordar dois campos operatérios apenas, o abdominal e o cervical.

Entretanto, o tempo de internagdo no CTI foi menor no grupo da
neoadjuvancia, onde esteve localizado a grande maioria das esofagectomias
realizadas por via minimamente invasiva, reafirmando os beneficios na redugéo da

morbidade pds-operatdria deste tipo de abordagem cirurgica (Luketich et al. 2012).
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Quando comparamos apenas os grupos de pacientes que fizeram QRT,
vimos que houve maior percentual de resposta clinica completa a QRT no grupo do
tratamento radical, mesmo analisando apenas os submetidos a cirurgia de resgate,
em relagdo aos pacientes submetidos a neoadjuvancia, 30% vs. 12,9%
respectivamente. O fato observado entre os grupos que fizeram QRT ¢é atribuido a
dose radical de 50,4 Gy utilizado no grupo 3, enquanto no grupo submetido ao
esquema CROSS a dose foi 41,4 Gy, aléem da diferenga de frequéncia do subtipo
histolégico entre os grupos, pois o CEC foi responsavel por 95% dos casos que
compuseram O grupo 3, e 0 carcinoma escamoso possui maior radiossensibilidade
que o AC (Cools-Lartigue et al. 2019).

Quando analisamos a resposta a QRT neoadjuvante na pega cirurgica,
obtivemos resposta completa em 35,5% dos es6fagos ressecados. No estudo
original do CROSS, 29% dos pacientes tiveram resposta patolégica completa com o
esquema neoadjuvante. Entretanto, a coorte do estudo holandés era composta
majoritariamente por AC (75%), enquanto na coorte da nossa instituicao,
aproximadamente 52% eram AC. Nosso estudo revelou que 67% dos pacientes com
CEC tiveram resposta patoldgica completa, entretanto, ndo havia doencga residual
em apenas 6% das pecgas cirurgicas dos pacientes com AC. Portanto, uma das
razbes para esta diferenca € a maior propor¢cao de pacientes com CEC em nosso
estudo, uma vez que, conforme mostrado no CROSS, a resposta dos pacientes com
CEC foi melhor do que os de AC (49% vs. 23% respectivamente) (van Hagen et al.
2012, Cools-Lartigue et al. 2019).

Outro importante fator que contribuiu para a melhor taxa de resposta
patolégica completa encontrada na nossa casuistica em relagdo ao CROSS, foi o
maior tempo de intervalo entre o término da neoadjuvéncia e a cirurgia. Estudos
prévios demostraram que ha um aumento da taxa de resposta patoldgica completa
com o aumento do intervalo de tempo entre a QRT e o procedimento cirurgico nos
pacientes com CE, porém, sem ganho de sobrevida global. (Shaikh et al. 2015, Lee
et al. 2016). Mais recentemente, foi publicado um outro estudo revelando impacto
negativo, ndo s6 na SG dos pacientes que tém seu intervalo de tratamento
prolongado em mais de 9 semanas, mas também na mortalidade cirurgica em 90
dias (Azab et al. 2019).

A mediana de sobrevida dos pacientes submetidos a neoadjuvancia na nossa
coorte foi de 57,2 meses, enquanto pacientes do estudo CROSS que pertenciam ao

grupo da neoadjuvancia tiveram uma mediana de sobrevida de 49 meses. Também
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encontramos uma mediana de sobrevida maior (37,4 meses) na nossa coorte que
realizou apenas a esofagectomia comparada ao grupo submetido a mesma
intervencao do estudo CROSS, cuja mediana de sobrevida dos pacientes fora de 24
meses. No entanto, apenas 39% dos pacientes do nosso estudo possuiam EC
avangado, enquanto no estudo holandés, em torno de 80% dos pacientes eram cT3
e 65% cN1, isto é, majoritariamente EC= Ill. Sendo assim, por termos analisados
pacientes com CE e JEG em estagios iniciais, € esperado que as medianas de
sobrevida da populacado do INCA sejam superiores aquelas encontradas no estudo
CROSS.

Nao observamos diferengca percentual para a recidiva da doenga entre os
grupos da esofagectomia exclusiva (52,2%) e os que fizeram QRT neoadjuvante
(51,6%). Este resultado difere daqueles ja publicados na literatura, que mostram que
pacientes submetidos a QRT neoadjuvante possuem maior sobrevida livre de
doenga quando comparados aqueles que fazem somente esofagectomia (Oppedijik
et al. 2014). Uma das possiveis razdes para isto foi o ndo cumprimento do protocolo
em conformidade com o estudo CROSS.

Assim, observamos que a meédia de tempo encontrada entre a QRT
neoadjuvante e a cirurgia foi de 29,3 semanas, muito além do prazo recomendado
pelo CROSS para a realizagdo da esofagectomia, que € de quatro a seis semanas
apos o término da neoadjuvancia. Apenas trés pacientes (10%), dentre os 31 deste
grupo, foram operados respeitando o prazo ideal do protocolo. Outros cinco
pacientes foram operados em até oito semanas, fazendo com que no total, oito
dentre os 31 pacientes (26%) pudessem ser operados dentro do limite aceitavel.
Dezoito pacientes (58%) foram operados entre dez e 28 semanas. Finalmente, cinco
pacientes (16%) foram operados apos 28 semanas do término da QRT. Importante
ressaltar que o unico paciente deste grupo que obteve resposta clinica completa
com a neoadjuvancia permaneceu em controle por 755 dias até a cirurgia, que
adquiriu carater de resgate. Portanto, o protocolo CROSS néo é respeitado e a
neoadjuvancia literal no CE n&o existe na instituicdo, prejudicando, desta forma, as
analises comparativas entre os grupos de tratamento. Este longo tempo entre o
término da neoadjuvancia e a cirurgia pode ter impactado diretamente na sobrevida
dos pacientes com CE no INCA (Azab et al. 2019). Isto se torna de extrema
relevancia tendo em vista que quase 70% dos pacientes submetidos a
esofagectomia na instituicdo apos 2012 realizaram este referido esquema de

tratamento.
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Diversos fatores estruturais e relacionados aos recursos humanos
prejudicaram o respeito ao intervalo de tempo ideal preconizado pelo protocolo,
como a disponibilidade de vaga em unidade de terapia intensiva e de leito para
internagdo nas enfermarias, assim como a restricdo do numero de salas cirurgicas
para o servico do abdome, auséncia de marcacido de exames para avaliagdo da
resposta clinica, déficit de funcionarios para manutencdo das atividades
institucionais, dentre outros. Todos estes fatores acarretam em uma menor chance
de cura para um percentual ja pequeno de pacientes com CE que conseguem
chegar ao INCA e serem elegiveis para tratamento curativo. A mediana de tempo
entre o diagnostico de CE nos pacientes estudados e o inicio do tratamento foi de
3,25 meses, pontanto, longo demais. Atrasar e deixar de cumprir os protocolos de
tratamento s6 favorecerdo ainda mais a evolugdo natural da doenca. Portanto, a
instituicdo deveria atentar para estas questdes e discutir prioridades de acesso aos
pacientes que estdo em curso de protocolos de neoadjuvancia. Como este trabalho
€ 0 primeiro na nossa instituigdo que avalia o impacto da neoadjuvancia no
tratamento de um tipo de cancer, deverdo ser delineados novos estudos para
avaliarem a eficacia dos demais protocolos neoadjuvantes implementados em outros
tipos de neoplasia maligna na nossa populagao.

A média de tempo entre a QRT radical e a cirurgia de resgate foi 383,55 dias.
Foi observado que os pacientes que persistiram doenca apds o tratamento radical
foram operados dentro do prazo de 200 dias, sendo os responsaveis pelo aumento
da média do tempo, aqueles que haviam tido resposta clinicopatolégica completa,
estavam em controle e recidivaram doenca.

Ao compararmos o grupo da QRT radical seguido de cirurgia de resgate
(grupo trés) com o que fez QRT com o esquema do protocolo CROSS (grupo dois),
70% dos pacientes do grupo trés apresentaram evidéncia de doenca da data do
ultimo seguimento contra apenas 22,6% dos pacientes submetidos a neoadjuvancia
(p= 0,001). Este dado corrobora a importancia da terapia neoadjuvante em
detrimento da outra modalidade terapéutica, a de realizar apenas a esofagectomia
quando ocorrer persisténcia ou recidiva da doenga. Sendo assim, devemos tornar a
QRT radical obsoleta em nosso meio, em especial para os tumores de terco distal do
es6fago e da JEG, devido a maior facilidade de ressec¢do. Contudo, ndo podemos
deixar de atentar que, embora a dose de radioterapia e o esquema de drogas
quimioterapicas sejam distintos entre os grupos, os pacientes do protocolo CROSS

foram operados apds um longo periodo de tempo, similar ao grupo do resgate.
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Portanto, por mais que o protocolo de neoadjuvancia nao exista corretamente no
INCA, ainda assim, se mostrou superior a QRT com doses radicais, porém, nao
influenciou na sobrevida global dos pacientes (figura 4.16).

Finalmente ao analisarmos o impacto das trés modalidades de tratamento na
sobrevida global em dois anos, n&do observamos diferenga entre os grupos (p=
0,545) (Figura 4.17). Isto provavelmente ocorreu devido ao baixo numero de casos
nos grupos 2 e 3 em relagdo ao grupo 1. Ao analisarmos os pacientes do grupo 1,
submetidos a cirurgia exclusiva, por periodo de tempo, houve uma mediana de
sobrevida maior naqueles pacientes operados entre 1990 e 1998, e, embora nao
tenha havido significancia estatistica (p= 0,102), este achado poderia ser explicado
pela maior frequéncia de estadiamento clinico inicial dos pacientes
esofagectomizados neste periodo de tempo, conferindo um melhor prognostico. Os
resultados positivos em ganho de sobrevida do estudo holandés CROSS n&o foram
replicados na nossa instituicdo (figura 4.18), sendo um dos fatores provaveis a
inexisténcia do esquema correto de neoadjuvancia em nossos pacientes. A mediana
de sobrevida global da populagdo do estudo com AC foi similar a mediana dos
pacientes com CEC, entretanto, esta proximidade nas taxas de SG néao reflete os
achados na literatura. Pacientes com CEC de esbdfago possuem pior sobrevida
global quando comparados aos pacientes com AC, devido as piores condigdes
clinicopatolégicas ao diagnostico deste subtipo histolégico mais prevalente
(Howlader et al. 2017, Nassri et al. 2018).

O estudo possuiu limitagdes por ser retrospectivo, com perdas de dados que
nao constavam em prontuario, além de haver coorte em diferentes momentos
histéricos e baixo numero de casos em ambos os grupos da QRT.

Para que seja adquirida uma fotografia ainda melhor das diversas
modalidades de tratamento empregadas para o CE no INCA e o impacto na
sobrevida dos casos do instituto, € necessario prosseguir com a analise para incluir

pacientes nos anos subsequentes.
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6. Conclusoes

e Nao observamos diferenga na sobrevida global entre os trés tipos de
tratamento estudados para o CE;

e O protocolo CROSS nao é seguido na instituigdo, devido ao intervalo de
tempo entre a QRT e a cirurgia ser em média cinco vezes maior que o
preconizado;

e A neoadjuvancia recomendada no protocolo CROSS levou a auséncia de
doenga no ultimo seguimento em taxas trés vezes menor que o esquema de
quimiorradioterapia radical,

¢ Houve um aumento de 240% nos pacientes com estadiamento avancado que
foram submetidos a esofagectomia apds o ano de 2011;

e Ocorreu uma mudancga temporal da maioria dos pacientes operados no INCA
quanto ao subtipo histolégico, com a maior frequéncia de AC na primeira
década mudando para CEC na ultima década;

e A esofagectomia minimamente invasiva foi a via de acesso cirurgico mais
utilizada nos ultimos quatro anos, com impacto positivo na redugédo do tempo

de internagcdo em unidade intensiva.
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8. Anexos

8.1 Material Suplementar

Quadro 8.1 Performance Status Adaptado de Oken M et al.
Escala de Zubrod
(ECOG)
PSO Atividade normal, sem queixas relativas a doenca
PS1 Sintomas da doencga, mas deambula e leva seu dia a
dia normal
PS2 Fora do leito em mais de 50% do tempo
PS3 No leito mais de 50% do tempo. Carente de cuidados
mais intensivos.
PS4 Preso ao leito
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Tabela 8.1 Frequéncias absolutas e relativas das variaveis estudadas.

| CARACTERISTICAS

N %

Cor da pele

Branco 138 72,6

Preto 17 8,9

Pardo 34 17,9

Amarelo 1 0,5
Localizagao do tumor

1/3 superior + 1/3 médio 74 38,9

1/3 inferior + JEG 116 61,1
Estadiamento clinico

Inicial (EC I e ll) 153 80,5

Avancado (EC Ill e IV) 33 17,4

Nao informado 4 2,1
Radicalidade cirurgica

Curativa (RO) 160 84,2

Paliativa (R1 ou R2) 30 15,8
Técnica de esofagectomia

Transhiatal 116 61,1

Transhiatal videolaparoscopica 1 0,5

Transtoracica 42 22,1

Toracoscopia + Laparoscopia 26 13,7

Toracoscopia + Laparotomia 5 2,6
Localizagao do tumor na peca

1/3 superior + 1/3 médio 63 33,2

1/3 inferior + JEG 125 65,8

Nao se aplica ou sem informacéao 2 1,1
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Tabela 8.2 Quimioterapicos utilizados para neoadjuvéncia distintos do
protocolo CROSS

| Quimioterapicos N
5- Fluorouracil e cisplatina 3
Epirrubicina e Oxaliplatina 3
5- Fluorouracil e Oxaliplatina 8
Outros 2
TOTAL 16
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PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Comparagéo entre modalidades de tratamento do cancer de esbfago ou jungéo
esbfago- gastrica no Instituto Nacional de Céancer- Brasil: um estudo observacional
retrospectivo.

Pesquisador: LUCIANA DO CARMO BUENO RIBEIRO
Area Temética:

Versédo: 2

CAAE: 01521218.0.0000.5274

Instituigdo Proponente: Coordenagéo de Pesquisa
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Niamero do Parecer: 3.093.507

Apresentagao do Projeto:
As informagdes elencadas nos campos "Apresentagédo do Projeto", "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagéo dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas do documento

"PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf" de 19/10/2018.

INTRODUGAO:

O adenocarcinoma de eséfago e da jungdo esofagogastrica (JEG) sdo habitualmente diagnosticados em
estagio avangado e devido a sua rapida disseminagdo possui um prognéstico desfavoravel para a maioria
dos pacientes, resultando em taxas de sobrevida global de 15-25%. A ressecgdo cirlrgica é o tratamento
curativo padrédo para pacientes sem metastases a distancia. O objetivo da abordagem cirGrgica é atingir a
ressecgdo radical (R0) com linfadenectomia apropriada. Resultados cirGrgicos insatisfatérios sem a terapia
neoadjuvante incitou o desenvolvimento de abordagens multimodais no tratamento do céncer de esbfago.
Diversos estudos clinicos randomizados evidenciaram que tanto a quimiorradioterapia neoadjuvante quanto
a quimioterapia Peri-operatéria promovem um aumento da sobrevida quando comparado a cirurgia
isoladamente. Resultados de meta-analise estdo de acordo com estes resultados e criam fortes evidéncias
para o aumento da sobrevida com a quimiorradioterapia neoadjuvante em detrimento da cirurgia como
Unica forma de tratamento inicial dos pacientes portadores de adenocarcinoma esofageano. No
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Instituto Nacional do Cancer, ap6s a comprovagéo cientifica do beneficio da neoadjuvéancia, foram
instituidos diversos protocolos mundialmente ja consolidados.

HIPOTESE:
Provar o ganho de sobrevida adquirido com a implantagdo da quimiorradioterapia neoadjuvante nas
neoplasias malignas de esbfago e da cardia em detrimento da abordagem cirGrgica isolada.

CRITERIOS DE INCLUSAO:
CRITERIOS DE EXCLUSAO:

DESFECHOS
Desfecho Primério:
O desfecho primério seré a sobrevida global e a sobrevida livre de doenga.

Desfecho Secundaério:
Analisar as diferengas de morbidade e entre os dois tratamentos distintos que foram oferecidos e a resposta
clinico-patolégica a estes tratamentos distintos.

METODOLOGIA:

O referido projeto consiste numa anélise retrospectiva dos pacientes submetidos & esofagectomia com
intengéo curativa no Instituto Nacional do Céancer (INCa) dos anos de 1990 a 2016. Foram identificados 215
pacientes da instituicdo operados nesse periodo com diagnéstico de adenocarcinoma ou carcinoma de
células escamosas de esofago (CID-10: C15) e adenocarcinoma da jungédo esofagogastrica (CID-10: C16).
Apos a revisdo dos prontuarios serdo delimitados 3 grupos para anélises comparativas, aqueles submetidos
apenas a cirurgia com intengéo curativa, aqueles submetidos a neoadjuvéancia em conformidade com o
estudo CROSS e aqueles submetidos a neoadjuvancia pelo protocolo RTOG.

Metodologia de analise de dados:

Em ambos os grupos supra-citados serdo coletados os seguintes dados nos prontuérios: tempo entre o
diagnéstico e o inicio do tratamento proposto, performance status, IMC, co-morbidades, localizagéo e
extensdo da lesdo, laudo histopatolégico da bidpsia, espirometria e albumina pré-
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operatoérias, estadiamento clinico, toxicidade a quimiorradioterapia, avaliacao da resposta apés a
neoadjuvancia, ASA, técnica cirlrgica, tempo operatoério, radicalidade, hemotransfusao per-operatoria,
tempo de internacao hospitalar, complicacdes pos-operatorias, estadiamento patolégico, presenca de
infiltracao neural e angiolinfatica, nimero de linfonodos extraidos e de linfonodos acometidos, avaliacao das
margens cirargicas, presenca e tempo de recidiva, data e causa do 6bito. A sobrevida global e a sobrevida
livre de doenca serao analisadas utilizando as curvas de Kaplan-Meyer. As diferencas de sobrevida serao
comparadas pelo teste de Long-rank quanto a associacao com as variaveis clinicas, cirargicas e
anatomopatolégicas coletadas.

Detalhamento:
Andlise baseada em revisao dos prontuarios.

TAMANHO DA AMOSTRA NO BRASIL: 80

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario:

Analisar retrospectivamente os resultados do Instituto Nacional do Cancer dos pacientes que foram
submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia (em conformidade com o protocolo
CROSS) versus quimiorradioterapia em conformidade com o protocolo RTOG versus os submetidos apenas
acirurgia em relacao a mediana de sobrevida global.

Objetivo Secundario:

- Comparar a resseccao com margens livres >1mm (R0) entre os grupos.

- Comparar a radicalidade cirirgica entre os grupos.

- Analisar a taxa de resposta patolégica completa nos pacientes submetidos a quimiorradioterapia
neoadjuvante.

- Analisar complicacdes/ morbidades pds-operatoérias entre os grupos.

- Comparar a mortalidade entre os grupos.

- Analisar a quimiotoxicidade no grupo dos pacientes submetidos a neoadjuvancia.

- Analisar o tempo entre o diagndstico e o término do tratamento primario instituido nos grupos.
- Analisar a taxa de recorréncia da doenca entre os grupos.

- Analisar comparativamente os resultados do referido estudo com o estudo CROSS (1).

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:
Conforme informados pelo pesquisador:
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RISCOS:
Esse estudo néo oferece riscos, pois € uma analise retrospectiva dos dados clinicos e epidemiolégicos dos
pacientes. A intervengéo por eles sofrida foi no passado.

BENEFICIOS:

Esse projeto visa validar os resultados do CROSS na realidade da instituigdo (INCa), permitindo dessa
forma analisar se houve ganho de sobrevida dos pacientes com a introdugéo da referida neoadjuvancia no
tratamento em detrimento da abordagem cirrgica exclusiva, até entéo realizada. O projeto também
permitira a anélise de multiplas variaveis, como as morbidades e a radicalidade do tratamento, extrapolados
para a realidade do servigo de salde publica brasileiro.

Comentérios e Consideragoes sobre a Pesquisa:
Trata-se de anélise das pendéncias respondidas correspondentes ao PARECER CONSUBSTANCIADO
CEP nimero: 3024363.

Trata-se de um estudo observacional e retrospectivo, com revisdo de prontuarios médicos, que avaliara a
sobrevida global e a sobrevida livre de doenga de pacientes com diagnéstico de adenocarcinoma ou
carcinoma de células escamosas de eséfago (CID-10: C15) e adenocarcinoma da jungéo esofagogastrica
(CID-10: C16) submetidos & esofagectomia com intengdo curativa no INCA no periodo entre 1990 e 2016.
Seréo delimitados trés grupos para andlises comparativas: a) pacientes submetidos apenas a cirurgia com
intengdo curativa, b) pacientes submetidos a neoadjuvancia em conformidade com o estudo CROSS e
c)pacientes submetidos a neoadjuvancia pelo protocolo RTOG.

Trata-se de projeto de Mestrado do Programa de Po6s-Graduagdo Stricto Sensu em Oncologia
(Aluna:Luciana do Carmo Bueno Ribeiro; Orientador: Luis Felipe Ribeiro Pinto).

Foi solicitada dispensa de obtengédo de TCLE

Consideragoes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:
Foram analisados os seguintes documentos de apresentagdo obrigatoria:

1. Folha de Rosto para pesquisa envolvendo seres humanos: Documento devidamente preenchido, datado
e assinado.
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2. Projeto de Pesquisa: adequado

3. Orgamento financeiro e fontes de financiamento: adequado

4. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Foi solicitada dispensa de obtengéo de TCLE. adequado
5. Cronograma: adequado

6. Formulario para Submissédo de Estudos no INCA: adequado

7. Curriculo do pesquisador principal e demais colaboradores: Contemplados no documento
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf"

8. Documentos necessérios para armazenamento de material biolégico humano em
biorrepositério/biobanco: Néo se aplica.

Documentos submetidos em 19/10/2018

* PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf de 19/10/2018
+ estudo_cep.pdf

* publicacao_resultados.docx

« privacidade_confidencialidade.docx

* termo_compromisso_pesquisador.docx

* mest_pesq.docx

« folha_de_rosto.pdf

Documentos submetidos em 11/12/2018:
+ cronograma.pdf

* projeto_mest_revisado.pdf

* publicacao_resultados.pdf

« privacidade_confidencialidade.pdf

« termo_compromisso_pesquisador.pdf
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* respostas_pendencias_e_lista_de_inadequacoes.pdf

Documentos submetidos em 16/12/2018:

+ PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf
* aus_tcle.docx

+ doc_cep_inca_mest.pdf

« folha_rosto_cep_mest.pdf

Recomendagbes:
Né&o se aplica.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
1. Quanto ao projeto de pesquisa (documentos “mest_pesq.docx” e
“PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf" de 19/10/2018):

1.1. O projeto de pesquisa é o documento fundamental para que o Sistema CEP-CONEP possa proceder a
analise ética da proposta. Conforme a Norma Operacional n® 001/2013 item 3.4.1) todos os protocolos de
pesquisa devem conter, obrigatoriamente: tema, objeto de pesquisa, relevancia social, objetivos, local de
realizagéo da pesquisa, populagéo a ser estudada, garantias éticas aos participantes da pesquisa, método a
ser utilizado, cronograma, orgamento, critérios de incluséo e exclusdo dos participantes da pesquisa, riscos
e beneficios envolvidos na execugdo da pesquisa, critérios de encerramento ou suspenséo de pesquisa
(quando couber), resultados do estudo, divulgagdo dos resultados. Solicita-se adequagédo do projeto
detalhado (arquivo “mest_pesq.docx”), contemplando todas as informagdes necessérias para que fique em
conformidade com a Resolugdo CNS n° 466 de 2012, bem como a Norma Operacional n° 001/2013, além
das adequagdes descritas a seguir.

RESPOSTA AO PARECER: O projeto de pesquisa detalhado foi adequado, de forma a conter todos os itens
descritos na lista de inadequagdes, inclusive a alteragéo do tema pois

houve interesse por parte dos pesquisadores incluir na anéalise retrospectiva o grupo de pacientes
submetidos a quimiorradioterapia radical com esofagectomia de resgaste. Foi anexado com o nome de
arquivo “projeto_mest_revisado”

RESPOSTA: Conforme documento anexado "projeto_mest_revisado.pdf', PENDENCIA ATENDIDA.
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1.2. No item “Desenho” foi informado: “Estudo retrospectivo com comparag¢éo de duas coortes historicas”,
entretanto a metodologia descreve que "serdo delimitados 3 grupos para analises"e o titulo prevé a
comparagéo dos pacientes submetidos ao CROSS versus apenas cirurgia, néo incluindo os submetidos ao
RTOG". Solicita-se esclarecimento e adequagéo.

RESPOSTA AO PARECER: Inicialmente seriam avaliados apenas os pacientes submetidos a

cirurgia exclusiva e os submetidos a neoadjuvancia seguido de cirurgia. Por deciséo posterior do orientador
e do grupo de pesquisadores de incluir o grupo de pacientes submetidos a quimiorradioterapia radical
seguido de cirurgia de resgate, houve falha na adequagéo deste item do projeto quando foi submetido ao
CEP. Realizei a corregéo no item devido.

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e
"PB_INFORMAQOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf". lé-se em desenho "O referido projeto
consiste num estudo observacional com coleta de dados retrospectiva”, PENDENCIA ATENDIDA.

1.3. No item “Hipbtese” |é-se: “Provar o ganho de sobrevida adquirido com a implantagédo da
quimiorradioterapia neoadjuvante nas neoplasias malignas de es6fago e da cardia em detrimento da
abordagem cirlrgica isolada”. Considerando o desenho do estudo (anélise retrospectiva de coorte de
pacientes) solicita-se adequagéo informando “Néo se aplica”.

RESPOSTA AO PARECER: A hipétese do projeto foi adequada ao desenho do estudo,
observacional analitico retrospectivo de coorte.

RESPOSTA: Conforme documento anexado
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", I&-se em hipbtese: "A associagdo de
quimiorradioterapia ao tratamento dos pacientes com céncer de eséfago e da jungdo esbfago-gastrica
melhoraram as taxas de sobrevida em nosso meio", PENDENCIA ATENDIDA.

1.4. No item “Metodologia Proposta” I1é-se “Foram identificados 215 pacientes da instituicdo operados nesse
periodo com diagnoéstico de...". Entretanto no item “Tamanho da Amostra no Brasil” e no documento
“folha_de_rosto.pdf” foi informado 80 participantes. Assim sendo, solicitam-se esclarecimentos e adequagdo
do nimero de participantes previstos nos referidos
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RESPOSTA AO PARECER: Na metodologia proposta tinham sido identificados 215 pacientes

submetidos a esofagectomia na instituicdo, porém a intengéo de analise inicial era

em cima de 80 pacientes. Ap6s conversa com o orientador e o epidemiologista do nosso grupo de pesquisa,
para reduzir os vieses, serdo analisados nos 3 grupos, conforme metodologia proposta, o total de 200
pacientes, isto é, todos os que preenchem os critérios de incluséo do estudo. Houve a devida adequagéo do
numero da amostra do estudo, sendo corrigido dentro da Plataforma Brasil no item “Tamanho da Amostra no
Brasil" e no documento folha de rosto, o qual foi feito um novo upload com a corregéo do titulo e no tamanho
da amostra.

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", PENDENCIA ATENDIDA.

1.5. O desfecho secundario limita-se a dois tratamentos distintos, entretanto o objetivo principal apresentado
é "Analisar retrospectivamente os resultados do Instituto Nacional do Céncer dos pacientes que foram
submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante seguido de cirurgia (em conformidade com o protocolo
CROSS ou RTOG) versus os submetidos apenas a cirurgia em relagdo a mediana de sobrevida global”,
tratando-se de 3 grupos. Solicita-se adequagéo.

RESPOSTA AO PARECER: Realizada a adequagéo no desfecho secundério

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", I1é-se em desfecho secundério
"Caracteristicas da populagéo de estudo de acordo com as variaveis sociodemogréficas, clinico-patologicas
e cirlrgicas; comparagédo dos grupos de tratamento de acordo com dados sociodemogréficos, clinico-
patolégicos e cirargicos e comparagéo do subgrupo CROSS com o estudo CROSS em relagéo aos indices
de sobrevida", PENDENCIA ATENDIDA.

1.6. Em relag@o a Metodologia de Analise de Dados solicita-se a inclusdo de regressdo de Cox para

realizagdo da analise de sobrevida, ja que o projeto trata-se de coorte retrospectiva com necessidade de
ajuste para variaveis confundidoras.
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RESPOSTA AO PARECER: Realizada a adequagéo na Metodologia de Anélise de Dados

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", I&-se em metodologia de anélise de dados:
"Seré feita a analise descritiva da populagéo do estudo com medidas de tendéncia central e de dispersdo
para as variaveis continuas e frequéncias absoluta e relativa para as variaveis categéricas. Com o intuito de
comparar as variaveis categoéricas do estudo por grupos de tratamento seréo utilizados os testes qui-
quadrado ou fisher.Para uma anélise exploratoria da sobrevida seré utilizado o método de Kaplan-Meyer e o
teste de Longrank. Para analisar os fatores prognésticos, sera utilizada a anélise dos riscos proporcionais de
Cox. As variaveis de importancia clinica e aquelas que apresentarem p<0,20 na anélise univariada serdo
selecionadas e introduzidas no modelo mdltiplo pelo método stepwise forward. Os modelos maltiplos serdo
utilizados para a SG, SLD a fim de predizer o risco para os desfechos considerando p<0,05.", PENDENCIA
ATENDIDA.

1.7. No item “Riscos" |8-se “Esse estudo ndo oferece riscos, pois &€ uma andlise retrospectiva dos dados
clinicos e epidemiol6gicos dos pacientes. A intervengéo por eles sofrida foi no passado”. Cabe ressaltar que,
de acordo com a Resolugdo CNS 466/2012 considera-se que toda pesquisa envolvendo seres humanos
envolve risco. O dano eventual podera ser imediato ou tardio, comprometendo o individuo ou a Coletividade:
“Risco da pesquisa - possibilidade de danos a dimenséo fisica, psiquica, moral, intelectual, social, cultural ou
espiritual do ser humano, em qualquer pesquisa e dela decorrente” (Resolugdo CNS 466/2012, item 11.22).
No caso do projeto em anélise, solicita-se informar que os riscos potenciais se referem a possivel quebra de
anonimato dos dados (perda de confidencialidade), o que sera evitado através da restricdo de acesso das
planilhas somente a equipe de pesquisa e guarda em local restrito. Solicita-se adequagéo.

RESPOSTA AO PARECER: Realizada a devida adequagéo no item Riscos.
RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e

"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", Ié-se em risco "O risco potencial do estudo
é a possibilidade da quebra do anonimato dos dados (perda da confidencialidade), o que
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sera evitado pela restrigdo do acesso a planilha somente pela equipe de pesquisa e colaboradores técnicos,
que estdo submetidos ao termo de privacidade e confidencialidade do participante e estando a planilha
guardada em local restrito. As variaveis coletados serdo analisados em conjunto, todas anonimizadas,
portanto néo seréo individualizadas, garantindo o anonimato das informagdes dos pacientes.", PENDENCIA
ATENDIDA.

1.8. No item “Beneficios” I&8-se “Esse projeto visa validar os resultados do CROSS na realidade da instituicdo
(INCa), permitindo dessa forma analisar se houve ganho de sobrevida dos pacientes com a introdugéo da
referida neoadjuvéncia no tratamento em detrimento da abordagem cirtrgica exclusiva, até entéo realizada.
O projeto também permitira a anélise de maltiplas variaveis, como as morbidades e a radicalidade do
tratamento, extrapolados para a realidade do servigo de salde publica brasileiro”. Cabe ressaltar que, de
acordo com a Resolugdo CNS 466/2012, beneficios da pesquisa é definido como “...] proveito direto ou
indireto, imediato ou posterior, auferido pelo participante e/ou sua comunidade em decorréncia de sua
participagdo na pesquisa" (item I1.4). No caso do projeto em anélise, solicita-se informar os potenciais
beneficios indiretos para os participantes de pesquisa.

RESPOSTA AO PARECER: Realizado adequagéo no item Beneficios

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", 1&-se em beneficios "Os beneficios
esperados sdo indiretos consequentes ao conhecimento dos dados da populagdo e dos possiveis fatores
associados ao prognostico,

fornecendo subsidios para o planejamento das a¢des de atengdo ao cancer de esbfago para a comunidade
em nivel nacional, auxiliando na melhora

da sobrevida para os individuos diagnosticados com esta doenga.", PENDENCIA ATENDIDA.

1.9. No que se refere ao acesso aos dados clinicos dos participantes de pesquisa, esse Comité alerta no
sentido de obediéncia as disposigoes éticas e legais brasileiras, em especial os artigos 85 e 87 da
Resolugdo CFM n° 1.931 de 2009 (Codigo de Etica Médica - Conselho Federal de Medicina) que informam
que é vedado ao médico permitir 0 manuseio e o conhecimento dos prontuarios por pessoas ndo obrigadas
ao sigilo profissional quando sob sua responsabilidade. Tendo em vista que o sigilo e a confidencialidade
sdo direitos dos participantes de pesquisa, solicita-se descrever
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no projeto de pesquisa como as informagdes serdo anonimizadas antes de serem encaminhados para
qualquer outra instancia.

RESPOSTA AO PARECER: Realizado descrigdo no projeto de pesquisa no item Consideragbes
éticas.

RESPOSTA: Conforme documento anexado "projeto_mest_revisado.pdf', PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto aos documentos "publicacao_resultados.docx", "privacidade_confidencialidade.docx"
e"termo_compromisso_pesquisador.docx”, solicita-se adequagéo apresentando as versdes assinadas pela
pesquisadora responsavel.

RESPOSTA AO PARECER: As versbes dos documentos acima relatados foram adequadas, sendo
assim assinadas pela pesquisadora responsavel.

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "publicacao_resultados.pdf”,
"privacidade_confidencialidade.pdf" e "termo_compromisso_pesquisador.pdf', PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Orgamento Financeiro:

Solicita-se apresentar orgamento financeiro detalhado, que especifique TODOS os recursos, fontes e
destinagdo, devendo-se citar: despesas referentes a infraestrutura, custo com medicamentos,
procedimentos e analises realizados no estudo, despesas com material de laboratério e escritério, despesas
tidas com ressarcimento do participante e seus acompanhantes, quando necessario, entre outros.

RESPOSTA AO PARECER: Realizada adequagéo no item Orgamento Financeiro.

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", PENDENCIA ATENDIDA.

4. Quanto ao Cronograma de Execugéo:
Solicita-se adequagéo em relagéo a data de inicio do estudo, dado que o projeto de pesquisa ainda
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se encontra em andlise. Cabe ressaltar que o pesquisador deve iniciar o estudo somente apos a aprovagéo
do CEP/INCA (Norma Operacional CNS n° 001 de 2013, item 3.3.f).

RESPOSTA AO PARECER: O cronograma de execugéo do estudo foi atualizado para a devida
adequagéo.

RESPOSTA: Conforme documentos anexados "projeto_mest_revisado.pdf" e
"PB_INFORMAGOES_BASICAS_DO_PROJETO_1222572.pdf", PENDENCIA ATENDIDA.

5. Quanto a solicitagéo de dispensa de TCLE :

Solicita-se apresentar pedido formal para tal, utilizando o “Modelo para Justificativa de auséncia do TCLE"
disponivel no Portal do INCA através do enderego http://www2.inca.gov.br/wps/wcm/connect/ensino-
pesquisa/site/home/comite-etica-pesquisa.

RESPOSTA AO PARECER: Realizado pedido formal para dispensa de TCLE através de documento
anexado na Plataforma Brasil conforme modelo para Justificativa de auséncia do TCLE disponivel no Portal
do INCA.

RESPOSTA: Conforme documento anexado "aus_tcle.docx", PENDENCIA ATENDIDA.

6. Quanto ao Formulario para Submissé@o de Estudos no INCA (documento "estudo_cep.pdf”):

6.1. O documento devera incluir a assinatura dos responséaveis pelas sessdes ou servigos envolvidos com o
atendimento dos participantes de pesquisa, isto é Cirurgia abdomino-pélvica, Oncologia Clinica,

Radioterapia, etc.

RESPOSTA AO PARECER: Foi realizada a devido adequagéo no formulario e realizado novo
upload do formulario de submissédo de estudos no INCA.

RESPOSTA: Conforme documento anexado "doc_cep_inca_mest.pdf', PENDENCIA ATENDIDA.

6.2. O item “6) Local de Realizagdo” (Programa de Carcinogénese Molecular) foi assinado por um membro
da equipe de pesquisa. Conforme normativa do CEP-INCA, os estudos onde o
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Investigador Principal ou seus Colaboradores sdo também chefes de Unidade ou Servigo da Institui¢éo, a
concordancia do(s) Servigo(s) para a realizagédo do estudo devera ser assinada pelo substituto ou a Chefia

Imediata da Unidade e/ou Servigo. Solicita-se adequagéo.

RESPOSTA AO PARECER: Foi realizada a devido adequagéo no formulario e realizado novo

upload do formulario de submisséo de estudos no INCA.

RESPOSTA: Conforme documento anexado "doc_cep_inca_mest.pdf', PENDENCIA ATENDIDA.

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Diante do exposto, o Comité de Etica em Pesquisa do Instituto Nacional de Cancer (CEP-INCA), de acordo
com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS N° 466/2012 e na Norma Operacional CNS N° 001/2013,

manifesta-se pela aprovagédo do projeto de pesquisa proposto.

Ressalto o(a) pesquisador(a) responsavel devera apresentar relatérios semestrais a respeito do seu estudo.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 16/12/2018 Aceito
to ROJETO 1222572.pdf 11:07:27
TCLE / Termos de |aus_tcle.docx 16/12/2018 |LUCIANA DO Aceito
Assentimento / 11:06:31 |CARMO BUENO
Justificativa de RIBEIRO
Outros doc_cep_inca_mest.pdf 16/12/2018 [LUCIANA DO Aceito
10:54:14 |CARMO BUENO
RIBEIRO
Folha de Rosto folha_rosto_cep_mest.pdf 16/12/2018 [LUCIANA DO Aceito
10:52:45 |CARMO BUENO
RIBEIRO
Cronograma Cronograma.pdf 11/12/2018 [LUCIANA DO Aceito
22:17:55 |CARMO BUENO
RIBEIRO
Outros publicacao_resultados.pdf 11/12/2018 |LUCIANA DO Aceito
22:06:16 |CARMO BUENO
RIBEIRQ
Outros privacidade_confidencialidade.pdf 11/12/2018 |LUCIANA DO Aceito
22:04:43 |CARMO BUENO
RIBEIRO
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de termo_compromisso_pesquisador.pdf 11112/2018 |LUCIANA DO Aceito
Pesquisadores 22:01:02 |CARMO BUENO
RIBEIROQ
Projeto Detalhado / | projeto_mest_revisado.pdf 11/12/2018 [LUCIANA DO Aceito
Brochura 21:58:21 |CARMO BUENO
gm respostas_pendencias_e_lista_de_inade| 11/12/2018 LE%IANA DO Aceito
quacoes.pdf 21:54:36 |CARMO BUENO
BIBEIRO
Situagéio do Parecer:
Aprovado
Necessita Apreciagéo da CONEP:
Néo

RIO DE JANEIRO, 18 de Dezembro de 2018

Assinado por:
Carlos Henrique Debenedito Silva
(Coordenador(a))
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8.3 Formulario de Dados

GRUPO DE CA DE ESOFAGO - INCA
FICHA DOS PACIENTES SUBMETIDOS A ESOFAGECTOMIA

Nome: Matricula: Data / /

Sexo: oM oF Raga:oBoNoP Datadenasc:  /  / ~ Datadodiag:  /  /

Telefones: (__) Enderego com CEP:
Etilismo: o Ndo oSim Tabagismo: 0 Ndo oSim PS:00oloc2o304 IMC:
Comorbidades:
Refluxo: o Ndo oSim o Missing Esofago de Barret: © Ndo oSim o Missing

Hist Fam de Ca Es6fago: o Ndo oSim

Bié6psia (EDA):

Localizag@o do TU: oTorécico (1/3):0Sup oMed olnf =~ oAbdominal Siewert: ol oIl olll
Extensdo da Lesdo(cm): Distéancia dos incisivos: (cm):

LHP: oAdeno oCEC oOutro: Grau: ol oIl oIl  Lesdo sincrénica: 0 Ndo ©Sim
SNE/GTT/ATT: o Ndo oSim 2° Tu primario: o Ndo oSim

Exames pré-tratamento:

TC: o Ndo oSim PET-CT: o Ndo o Sim VEF1: CVF: Albumina
pré-op:
¢cINM:T_N_M__ Estadiamento clinico: oIA oIB olIA olIB ollIA ollIB ollIC oIV

Tratamento Inicial:

Intengdo do tto: 0 Neoadj o Radical exclusivo o Paliativo o Cirurgia

Rxt pré-op: Gy Tto completo? o Nao oSim

QT pré-op: Tto completo? o Ndo oSim

Inmicio: _ / /  Témmino: [/ [/ At diagnostico-tratamento (dias):

Intercorréncias: 0 Ndao oSim Caso Sim, quais?

Avaliagdo ap6és término da Rxt+QT:

oOResposta completa OResposta Parcial cDoenga estavel 0Progressdo de Doenga

Cirurgia:
ASA:olollolll oIV Data: _ /  / At RXT+QT e cirurgia (dias):
Cirurgido (Staff): N° Campos LFDN: 02 o3 At Cirurgia

(hs): @
Local da Anastomose: oCervical olntra-toracica oN3do realizada  Radicalidade: c ROo R1 o R2

Tipo de anast: 0 Manual 0 Mecédnica o Mista  Tipo de Reconst: oEstémago oCélon: oD oE oT
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Cir Tipo: 0 Transhiatal o Transtoracica o Transhiatal vlp o Toracoscopia + laparoscopia

oToracoscopia + Laparotomia Cirurgia de Resgate: o Sim o
Nio

Transfusdo per-op: oSim oNao Complicagdes per-operatérias: © Ndo 0Sim, Qual?
Pés-operatoério:

At internagdo CTI (dias): Datadaalta: __ / / At Int Hosp (dias):

Complicagdes pos-operatdrias: © PNM o Fistula o IFO o Isquemia do tubo 0 Arritmias
o Sangramento o QOutra:

Evolugdo: oAlta oObito Obito em 30 dias: 0 Sim o Nao

Re-operagdes: 0 Nao o Sim Motivo:

Re-internagdes: 0 Ndo o Sim Motivo:

Peca Cirirgica:
Tipo histolégico: oAdeno oCEC oOutro: Grau: ol oIl oIl
pINM: T _N_ M Estadiamento patolégico: cIA oIB ollA olIB clITA oIlIB oIlIC oIV

Localizagao do TU: o Torécico (1/3):c Sup o Med olnf o Abdominal

Infiltragdo: Angiolinfatica: oSim oNao Neural: 0Sim oNao

Tamanho do Tumor (cm): Distancia Tu-JEEG(cm):

N° de Linfonodos na pega: Acometidos: Razio de linfonodos:
Margem proximal (cm): Margem distal: (cm):

Margens livres? o Sim 0 Ndo o Apés ampliagdo o0 Ndo o Nao avaliadas
Rxt/QT pés-op:

Rxt: oSim oNio QT: oSim oNao
Seguimento ambulatorial:
Estenose: 0 Ndo o Sim Dilatagdo: o Ndo o Sim

Recidiva: 0 Ndo o Sim Datada Recidiva: __ / /  Local:

Tratamento da recidiva:
Data da ultima consulta: /o oSED oCED  Data do Obito: /] oSED oCED

Causa do 6bito:

Apresentou 2’ Tu primério (STP): t Nao o Sim  CID STP: Sincrénico? o Ndo o Sim
Data da detec;do do STP: ___ / /
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