O cancer de es6fago: uma revisao
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RESUMO

O céancer de es6fago é um céncer relativamente imomas de progndstico desfavoravel, associaddcaolamo,
tabagismo e cha mate, em populagdes com menor sb@becondémico. OBJETIVO: elaborar uma revisao
bibliografica sobre o cancer de esbfago, dividides seguintes tdpicos: histérico; sintomatologiagssificacao,
prognéstico e estadiamento; epidemiologia, disitéim geografica e fatores de risco; formas de distigo; e
tratamento. METODOLOGIA: foram revisados 23 artigpsblicados, entre os anos de 2005 a 2015, pdrosede
pesquisa brasileiros de S&o Paulo, Rio de Jankiimas Gerais e Rio Grande do Sul, bem como intéonags.
RESULTADO: o cancer no esbtfago retne, sob o mesomen 20 diferentes histologias tumorais, marcadds p
estabelecimento de sintomas como disfagia, odimofagerda de peso. Trés classificacbes foram sgzata a sua
distincdo e avaliacdo do estadiamento, entre ags,qaaClassificacdo MacroscOpica, 0 Consenso dés,Para
Classificacdo de Vienna p-TNM, de maior complexalad referéncia. Alguns estudos sugeriram a assuride
adenocarcinomas ao esbdfago de Barrett e a doenceeflxo gastro-esofagico, assim como a neutrddiaac
medicamentosa do pH gastrico. Ndo foi relatadacéss®io entre esdfago de Barret e carcinoma epidéemé
sobrevivéncia ap6s 5 anos é desapontadora, var@zoforme o tipo histolégico e o estagio do tun®@rsitio mais
frequente é o terco médio. A endoscopia digestigacam bidpsia € o exame diagnéstico mais indicAd@rapéutica
mais utilizada é a neoadjuvante, com combinacée epimio e radioterapia para reducédo tumoral, loneesultado
na resseccgao cirdrgica.

Palavras-chave:Cancer de Esbdfago. Adenocarcinoma. Carcinoma Epitlde. Es6fago de Barret. Disfagia.

ABSTRACT

Esophageal cancer is a relatively uncommon cambegrthe poor prognosis, associated with alcoholsmoking and
mate tea in populations with lower socioeconomatust. OBJECTIVE: To develop a literature reviewesophageal
cancer, divided into the following topics: historgymptoms; classification, prognosis and stagimidemiology,

geographical distribution and risk factors; fornfsdiagnosis; and treatment. METHODS: we revieweda?icles

published between the years 2005 to 2015, by Baaziesearch centers of Sao Paulo, Rio de Jaidinas Gerais and
Rio Grande do Sul, as well as international. RESUtancer of the esophagus brings together, undesame name,
20 different tumor histologies, marked by the elsthment of symptoms such as dysphagia, odynophagiaweight

loss. Three classifications were used for theitiriSon and evaluation of staging, including theadvoscopic
Classification, the Consensus of Paris, and VieBlassification p-TNM, more complex and referencem® studies
have suggested the association adenocarcinombas &arrett's esophagus and gastro-esophageal reffuxell as to
drug neutralization of gastric pH. It was reporésdociation between Barrett's esophagus and sqgasethearcinoma.
The survival after five years is disappointing, wag according to the histological type and tumtarge. The most
frequent site is the middle third. Upper endoscuejith biopsy is the preferred diagnostic test. Thestrwidely used
therapy is neoadjuvant with combination chemothgieapd radiation therapy for tumor reduction, anttdveresults of
surgical resection.

Keywords: Esophageal cancer. Adenocarcinoma. Carcinoma Hpdde. Barrett's esophagu$quamous cell
carcinoma. Dysphagia.
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INTRODUCAO

O cancer no esodfago apresenta 20
diferentes tipos histologicos, dos quais o
adenocarcinoma é o mais frequente (75%);
todos, no entanto, estdo associados a disfagia
e a perda de peso. A porcentagem de
pacientes que sobrevivem apOs cinco anos é
desapontadora, mas varia conforme a
classificagdo do tumor: 10% no carcinoma
epidermoéide tipo basaldide e 25% no sarcoma
sinovial, pode chegar, entretanto, a 95% no
carcinoma de células escamosas em estagio
inicial.

Este artigo tem como objetivo reunir
uma sintese sobre tamanho mal, a partir de
artigos publicados entre os anos de 2005 a
2015, contemplando os seguintes topicos: (1)
(2) (3)

Classificacdo, Prognostico e Estadiamento,

Histérico, Sintomatologia,
(4) Epidemiologia, Distribuicdo Geografica e

Fatores de Risco, (5) Formas de Diagnéstico,
(6)

publicacdes

e Tratamento. Foram analisadas

nos idiomas portugués e

espanhol, produzidas por universidades e
centros de pesquisa brasileiros, sediados nos
Estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro, Minas
Gerais e Rio Grande do Sul, além de centros
de pesquisa de referéncia localizados em

outras partes do mundo.

Historico

Na literatura analisada, ndo foram
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encontradas referéncias histdricas sobre o
cancer no es6fago, com excecéo da citacao de
Garbino (2005) sobre o primeiro caso de

carcinoma de esbfago tipo células pequenas,
publicado por Kelsen e colaboradores, em

1980.

Sintomatologia

Em relacdo aos sintomas, os exemplos
mais detalhados foram dados pelos trabalhos
de Ximenes Netto et al. (2011) e (2012),
Alencar et al. (2012), e Cambruzzi et al.
(2013), sobre a manifestacdo de odinofagia
(dor
(dificuldade para degluticéo), perda de peso,

durante a degluticdo), disfagia
dor toracica, febre, fadiga, desidratacdo e
alteracdo no timbre da voz; a disfagia foi
progressiva com necessaria ingestdo de
liqguidos durante a degluticdo; os vomitos pos-
prandiais de alimentos pouco digeridos
ocorreram apos 30° em média, e o
emagrecimento chegou a 10 kg em 4 meses
No carcinoma epidermdéide tipo basalodide, os

sintomas mais comuns foram a disfagia e a
perda de peso, havendo, em mais da metade
dos casos, envolvimento linfonodal j& no

diagnéstico. O mesmo pode crescer e atingir
grandes propor¢cdes sem qualquer sintoma ou
cursar com lesdo caustica, acalasia, doenca
diverticular ou do refluxo, além de tosse e

hematémese. (XIMENES NETTO et al.
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(2011) e (2012); CAMBRUZZI et al., 2013;
ALENCAR et al, 2012).

Classificacdes histologicas, Estadiamento e
Prognéstico

Quanto as referéncias sobre
classificacbes histologicas, estadiamento e
prognéstico, as melhores foram encontradas
em Queiroga e Pernambuco (2006), Seineldin
e Seineldin (2007), Garrido (2011), Veas e
Flisfisch (2011), Ximenes Netto et al. (2011),
Arantes (2012), Lacerda (2013) e Cambruzzi
et al. (2013).

Segundo a Organizagcdao Mundial da
Saude, os tumores malignos que acometem o
esb6fago subdividem-se em 20 tipos, quais
sejam, (1) carcinoma epidermaide tipo usual,
(2) carcinoma epidermdide com variantes; (3)
carcinoma basaldide; (4) carcinosarcoma; (5)
carcinoma verrucoso; (6) carcinoma tipo
linfoepitelial; (7) adenocarcinoma associado

a esb6fago de Barrett; (8) carcinoma adendide

cistico; (9) carcinoma misto
epidermoide/glandular e tumores compostos;
(10) carcinoma adenoescamoso; (11)

carcinoma mucoepidermoide; (12) carcinoma
de célula pequena; (13) coriocarcinoma; (14)
tumores nédo epiteliais; (15) leiomiosarcoma,;
(16)
Kaposi;

rabdomiosarcoma; (17) sarcoma de
(18) (19)

tumores secundarios; e (20) carcinoma

melanoma maligno;

epidermdide invasivo com achados macro e
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microscopicos. (OMS citado por XIMENES
NETTO et al., 2011).

Queiroga e Pernambuco (2006), Veas
e Flisfisch (2011) afirmam que o sitio mais
frequente do cancer no esdfago € o terco
médio, sendo os tercos superior e inferior,
entre si, de percentual semelhante, mas com
tendéncia de aumento no terco inferior em
funcdo da crescente incidéncia de refluxo
gastresofagico cronico e Esb6fago de Barret
(EB). Seineldin e Seineldin (2007), por outro
lado, defendem valores diferenciados de
frequéncia de localizacdo, sendo 50 % no
terco médio; 30% a 35% no terco inferior e,
apenas, 1% no tergo superior. Para Cambruzzi
et al. (2013), o sitio mais comum é o terco
inferior do es6fago, podendo o carcinoma de
células escamosas ocorrer em qualquer parte,
mas, especialmente, no terco meédio e o
inferior.

Cambruzzi et al. (2013) ressaltou que
o esdfago é um dos locais mais comuns de
tumores de células granulares (tumor de
Abrikossoff) no trato gastrointestinal, sendo
solitarios, incidentais, de pequena lesédo e
crescimento lento. Tumores multiplos sé&o
encontrados em cerca de 10% dos casos, e
podem levar a obstrucéao.

Queiroga e Pernambuco (2006)
classificaram histologicamente tais tumores
em (1) carcinoma epidermoide ou escamoso e
(2) adenocarcinoma; o primeiro derivado do
estratificado néo

epitélio gueratinizado,

caracteristico da mucosa normal do eséfago,
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tem como variantes o (1.1) carcinoma
verrucoso, o (1.2) carcinoma epiderméide tipo
basiléide e o (1.3) carcinoma epidermdide
sarcomatoide. Ja o (2) adenocarcinoma no
interior colunar

do epitélio displasico,

principalmente, na jungdo  esoOfago-
gastrica/cardia, com refluxo gastrico crbnico e
metaplasia gastrica do epitélio, além de
aneuploidias e mutacdes do p53, mesmo antes
da neoplasia se tornar detectavel. Suas
variantes raras incluem o (2.1) carcinoma
mucoepidermdide e o (2.2) carcinoma
adendide-cistico.

De acordo com o Consenso de Paris
(2012),

esobfago

citado por Arantes as lesdes

superficiais no apresentam 3
subtipos: (1) protuso (tipo 0-I), (2) plano (tipo
0-11) e (3) escavado (tipo O-lll). As lesbes
(1.1)

pediculada (0-1p), (1.2) subpediculada (0-Isp)

protusas s&o subclassificadas em

e (1.3) seéssil (0-Is). No esbdfago sdo mais
frequentes as neoplasias superficiais planas,
(2.1)
elevadas em relacdo a mucosa adjacente
(l1A), (2.2) planas (1IB) e (2.3) deprimidas

(lIC), sendo raras as formas (1) protusa e (3)

subdivididas em superficialmente

escavada. Tais neoplasias podem, ainda, ser
subdivididas segundo o grau de penetracao
transmural: M1 corresponde ao epitélio e
camada basal; M2 a lamina propria ou cérion;
M3 da O
comprometimento da submucosa também
subdividido em SM1 (terco

e a muscular mucosa.

pode ser
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superior), SM2 (terco médio) e SM3 (terco
inferior). (ARANTES, 2012).

Em relagcéo a  denominagao
histopatolégica das neoplasias superficiais, a
recomendacdo atual é que seja adotada a
normatizacdo de terminologia proposta pela
Classificacdo de Vienna / p-TNM (“p” de
patologia). Na auséncia de invasao da lamina
prépria, a lesdo € denominada neoplasia
intraepitelial de baixo ou alto grau, alémide
situ (pTis). Ocorrendo a invasao da lamina
prépria a neoplasia esofagiana é denominada
carcinoma intramucoso oOu microinvasivo
(pT1m). Em caso de infiltracdo da camada
submucosa, a neoplasia € considerada
invasora (pTlsm). Deve-se destacar que o
risco de metastase linfonodal em neoplasias
superficiais € determinado pela profundidade
de invasdao da lesdo na parede do Orgao,
critério este que define a necessidade do
tratamento endoscépico com fins curativos:
(1) se o acometimento € limitado ao epitélio
(M1) e a lamina prépria do eséfago (M2), o
risco de disseminacao linfonodal é proximo a
zero, sendo a excisdo local completa
suficiente para a cura; (2) se a leséo invade a
musculares mucosa (M3) e a porgéo superior
da submucosa até a profundidade de 200i
(SM1), o risco € de 9% a 19%; (3) se o tumor
atinge focalmente as camadas M3/SM1, com
tamanho da lesdo menor que 3cm, inexiste
invasao linfovascular e o acometimento da
tem

lamina musculares mucosa largura

inferior a 3mm, o risco de metastase
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linfonodal é muito baixo (1,5%); (4) em caso
de infiltracdo acentuada da submucosa (SM2
e SM3), metastases linfonodais ocorrem em
40% dos casos. (ARANTES et al., 2012).

Cambruzzi et al. (2013), por sua vez,
focalizaram uma classificacdo na qual os
tumores primérios do es6fago, com noédulo
mal circunscrito, firme e amarelo-palido, na
submucosa, sédo definidos segundo sua origem
celular em epiteliais e n&o epiteliais, benignos
e malignos. Afirmaram, ainda, que quase
todos os canceres de es6fago sao carcinomas,
sendo raros 0s sarcomas; ja 0s tumores nao
epiteliais sdo de maioria benigna, sobre tecido
de estroma mesenquimal;, o0s tumores
compostos sdo, por sua vez, tumores
originados de forma separada, em locais
adjacentes, que se fundem, a medida que
crescem, invadindo um ao outro.

Em relacdo a extensado e classificacao
macroscopica, Seineldin e Seineldin (2007)
afrmaram que o0s cénceres de esb6fago
apresentam, no diagnéstico, tamanho entre 4 e
5 cm, assim como trés possiveis tipos
macroscopicos de lesdes:

(1) vegetantes: 0s mamelbes

neoplasicos (monticulos)
proliferam-se para o interior da
luz, alcancando consideravel
tamanho, sobre ampla base e de
bordas definidas; a apresentacao
pedicular € improvavel, apesar de
serem comuns pequenas

excrescéncias  polipdides nas
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margens; na superficie, nos focos
de necrose séo originadas crateras
de diferentes extensbes e
profundidade;

(2) ulcerados: o0s mamelbes
neoplasicos apresentam menor
extensdo que 0s vegetantes, e
forma de dulcera com bordas
grossas, evertidas e irregulares,
sobre fundo da cratera
hemorragico e escarpado; toda a
espessura de sua parede pode ser
atravessada por  crescimento
tumoral e o di@metro maior €
orientado para o eixo longitudinal
do esbfago;

(3) infiltrantes: os mamelbes
caracterizam-se por abundante
estroma fibroso, infiltrado em
toda espessura da parede ou como
ilhotas descontinuas,
circunferenciais, pouco
estendidas, com calibre exterior
pouco alterado, de menor
elasticidade, e com finas
verrucosidades; a estenose €
consequéncia do engrossamento
parietal e da retracdo do tecido
tumoral. Embora possuam aspecto
fibroso, esses tumores costumam

ser de desfavoravel evolucao.

Seineldin e  Seineldin  (2007),
ressaltaram que em funcdo da origem

embrionaria esofagica ser ectodérmica com
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de

estratificado, a variedade cancerigena mais

producao epitélio pavimentoso

frequente é a epidermdide (escamosa),
incidente entre 93,7% e 78,5% dos casos, por
implantacdo nas paredes esofagicas ou
infiltracdo cefalica de tumor gastrico.
Queiroga e Pernambuco (2006), Veas e
Flisfisch (2011) confirmaram o carcinoma
epidermdide escamoso como 0O tipo mais
(75%),

de precoce

frequente exofitico,  ulcerado,

infiltrante, invasao local e
metastase a distancia; sendo o segundo tipo o
adenocarcinoma, no terco médio inferior,
mais associado ao EsoOfago de Barret (EB),
linfonodal e

com rapida disseminacao

acentuada incidéncia em obesos; carcinomas

mundial. Sem uma etiologia identificada, as
infeccbes pelos virus HIV e Epstein-Barr
foram relatadas como os seus fatores de risco
(XIMENES, 2008), e afirmadas como item no
diagnéstico diferencial de HIV-AIDS, uma
vez que pacientes HIV+ apresentam 104
vezes mais risco de linfoma de eso6fago.

Tido por grande parte dos autores
como o tipo mais frequente, o carcinoma
epiderméide, segundo Seineldin e Seineldin
(2007), ¢é

gueratinizacdo central e certa organizacéo

bem diferenciado, com

celular, podendo ser moderadamente

diferenciado; os pobremente diferenciados
celular,

apresentam polimorfismo

hipercromatismo nuclear e elevado numero de

adenoescamosos, melanomas ou sarcomas saomitoses, ndo sendo possivel definir seu carater

infrequentes, representando menos de 1% dos
casos. Ja Ximenes Netto et al., em revisdo de
2011, assumiram como tipo mais frequente
invés do
(2011)

esclareceu que o carcinoma de células

(75%) o adenocarcinoma, ao

carcinoma escamoso. Garrido
escamosas ocorre mais no nivel do terco
superior e médio, enquanto que, no terco
inferior, ha predominio de adenocarcinoma.
Para aumentar o dissenso, Cambruzzi et al.
(2013), atribuiram ao carcinoma espinocelular
o tipo mais comum dos tumores malignos do
esofago, nos homens, aos 60 anos de idade.
Ximenes Netto et al. (2011), por sua
vez, assumiram o linfoma primario do
esbfago, como o tipo mais raro, apresentando

menos de 30 casos relatados na literatura
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epiderméide. No tipo pseudosarcomatoso ou
fusiforme, variante do epiderméide, séao
observadas células com aspecto de fuso
semelhante aos sarcomas de outros sitios.

De acordo com Seineldin e Seineldin
(2007),

tempo,

0 adenocarcinoma tem, por seu
de

metaplasia intestinal ou ilhotas ectépicas de

origem associada a areas

mucosa géstrica, com variantes
mucoepiderméide e adenocistica. J& o0s
carcinomas  precoces sdo  raramente

reconhecidos nos primeiros estagios, sendo as

lesbes iniciais pequenas, com erosao

inespecifica, placa queratética e imagem
polipoide; o tipo papilar € menos frequente,
mas comprometer a camada muscular.

Garbino et al. (2005) caracterizaram o
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carcinoma de esbfago por pequenas células,

redondas, ovais, poligonais, com nucleo

hipercromatico e escasso citoplasma,
dispostas em colunas e laminas ou rosetas,
neurosecretantes

com granulos

citoplasmaticos. No esbéfago sdo menos

frequentes o carcinoma verrucoso, o
carcinoma epidermoide basaldide e as
neoplasias nao epiteliais como o tumor
(GIST) e o
melanoma maligno. (LACERDA, 2013).

De outro modo, os tumores de carater

estromal gastrointestinal

benigno séo raros e, grande parte das vezes,

assintomaéticos, com incidéncia maior entre os

30 e 59 anos de idade, sendo o0 tumor mais

frequente o leiomioma, e 0 menos, o fibroma,
o lipoma, o hemangioma, o neurofibroma e o
tumor mesenquimatoso benigno. (GARRIDO,
2011; CAMBRUZZI et al, 2013).

O fator prognaostico mais importante €
0 estadiamento baseado no sistema TNM,
destacado na Tabela | a seguir. Nos pacientes
em gue o tumor ndo vai além da submucosa,
a sobrevida pode chegar a 70%, comparado a
sobrevivéncia de, apenas, 30% a 50% dos
pacientes nos quais ha invasao da musculares
prépria e adventicia. (XIMENES NETTO et
al., 2011).

Tabela I: Sistema TNM na classificacdo dos tumores maliglwoss6fago

Linfonodos regionais

(N)

Tumor primario (T)

Metéastases distantes

Estadiamento por
Grupos

TX tumor primario ndo NX linfonodos regionais MX metastases ndoEstagio 0 Tis NO MO
pode ser acessado ndo podem ser acessadopodem ser acessadas
TO Sem evidéncia doNO linfonodos regionais MO sem  metastasesEstagio | T1 NO MO

tumor primario nédo envolvidos

distantes

Tis Carcinoma in N1 linfonodos regionais M1 metastases distantes  Estagio 1IA T2-T3

situ/displasia de alto grau envolvidos NO MO

T1 Tumor que invade aNla - 1-3 linfonodos Para os tumores doEstagio IIB T1-T2

l[Amina prépria ou envolvidos eso6fago toracico inferior N1 MO

submucosa

Tla Tumor invade aNlb -4-7 linfonodos M1 a — metastases noEstagio Il T3 N1

[amina propria envolvidos tronco celiaco MO

Tlb Tumor invade aNlc - > 7 linfonodos M1 b - outros locais de T4 Qualquer N MO

submucosa envolvidos metastases

T2 Tumor invade a Para os tumores doEstagio IV Qualquer

musculares propria esofago toracico superiorT Qualquer M M1

T3 Tumor invade a Mla - Metastases nosEstagio v A

adventicia linfonodos cervicais Qualquer T
Qualquer N Mla

T4 Tumor invade M1b - Qutras metastasesstagio v B

estruturas adjacentes

Para

distantes

Qualquer T
Qualquer N M1b

os tumores do

esdfago médio

Mla — ndo se aplica

M1b - Sem linfonodos
regionais ou metastases
distantes

Fonte:American Joint Committee on Cang¢@002) citado por Ximenes Netto et al. (2011).
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A sobrevivéncia de um paciente apos
5 anos, em caso de carcinoma epidermoide
tipo basaldide é de 10% a 15% (XIMENES
NETTO et al., 2011); de sarcoma sinovial, de
25% a 65% (ARANTES et al., 2012) ou
incerta (ALENCAR et 2012); de
carcinoma epiderméide escamoso, de 30% a
40% (XIMENES NETTO et al., 2011), e, no

carcinoma de células escamosas, em estagio

al.,

inicial, de até 95%.

Entretanto, apesar do progresso nos
Gltimos anos com o tratamento cirlrgico e
resseccdo completa, Tercioti Junior et al.

(2011) afirmaram que a sobrevida a longo

prazo € bastante desapontadora. Para Arantes desenvolvidos,

et al. (2012), o progndstico é reservado, com

muito mais comum em negros do que em
brancos. Uma caracteristica interessante é a
sua rara ocorréncia antes dos 30 anos.
(QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006;
WUNSCH FILHO et al., 2010; MELO et al.,
2012).

O céancer de esbdfago € o oitavo tipo de
cancer mais
mundo. (TERCIOTI JUNIOR et al., 2011). A
de

adenocarcinoma,

incidente na populagdo no

cancer
do

responsavel por 75% de todos os casos

epidemiologia do esobfago,

especialmente

esofagicos, apresenta maior incidéncia no
Ocidente, especialmente nos paises mais
de

relacionados a estilo de vida, assim como

com fatores risco

taxa de sobrevida em 5 anos de apenas 15% e praticas culturais e médicas, incluindo maior

taxa de recidiva local de até 70% das vezes,
com metastases para o pulmao, linfonodos e
(2013)

destacaram uma sobrevida uniformemente

medula 6éssea. Cambruzzi et al.

baixa, com taxa em 5 anos inferior a 10%.

Epidemiologia, Distribuicdo Geogréfica e
Fatores de Risco

O cancer de es6fago € uma neoplasia

maligna relativamente incomum e
extremamente letal. Acomete mais homens do
gue mulheres, depois dos 50 anos de idade,
sendo maior a incidéncia aos 65 anos, e niveis
socioecondmicos mais baixos. Na América do

Norte e na Europa Ocidental, a doenca é
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aporte de novos métodos de diagnostico e
tratamento. O segundo tipo mais frequente, o
carcinoma epidermdide, esta mais associado a
pessoas de baixa classe social, e passado de
alcool e fumo, na parte sul do mar Caspio,
Turquia, Russia e nordeste da China; na india,
Sri Lanka, Sudeste da Africa, e nordeste da
Franca varia entre 10 e 50 por 100,000
pessoas; no Brasil a maior prevaléncia se
encontra no Rio Grande do Sul, em funcéo do
uso de cha quente. (XIMENES NETTO et al.,
2011).

O tabagismo e o alcoolismo atuam de
forma sinérgica, especialmente no tipo
epiderméide, aumentando o risco em 5-10
As

vezes comparado a nao fumantes.
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inimeras substancias quimicas existentes no
tabaco levam a mutacdes no gene p53 que
induzem a carcinogénese mais cedo no tipo
do

adenocarcinomoide. O alcoolismo associado

epiderméide que no tipo
ao tabagismo aumenta em 100 vezes 0 risco
do tipo epiderméide, o0 mesmo ndo sendo
verdade para o adenocarcinoma, no qual
parece reduzir com o0 uso moderado do vinho.
(XIMENES NETTO et al., 2011).

Entre as doencas associadas, as mais
citadas séo a (1) tilose (sindrome de Howel-
Evans, hiperceratose da palma das maos e
planta dos pés) com 100% de risco; (2)
acalasia e sindrome de Plummer-Vinson-
Patterson-Kelly (disfagia pés-cricéide e
deficiéncia de ferro), todas associadas a lesao

inflamatoria crénica; (3) ingestdo de soda

metacronica de es6fago. (ARANTES et al.,
2012).

O cancer de esbdfago constitui a
terceira causa de morte por cancer no sistema
digestivo. No Brasil, em 2012, surgiram quase
10.500 novos casos de cancer de esobfago,
7770 em homens e 2650 em mulheres. O
carcinoma de células escamosas (CCE) de
esbfago predomina nos homens (3,6:1), entre
os 50 e 70 anos de vida; com taxa de
mortalidade, no sul do Brasil, de 14,3 homens

e de 4,2 mulheres para cada 100.000

habitante.
O carcinoma epidermoide tipo
basaléide ¢é altamente agressivo, com

prognéstico igual ou pior ao da variante

epidermdide. O carcinoma epidermaide tipo

7

verrucoso € extremamente raro e afeta

caustica, (4) bandas esofagianas e estenoses principalmente os homens em idade adulta

induzidas por irradiacdo, (5) cancer de cabeca
e pescoco, e, (6)
Papiloma Virus Humano. (QUEIROGA e
PERNAMBUCO, 2006; XIMENES NETTO

et al., 2011). Além dos fatores anteriores,

infeccdo por HPV -

Cambruzzi et al. (2013), também destacaram

como possiveis fatores etiolégicos a

deficiéncia alimentar, a contaminacao fungica
dos alimentos, acalasia, diverticulo esofagico,
e doenca celiaca, além de esofagite crénica
(CAMBRUZZI et al., 2013). Dentre todos

estes fatores, a histéria de carcinoma de
células escamosas de vias aerodigestivas
superiores (VADS) é o que guarda relacéo

mais consistente com neoplasia sincrénica ou
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(36 a 75 anos). O carcinosarcoma representa
2% dos tumores malignos do esbéfago, e
acomete predominantemente homens adultos
jovens. (XIMENES NETTO et al., 2011).

Netto (2011)

assinalaram que mais de 95% dos tumores

Ximenes et al
tipo adenocarcinoma estdo associados ao
esOfago de Barrett e a doenca do refluxo
gastro-esofagico. O chamado esbdfago de
Barrett (EB) é tido como precursor em atée
70% dos casos ressecados de cancer da juncao
esofagogastrica e esbéfago, incidéncia descrita
em 1% da populacéo assintomatica, e em 10%
daquela refluxo

com gastresofagiano,

predominantemente em homens adultos
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jovens, brancos e obesos (IMC >30 K&/m
N&o foi relatada associacéo entre EB e cancer
epiderméide. Alguns estudos demonstraram
que o efeito da DRGE na génese do
adenocarcinoma € independente de outras
variaveis, tais como, idade, indice de massa
corporal e tabagismo. Antagonistas de
receptores H2 e inibidores da bomba de
prétons tem de forma significativa alterado o
tratamento da Ulcera péptica e da DRGE,
abordagem que altera e promove a
proliferacdo bacteriana com a neutralizacao
do pH gastrico, o que pode estar por tras do
aumento da incidéncia de adenocarcinoma.

O uso de &cido acetil salicilico (AAS)
e drogas anti-inflamatérias nao-esteroidais
(DAINE) pode exercer um efeito protetor
contra o desenvolvimento do adenocarcinoma
do esofago pela inibicdo de ciclo-oxigenases e
prostaglandinas com a consequente alteracéo
dos fatores de crescimento tumoral e aumento
imunitario. (XIMENES NETTO et al., 2011).

Uma provavel associacdo entre a
de

adenocarcinoma do es6fago, possivelmente

colecistectomia e risco elevado

por uma toxicidade do refluxo duodenal na
mucosa esofagiana também foi destacada.
(QUEIROGA e PERNAMBUCO, 2006).

Formas de Diagnéstico

Muitas sdo as formas de diagndstico

citologia esfoliativa, a tomografia
computadorizada do térax, o PET-Scan com
18-fluorodeoxiglicose Kositron Emission
Tomography, a ultrassonografia endoscopica
(USE), a toracoscopia e a laparoscopia. No
entanto, de acordo com Ximenes Netto et al.
(2011), a melhor estratégia para o diagnostico
de

esbfago ainda nao foi determinada porque a

e subsequente tratamento do céancer

utilizacdo de todas as técnicas disponiveis ndo
€ possivel tendo em vista a escassez de
recursos, tanto do ponto de vista financeiro
como humano.

O exame indicado inicialmente é a
endoscopia digestiva alta com bidpsia,
considerada sua capacidade de avaliar a
localizacéo, extensdo e natureza pedunculada
do

definicao

tumor, elementos essenciais para a

etiologia e o0 planejamento

cirargico. (XIMENES NETTO et al., 2011).

Um esofagograma com contraste, por sua vez,
possibilita a obtencdo de imagens de estenose
ou ulceracbes no esOfago, enquanto uma
revelar
friaveis ou ulceradas. (AYALA et al. 2007,

PLAZAS, 2015).

fiboroendoscopia alta pode massa

A tomografia computadorizada (TC)
de térax, abdomen e pelve com contraste
intravenoso (flor-desoxiglicose F18) € a
de

em

melhor tecnologia para avaliagao

metdstases distantes, especialmente,

linfonodos celiacos, figado, pulmdes e 0ssos,

do cancer no esb6fago, encontrando-se, entre além de estruturas vizinhas, tais como aorta,

as quais, o exame endoscopico com biépsia e tragueia e coluna toracica. (AYALA et al.
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2007, XIMENES NETTO et al,
PLAZAS, 2015).
A ultrassonografia endoscoépica (USE)

2011,

pode predizer o estagio do tumor em 80-90%
dos pacientes, além da extensdo metastatica
até os noédulos linfaticos em 70-80 % dos
pacientes. A habilidade para detectar a
invasdo do nodulo linféide regional tem
aumentado com a realizacdo da puncao-
aspiracdo com agulha fina (PAAF) guiada por
ultrassonografia endoscépica. E o método
mais utilizado para a determinacdo do estagio
correto (prognostico) e para identificar, de
forma adequada, lesGes superficiais, as quais
requerem somente tratamento
(AYALA et al. 2007, PLAZAS, 2015).

A melhor alternativa, no momento, é o

cirurgico.

uso combinado da TC-USE, seguido de
biépsia por agulha fina, se a TC for negativa
distantes. (XIMENES

para metastases

NETTO et al.,, 2011).

Tratamento

Em relacdo a terapéutica contra o
cancer no esodfago, a conduta mais utilizada
tem sido a neoadjuvante combinando quimio
e radioterapia, seguida por cirurgia. Neste
topico, a maior parte das referéncias foi
afirmada por Mata, Llach e Bordas (2007),
Merino (2010), Tercioti Junior (2011) e
Ximenes Netto et al., (2011), sendo o restante

afirmado por Queiroga e Pernambuco (2006),
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Ayala et al. (2007), Solari (2010), Arantes
(2012), (2012), Tortosa
(2012), Lacerda (2013), Petropoulos et al.
(2015), e Plazas (2015), além de Rubenstein e
Shaheen (2015).

A maioria dos casos de cancer de

Henriques et al.

esbfago apresenta-se avancado localmente,

estando a metade dos doentes com

micrometastases distantes, n&o sendo,
portanto, passivel de cura. Outros pacientes
sdo inoperaveis, ndo podendo ser levados a
cirurgia. De outro modo, nos pacientes com
indicacdo cirurgica, os tumores e linfonodos
sdo ressecaveis e a reconstrucdo do transito
esoféagico, (QUEIROGA e
PERNAMBUCO, 2006).

Uma possibilidade de tratamento é a

possivel.

monoterapia, mas a maioria exige conduta
(PLAZAS, 2015). Os

resultados obtidos com o uso Unico da

multidisciplinar.

radioterapia contra o cancer de esodfago tém
sido ruins. A sobrevida global em cinco anos
de pacientes tratados pela radioterapia apenas
tem variado entre 0% e 10%, mas estes
estudos incluem pacientes com estado geral
comprometido, o que , provavelmente, inclui
pessoas com doenca sistémica. Os melhores
resultados foram obtidos nos portadores de
tumores do tipo histoldgico epidermoide §

cm) que podem atingir 5 anos de sobrevida,
em até 17% dos casos. Porém, a maioria dos
relatos incluem sobrevida menor do que 10%
A

radioterapia exclusiva deve ser reservada aos

com tal modalidade de tratamento.
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pacientes intolerantes a outras formas de
terapia. (XIMENES NETTO et al., 2011).

Da mesma forma, a quimioterapia
como forma exclusiva de tratamento do
cancer de es6fago tem apresentado resultado
limitado, embora boa resposta radiogréafica
seja verificada em até metade dos pacientes,
apos dois ou trés ciclos de quimioterapia,
inclusive com melhora da disfagia. Os novos
medicamentos incluem a cisplatina, o 5-
fluorouracil, e, ainda mais recentemente,
paclitaxel, taxotere e bleomicina. (XIMENES
NETTO et al., 2011).

Diante de sintomas de obstrucdo, séo
elevadas as possiblidades de que o cancer
tenha invadido a camada muscular e haja
metastatizado regionalmente, ou a distancia.
(MERINO, 2010). Assim, o tratamento deve
melhorar ndo s6é o controle local, mas,
também, distante do tumor por meio de

tratamento neoadjuvante entre quimio /

radioterapia ou combinado, antes da
abordagem cirdrgica. As vantagens da
neoadjuvancia sdo a (1) melhora da

ressectabilidade pela diminuicdo do tumor;
(2) aumento da eficiéncia quimioterépica,
do do

sanguineo tumoral / linfonodal; (3) melhora

antes rompimento suprimento
do tratamento sistémico antes da cirurgia; (4)
células
tumorais pos-quimioterapicos. (XIMENES

NETTO et al., 2011). A terapia neoadjuvante

aumento da sensibilizacdo das

deve ser finalizada entre trés a quatro semanas
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antes da cirurgia.
2011).

Terciotti Junior (2011), Rubenstein e
Shaheen (2015), Petropoulos et al. (2015)

defendem o tratamento neoadjuvante contra o

(TERCIOTI JUNIOR,

cancer metastatizado, mas afirmam que,

apesar dos recentes avangos, 0 aumento
global das taxas de sobrevivéncia néo foi
consideravel, ficando entre 5 a 15%, apenas.

Em relacdo as desvantagens da terapia
neoadjuvante, devem ser destacados o retardo
do procedimento cirargico; edema e fibrose
mediastinais dificultadores da operacéo;
acumulo de secrec¢des pulmonares no pré-
operatério com deterioragdo da ventilacdo
pulmonar; anemia e leucopenia. O surgimento
de fistula esb6fago-bronquica é de baixa
frequéncia. (TERCIOTI JUNIOR, 2009).

A cirurgia tem sido o mais sélido pilar
no tratamento. A esofagectomia requer
laparotomia, associada ou ndo a toracotomia.
Realiza-se também linfadenectomia regional.
(AYALA et al., 2007; TORTOSA, 2012).
Devido ao estreitamento infranqueavel do
esbfago, pode ser necessaria a realizacdo de
gastrostomia por via endoscoOpica ou
cirurgica. (PLAZAS, 2015). A ressec¢ao mais
utiizada € a via transtoracica direita ou
transhiatal. N&o existem estudos
retrospectivos nem prospectivos, que tendam

para um dos dois procedimentos quanto a

sobrevida, mortalidade e  morbidade.
(SOLARI, 2010).
O tratamento endoscépico de
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neoplasia superficial esta indicado em caso de
comprometimento em profundidade restrito as
camadas M1 e M2 (epitélio e lamina propria);
extensdo longitudinal maxima de 3cm, assim
inferior a 3/4 da

como extensao lateral

circunferéncia; limite de quatro lesdes. As

utilizadas nos estagios iniciais do carcinoma
esofagico para melhorar os resultados poés-
operatorios em casos de alta morbidade e
mortalidade. (PETROPOULOS et al., 2015).

A radioterapia tem como maior meta o

controle locorregional da doenga, na tentativa

técnicas de resseccdo sdo a mucosectomia ou de preservar 0os 6rgdos durante a ressecc¢ao, a

disseccdo endoscopica de submucosa- DES,
além de ablacdo por terapia fotodinamica,
de YAG-laser
radiofrequéncia. As modalidades ablativas

plasma argonio, ou
nao permitem analise histopatologica da lesao

neoplasica erradicada, necessaria para

avaliagdo da suficiéncia da intervengao
endoscoépica. Logo, os métodos ablativos néo
séo indicados para o tratamento endoscoépico
do carcinoma de células escamosas do
esofago. (ARANTES, 2012).

A é

esofagectomia  transhiatal

realizada por meio das vias de acesso
abdominal e cervical. O tempo abdominal &

realizado por laparotomia, no qual o estbmago
€ preparado e tubulizado, faz-se a transecc¢éo
mediana do diafragma e o es6fago meédio-
distal é dissecado. Procede-se 0 tempo
cervical por meio de incisédo paralela a borda
anterior do musculo esternocleidomastoideo.
Faz-se a esternotomia em  sentido

longitudinal, desde a furcula até ultrapassar o

manubrio e, por conseguinte, a sec¢do 0ssea
toma sentido transversal para a direita,
culminando em esternotomia com forma da
letra L invertido. (HENRIQUES et al., 2012).

Técnicas minimamente invasivas tém sido
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laringe no céancer do esodfago cervical ou o
estbmago no cancer
(TERCIOTI JUNIOR, 2011). Na radioterapia

radical exclusiva sao utilizadas doses elevadas

do esb6fago distal.

de 60-70 Gy, fracionadas em sessofes de 1,8-2
Gy,
guimioterapia concomitante, as doses de

na radioterapia radical associada a
radioterapia sdo menores, entre 54-60 Gy,
utilizando-se Cisplatina, 5Fluorouracil e o
Paclitaxel; na radioterapia neoadjuvante com
ou sem quimioterapia concomitante, as doses
oscilam entre 39,6-43,2 Gy, em fracbes de 1,8
Gy, podendo-se elevar essa dose em caso da
nao realizacdo de quimioterapia simultanea.
(MERINO, 2010).

Em relacdo & quimioterapia, Merino
(2010) defende a combinacdo de varios
farmacos, entre os quais, a Cisplatina e o 5-
Fluorouracil; os Taxanos também tém futuro
promissor. (MERINO, 2010).

O tratamento quimico da disfagia
maligna ocorre a partir da administracao de
etanol ou polidocanol intratumoral,
produzindo necrose tumoral. As experiéncias
clinicas que avaliam esse procedimento sao

limitadas, sendo necessario retratamento em
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intervalos de 4 a 5 semanas. (MATA, LLACH
e BORDAS, 2007).

Outra possibilidade de tratamento é a
terapia com alvo molecular especifico, na
qgual o receptor transmembrana de fator de
do
codificado pelo oncogene HER-2, é o alvo.

crescimento, tipo tirosina-quinase,

Encontrou-se sua superexpressao entre 30% e
90% dos tumores esofagicos, associando-se
invasdo tumoral

ao aumento da e pior

prognostico. Utiliza-se o anti-HER com

anticorpos monoclonais (cetuximabe e
panitumumabe) ou inibidores de receptor de
tirosina-quinase (gefitinibe e erlotinibe). O
anti-HER-2

combinado a quimioterapia (cisplatina / 5-

anticorpo (trastuzumabe),
furacil), pode ser alternativa para pacientes
com neoplasias da trato esofagico-gastrico
(TEG),
surperexpressao de HER-2, maior sobrevida.
(LACERDA, 2013).

Finalmente, Mata, Llach e Bordas

possibilitando aos doentes com

(2007) apontam como escolha mais realista 0
tratamento paliativo para melhora da disfagia
contra casos de céancer sem
de de

comorbidades muito forte, destacando para

avancado,

possibilidade cura ou diante
tanto, a radioterapia externa e endoluminal

(braquiterapia), a quimiorradioterapia, a
dilatagdo esofagica, a colocacdo de stent, a
cirurgia endoluminal, além do tratamento com

laser e terapia fotodinamica. Com o objetivo

gastrostomia endoscopica (PEG) também é
recomendada.

No caso de fracasso da terapia
paliativa ou de pacientes em que tal técnica
nao for factivel, a manutencdo de suporte

nutricional por sonda nasoentérica é a saida

para adequada ingesta calbrica. (MATA,
LLACH e BORDAS, 2007).
CONSIDERACOES FINAIS

Dos tdpicos apresentados, o que

reuniu maior numero de referéncias foi o
Tratamento, destacado de forma distinta ou
complementar por 14 dos 23 artigos. Em
contrapartida, o de menor numero foi
Histdrico, descrito, de maneira limitada, por
apenas 1 referéncia. Entre os periédicos, o
mais utilizado foi a Revista Colégio Brasileiro
de Cirurgibes, do Rio de Janeiro, com 6
referéncias, ndo tendo sido encontrado mais
de um artigo em outra revista de mesmo
titulo.

Como sintese, pode-se afirmar que o
cancer no esb6fago reune, sob o0 mesmo nome,
20 diferentes possibilidades histoldgicas,
todas associadas ao desenvolvimento de
lesbes tumorais, mais ou menos agressivas,
mas marcadas pela disfagia, odinofagia e
perda de peso, sobre as quais foram

registradas, contudo, poucas referéncias

histoéricas.

de alimentacédo e descompressédo estomacal, a Nos artigos analisados foram encontradas trés
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classificagbes usadas para a a distincdo e
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avaliacdo do estadiamento tumoral, entre as
guais, a preconizada pelo (1) Consenso de
Paris, que diferencia as lesdes segundo seu
aspecto protuso, plano ou escavado, e as
subclassifica em pediculada, subpediculada e
séssil; a (2) Classificacdo Macroscopica que
as divide em vegetante, ulcerada ou
infiltrante; e a (3) Classificacdo de Vienna p-
TNM, de maior complexidade e referéncia,
gque avalia a profundidade do tumor. Nos
pacientes em que o tumor ndo vai além da
submucosa, a sobrevida pode chegar a 70%,
comparado a sobrevivéncia de, apenas, 30% a
50% dos pacientes nos quais ha invasdo da
musculares proépria e adventicia.

de

maligna

Epidemiologicamente, o cancer

es6fago €& uma neoplasia
relativamente incomum, mas de progndéstico
limitado, que acomete mais homens, negros,
acima dos 50 anos de idade, e em piores
niveis socioecondémicos. No Brasil, a maior
prevaléncia é observada no Rio Grande do
Sul, em funcéo do arriscado consumo de cha
guente. O tabagismo e o alcoolismo séo
outros fatores predisponentes, assim como
doencas como a tilose e a hiperceratose.
Alguns estudos sugeriram a associacao de
95% dos adenocarcinomas ao es6fago de
Barrett e a doenca do refluxo gastro-
esofagico, sendo o esbfago de Barrett (EB)
mais observado em homens adultos jovens,
brancos e obesos (IMC >30 Kdm

Assinalaram, também, a possibilidade de que

antagonistas de receptores H2 e inibidores da
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bomba de protons, ao promoverem a
proliferagcdo bacteriana sob neutralizacdo do
pH gastrico, poderiam aumentar a incidéncia
de adenocarcinoma. O uso de acido acetil
salicilico (AAS) e drogas anti-inflamatérias
nao-esteroidais, por seu modo, poderiam
proteger do adenocarcinoma ao inibirem as
ciclo-oxigenases, prostaglandinas e fatores de
crescimento tumoral. Do contrario, nao foi
relatada associacao entre esofago de Barret e
cancer epidermoide.

Quanto ao prognastico, a
sobrevivéncia apds 5 anos é desapontadora,
variando conforme o tipo histologico e o
estagio do tumor. Em uma classificacao
crescente de 4 diferentes tipos, a sobrevida é
de 10% a 65%; destacando o carcinoma
epidermdéide tipo basaldide, como a menor, o
sarcoma sinovial e o carcinoma epidermoéide
escamoso como intermediarias, e o carcinoma
de células escamosas como a maior.

O sitio mais frequente € o terco médio,
apresentando o0s tercos superior e inferior,
entre si, percentual semelhante, mas com
tendéncia de aumento no terco inferior em
funcdo da crescente incidéncia de refluxo
gastresofagico cronico e Esb6fago de Barret
(EB). Outros autores defendem o terco médio
com 50 % da frequéncia, o terco inferior com
30% a 35% e o ter¢co superior com, apenas
1%.

A maior parte dos autores confirma o
tipo epidermdide ou escamoso como 0 mais

incidente, seguido pelo adenocarcinoma,
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outros invertem a mencionada ordem,
apontando o adenocarcinoma como 0 mais
frequente, seguido pelo carcinoma
epidermodide ou escamoso; o linfoma primario
€ 0 mais raro.

Entre as muitas formas de diagndstico

toracoscopia e a laparoscopia, destacando-se a
endoscopia digestiva alta com biépsia como o
mais indicado inicialmente.

Para finalizar, ndo se pode deixar de
ressaltar a terapéutica contra o cancer no

esofago, a respeito da qual existe ampla

do céncer no esbfago encontram-se o exame variedade de referéncias, mas cuja conduta

endoscopico com bidpsia e citologia

esfoliativa, a tomografia computadorizada do
térax, o PET-Scan com 18-fluorodeoxiglicose

(Positron  Emission  Tomography a

ultrassonografia endoscopica (USE), a
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