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RESUMO
Moura RN. Resultado do Programa de Rastreamento de Neoplasia de
Eséfago em pacientes com céncer de cabega e pescog¢o no Instituto do
Céncer do Estado de S&o Paulo (ICESP) [tese]. S&o Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

INTRODUGAO: Pacientes com diagndstico de carcinoma de células
escamosas de cabeca e pescog¢o apresentam maior risco de desenvolver um
segundo tumor primario, mais comumente no trato aerodigestivo alto. A
principal justificativa para o rastreamento de carcinoma de es6fago nestes
pacientes é detectar as displasias assintomaticas e as lesdes precoces, para
permitir um tratamento curativo e melhorar a sobrevida. Apesar desta
recomendacdo, a efetividade do rastreamento endoscépico permanece
incerta. O presente estudo teve como objetivo descrever o resultado do
programa de rastreamento quanto a prevaléncia, fatores de risco
associados, sobrevida e tratamento endoscopico da neoplasia precoce de
es6fago. METODOS: Anélise retrospectiva de banco de dados coletados
prospectivamente incluindo os pacientes portadores de CEC-CP submetidos
a endoscopia digestiva alta de alta definicdo associada a cromoscopia no
periodo de 2010 a 2018 em centro académico terciario. RESULTADOS:
1888 pacientes foram incluidos. A prevaléncia de CEC eséfago foi de 7,9%.
A maioria (77,8%) das lesdes eram de aspecto superficial a endoscopia. Os
fatores de risco associados foram tumores de cavidade oral e orofaringe e
presenca de displasia de baixo grau. As lesbes de esdfago tratadas por
dissecgdo endoscopica da submucosa foram estatisticamente de maior
tamanho e tiveram maiores taxas de ressecgdao em bloco e resseccao
curativa (R0), além de maior ocorréncia de estenoses. A sobrevida foi mais
curta no grupo em que a neoplasia de esdfago foi diagnosticada num estadio
avangado. CONCLUSAO: O rastreamento de cancer superficial de esdfago
em pacientes com neoplasia de cabeca e pescocgo € efetivo em melhorar a
sobrevida e deve ser recomendado especialmente nos pacientes com
cancer em orofaringe e cavidade oral, assim como naqueles com displasia
de baixo grau no eséfago.

Descritores: Programa de rastreamento, Carcinoma de células escamosas
de cabeca e pescoc¢o, Neoplasia precoce de es6fago, Endoscopia digestiva
alta, Dissecc¢ao endoscépica da submucosa, Analise de sobrevida.



ABSTRACT
Moura RN. Results of the Esophageal Neoplasm Screening Program in
patients with head and neck cancer at the Sao Paulo Cancer Institute
(ICESP) [thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o
Paulo”; 2021.

INTRODUCTION: Patients with head and neck squamous cell carcinoma
(HNSCC) are at risk to develop a second primary tumor, most commonly in
the upper aerodigestive tract. The main reason for screening esophageal
carcinoma in these patients is to detect asymptomatic dysplasia and early
cancer, thus allowing curative treatment and improving survival.
Nevertheless, the effectiveness of endoscopic screening remains uncertain.
The present study aimed to describe the results of the screening program
regarding prevalence, associated risk factors, survival and endoscopic
treatment of early esophageal cancer. METHODS: Retrospective analysis of
a prospectively collected database including patients with HNSCC who had
undergone high-definition endoscopy with chromoscopy between 2010 and
2018 in a tertiary academic center. RESULTS: 1,888 patients were included.
The prevalence of esophageal SCC was 7.9%. The majority (77.8%) were
superficial lesions. Tumors of the oral cavity and oropharynx and the
presence of low-grade dysplasia were significant risk factors. The
esophageal lesions treated by endoscopic submucosal dissection were
statistically larger in size and had higher en bloc and RO resection rates, in
addition to a higher occurrence of strictures. Survival significantly changed in
the group in which the esophageal cancer was diagnosed at an advanced
stage. CONCLUSION: Endoscopic screening in HNSCC is effective for
improving mortality and should be recommended specially for patients with
oropharynx and oral cavity cancers and for those with esophageal low-grade
dysplasia.

Descriptors: Mass screening, Head and neck squamous cell carcinoma,
Superficial esophageal neoplasia, Endoscopy, Endoscopic submucosal
dissection, Survival Analysis.
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1.1 Epidemiologia

O céancer de es6fago € o oitavo mais incidente no mundo e a sexta
causa de morte por cancer (Ajani et al., 2019). Estimativas recentes apontam
cerca de 17 mil novos casos nos Estados Unidos da América e 10 mil no
Brasil, com incidéncia mundial de 456 mil casos novos (correspondendo a
3,2% do total de casos novos de cancer) (INCA, 2017; Ajani et al., 2019).
Para a mortalidade, foram estimados aproximadamente 400 mil 6bitos no
mundo em 2018. A sobrevida em cinco anos é baixa, por volta de 15% a
25%, justificando a aproximacg&o entre as taxas de incidéncia e mortalidade
(Ajani et al., 2019).

Observa-se grande variagdo demografica no mundo, com
concentragdo dos casos na area de maior risco conhecida como “cinturdo do
cancer de es6fago”, que engloba a regido que vai do nordeste do Ira, Asia
Central e nordeste da China, conforme detalhado na Figura 1 (Bray et al.,

2018).



INTRODUGAO - 3

Estimated age-standardized incidence rates (World) in 2018, oesophagus, both sexes, all ages

ASR (World) per

N 48

N 3.1-4.8

. 2.0-31
1220
<12

Fonte: GLOBOCAN, 2018, World Heath Organization [Disponivel em http://gco.iarc.fr.]

Figura 1 - Incidéncia de neoplasia de es6fago no mundo

No Brasil, é a sexta neoplasia mais frequente entre os homens e a 152
entre as mulheres (INCA, 2017). Ha uma disparidade entre os sexos e as
regides, ganhando destaque a regido Sul com maior estimativa de taxa de

incidéncia e mortalidade, conforme ilustrado na Figura 2.
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Representagio espacial das taxas ajustadas’ de incidéncia por 100 mil homens, estimadas para

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

Homens

B 35-1621

6,35-8,34

4,48 -6,34

2,09-4,47

Fonte: INCA (2017).

Figura 2 - Incidéncia de neoplasia de es6fago no Brasil

Os dois tipos histologicos mais comuns sao o adenocarcinoma e o
carcinoma de células escamosas ou escamocelular (CEC). O primeiro
desenvolve-se no epitélio colunar displasico do tergo inferior do eséfago
(juncao esofagogastrica e cardia), principalmente na presenca de refluxo e
esOfago de Barrett, estando fortemente relacionado a obesidade (Tomizawa
e Wang, 2009). O CEC, por sua vez, é derivado do epitélio estratificado
queratinizado caracteristico da mucosa normal do esOfago. Acomete
principalmente os tergos médio e inferior do 6rgdo e esta associado ao
tabagismo e alcoolismo.

Recentes mudangas foram observadas no curso da doenca, com

aumento crescente dos casos de adenocarcinoma principalmente nos paises
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ocidentais, em parte devido ao aumento na prevaléncia de obesidade,
refluxo gastroesofagico e esdfago de Barrett (Tomizawa e Wang, 2009;
Arnold et al., 2015; Ajani et al., 2019). No Brasil, o CEC é responsavel por
mais de 70% dos casos de neoplasia de esdfago, porém a proporgéo de

adenocarcinoma vem aumentando significativamente (Barrios et al., 2016).

1.2 Grupos de Risco

Etilismo e tabagismo sdo os fatores etioldégicos mais comumente
associados ao carcinoma de células escamosas de eséfago (CEC-E). Esses
carcindgenos ambientais podem iniciar um processo de inflamacgao crbnica e
induzir mudangas no epitélio do trato aerodigestorio, aumentando o risco de
desenvolvimento de doengas pré-malignas e malignas. Isso pode ser
explicado pela teoria chamada “cancerizagdo de campo”, onde o acumulo de
alteracbes genéticas leva ao desenvolvimento de tumores multiplos e
independentes no eséfago, pulmdes e regido da cabega e pescogo (Chung
et al, 2013). Estudos genéticos e moleculares demonstraram que a
cancerizacao de campo € induzida por muta¢des que ocorrem devido a erros
de replicagdo do DNA. Se o insulto mutagénico persistir, principalmente
devido a carcindbgenos como tabaco e alcool, as mutagdes adicionais torna o
ambiente potencialmente promotor de cancer (Curtius et al., 2018).

Algumas doencas também estdo associadas ao aumento do risco de
CEC-E. As mais citadas sao: tilose (hiperqueratose da palma das maos e
planta dos pés); acalasia e sindrome de Plummer-Vinson ou Patterson-Kelly

(disfagia e deficiéncia de ferro); ingestdo de soda caustica, bandas
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esofagianas e estenoses induzidas pela irradiagdo, provavelmente
associadas a lesdo inflamatoria crénica (Lopes e Fagundes, 2012).

Em comum com os demais canceres de origem digestoria, os padrées
dietéticos sao de relevante importéncia, sendo considerado que a ingesta de
bebidas quentes, dietas pobres em frutas e vegetais frescos, o aumento do
consumo de alimentos em conserva, bem como o fator obesidade, estao
associados ao aumento do risco (Engel et al., 2003).

Pacientes com diagndstico de carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescogo (CEC-CP), cujos principais fatores de risco também s&o o
tabagismo e etilismo, podem apresentar segundo tumor primario (STP), mais
frequentemente na cabega e pescogo, pulmdo ou no trato gastrointestinal
superior (TGI), nessa ordem, que em incidéncias que variam de 16 a 36%
(Kim et al., 2014; Lim et al.,, 2015). A definicdo de STP é baseada nos
critérios definidos por Warren e Gates (1932), em que o tumor primario deve
ser maligno e histologicamente confirmado; os tumores devem estar
separados por mucosa normal e a possibilidade de o segundo tumor ser
metastase deve ser excluida.

No trato gastrointestinal, o CEC-E é o STP relacionado ao CEC-CP
mais comum e o de pior prognostico, principalmente por ser diagnosticado
numa fase avangada em até 90% dos casos (Fukuhara et al., 2010; Adjei et
al., 2018). Por outro lado, quando o diagnostico é feito em estagio inicial, o
prognostico é significativamente melhor, com taxas de sobrevivéncia de 85%
a 100% em 5 anos (Watanabe et al., 2017). O risco relativo de cancer do
es6fago em pacientes com neoplasia de cabega e pescogo foi reportado

como trés a 20 vezes maior do que a populacdo geral (Murakami et al.,
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1999; Khoshbaten et al., 2010). Sabe-se que o desenvolvimento do STP
esofagico contribui para a piora do prognostico a despeito do tratamento do

tumor primario (Su et al., 2003; Khoshbaten et al., 2010).

1.3 Neoplasia Superficial de Es6fago

Uma vez que o risco de metastase linfonodal esta diretamente
relacionado a profundidade de invasdo, o diagnostico precoce das lesdes
esofagicas é crucial para melhora da sobrevida.

De acordo com a classificacdo de Paris, uma lesdo neoplasica é
chamada de superficial quando o aspecto endoscopico sugere que a lesao
esta confinada as camadas mucosa ou submucosa, sem infiltracdo da
camada muscular prépria. Essas lesbdes foram alocadas no subtipo 0, para
distinguir da Classificagcdo de Borrmann utilizada para os tumores gastricos
avancados. As lesdes podem ser classificadas protrusas (tipo 0-1), planas
(tipo O-ll) ou escavadas (tipo O-lll). No esbdfago, sdo mais frequentes as
neoplasias superficiais planas, que sao subdivididas em superficialmente
elevadas em relagdo a mucosa adjacente (lla), planas (lIb) e deprimidas
(llc), sendo raras as formas protrusa e escavada. As lesdes Paris tipo 0-l e
O-1l frequentemente infiltram a camada submucosa, enquanto as lesdes
planas (tipo O-lla, O-1Ib e 0-lic) s&o frequentemente intramucosas (The Paris
endoscopic..., 2003).

De acordo com o grau de penetragao transmural, a lesdo é chamada

M1 quando esta restrita ao epitélio e camada basal (anteriormente
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denominada carcinoma in situ), M2, a lamina propria € M3 a muscular da
mucosa. O comprometimento da submucosa também é subdividido em SM1
(tergo superior), SM2 (terco médio) e SM3 (tergo inferior), conforme ilustrado

na Figura 3 (Japan Esophageal Society, 2017).

Epitélio

Ldmina propria

Muscular da mucosa

Submucosa

Y/, 7/ 1/ 7 / ,’
%/ 4 / // / ///A/rf{////mi///’ // f/ aa/ /u/ ) "’ /

A‘A Frvi

NIt \\\
AN \\\\\\~ W \\\\\ M \\\Q\ \\\\\

LAN

Muscular prépria

Adventicia

Adaptado da Classificagdo Japonesa do Cancer de esbdfago (Japan Esophageal Society, 2017).

Figura 3 - Classificagdo da profundidade do carcinoma superficial de es6fago

As neoplasias superficiais de es6fago sédo categorizadas, segundo a
Classificagdo Tumor-Nodulo-Metastase (TNM) do Comité Americano de
Cancer (AJCC) em: Tis ou displasia de alto grau (neoplasias nao invasivas
do epitélio que anteriormente eram designadas de carcinoma in situ), T1
tumor limitado a mucosa ou submucosa (T1a: mucosa, T1b: submucosa);
independente do acometimento linfonodal, ou seja, T1INxMx (Rice et al.,
2010; Edge e Compton., 2010; Rice, 2015).

O termo neoplasia precoce, por outro lado, sugere uma lesao

localizada com baixo risco de acometimento linfonodal e alto potencial de
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cura apos ressecgao completa. De acordo com a Japan Esophageal Society
(2017), tumores T1a s&o designados como cancer precoce
independentemente do acometimento linfonodal ou metastases a distancia,
ou seja, T1aNxMx.

As lesdes de esbfago classificadas como M1 (intraepitelial) ou M2
(invade a lamina propria) possuem risco praticamente nulo de acometimento
linfonodal. Esse risco aumenta para 8% a 18% nas lesdes que invadem a
muscular da mucosa (M3), 11% a 53% nas lesdes que invadem a
submucosa até 200 ym (SM1) e 30% a 54% nas lesbes mais profundas

(SM2) (Japan Esophageal Society, 2017), conforme ilustrado na Figura 4.

Tla-EP Tla-LPM Tla-MM Tib-SMI T1b-SM2 Tib-SM3
(M1) (M2) (M3) (sMm1) (SM2) (Sm3)

w ' Epitélio
Ldmina prépria
Muscular da mucosa

—— — Muscular prépria

Adaptado da Classificagao Japonesa do Cancer de es6fago (Japan Esophageal Society, 2017).

Figura 4 - Risco de acometimento linfonodal (média) das neoplasias superficiais de
eso6fago

A importancia de tais classificagbes advém de que o progndstico esta
diretamente relacionado ao estadiamento. A sobrevida em 5 anos para o
CEC-E ¢é de 70% para as lesdes confinadas a submucosa e somente 15%
para as mais profundas (Codipilly et al., 2018a). No Brasil, nos casos

submetidos a esofagectomia e linfadenectomia videolaparoscopica, a



INTRODUGAO - 10

sobrevivéncia global foi de 69% em 5 anos, com 75% nos estadios O/l/ll e
42% nos IlI/IV (Sallum, 2015). Além do progndstico, a profundidade da
invasdo do carcinoma superficial de es6fago é o fator mais importante na

selecao das opcdes de tratamento.

1.4 Importancia da Endoscopia Digestiva Para o CEC-E

A endoscopia digestiva alta (EDA) & a ferramenta mais importante no
diagnostico, estadiamento, tratamento e seguimento dos pacientes
portadores de neoplasia esofagica superficial. Recentes avangos no exame
endoscopico do trato digestorio tém facilitado o diagndstico precoce das
lesbes esofagicas, permitindo o tratamento minimamente invasivo,
aumentando a sobrevida e as chances de cura (Shahid e Wallace, 2015;
Shah e Gerdes, 2015).

A EDA de alta definigdo com luz branca detecta de forma eficaz as
lesbes esofagicas avangadas (Figura 5). No entanto, as lesbes displasicas,
gue sao precursoras do carcinoma, por apresentar-se como alteragcdes sutis
de cor e relevo mucoso similares a mucosa normal; podem ser
imperceptiveis a luz branca. Portanto, o emergente desenvolvimento de
meétodos avangados de diagnostico, incluindo cromoscopia com Lugol,
imagens de alta resolugdo e tecnologia de banda estreita (Narrow Band
Imaging [NBI]) foram responsaveis pela melhora de modo significativo da
deteccdo precoce de lesdes malignas e pré-malignas (Muto et al., 2010;

Rizvi et al., 2017).
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Figura 5 - Neoplasia maligna avangada de es6fago vista a endoscopia de alta
definicdo com luz branca
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1.4.1 Cromoscopia com Lugol

O uso da cromoscopia com Lugol (iodo orgénico 5%) para estudo do
estfago foi pioneiramente realizado por Shiozaki et al. (1990). O Lugol € um
corante de absorcao ou vital, que penetra no meio intracelular através da
membrana e reage com o glicogénio das células do epitélio queratinizado do
esb6fago, corando-as em tonalidades amarronzadas de moderada a forte
intensidade. Areas com displasia ou cancer, que s&o pobres em glicogénio,
nao se coram ou se apresentam mal coradas ao exame (areas iodo-
negativas). O uso de Lugol melhora o indice de deteccdo das lesbGes
precoces, além de ser util para definicdo das margens laterais da leséao,
resultando no aumento significativo das lesbes quando comparado ao
tamanho estimado pela endoscopia com luz branca (Tincani et al., 2000;
Fukuhara et al.,, 2010). O achado de lesbes iodo-negativas multiplas,
irregulares e multiformes esta associada com neoplasias de células
escamosas sincrénicas e metacrénicas (Fukuhara et al., 2010; Kuwano et
al., 2015). Finalmente, o Lugol pode ser usado na detecgdo de recorréncia

local apés ressecgao endoscopica (Chow et al., 2009; Katada et al., 2012).



INTRODUGCAO - 13

Figura 6 - Lesao superficial de es6fago antes e apoés cromoscopia com Lugol

Dubuc et al. (2006) estudaram a incidéncia do CEC-E utilizando a
endoscopia associada a cromoscopia com solugdo de lugol em 1.095
pacientes divididos em trés grupos - Grupo 1: pacientes com tumores de
cabeca e pescogo e ou carcinoma espinocelular traqueobrénquico; Grupo 2:
etilistas com pancreatite crénica e Grupo 3: etilistas com cirrose. Neste
estudo, encontraram incidéncia total de 3,2%, sendo que no grupo de
pacientes com CEC no trato aerodigestério, a incidéncia foi de 9,9%, e

somente esse grupo apresentou lesbées displasicas de alto grau.
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Em estudo conduzido no Brasil, Hashimoto et al. (2005) avaliaram
pacientes com CEC-CP submetidos a EDA convencional e com Lugol. A
taxa de deteccdo de cancer avancado do eséfago foi semelhante entre os
grupos, mas a endoscopia convencional foi capaz de identificar somente
55% das displasias, enquanto a cromoscopia com Lugol detectou 100%.

Fukuhara et al. (2010) demonstraram que areas iodo-negativas foram
encontradas em aproximadamente 90% das displasias de alto grau ou
carcinoma. Em contraste, aproximadamente 90% das lesbes coradas menos
intensamente ndo eram displasicas.

Em estudo prospectivo realizado por Shimizu et al. (2001), avaliando
331 pacientes portadores de neoplasias primarias ndo esofagicas, conclui
que 45% das displasias de alto grau ndo foram diagnosticadas com a
endoscopia de luz branca, apenas apés coloragdo com Lugol.

Dados na literatura apontam que a sensibilidade da cromoendoscopia
com Lugol para detectar displasia varia de 92% a 100%, enquanto a
especificidade tem ampla variagdo, de 37% a 82%. Isso € justificado pelo
fato de as areas nao coradas pelo Lugol podem corresponder n&o somente a
displasia ou carcinoma, mas também a patologias benignas, como esofagite,
mucosa ectopica e esbdfago de Barrett (Chung et al., 2013; Codipilly et al.,
2018a).

Apesar de facilmente acessivel e aplicavel, o Lugol pode causar
irritacdo da mucosa esofagica, levando a desconforto retroesternal e
toracico. Efeitos adversos como lesbes agudas na mucosa esofagica e

gastrica ja foram descritos (Park et al., 2007).
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1.4.2 Cromoscopia Optica

O avango das técnicas endoscopicas através da tecnologia de NBI
utiliza filtros junto a fonte de luz branca para limitar a passagem de espectro
de ondas entre 415 mm e 540 mm (azul e verde), as quais sao
predominantemente absorvidas pela hemoglobina, realgando a rede de
capilares venosos. Esse método cria diferentes imagens em niveis distintos
da mucosa, aumentando o contraste entre as camadas e permitindo a
avaliacao das alteracbes vasculares presentes nas lesdes pré-neoplasicas.
Uma vez que ndo envolve a utilizagdo de agentes quimicos, ndo ha os
eventos adversos proprios da cromoscopia com Lugol (Yoshida et al., 2009).
Com o NBI, as lesbes neoplasicas aparecem como areas amarronzadas
bem delimitadas com um padréo vascular irregular, conforme demonstrado

na Figura 7.
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Figura 7 - Lesao superficial de eso6fago apés cromoscopia com NBI

Em ensaio clinico randomizado multicéntrico realizado por Muto et al.
(2010), a endoscopia com NBI foi capaz de detectar neoplasias superficiais
com maior sensibilidade do que a endoscopia convencional com luz branca
tanto na hipofaringe quanto no es6fago (100% vs 8%, P < 0,001; 97% vs
55%, P < 0,001, respectivamente). A sensibilidade do NBI para o diagndstico
da neoplasia superficial naquelas localizacbes foi de 100% e 97,2%,
respectivamente. A sensibilidade e a acuracia foram significativamente
maiores usando NBI do que a luz branca em ambas as regides (P < 0,001 vs
P = 0,02 para hipofaringe; P < 0,001 para es6fago, respectivamente).

Estudo observacional também demonstrou o beneficio do NBI para a
detecgdo de lesbes esofagicas superficiais em paciente com CEC-CP.
Foram incluidos 142 pacientes que foram avaliados primeiramente com NBI

e depois com Lugol. A sensibilidade do NBI foi de 90,9% (95% IC, 58,7-
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99,8), especificidade de 95,4% (95% IC, 90,3-98,3) e acuracia de 95,1%
(95% IC, 90,1- 98,0) (Takenaka et al., 2009).

Em nosso meio, estudo mostrou que a endoscopia convencional com
luz branca teve sensibilidade de 85,7% (IC 95%, 59,8%-100%), porém nao
detectou lesbes menores que 10 mm. Ja a sensibilidade da cromoscopia
com Lugol e NBI foi semelhante nos dois métodos (100%), e a
especificidade foi de 86,7% para o NBI (IC 95%, 80,6-92,7%) e 72,5% para o
Lugol (IC 95%, 64,5-80,5%). Portanto, a endoscopia de alta resolugdo com
luz branca exibe sensibilidade limitada para a deteccdo de neoplasias
superficiais de es6fago, o que acaba comprometendo a detecgédo de lesbes
sincrénicas ou metacrénicas em pacientes com CEC-CP e explicando a
complementacdo do exame do revestimento mucoso do 6rgdo com
cromoscopia virtual ou com Lugol (lde et al., 2011).

Finalmente, metanalise incluindo 18 estudos e mais de 1900
pacientes também demonstrou que a tecnologia de banda estreita aumentou
significativamente a especificidade comparada com a cromoendoscopia,
sem diferenga estatistica na taxa de deteccdo do CEC-E superficial (Morita
et al., 2017).

Além da cromoendoscopia, € de extrema importadncia a avaliagao
minuciosa das lesbes para determinar a profundidade da invasdo, grau
histologico e grau de invasédo linfovascular para determinar o estagio da
neoplasia esofagiana. Como descrito anteriormente, o envolvimento
submucoso é o fator progndstico mais importante visto que a presenga de
vasos linfaticos na submucosa facilita a disseminacdo de células tumorais

(Rizvi et al., 2017).
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1.4.3 Tratamento Endoscépico

Os métodos endoscopicos para tratamento das lesbdes superficiais
incluem a mucosectomia (Endoscopic mucosal resection [EMR]) e a
dissecgdo endoscopica da submucosa (endoscopic submucosal dissection
[ESD]). Esta ultima tem a vantagem de atingir a ressecgdo em bloco, com
margens livres em lesbes maiores que 2 cm, além de reduzir a necessidade
de resseccdao em “piecemeal’, que estd associada a maiores taxas de
recorréncia local (Rizvi et al., 2017; ASGE et al., 2015; Ono et al., 2009).

De acordo com os guidelines da Sociedade Japonesa, as indicagbes
absolutas de ESD s&o o CEC bem ou moderadamente diferenciado em
apresentagao plana (Paris 0-11), envolvendo o epitélio (M1) ou lamina prépria
(M2) e acometendo menos que 2/3 da circunferéncia do es6fago. Indicagdes
relativas incluem as neoplasias envolvendo a muscular da mucosa (M3) ou
menos que 200 micras da submucosa (SM1) e as lesdes circunferenciais
maiores que %. Com o aprimoramento da técnica de ESD, esses critérios
tendem a se expandir, aceitando-se a ressec¢do endoscopica para as lesdes
maiores que 3 cm e ocupando toda a circunferéncia do es6fago, sem limites
ao numero de lesdes, desde que restritas a mucosa (Kuwano et al., 2015). A
extensao circunferencial ndo sé compromete a ressecabilidade técnica,
como aumenta o risco de estenose pos-ESD (Ono et al., 2009).

Apesar dos resultados promissores, a ESD € complexa e demanda
tempo, fatores que dificultam sua difusdo. Atualmente, é realizada em larga
escala nos paises orientais, onde essa modalidade ja esta incorporada a

pratica rotineira.
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No Brasil, a ESD em CEC de es6fago ainda esta restrita a alguns
centros de referéncia, principalmente devido as dificuldades técnicas e a
baixa taxa de deteccao de neoplasias precoces.

A disseccao endoscédpica da submucosa e a mucosectomia sao

demonstradas abaixo (Figuras 8 e 9).

Fonte: Arquivos de imagens ICESP.

Figura 8 - Dissecgao endoscopica da submucosa

Fonte: Arquivos de imagens ICESP.

Figura 9 - Mucosectomia
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1.5 O Racional do Rastreamento

O rastreamento de cancer € estratégia dirigida a grupo populacional
especifico em que o balango entre beneficios e riscos dessa pratica é
favoravel (Ministério da Saude, 2010). A detecgao de doencga, antes mesmo
de o individuo apresentar sintomas, permitiria instituir o tratamento em fases
iniciais, com maior impacto na redugao da morbidade e mortalidade. Para a
estruturagdo de programa de rastreamento, deve-se avaliar doenga que
comprovadamente tenha evidéncia e grau de recomendagao favoravel para
a intervencdo. Em alguns casos, o rastreamento pode detectar tumor de
progresséo tdo lenta que a indicagao seria ndo realizar nenhum tratamento
(alguns casos de céncer de prostata, por exemplo). Por isso, é importante
individualizar a pratica a individuos suscetiveis e que se beneficiem do
tratamento precoce antes do desenvolvimento dos sintomas.

Na area da Gastroenterologia, o rastreamento do cancer colorretal ja
esta bem estabelecido. No entanto, dada a baixa prevaléncia de neoplasia
de esobfago, o rastreamento de CEC-E ndo é recomendado para a populagéao
geral. Apesar do tabagismo e etilismo terem associagdo dose-dependente
com o desenvolvimento de CEC, o rastreamento populacional também nao é
advogado somente com base nestes habitos (Wang et al., 2005a; Codipilly
et al., 2018b).

Estudos demonstram, todavia, que, para grupos de alto risco, a
deteccao precoce é valida e melhora a sobrevida. Em areas endémicas na
China, em estudo com 10 anos de seguimento, demonstrou-se redugédo de

33% na mortalidade cumulativa relacionada ao CEC-E em comunidades
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onde adultos de 50 a 69 anos foram rastreados por cromoscopia com Lugol,
comparado a comunidades sem rastreamento (Wei et al., 2015). Em estudo
caso-controle, foi demonstrada prevaléncia elevada de CEC-E secundario
em pacientes que foram submetidos a endoscopias de rotina comparados
aos que nao participaram do rastreamento (4,5% vs 3,0%; p=0,04), com
diagnostico em estagios mais precoces (p=0,03) (Su et al., 2013).
Resultados similares em estudos retrospectivos mostram que a prevaléncia
de neoplasias intraepiteliais de alto grau ou carcinoma invasivo de eséfago
na populacdo de alto risco varia de 3% a 30% nas endoscopias,
demostrando que o rastreamento pode ser custo-efetivo (Yang et al., 2012;
Chung et al., 2013; Zheng et al., 2015; Chen et al., 2016).

Com esses achados e com o advento do tratamento endoscopico da
displasia do epitélio escamoso e CEC precoce, os programas de
rastreamento tém ganhado extrema importéncia e em todo mundo estédo
sendo propostos para populag¢des especificas (Yang et al., 2012).

Dentre os fatores de risco, a historia prévia de CEC-CP é a que
guarda relagdo mais consistente com neoplasia sincrénica e metacronica de
esb6fago. Na ultima década, houve consideravel desenvolvimento de novas
terapias sistémicas, radioterapia e cirurgias menos invasivas para o CEC-
CP. Consequentemente, a sobrevida vem aumentando (Baxi et al., 2008;
Carey et al., 2020), fazendo com que os pacientes estejam sob risco de
desenvolver um segundo tumor primario.

Dessa forma, a principal razdo para o rastreamento de CEC-E em

pacientes com CEC-CP é detectar as displasias assintomaticas e as lesbes
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precoces, para permitir um tratamento curativo. Dado o consideravel tempo
de transformacédo do epitélio displasico em carcinoma, ha uma janela
diagnostica na qual a detecgéo e o tratamento das displasias podem reduzir
a incidéncia de CEC no esé6fago (Codipilly et al., 2018Db).

No Brasil, a pratica do rastreamento € geograficamente variavel, o
que reflete nos baixos indices de deteccdo de neoplasia superficial do
es6fago. Estudo de pareamento conduzido em hospital brasileiro referéncia
em oncologia comparou a sobrevida de 135 pacientes com CEC-CP
submetidos ou n&o a tripla endoscopia (laringoscopia, broncoscopia e
endoscopia digestiva) antes do primeiro tratamento. O diagnéstico de um
segundo tumor primario (22% destes no esdfago) foi mais frequente no
grupo avaliado endoscopicamente. N&o houve diferenca na sobrevida
(Priante et al., 2014). Outro estudo brasileiro demonstrou a efetividade do
rastreamento com endoscopia transnasal em 106 pacientes com CEC-CP
(Arantes et al., 2013).

Desde sua implantagédo, em 2008, o Instituto do Cancer do Estado de
S&o Paulo (ICESP), integrante do complexo do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo (HCFMUSP), pratica
o Programa de Rastreamento de Neoplasias Superficiais de Esd6fago em
portadores de neoplasia CEC-CP.

O protocolo de rastreamento no ICESP consiste em endoscopia
Digestiva Alta associada a cromoscopia com Lugol e/ou NBI anual, a partir
do momento do diagnodstico do tumor primario. Excetuando os pacientes que

apresentem metastases e que irdo receber cuidados paliativos exclusivos,
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todos os demais admitidos com diagnostico de CEC-CP sao incluidos nesse
programa.

Apesar desta recomendagdo, a efetividade do rastreamento
endoscopico permanece incerta. Para comprovar o beneficio da detecgao e
o impacto do tratamento precoce, é de extrema importancia que a politica de
rastreamento seja fundamentada em evidéncia cientifica. No Brasil, sédo
escassos os dados de incidéncia e prevaléncia de CEC-E entre os
portadores de CEC-CP, ndo havendo, até o momento, estudos
populacionais de grande porte que descrevam o resultado do programa de

rastreamento nesse grupo de pacientes.



2 OBJETIVOS
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2.1 Objetivo Principal
Avaliar o resultado do Programa de Rastreamento de Neoplasia de
Eséfago do Instituto do Cancer de S&o Paulo em pacientes portadores de

neoplasia de células escamosas na cabeca e pescoco.

2.2 Objetivos Secundarios

Determinar a prevaléncia de neoplasia precoce e avancada de
esb6fago nesta coorte e a populagdo de maior risco para desenvolver um
segundo tumor primario nesta localizagao.

Comparar a sobrevida global nos diferentes achados do Programa de
Rastreamento de lesbes esofagicas: auséncia de lesdes; lesbes iodo-
negativas nao displasicas; lesbes displasicas de baixo grau; lesdes
displasicas de alto grau; carcinoma superficial e carcinoma avangado.

Sintetizar os aspectos endoscopicos das lesdes superficiais de
es6fago e comparar o resultado das técnicas de tratamento endoscopico

(ESD e mucosectomia).



3 METODOS
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3.1 Desenho do Estudo

Foi realizada analise retrospectiva de bases de dados coletados
prospectivamente, incluindo os pacientes portadores de neoplasia de cabeca
e pescogo referenciados ao Programa de Rastreamento Endoscopico do
Servigco de Endoscopia Digestiva Diagnostica e Intervencionista do ICESP,
no periodo compreendido entre janeiro de 2010 a dezembro de 2018.

A coleta de dados foi finalizada em agosto de 2019, sendo esta a data

da ultima informacgao colhida sobre a evolugao e status dos pacientes.

3.2 Critérios de Inclusao e Exclusao
Critérios de inclusao
- Diagnéstico histopatolégico de CEC-CP; em acompanhamento no
Ambulatério de Cirurgia de Cabega e Pescogo, Otorrinolaringologia
ou Oncologia do ICESP; submetido ou n&o a tratamento cirurgico,
endoscopico, radio ou quimioterapico do tumor primario, com
intencao curativa.
- Atendimento no Servigo de Endoscopia Digestiva Diagnostica e
Intervencionista do ICESP para seguimento endoscopico.
- Pacientes que realizaram endoscopia digestiva alta com o intuito

de rastrear neoplasia esofagica através de cromoscopia.
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Critérios de exclusao

- Menores de 18 anos.

- Com suspeita ou confirmagéo de gestacgao.

- Tumores de cabega e pescogo com histologias diferentes de
carcinoma de células escamosas.

- Tumores de cabeca e pescoco localizados fora das vias
aerodigestivas superiores, como seios paranasais, parotida,
gléandulas salivares ou tireoide.

- Faléncia do tratamento do cancer primario.

- Histdria prévia de esofagectomia.

- Histdria prévia de CEC esofagico avangado.

- Tumores de cabeca e pescogo com acometimento do esbéfago por
contiguidade.

- Risco de obstrucdo de vias aéreas, comorbidades ou disfungdes
organicas que contraindiquem a realizacdo de Endoscopia.

- Recusa do paciente em assinar o Termo de Consentimento para
realizagdo do exame endoscopico.

- Exames que tiveram como objetivo passagem de sonda
nasoenteral, avaliacdo de hemorragia digestiva, gastrostomia
endoscopica e 0s que, por algum motivo, ndo realizaram
cromoscopia nem com Lugol nem com NBI.

- Dados insuficientes.
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3.3 Etapas da Coleta de Dados

Apos a selecdo dos pacientes que preencheram os critérios de

inclusao,

foram coletados retrospectivamente através do acesso ao

prontuario eletrénico (Tasy e HCMED), os seguintes dados:

Em relagdo aos pacientes: género; idade; habitos (tabagismo e
etilismo); escala de performance status pela escala ECOG.

Em relagcdo ao tumor primario de CP: data de diagndstico,
localizagdo; estadiamento clinico e/ou patologico; tratamento;
presenga de outros tumores secundarios; sobrevida e tempo de
seguimento.

Em relagdo ao rastreamento de lesGes esofagicas (segundo tumor
primario): data da entrada do paciente no Programa; aspecto
morfologico da lesdo a endoscopia (tamanho, numero de lesdes,
localizagdo, aspecto macroscopico); resultados da cromoscopia a
luz branca, ao Lugol e ao NBI; histopatolégico; estadiamento,
modalidade de tratamento; taxa de cura do tratamento
endoscopico; taxa de recidiva e recorréncia; tratamentos

adjuvantes e complicagdes do tratamento endoscépico.

Para comparagdo das curvas de sobrevida, os pacientes foram

divididos em grupos:

Grupo 1: EDA normal.
Grupo 2: EDA com lesdo iodo-negativa n&o displasica (esofagite,
glicoacantose, tumor de células granulares etc.).

Grupo 3: EDA com displasia de baixo grau.
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- Grupo 4: EDA com CEC-E superficial (displasia de alto grau ou
carcinoma in situ ou carcinoma invasivo).
- Grupo 5: EDA com CEC-E avangado.
Para analise geral, biopsias normais, esofagite e displasia de baixo
grau foram consideradas no grupo negativo para CEC-E. Biopsias referentes
a displasia de alto grau, carcinoma in situ ou carcinoma invasivo foram

considerados no grupo positivo para CEC-E.

3.4 Etapas Técnicas do Procedimento Endoscépico

O aparelho utilizado foi o Gastroscépio modelo GIF180 (Olympus,
Toquio, Japdo), com tecnologia de banda estreita (NBI) e imagem de alta
definigdo (1080 dpi/HD). Os pacientes foram submetidos a monitorizagao
continua durante o exame, com oximetria de pulso e pressao né&o invasiva.
Os exames foram realizados sob sedagao consciente com doses variaveis
de fentanil, midazolam e propofol intravenosos, a depender do quadro clinico
de cada paciente. Quando indicado, o exame foi realizado sob a supervisao
de anestesiologista.

Primeiramente, foi realizada a endoscopia de alta definicdo com a luz
branca. A cavidade oral e orofaringe foram avaliadas, seguida da analise
minuciosa do es6fago apds remogao de residuos com agua potavel.

Em seguida, foi realizada a avaliagdo endoscépica com NBI. Os
critérios de lesdo suspeita foram as alteragbes de cor e relevo (areas com
coloragdo marrom) ou alteragées no padrao dos capilares intrapapilares da

mucosa (IPCL).
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Posteriormente, procedeu-se a cromoscopia esofagica com solugao
de Lugol a 1,25% instilado com cateter especial com orificios na extremidade
(chuveiro) introduzido através do canal de trabalho do aparelho, corando
desde a juncéo esofagogastrica (JEG) até o esdfago proximal, a cerca de 20
cm da arcada dentaria superior (ADS), no intuito de reduzir o risco de
broncoaspiragdo do Lugol. As lesdes n&do coradas ou fracamente coradas
maiores de 5 mm ou lesées acompanhadas com o sinal da cor rosa (pink
sign) foram consideradas suspeitas.

Terminada a analise da mucosa, instilou-se solu¢do de tiossulfato de
sdédio a 0,5% com a finalidade de diminuir a ocorréncia de espasmos e dor
toracica.

Ao final de cada etapa, as alteracbes foram documentadas e
catalogadas através de imagens, utilizando-se como variaveis as
caracteristicas macroscépicas das lesdes, como distancia da ADS, parede
acometida, tamanho, numero de lesdes e classificagdo endoscopica. Além
disso, foram coletados os dados das lesbes n&o evidenciadas pela endoscopia
com luz branca ou que mudaram de caracteristicas apdés a cromoscopia.
Biopsias foram realizadas em todas as lesdes suspeitas. Os espécimes obtidos
foram analisados por patologistas experientes.

Os eventos adversos relacionadas ao procedimento endoscépico ou a
instilacdo de Lugol foram registrados. Foram considerados eventos adversos
aqueles que demandaram observacgao no setor de Endoscopia por mais de 2
horas ou que exigiram internagdo para qualquer tipo de tratamento, clinico

ou cirurgico.
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Todos os dados foram catalogados em prontuario eletrénico. Quando

necessario, os pacientes foram convocados para reavaliagao endoscopica.

3.5 Conceitos Empregados no Estudo
3.5.1 Escala de performance

A capacidade funcional foi medida por meio da escala Performance
Status do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG), que avalia como a
doenca afeta as habilidades da vida diaria do paciente, com escore que varia

de zero a cinco pontos (Oken et al., 1982), conforme detalhado no Quadro 1.

Quadro 1 - Escala de Performance ECOG

Grau ECOG

0 Completamente ativo; capaz de realizar todas as suas atividades sem restricao

Restrigado a atividades fisicas rigorosas; é capaz de trabalhos leves e de
natureza sedentaria

Capaz de realizar todos os autocuidados, mas incapaz de realizar qualquer
2 atividade de trabalho; em pé aproximadamente 50% das horas em que o
paciente esta acordado

Capaz de realizar somente autocuidados limitados, confinado ao leito ou
cadeira mais de 50% das horas em que o paciente esta acordado

Completamente incapaz de realizar autocuidados basico, totalmente confinado

4 ' s .
ao leito ou a cadeira

Fonte: Oken et al. (1982)
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3.5.2 Sobrevida e tempo de seguimento

A sobrevida global foi definida como o tempo entre a data de diagnostico

do tumor primario de cabeca de pescoco e a data do ébito. O tempo de

seguimento foi definido como a data do diagnéstico do tumor primario e a data

da ultima consulta ambulatorial ou 6bito (até agosto de 2019).

3.5.3 Neoplasia de cabec¢a e pescoco

A localizagao do tumor primario foi determinada por meio de exame

clinico/endoscépico e imagem radiologica e classificadas conforme o Codigo

Internacional de Doengas (CID-10):

Cancer de cavidade oral: mucosa bucal, trigono retromolar, alvéolo,
palato duro, dois ter¢cos anteriores da lingua, assoalho bucal e
mucosa labial.

Cancer de orofaringe: base da lingua, amigdalas e palato mole.
Cancer de nasofaringe: rinofaringe, cavidade posterior das fossas
nasais e cavum.

Cancer de hipofaringe: area pos-cricoide, seios piriformes e parede
posterior da hipofaringe.

Cancer de laringe: supraglote, glote e subglote.

Sitio primario oculto: linfadenopatia cervical metastatica, onde a
localizacdo do tumor primario ndo pode ser identificada pela

historia e exame clinico ou por exames complementares.

Quanto ao estadiamento, os tumores primarios foram classificados

segundo a Classificacdo TNM proposta pelo AJCC, 72 edicdo. O
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estadiamento T varia de acordo com o sitio primario e extensdo da doenga.
O estadiamento linfonodal (N) € o mesmo para os tumores da cavidade oral,
laringe, hipofaringe e orofaringe, assim como o estadio agrupado (metastase
a distancia) e o estadio clinico agrupado (EC), conforme demonstrado no

Anexo A.

3.5.4 Neoplasia de eséfago

O esbfago foi subdividido anatomicamente em tergo superior, médio e
inferior definido a partir da distancia endoscépica dos incisivos, que neste
estudo foi feita da seguinte maneira: de 15 cm a 22 cm tergo superior; de 22
cm a 32 cm tergo médio e terco inferior de 32 cm a 40 cm. Nas lesdes
localizadas em mais de um segmento, estas foram classificadas quanto a
localizacéo preferencial ou por¢do mais invasiva.

Quanto as paredes do es6fago, as lesdes foram divididas, conforme a
localizacdo predominante, em: parede anterior, posterior, lateral direita,
lateral esquerda e circunferencial (quando mais de 75% da circunferéncia
estava acometida).

As lesbes iodo-negativas ou que apresentaram alteracbes de
superficie ou microvasculatura ao NBI foram classificadas quanto ao
tamanho (5 mm a 10 mm, entre 10 mm e 15 mm ou maior que 15 mm) e
quantidade (uma lesao, de duas a 10 lesdes, mais que 10 lesdes).

Os achados endoscopicos foram classificados de acordo com o
Consenso publicado em Paris, que define como neoplasia superficial aquela

cujo aspecto morfolégico acomete as camadas mucosa e submucosa, sem
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infiltracdo da muscular propria (The Paris endoscopic..., 2003). As
neoplasias superficiais foram ainda subdivididas de acordo com o grau de
penetracao transmural.

Em relagdo a denominacgédo histopatolégica das neoplasias epiteliais,
foi adotada a normatizagdo de terminologia proposta em 2000 na
Classificagdo de Vienna, que foi reavaliada em 2002 (Schlemper et al., 2000;
Dixon, 2002). Nesta normatizagdo, os termos displasia, adenoma e
carcinoma in situ foram substituidos por neoplasia mucosa ou intraepitelial,

conforme disposto nos Quadros 2 e 3.

Quadro 2 - Denominagao histopatolégica das neoplasias epiteliais

Categoria Diagnéstico

1 Negativo para neoplasia/displasia
2 Indefinido para neoplasia/displasia
3 Neoplasia ndo invasiva de baixo grau (Displasia de baixo grau)

Neoplasia ndo invasiva de alto grau
4.1 -Displasia de alto grau
4 . o
4.2 - Carcinoma in situ
4.3 - Suspeito de carcinoma invasivo
Neoplasia invasiva
5 5.1 - Carcinoma intramucoso
5.2 - Carcinoma submucoso ou mais profundo

Fonte: Classificagcao de Vienna (Schlemper et al., 2000)
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Quadro 3 - Denominagdo histopatolégica das neoplasias epiteliais

revisada
Categoria Diagnéstico Manejo clinico
1 Negativo para neoplasia Opcional
2 Indefinido para neoplasia Seguimento
Neoplasia mucosa de baixo grau Seguimento ou
3 Adenoma de baixo grau ressecgao
Displasia de baixo grau endoscépica
Neoplasia mucosa de alto grau
4.1 - Adenomaldisplasia de alto grau Resseccgao
4 4.2 - Carcinoma n&o invasivo (carcinoma in situ)  endoscopica ou
4.3 - Suspeito de carcinoma invasivo cirurgica
4.4 - Carcinoma invasivo intramucoso
5 Carcinoma invasivo submucoso Cirurgia
Fonte: Classificacdo de Vienna (Dixon et al., 2002)

Quanto ao estadiamento, os tumores de es6fago foram classificados
segundo a Classificagdo TNM proposta pelo AJCC, 72 edicdo (Edge e

Compton, 2010), conforme descrito no Quadro 4.
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Quadro 4 - Classificagao TNM segundo do AJCC, 72 edicao

Tx

TO

Tis

T1
T1a
T1b

T2

T3

T4
T4a
T4b

NXx
NO
N1
N2
N3

MO
M1

0
I
I

IVa

IVb

' Acometimento linfonodal (N)

‘ Metastases a distancia

' Estadio Clinico

O tumor primario nao pode ser avaliado

Sem evidéncias do tumor primario

Displasia de alto grau definido como células malignas confinadas ao epitélio
Tumor invade a lamina propria, muscular da mucosa ou submucosa

Tumor invade a lamina propria ou muscular da mucosa

Tumor invade a submucosa

Tumor invade a muscular prépria

Tumor invade a adventicia

Tumor invade estruturas adjacentes

Tumor invade a pleura, pericardio, veia azigos, diafragma ou peritonio

Tumor invade outras estruturas adjacentes como a aorta, corpo vertebral ou
traqueia

Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados
Sem metastases em linfonodos regionais
Metastases em 1 ou 2 linfonodos regionais
Metastases em 3 a 6 linfonodos regionais

Metastases em 7 ou mais linfonodos regionais

Auséncia de metastases a distancia

Presenca de metastases a distancia

Tis NO MO
T1 NO-1 MO

T2 NO-1 MO
T3 NO MO
T3 N1 MO
T1-3 N2 MO
T4 NO-2 MO
Tqgq N3 MO
Tag Ngq M1

T: Extenséo do tumor primario; N: linfonodo; M: metastase a distancia.
Fonte: Edge e Compton (2010).
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O CEC-E foi considerado sincrénico quando detectado na primeira
endoscopia ou em até 6 meses do diagndstico do tumor primario. Apos esse
periodo, foram considerados carcinomas metacrénicos (Das, 2017).

No caso de mais de uma lesao por paciente, biopsiada ou removida
endoscopicamente ou cirurgicamente, a pior histologia foi adotada para

alocagao do paciente nos grupos analisados.

3.5.5 Definigoes do tratamento endoscépico

Resseccdo em bloco: remogao da lesdo completa em uma sé peca
(monobloco).

Ressecgdo RO: remogdo em monobloco, com margens livres de

neoplasia.

Critérios de cura

- Ressecgao a RO com profundidade da lesao até M2, sem invasao
linfovascular.

- Ressecc¢ao a RO de lesdes bem diferenciadas que invadem até M3
ou SM1 (£ 200 um) e sem invasao linfovascular. Como essas
lesdes possuem baixo risco de metastase linfonodal, podem ser
consideradas curativas na maioria dos casos.

Nos casos de lesdes consideradas nao curativas, ou seja, que

acometeram a camada SM2 ou > 200 pym, indiferenciadas, com invasao
linfovascular ou margens comprometidas, o tratamento adjuvante foi

indicado com quimiorradioterapia ou cirurgia. Se a margem horizontal da
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lesdo estivesse comprometida, porém sem outro fator de risco, o

acompanhamento endoscopico pdde ser considerado.

Complicagoes

Sangramento tardio foi definido como hematémese ou melena apds o
procedimento, com queda de dois pontos na hemoglobina e necessidade de
terapia hemostatica por endoscopia.

As perfuragbes ocorridas durante o procedimento foram
diagnosticadas quando houve exposicdo de gordura extraluminal ou
penetragdo para além da camada muscular, sendo tratadas
endoscopicamente com clipes, quando factivel. Casos mais extensos foram
encaminhados a cirurgia. Os pacientes foram mantidos em jejum e
receberam antibioticoterapia.

Pneumomediastino foi considerado na presenca de ar no mediastino,
sem evidéncias diretas de perfuragdo, manejado com tratamento
conservador.

Estenose pos-procedimento foi considerada quando presenca de

sintomas e necessidade de dilatagdo endoscépica.
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3.6 Analise Estatistica

Os dados foram analisados descritivamente. Para as variaveis
categoricas foram apresentadas frequéncias absolutas e relativas e para as
variaveis numéricas, medidas-resumo (meédia, quartis, minimo, maximo e
desvio padr&o).

As existéncias de associagdes entre duas variaveis categoricas foram
verificadas utilizando-se o teste de Qui-Quadrado, ou alternativamente em
casos de amostras pequenas’, o teste exato de Fisher. Em se verificando
diferencas nas distribui¢cdes, foi utilizado o residuo ajustado padronizado
para identificar as diferengas locais — caselas com valores absolutos acima
de 1,96 indicam evidéncias de associagdes (locais) entre as categorias
relativas a essas caselas.

As comparagdes de médias entre dois grupos foram realizadas
utilizando-se o teste t de Student’ para amostras independentes. O teste t de
Student apresenta como um dos pressupostos a normalidade na distribuicdo
dos dados o qual foi verificada empregando-se o teste de Kolmogorov-
Smirnov. Em caso de violacdo desta suposicdo, utilizou-se alternativamente
o teste n&o-paramétrico de Mann-Whitney.

Para avaliar simultaneamente os efeitos das caracteristicas
demograficas e clinicas do cancer primario (variaveis explicativas) sobre a

ocorréncia de cancer do esbéfago (variavel dependente) durante o periodo de

Mais de 20% das caselas de uma tabela de contingéncia com valores esperados
inferiores a 5 casos.

T De acordo com o teorema do Limite Central, para as amostras suficientemente grandes
(N = 30), a média das variaveis tende a apresentar distribuicdo normal — desta forma,
para comparagado de duas médias com mais de 30 casos por grupo nao foi necessario
realizar o teste de normalidade.
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estudo, foi utilizada a regressao logistica. Inicialmente todas as variaveis
selecionadas foram incluidas no modelo, em seguida as variaveis nao
significantes a 5% foram excluidas uma a uma por ordem de significancia
(método backward). Além disso, a adequacidade de ajuste do modelo final
foi avaliada via teste de Hosmer e Lemeshow.

Inicialmente, as fungdes de sobrevivéncia foram analisadas
separadamente para cada variavel preditora (analise univariada). Para as
variaveis de natureza categérica foram utilizados modelos de Kaplan-Meier.
Foram estimadas as fungdes de sobrevivéncias para cada nivel dessas
variaveis e em seguida, comparadas utilizando-se o teste de Log Rank
(Mantel-Cox). Adicionalmente, foram ajustados modelos de regressédo de
Cox univariados. Para avaliar simultaneamente os efeitos de todas as
variaveis preditoras sobre o tempo de sobrevida foi ajustado novamente o
modelo de Cox (multivariado). De forma similar a regressao logistica,
inicialmente todas as variaveis selecionadas foram incluidas no modelo, em
seguida as variaveis nao significantes a 5% foram excluidas uma a uma por
ordem de significancia. O modelo de Cox apresenta como pressuposto a
existéncia de riscos proporcionais, o qual foi verificado via teste baseado em
residuos de Schoenfeld.

Para todos os testes estatisticos foram utilizados um nivel de
significancia (p) de 5%.

As analises estatisticas foram realizadas com o uso do software

estatistico SPSS 20.0 e STATA 12.
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3.7 Aspectos Eticos

Este estudo foi elaborado e realizado na Unidade de Endoscopia do
ICESP, tendo sido submetido a avaliagdo da Comissao Cientifica de Ensino
e Pesquisa (CEP) da Faculdade de Medicina da Universidade de S&do Paulo
(FMUSP) sob registro NP 1491/19.

Os dados foram analisados através dos prontuarios meédicos do Tasy
e do banco de dados atualmente utilizado pelo Servico de Endoscopia
Diagnostica e Intervencionista do ICESP, que foi aprovado pelo comité de
ética local (Protocolo de Pesquisa n° 038/14 intitulado: “Banco de dados do
servico de Endoscopia Digestiva Diagnostica e Intervencionista do Instituto
do Céncer do Estado de Sao Paulo - ICESP” apresentado pelo
Departamento de Gastroenterologia).

Como tratou-se de estudo observacional e descritivo, ndo houve
qualquer interferéncia na rotina de atendimento e tratamento dos pacientes
com cancer assistidos no ICESP, sendo dispensado o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido especifico para o estudo, conforme

autorizado pelo comité de ética local.



4 RESULTADOS
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4.1 Aspectos Gerais da Populagao em Estudo

Entre janeiro de 2010 a dezembro de 2018, 4.814 pacientes com
neoplasia de cabeca e pescogo foram admitidos para tratamento e
acompanhamento no ICESP. Destes, 2.201 participaram do Programa de
Rastreamento Endoscopico e 1.888 preencheram os critérios de inclusao no

estudo (Figura 10).

Pacientes admitidos no ICESP
com diagnoéstico de neoplasia de
cabega e pescogo
(CID-10: C00-C06, C09-C14, C32)
n =4814

Excluidos (n = 2613)

+Doenca avangada (n = 1554)

+Histologia diferente de CEC (n = 480)

»  +Esofagectomia prévia (n = 9)

+Recusa ou alergia ao iodo (n = 23)

+Perda de seguimento ou dados
insuficientes (n = 547)

Programa de Rastreamento

n= 2201

Excluidos (n = 313)

+Perda de seguimento ou dados
insuficientes (n = 309)

+Neoplasia de eséfago prévia (n = 4)

¥
Pacientes avaliados

n=1888

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagndstica e
Intervencionista do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo - ICESP.

Figura 10 - Fluxograma do desenho do estudo
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A média de idade no momento do diagndstico do tumor primario foi 59
anos (variando de 18 a 91 anos) e a propor¢ao masculino: feminino, de
5,8:1. O numero médio foi de 2,3 exames de endoscopia digestiva alta por
paciente.

Quanto a localizagdo do tumor de cabega e pescogo: 34% laringe,
30% orofaringe, 24% cavidade oral, 7% hipofaringe, 2% nasofaringe e 1%
sitio primario oculto. O estadio IV foi observado em 63% dessa coorte.
Ressecgéo cirurgica foi o tratamento unico em 15% dos pacientes, enquanto
84% receberam quimioterapia ou radioterapia associada ou nao ao
procedimento cirurgico. O restante ndo foi submetido a nenhum tratamento
do tumor primario.

A capacidade funcional com base no performance status de acordo
com o Eastern Cooperative Oncological Group (PS-ECOG) foi ECOG 0
(31%), ECOG 1 (52%), ECOG 2 (10%), ECOG 3 (4%) e ECOG 4 (0,8%).

A prevaléncia de um outro tumor fora da cabecga, pescogo e eséfago
foi de 11%, sendo pulmao o mais frequente (30,5%), seguido por préstata
(22,6%) e estdbmago (11,1%).

O tempo de seguimento médio foi de 43 meses (3,5 anos) e o
porcentagem de Obitos que ocorreram durante esse tempo foi de 40,3%. No
momento do estudo, dos pacientes vivos, a maioria (83,1%) encontrava-se
sem evidéncia de doenga na cabecga e pescoco.

Os aspectos epidemioldgicos gerais sdo demonstrados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Aspectos epidemioldgicos gerais

TOTAL (N = 1.888)

Idade (anos), média * DP 59,0 £ 10,0

Sexo, N (%) 1.888 (100,0)
Masculino 1.611 (85,3)
Feminino 277 (14,7)

Localizagao do CEC-CP, N (%) 1.888 (100,0)
Cavidade oral 456 (24,2)
Orofaringe 580 (30,7)
Nasofaringe 42 (2,2)
Hipofaringe 138 (7,3)
Laringe 650 (34,4)
Primario oculto 22 (1,2)

Estadiamento CEC-CP, N (%) 1.733 (100,0)
Estadio 0 17 (1,0)
Estadio | 181 (10,4)
Estadio Il 148 (8,5)
Estadio llI 289 (16,7)
Estadio IVa 830 (47,9)
Estadio IVb 258 (14,9)
Estadio IVc 10 (0,6)

Tratamento do CEC-CP, N (%) 1.878 (100,0)
QT e/ou RT 844 (44,9)
Cirurgia 296 (15,8)
Cirurgia + QT 10 (0,5)
Cirurgia + RT 266 (14,2)
Cirurgia + QRT 422 (22,5)
Nenhum 40 (2,1)

ECOG, N (%) 1.785 (100,0)
0 570 (31,9)
1 940 (52,7)
2 184 (10,3)
3 77 (4,3)

4 14 (0,8)
Outros TU secundarios (exceto es6fago), N (%) 1.886 (100,0)
Nao 1678 (89)
Sim 208 (11,1)

prostata 48 (2,5)
pulméo 63 (3,3)
colon 10 (0,5)
estbmago 24 (1,2)
rim ou bexiga 14 (0,7)
pele 7 (0,3)
outros 42 (2,2)
Obitos, N (%) 746 (40,3)
Vivo, N (%)
Sem evidéncia de doenga na CP' 917 (83,1)
Com evidéncia de doenca na CP’ 187 (16,9)

' Somente para pacientes vivos até o momento do estudo.

CEC-CP - Carcinoma de células escamosas de cabecga e pescogo; CP - Cabega e pescogo; DP
- Desvio padrao; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; N - Nimero; TU - Tumor.

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnéstica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo - ICESP.
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4.2 Resultados do Programa de Rastreamento

Dos 1.888 pacientes incluidos no Programa de Rastreamento e
analisados, 1.329 (70%) nao tiveram alteragdes endoscopicas, 378 (20%)
apresentaram lesdes iodo-negativas compativeis com lesdes nao displasicas
no anatomopatoldgico (esofagite, glicoacantose, tumor de células granulares
etc.), conforme demonstrado na Figura 11. Cento e oitenta e um pacientes
apresentaram lesao esofagica. Destes, 32 apenas com displasia de baixo
grau, que foram consideradas lesdes precursoras e alocadas no grupo sem
CEC-E.

No total, foi detectado CEC-E em 149 pacientes, uma prevaléncia de
7,9%. Destes, 116 superficiais (prevaléncia de 6,1%) e 33 avangados

(prevaléncia de 1,7%).

Rastreamento Endoscopico

n = 1888

B
Exame normal Lesdes nao displasicas Lesdes superficiais Lesbes avancadas

n=1329 n =378 n=148 n=233

Carcinoma Carcinoma

NIE baixo grau NIE alto grau ;
intramucoso submucoso

n =32 n=63

n =36 n=17

Em verde escuro, o grupo CEC-E.

NIE - Neoplasia intraepitelial

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnostica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo - ICESP.

Figura 11 - Fluxograma do resultado do rastreamento
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4.3 Comparacgao Entre os Grupos Com CEC-E e Sem CEC-E

Neste estudo, foram considerados como pacientes com cancer no
esb6fago (CEC-E) aqueles com lesbdes avangadas, neoplasia intraepitelial de
alto grau ou displasia de alto grau (NIE), carcinoma intramucoso ou
submucoso. Os pacientes com exame normal ou com lesdes iodo-negativas
com bidpsias revelando esofagite ou glicoacantose foram agrupados no
grupo negativo para CEC-E. Da mesma forma, 32 individuos com lesdes
displasicas de baixo grau que ndo evoluiram para neoplasia no periodo de
seguimento foram alocados no grupo sem CEC-E. Dezenove pacientes que
tiveram lesdes classificadas como displasia de baixo grau, porém portadores
de outra lesdo mais agressiva (displasia/NIE de alto grau ou carcinoma)
foram alocados no grupo com CEC-E conforme a pior histologia.

A Tabela 2 descreve a comparagéao entre os grupos com e sem CEC-
E. Verificamos uma distribuicdo distinta de todas as caracteristicas entre os
grupos, exceto outros tumores secundarios (p=0,906). Para os pacientes do
grupo com CEC-E ocorreu maior prevaléncia em relagdo a género masculino
(91,3% versus 84,8%); localizagdo do tumor primario da CP - a cavidade oral
(32,4% versus 23,5%) e a orofaringe (38,5% versus 30,1%); estadiamento -
0 (2,4% versus 0,9%) e IVc (4,1% versus 0,3%), tratamento QT e/ou RT
(64,6% versus 43,3%); ECOG 1 (64% versus 51,7%) e 2 (16,7% versus
9,8%) e presenca de displasia de baixo grau (12,8% versus 1,8%). Para os
pacientes do grupo sem CEC-E, observamos porcentagens maiores de
laringe como localizagdo do CEC-CP (35,6% versus 20,1%), cirurgia (16,5%
versus 6,8%) ou Cirurgia + RT (14,8% versus 6,1%) como tratamentos do

tumor primario e ECOG 0 (33,3% versus 15,8%).
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Tabela 2 - Distribuicao dos

grupos

com e

sem CEC-E por

caracteristicas demograficas e clinicas do tumor primario

TOTAL
(n = 1.888)

Sem CEC-E
(n =1.739)

Idade (anos), média * DP
Sexo, N (%)

Masculino

Feminino

Localizagao do CEC-CP, N (%)

Cavidade oral
Orofaringe
Nasofaringe
Hipofaringe
Laringe
Primério oculto
Estadiamento CEC-CP, N (%)
Estadio 0
Estadio |
Estadio Il
Estadio IlI
Estadio IVa
Estadio IVb
Estadio IVc
Tratamento do CEC-CP, N (%)
QT e/ou RT
Cirurgia
Cirurgia + QT
Cirurgia + RT
Cirurgia + QRT
Nenhum
ECOG, N (%)

Displasia, N (%)
Nao
Sim
Outros TU secundarios, N (%)
Nao
Sim

58,9+ 9,9
1.888 (100,0)
1.611(85,3)
277 (14,7)
1.888 (100,0)
456 (24,2)
580 (30,7)
42 (2,2)
138 (7,3)
650 (34,4)
22 (1,2)
1.733 (100,0)
17 (1)
181 (10,4)
148 (8,5)
289 (16,7)
830 (47.9)
258 (14,9)
10 (0,6)
1.878 (100,0)
844 (44,9)
296 (15,8)
10 (0,5)
266 (14,2)
422 (22,5)
40 (2,1)
1.785 (100,0)
570 (31,9)
940 (52,7)
184 (10,3)
77 (4,3)
14 (0,8)
1.888 (100,0)
1.837 (97,3)
51 (2,7)
1.886 (100,0)
1678 (89)
208 (11)

59,1+ 10,0
1.739 (100,0)
1.475 (84,8)
264 (15,2)
1.739 (100,0)
408 (23,5)
523 (30,1)
42 (2,4)
125 (7,2)
620 (35,6)
21 (1,2)
1.610 (100,0)
14.(0,9)
172 (10,7)
138 (8,6)
270 (16,8)
774 (48,1)
237 (14,7)
5(0,3)
1.731 (100,0)
749 (43,3)
286 (16,5)
9 (0,5)
257 (14,8)
395 (22,8)
35 (2,0)
1.646 (100,0)
548 (33,3)
851 (51,7)
161 (9,8)
72 (4,4)
14.(0,9)
1.739 (100,0)
1707 (98,2)
32 (1,8)
1.737 (100,0)
1.545 (88,9)
192 (11,1)

57,3+9,4
149 (100,0)
136 (91,3)

13 (8,7)

149 (100,0)
48 (32,4)
57 (38,5)

0(0,0)

13 (8,8)

30 (20,1)

1(0,7)
123 (100,0)

3 (2,4)

9(7,3)

10 (8,1)

19 (15,4)
56 (45,5)
21 (17,1)

5 (4,1)

147 (100,0)
95 (64,6)

10 (6,8)

1(0,7)

9 (6,1)
27 (18,4)
5(3,4)
139 (100,0)
22 (15,8)
89 (64,0)
23 (16,5)
5 (3,6)

0 (0,0)
149 (100,0)
130 (87,2)
19 (12,8)
149 (100,0)
133 (89,3)
16 (10,7)

0,035°
0,033

0,001

<0,001

<0,001

<0,001

<0,0012

0,906

p - nivel descritivo do teste de Qui-Quadrado ou exato de Fisher(a) e teste t de Student (b).

CEC-CP - Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo; CEC-E - Carcinoma de células escamosas
de eso6fago; CP - Cabeca e pescogo; DP - Desvio padrdo; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; N -

Ndmero; TU - Tumor.

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnéstica e Intervencionista do

Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo - ICESP.
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Para analisar o risco de desenvolver um segundo tumor primario no
eso6fago, foi realizado o modelo de regresséao logistica, onde os coeficientes
exponenciados foram interpretados como razdo de chances. Dessa forma,
todas as caracteristicas mostraram-se significantes, exceto outros tumores
secundarios (p=0,906). Nas analises, alguns niveis das variaveis foram

agregados, devido ao pequeno numero de casos.

Tabela 3 - Estimativas dos modelos de regressdes logisticas

univariadas
RC bruto (IC95%) p
Idade (anos) 0,98 (0,96 - 0,99) 0,036
Sexo feminino (ref.= masculino) 0,53 (0,30 - 0,96) 0,035
Localizagdao do CEC-CP (ref.= Laringe) 0,006
Cavidade oral 2,43 (1,51 - 3,90) <0,001
Orofaringe 2,25 (1,42 - 3,55) 0,001
Nasofaringe (1) 0,998
Hipofaringe 2,15 (1,09 - 4,23) 0,027
Primario oculto 0,98 (0,13 - 7,55) 0,986
Estadiamento CEC-CP (ref.= Estadio IVa) 0,002
Estadio 0 2,96 (0,83 - 10,61) 0,095
Estadio | 0,72 (0,35 - 1,49) 0,380
Estadio Il 1,00 (0,50 - 2,01) 0,997
Estadio llI 0,97 (0,57 - 1,67) 0,920
Estadio IVb 1,22 (0,73 - 2,06) 0,447
Estadio IVc 13,82 (3,89 - 49,16) <0,001
Tratamento do CEC-CP (ref.= QT e/ou RT) <0,001
Cirurgia 0,28 (0,14 - 0,54) <0,001
Cirurgia + QT 0,89 (0,11 - 7,08) 0,910
Cirurgia + RT 0,28 (0,14 - 0,56) <0,001
Cirurgia + QRT 0,54 (0,35 - 0,84) 0,006
Nenhum 1,13 (0,43 - 2,95) 0,808
ECOG (ref. = 0) <0,001
1 2,61 (1,61-4,21) <0,001
2 3,56 (1,93 - 6,55) <0,001
3 1,73 (0,64 - 4,71) 0,284
4 (1) 0,999
Displasia (ref.=nao) 7,80 (4,30 - 14,14) <0,001
Outros TU secundarios (ref.=nao) 0,97 (0,56 - 1,66) 0,906

(1) Sem preciséo devido a auséncia de casos de CE.

CEC-CP - Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo; CEC-E - Carcinoma de
células escamosas de esbfago; CP - Cabega e pescogo; DP - Desvio padrdo; ECOG -
Eastern Cooperative Oncology Group; N - Numero; QT - Quimioterapia; RC - Ragéo de
chances; RT - Radioterapia; TU - Tumor
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No modelo de regressdo multivariado, conforme a Tabela 4,

permaneceram significantes no modelo final, localizacdo do CEC-CP

(p=0,001), estadiamento (p=0,005), tratamento (p=0,001), ECOG (p=0,007)

e displasia (p=0,007). Dessa forma, verificou-se que:

Localizagdao do CEC-CP - os pacientes cujas localizagbes dos
tumores primarios eram na regido da cavidade oral e orofaringe
apresentaram maiores chances de CEC-E (3,3 vezes mais e 84%
maior, respectivamente) do que aqueles que tiveram nas regides
da laringe, nasofaringe e primario oculto (categoria de referéncia).
N&o se verificou diferengas entre os pacientes cuja localizag&o foi
na hipofaringe e regides da laringe, nasofaringe e primario oculto.
Estadiamento CEC-CP - os pacientes cujo estadiamento foi 0 e
IVc apresentaram maiores chances de CEC-E (6,3 e 11,5 vezes
mais, respectivamente) do que aqueles que tiveram estadio IVa
(categoria de referéncia). Nao se verificou diferengas de chances
entre os pacientes com demais estadios e estadio IVa.

Tratamento do CEC-CP - os pacientes tratados com cirurgia,
cirurgia + RT e cirurgia + QRT apresentaram menores chances de
CEC-E (72%, 79% e 52% menores, respectivamente) do que
aqueles tratados com QT e/ou RT (categoria de referéncia). Nao se
verificaram diferengas de chances entre os pacientes com auséncia
de tratamento, cirurgia + QT e aqueles tratados com QT e/ou RT.
ECOG - os pacientes cujo ECOG foi de 1 e 2 apresentaram

maiores chances de CEC-E (2,5 e 2,6 vezes mais,
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respectivamente) do que aqueles que tiveram ECOG 0 (categoria
de referéncia). Nao se verificou diferengcas de chances entre os
pacientes com ECOG 3/4 e ECOG 0.

- Displasia de baixo grau - os pacientes com displasia de baixo grau

tém chance de CEC-E 6,5 vezes maior do que aqueles sem displasia.

Tabela 4 - Estimativas do modelo de regressao multivariado

Modelo final
RC Ajustado

Modelo inicial

RC Ajustado
(1C95%) (1C95%)

Idade (anos) 0,98 (0,96 - 1,00) 0,112 - -
Sexo feminino (ref.= masculino) 0,56 (0,28 - 1,12) 0,103 - -
Localizagdo do CEC-CP (ref.=

Laringe/Nasofaringe/Primario 0,001 0,001

oculto)

Cavidade oral 3,16 (1,80 - 5,55) 0,000 3,21(1,83-5,61) <0,001

Orofaringe 1,76 (1,02 - 3,04) 0,041 1,84 (1,07 - 3,15) 0,027
Hipofaringe 1,25(0,54-2,87) 0,606 1,29(0,56-2,98) 0,545
E:::g:zrr\;e:)to CEC-CP (ref. 0,005 0,005
Estadio 0 6,47 (1,30-32,18) 0,023 6,33(1,33-30,14) 0,020
Estadio | 1,59 (0,65-3,84) 0,308 1,51(0,63-3,63) 0,355
Estadio I 1,59 (0,75-3,39) 0,226  1,47(0,70-3,10) 0,314
Estadio Ill 1,48 (0,81 - 2,71) 0,203 1,41 (0,78 - 2,58) 0,257
Estadio IVb 0,88 (0,49-1,55) 0,652 0,91(0,51-1,60) 0,740
Estadio IVc 10,75 (2,71 -42,63) 0,001 11,54 (2,92 - 45,57) <0,001
l‘;::lagﬁnto do CEC-CP (ref.= QT 0,001 0,001
Cirurgia 0,28 (0,12-0,65) 0,003 0,28(0,12-0,64) 0,003
Cirurgia + QT 0,92 (0,11-7,64) 0,936 0,88(0,11-7,37) 0,910
Cirurgia + RT 0,22 (0,09-0,53) 0,001 0,21 (0,09-0,50)  <0,001
Cirurgia + QRT 0,46 (0,27-0,79) 0,004 0,48(0,28-0,81) 0,006
Nenhum 0,98 (0,20-4,77) 0,981 0,90 (0,18 -4,42) 0,900
ECOG (ref. = 0) 0,005 0,007
1 2,53 (1,44 - 4,44) 0,001 2,46 (1,41 -4,31) 0,002
2 2,73(1,28-584) 0,010 2,60(1,22-553) 0,013
3ou4 1,08 (0,33-3,61) 0,896  1,02(0,31-3,40) 0,971

Displasia (ref.=nzo) 6,48 (2,97 - 14,14) <0,001 6,50 (3,00 - 14,09)  <0,001

Outros TU secundarios (ref.=nao) 1,00 (0,51 - 1,95) 0,998 - -

N=1.621 e 1.633, respectivamente para os modelos inicial e final.

Teste de adequacidade de Hosmer e Lemeshow do modelo final (p=0,506).

CEC-CP - Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo; CEC-E - Carcinoma de células escamosas
de eso6fago; CP - Cabega e pescogo; DP - Desvio padrdo; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; N -
Numero; QT - Quimioterapia; RC - Razéo de chances; RT - Radioterapia; TU - Tumor
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O modelo final apresentou um bom grau de ajuste de acordo com o

teste de Hosmer e Lemeshow (p=0,506).

4.4 Aspectos Gerais das Les6es Esofagicas

Durante o periodo do estudo, foram diagnosticadas 229 lesdes
endoscopicas em 181 pacientes. Destas, 196 lesées em 148 pacientes eram
de aspecto superficial a endoscopia, incluindo displasia/NIE de baixo grau,

carcinoma in situ/NIE de alto grau e carcinoma invasivo (Grafico 1).

Grafico 1 - Histologia das lesdes superficiais, conforme a Classificagao
de Vienna

NIE baixo grau
27%
Carcinoma
intramucoso
22% 4

NIE alto grau
42%

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnostica e
Intervencionista do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo - ICESP.

A comparacao dos pacientes com lesdes superficiais x avangadas em

relagao aos dados demograficos esta demonstrada na Tabela 5.
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Tabela 5 - Lesoes superficiais* x avangadas, por paciente

TOTAL Superficiais Avancgadas
(n=181) (n =148) (n =33)
Idade (anos), média + DP 59,52 + 59,57 59,78 £59,99 58,41+56,5 0,0012
Sexo masculino, N (%) 166 (90,7) 132 (89,2) 34 (97,1) 0,202
Localizagido do CEC-CP, N (%) 0,167
Cavidade oral 56 (30,6) 49 (33,1) 7 (20,0)
Orofaringe 70 (38,3) 50 (33,8) 20 (57,1)
Hipofaringe 16 (8,7) 14 (9,5) 2 (5,7)
Laringe 40 (21,9) 34 (23) 6 (17,1)
Primario oculto 1(0,5) 1(0,7) 0 (0,0)
Estadiamento CEC-CP, N (%) 0,001
Estadio 0 3(2,0) 2 (1,6) 1(4,0)
Estadio | 11 (7,3) 9(7,2) 2 (8,0)
Estadio Il 13 (8,7) 13 (10,4) 0 (0,0)
Estadio I 22 (14,7) 21 (16,8) 1 (4,0)
Estadio IVa 69 (46,0) 59 (47,2) 10 (40,0)
Estadio Vb 26 (17,3) 20 (16,0) 6 (24,0)
Estadio IVc 6 (4,0) 1(0,8) 5(20,0)
Tratamento do CEC-CP, N (%) 0,003
QT e/ou RT 113 (62,4) 88 (59,9) 25 (73,5)
Cirurgia 13(7,2) 11 (7,5) 2 (5,9)
Cirurgia + QT 1(0,6) 1(0,7) 0 (0,0)
Cirurgia + RT 10 (5,5) 10 (6,8) 0 (0,0)
Cirurgia + QRT 39 (21,5) 36 (24,5) 3(8,8)
Nenhum 5(2,8) 1(0,7) 4 (11,8)
ECOG, N (%) 0,097
0 25 (14,7) 21 (15,3) 4 (12,1)
1 109 (64,1) 92 (67,2) 17 (51,5)
2 30 (17,6) 20 (14,6) 10 (30,3)
3 6 (3,5) 4 (2,9) 2 (6,1)
Outros TU secundarios, N (%) 0,804
nao 165 (90,2) 133 (89,9) 32 (91,4)
prostata 6 (3,3) 5(3,4) 1(2,9)
pulmao 5(2,7) 4 (2,7) 1(2,9)
coélon 2(1,1) 2 (1,4) 0(0,0)
estdbmago 3(1,6) 3(2,0) 0 (0,0)
outros 2(1,1) 1(0,7) 1(2,9)
Obitos, N (%) 98 (55,1) 70 (48,3) 28 (84,8) <0,001
Vivo, N (%) 1,000
Sem evidéncia de doenga na CP? 56 (70,0) 52 (69,3) 4 (80,0)
Com evidéncia de doenga na CP’ 24 (30,0) 23 (30,7) 1 (20,0)

* Incluindo displasia de baixo grau, NIE alto grau/Carcinoma in situ, carcinoma mucoso e carcinoma submucoso.
' Somente para pacientes vivos até o momento do estudo.

Estadiamento CEC-CP (precoce: N=125 e avangado: N=25), Tratamento (precoce: N=147 e avancado: N=34),
ECOG (precoce: N=137 e avangado: N=33), Mortalidade/Vivo (precoce: N=145 e avangado: N=33).

p - nivel descritivo do teste exato de Fisher e teste t de Student (a).

CEC-CP - Carcinoma de células escamosas de cabega e pescogo; CEC-E - Carcinoma de células escamosas
de eso6fago; DP - Desvio padrdo; ECOG - Eastern Cooperative Oncology Group; N - Numero.

Fonte: Banco de dados do servigo de Endoscopia Digestiva Diagndstica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo - ICESP.
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4.5 Segundo Tumor Primario no Eséfago

Das 196 lesbes de aspecto superficial, 143 foram consideradas como
segundo tumor primario (carcinomas). Dezenove pacientes possuiam duas
ou mais lesdes. Dos pacientes diagnosticados com CEC-E superficial, 64,6%
foram metacrénicos.

A distribuicdo da histologia, conforme a Classificagdo de Vienna

modificada, esta demonstrada no Grafico 2.

Grafico 2 - Distribuicao histolégica segundo a Classificagao de Vienna

18;13%

42;29% 63: 58%

= DAG/Cis = Carcinoma intramucoso = Carcinoma submucoso

DAG/Cis: Displasia de alto grau/Carcinoma in situ.

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva
Diagnostica e Intervencionista do Instituto do Cancer do Estado de Séo
Paulo - ICESP.

O tamanho médio das lesdes foi de 25,5 mm (DP =20; mediana = 20
mm, variando de 5 mm a 140 mm).

A respeito da localizagao, 70% das lesdes estavam no terco médio
(Grafico 3) e 49% nas paredes laterais (Grafico 4). Segundo a Classificagao

de Paris, 77% eram do tipo plano (Grafico 5).
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Grafico 3 - Localizagao das les6es esofagicas em tergos
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Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnéstica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo - ICESP.

Grafico 4 - Localizagao das les6es esofagicas em paredes

21% . 17%
13%
29%

20%

= Anterior = Posterior = LateralE = Lateral D = Circunferencial

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnostica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo - ICESP.
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Grafico 5 - Aspectos morfologicos das lesdoes esofagicas segundo a
Classificagao de Paris

6%

slla =lib = lic

I1A: plano elevado; lIb: plana; llc: planodeprimido.

Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva
Diagnostica e Intervencionista do Instituto do Cancer do Estado
de Séo Paulo - ICESP.

4.5.1 Resultados do Tratamento Endoscoépico

A estratégia terapéutica destas lesbes baseou-se tanto no aspecto
endoscopico quanto nas condi¢cdes clinicas do paciente e tratamento do
tumor primario de CP. Dos 143 CEC-E superficiais, 78 (54,5%) foram
tratados endoscopicamente (25 por mucosectomia e 53 por ESD), 12
cirurgicamente, 17 por quimio ou radioterapia exclusivas e 36 nao realizado

nenhum tratamento (Grafico 6).
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Grafico 6 - Tratamento CEC-E superficial

25%

_—/

= Endoscopico = Cirdrgico = QRT Nenhum
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QRT: quimiorradioterapia

Fonte: Banco de dados do servigo de Endoscopia Digestiva
Diagnostica e Intervencionista do Instituto do Cancer do Estado de
Sé&o Paulo - ICESP.

Conforme a Tabela 6, observou-se que as lesdes submetidas a ESD
apresentaram, em média, tamanhos maiores comparativamente aquelas
submetidas a mucosectomia (p<0,001). Além disso, esse grupo apresentou
porcentagens maiores de ressecgdao em bloco (p=0,009), de ressec¢ao RO
(p=0,001) e ocorréncia de estenoses (p=0,002). Nao houve diferenca

estatistica na taxa de ressecc¢ao curativa.
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Tabela 6 - Resultados do tratamento endoscépico

Tratamento
Mucosectomia ESD
(N=25) (N=53)

Tamanho da lesdo (mm)', média+DP 12,1+6/4 27,5+ 14,6 <0,0012
Histologia 0,062

DAG/Cis 19 (76,0) 28 (52,8)

Carcinoma intramucoso 6 (24,0) 18 (34,0)

Carcinoma submucoso 0 (0,0) 7(13,2)
Ressecg¢ado em bloco 21 (84,0) 53 (100,0) 0,009
Ressecgédo RO 18 (72,0) 52 (98,1) 0,001
Ressecgao curativa 18 (72,0) 45 (84,9) 0,222

Complicagdes

Sangramento 0 (0,0) 0 (0,0) -

Perfuragéo 0(0,0) 1(1,9) 1,000

Estenose 0 (0,0) 15 (28,3) 0,002
Recorréncia local 0 (0,0) 1(1,9) 1,000
Terapia adjuvante 0 (0,0) 5(9,4) 0,170

DP - Desvio padrao; ESD - Dissecgdo endoscopica da submucosa (Endoscopic
submucosal dissection)

Fonte: Banco de dados do servigo de Endoscopia Digestiva Diagnéstica e Intervencionista
do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo - ICESP.

Quanto aos critérios de cura, os motivos para lesdo nao curativa,
ocorrida em oito casos, foram: acometimento de camada submucosa
profunda (n=5) e invasdo linfovascular (n=3). Para estes, foi realizado
tratamento adjuvante em seis pacientes através de quimiorradioterapia (n=4)

e cirurgia (n=2).
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4.5.2 Tratamento Conservador

Em 32 pacientes do grupo de CEC-E superficial, apos avaliagao
multidisciplinar, foi optado pelo tratamento conservador do segundo tumor
primario do es6fago devido a: ndo controle do tumor primario (n=24), baixo
performance status (n=3), quatro pacientes estavam em programacao de
resseccdo apos término da QRT para o CEC-CP e um paciente foi

diagnosticado com adenocarcinoma de pulmé&o.

4.5.3 Lesoes Avancadas

Durante o periodo do estudo, 33 pacientes foram diagnosticados com
tumor avangado de eséfago, 96,6% do sexo masculino, com média de idade
de 58,5 anos. Quanto a localizacdo do CEC-CP, as mais frequentes foram
orofaringe (57,5%) e cavidade oral (21,2%). Em 75,7% dos casos, as
neoplasias foram sincronicas. O tratamento foi realizado através de
quimiorradioterapia em 63%, esofagectomia 18% e conservador em 18%

dos casos.
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4.5.4 Sobrevida

Foram analisadas as informacbdes de 1.886 pacientes com tempo
mediano de seguimento de 35,4 meses.

Conforme Tabela 7 e Graficos 7 a 8, verificaram-se sobrevidas
distintas por grupo (p<0,001). Apenas os pacientes com CEC-E avangado
apresentaram sobrevida distinta das demais3. Este grupo apresentou a
menor sobrevida — pode-se notar que aos 5 anos a probabilidade estimada

de sobrevida foi apenas de 11,4%.

Tabela 7 - Fungao de sobrevivéncia acumulada por grupos

% Acumulada de sobrevida

1 ano 3 anos 5 anos P
Total 87,29+0,78 68,16+ 1,15 58,59 + 1,29 -
Grupo <0,001
Normal 87,563+0,82 69,10+1,20 60,05+ 1,35
Neoplasia superficial 90,75+2,45 67,44+£412 54,75+ 4,61
Avancado 60,19+£8,59 2534+7,72 11,40%5,90
Subgrupos <0,001
Normal 86,69 +0,95 68,10+ 1,38 58,81+1,55
Lesdo nao displasica 90,44 £+ 1,54 72,64 +£2,42 64,24 +2,71
NIE - baixo grau 89,66 + 5,66 68,14 +8,78 53,16 £ 9,53
NIE - alto grau 89,96 + 3,89 66,95+6,48 52,21+7,34
Carcinoma intramucoso  91,49+4,70 63,90 +£8,37 51,68 + 9,33
Carcinoma submucoso 94,12+ 5,71 7412+ 11,41 74,12 £ 11,41
Avancado 60,19+£8,59 2534+7,72 11,40%5,90

p - nivel descritivo do teste de Log Rank.

Fonte: Banco de dados do servigo de Endoscopia Digestiva Diagndstica e Intervencionista
do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo - ICESP.

3

Testes de comparagdes multiplas via correcdo de Bonferroni.
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Grafico 7 - Fungao de sobrevivéncia acumulada
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Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnéstica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo - ICESP.

Grafico 8 - Fungao de sobrevivéncia acumulada por grupo
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Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagnéstica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo - ICESP.
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Grafico 9 - Fungao de sobrevivéncia acumulada por subgrupo
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Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagndstica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de Sdo Paulo - ICESP.

Conforme a Tabela 8, de uma forma geral, segundo o modelo de
Kaplan-Meier*, o tempo médio de sobrevida foi de 122,09 meses (IC95%:
11,07 - 133,1), cerca de 10 anos. Ja o tempo mediano de sobrevida foi de
87,52 meses (1C95%:74,35 - 100,7), cerca de 7,3 anos. O grupo classificado
como avancgado apresentou tempo médio de sobrevida de 27,09 meses,
cerca de 2,3 anos (I1C95%:16,81 - 37,38) inferior aos dos demais grupos

(Anexo B).

4 O tempo médio é calculado via area sob a curva da fungéo de sobrevivéncia acumulada.
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Tabela 8 - Estimativa da média e mediana de sobrevida (meses) via
modelo de Kaplan-Meier

Média (1C95%) Mediana (1C95%)
Total 122,09 (111,07 - 133,1) 87,52 (74,35 - 100,7)
Grupo
Normal 122,82 (108,77 - 136,86) 96,85 (76,9 - 116,81)
Neoplasia- superficial 99,24 (81,05 - 117,42) 74,61 (56,18 - 93,05)
Avangado 27,09 (16,81 - 37,38) 14,46 (11,77 - 17,14)
Subgrupo
Normal 107,51 (97,98 - 117,05) 88,84 (67,03 - 110,64)
Les&o nao displasica 132,49 (104,05 - 160,92) 145,08 (103,76 - 186,41)
NIE - baixo grau 71,38 (54,88 - 87,88) 68,76 (25,81 - 111,72)
NIE — alto grau 80,51 (57,50 - 103,52) 60,42 (31,29 - 89,54)
Carcinoma intramucoso 76,51 (52,94 - 100,07) 60,29 (34,27 - 86,31)
Carcinoma submucoso 135,48 (93,21 - 177,75) -
Avangado 27,09 (16,81 - 37,38) 14,46 (11,77 - 17,14)

1C95% - Intervalo de Confianga de 95%.
(-) Nao foi possivel a estimagéo.

Para analise mais pormenorizada, foi realizada a comparacdo das
sobrevidas entre os tumores sincronicos e metacronicos. Conforme o Grafico

10, o grupo dos tumores metacronicos apresentou maior sobrevida.
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Grafico 10 - Fungao de sobrevivéncia sincrénicos x metacrénicos
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Fonte: Banco de dados do servico de Endoscopia Digestiva Diagndstica e Intervencionista do
Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo - ICESP.
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5.1 Caracterizacao da Casuistica Utilizada

O carcinoma de células escamosas de cabeca e pescog¢o € um termo
genérico que engloba o conjunto de neoplasias malignas no trato
aerodigestivo superior e se configura como uma das principais causas de
morbidade e mortalidade por neoplasia maligna no Brasil [Ministério da
Saude, Portaria n® 516, de 17 de junho de 2015]. Informacdes de registros
de Cancer de Base Populacional e de Registros Hospitalares dao conta que
o CEC-CP no Brasil € mais comum entre homens com idade de 40 e 69
anos, tabagistas ou etilistas (Ministério da Saude, 2015).

No presente estudo, foram avaliados pacientes com CEC-CP
admitidos no Instituto do Cancer no periodo de 2010 a 2018. Para a analise,
incluimos aqueles que adentraram no Programa de Rastreamento
Endoscopico de Neoplasia de Esbdfago. A coleta de dados ocorreu de
maneira retrospectiva, sendo realizada através de prontuario eletrénico,
banco de dados e analise de imagens endoscdpicas.

Embora mais de quatro mil pacientes tenham sido atendidos no
Servico de Cabeca e Pescog¢o durante o periodo avaliado, cerca de 32%
foram excluidos por possuirem doenga avangada no momento do
diagnostico. Acreditamos que, por ser um hospital oncoldgico de referéncia

para todo o pais, se torna uma das poucas alternativas para situagcdes mais
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graves, sendo este o provavel motivo para a alta taxa de estadios mais
avancgados. Mesmo assim, dos pacientes selecionados, a maioria possuia
capacidade funcional com restricdo de atividades fisicas moderadas e
estadiamento oncolégico IV, o que reflete o diagnostico tardio nessa
populacdo e a mortalidade global encontrada de 40,3%.

Também foram excluidos aqueles com histologia diferente de CEC,
compreendendo aproximadamente 10% da casuistica geral, refletindo os
dados publicados na literatura (Marur e Forastiere, 2008; Pfister et al., 2020).

Na ultima década, houve uma mudancga na distribuicdo quanto ao sitio
primario, havendo aumento do CEC de orofaringe e declinio das neoplasias
malignas da laringe e da hipofaringe. Estas mudancas foram observadas em
paralelo a diminuicdo do consumo de cigarro e a identificacdo do papiloma
virus humano (HPV) como um importante fator de risco (Marur et al., 2016;
Cohen et al., 2018). Na nossa casuistica, os canceres de orofaringe e laringe
foram os mais comuns, com frequéncias semelhantes, o que pode refletir a
tendéncia descrita acima. A classificacdo atualizada dos tumores de cabeca
e pescogo, publicada em 2016, leva em consideracdo para estadiamento e
prognostico a presenga ou n&o do virus HPV. Tal classificagdo nao foi usada
no presente estudo por ter sido publicada posteriormente ao inicio da
alocacgao dos pacientes (Lydiatt et al., 2017).

A ocorréncia de segundo tumor primario em pacientes com CEC-CP
ilustra o conceito de cancerizacdo de campo, onde a exposi¢cao a
carcindgenos leva a um processo de inflamagdo crénica da mucosa e,

posteriormente, ao desenvolvimento de condigbes pré-malignas e malignas.
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Esse processo esta associado ao desencadeamento de vias de sinalizagéo
moleculares que disparam a sequéncia hiperplasia-displasia-carcinoma
(Porcheri et al., 2019).

Estudo genético recente, que analisou a relagdo entre os tumores
sincronicos de cabega e pescogo com os de es6fago através de comparagao
de alteragbes gendmicas, comprovou que os dois tumores s&do de fato
neoplasias primarias separadas e nao metastases (Sunpaweravong et al.,
2019).

Na presente casuistica, 357 (18,9%) pacientes foram diagnosticados
com um segundo tumor primario fora da cabega e pescogo, sendo a maioria
no eséfago (149/41%) e pulmao (63/17,6%). Esses resultados reforcam a
teoria de que o trato aerodigestorio destes pacientes possuem alteragbes

gue aumentam o risco de tumores sincrénicos e metacronicos.

5.2 Prevaléncia

Apesar da evidéncia de que os pacientes portadores de CEC-CP
possuem maior risco para o desenvolvimento de multiplas neoplasias
malignas, mais comumente no es6fago, ndo ha dados consistentes sobre a
eficacia dos programas de rastreamento em pacientes com CEC-CP em
relacdo ao aumento da sobrevida e melhora do prognostico.

Estudos prospectivos de prevaléncia de CEC-E na populagcdo de
CEC-CP, a grande maioria em paises orientais, tém reportado taxas de 5,1 a
12,5%, com diferengas atribuidas tanto a variagdo geografica quanto a

localizagao do tumor primario na cabega e pescogo (Yokoyama et al., 1995;
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Dubuc et al., 2006; Lee et al., 2009; Su et al., 2013; Gong et al., 2016). Estas
taxas sdo muito maiores do que as estimadas para a populagéo geral, que &
de 0,74% (Liang et al., 2017). E importante salientar que a taxa de detecgéo
pode variar bastante entre os estudos porque a incidéncia dos tumores
metacrénicos aumenta proporcionalmente a duragdo do seguimento. Além
disso, existem variacbes em relagdo ao desenho dos estudos, diferentes
formas de rastreamento, populagdes heterogéneas e diferentes desfechos.

O desenvolvimento de técnicas de cromoscopia (incialmente com o
Lugol e depois com cromoscopia digital) aumentou consideravelmente a
deteccdo de neoplasias precoces de esodfago. Isso fica bem claro quando
analisamos o resultado dos programas de rastreamento antes dos anos
2000. Petit et al. (2001) rastrearam 1560 pacientes com CEC-CP entre 1987
e 1997 com endoscopia bianual sem cromoscopia. Cinquenta cénceres
metacrénicos foram diagnosticados (prevaléncia global de 3,2%). Destes,
86% era cancer invasivo. A causa de morte de 41,1% dos pacientes foi
relacionada ao tumor de esofago, 28,9% relacionada a causas ndo malignas
e 26,6% a neoplasia fora do eséfago. Com estes resultados, os autores
concluiram que o beneficio do rastreamento seria discutivel.

Com a utilizagdo rotineira da cromoscopia e o aperfeicoamento da
técnica, os resultados melhoraram consideravelmente, aumentando tanto a
taxa de deteccgdo global quanto a porcentagens de tumores superficiais.

Técnicas mais modernas de endomicroscopia confocal, que tem
capacidade de avaliar microscopicamente o tecido em tempo real, pode

diminuir ou até eliminar a necessidade de bidpsias, possuindo sensibilidade
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de 94,1%, especificidade de 90% e acuracia de 91,9% na diferenciacao
diagnostica das lesbes esofagicas n&o neoplasicas e neoplasicas Lugol
negativas (Safatle-Ribeiro et al., 2017).

Destaca-se estudo populacional de 68.131 pacientes portadores de
CEC-CP, onde destes, 9.707 (14,2%) foram submetidos a rastreamento com
EDA de 1999 a 2012. A incidéncia anual do segundo tumor primario no
es6fago aumentou consideravelmente durante o periodo do estudo, indo de
1% em 1999 a 2,4% em 2009. A incidéncia cumulativa dos tumores
metacronicos foi de 1,4% e 2,7% em 5 e 10 anos, respectivamente, e essa
incidéncia continuou a aumentar mesmo apos o periodo de seguimento de
10 anos (Tseng et al., 2020).

Em estudo recente, Chen et al. (2020a), numa coorte de 1042
pacientes, encontraram incidéncia de 17,4% de CEC-E sincronico. Na
analise final foram incluidos 175 pacientes para rastreamento de CEC-E
metacronico por um periodo de 10 anos. Destes, 17 pacientes
desenvolveram displasia de baixo grau e trés pacientes, CEC (1,7%). O
tempo médio de desenvolvimento do tumor metacronico foi de 12 a 53
meses (média de 27,7 meses).

Devido as variagdes demograficas na incidéncia de CEC-E no mundo,
a grande maioria dos trabalhos publicados s&o oriundos de populagbes
orientais. No Brasil, Tincani et al. (2000) publicaram o primeiro estudo
prospectivo, onde 60 pacientes com CEC-CP foram rastreados
endoscopicamente com Lugol. Foram detectadas 42 lesGes iodo-negativas

em 33 pacientes (55%), sendo cinco carcinomas superficiais (8,3%).
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Hashimoto et al. (2005), ao avaliar prospectivamente 326 sujeitos com CEC-
CP submetidos a Endoscopia com Lugol, detectaram 24 CEC-E, numa
prevaléncia de 7,36%, dos quais 78% eram precoces. Por fim, utilizando
endoscopia transnasal e cromoscopia digital, Arantes et al. (2013) avaliaram
consecutivamente 106 pacientes e detectaram 13 CEC-E (12,3%), sendo
77% no estadio precoce.

No presente estudo, ao investigar a prevaléncia do segundo tumor
primario em es6fago numa coorte mais expressiva de pacientes com CEC-
CP, a prevaléncia foi de 7,9%, dentro da média dos dados disponiveis na

literatura.

5.3 Populacao de Risco

A identificacdo de fatores de risco € de extrema importancia para um
melhor resultado e prognostico dos programas de detec¢do. As neoplasias
de cabeca e pescogo sdo heterogéneas e variaveis relacionadas ao paciente
e ao tumor podem influenciar a incidéncia de cancer de es6fago.

Chow et al. (2009) avaliaram os fatores preditivos associados a
incidéncia de tumor sincrénico de es6fago em 188 pacientes com CEC-CP.
Na analise multivariada, apenas a localizagdo do tumor foi significativamente
associada e, nesta casuistica, o tumor isolado de cavidade oral foi raramente
associado ao risco do segundo tumor.

Gong et al. (2016), em estudo prospectivo de 458 pacientes, onde foi
diagnosticado tumor sincrénico de esdfago em 24 deles (5,2%), a analise

univariada revelou que tabagismo, etilismo, localizagdo do tumor de CP e
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envolvimento do seio piriforme foram associados ao STP. Na analise
multivariada, apenas o envolvimento do seio piriforme foi fator independente
de risco (OR 171,2, 95% IC 22,25-1317.23, p<0,001).

No presente estudo, apds comparar tais caracteristicas com base no
desenvolvimento ou ndo de CEC-E através de analise uni e multivariada,
verificou-se que os pacientes com tumores de cavidade oral e orofaringe
apresentaram risco significativamente maior que outras localidades. Esse
achado sugere que a localizagdo do tumor primario estda associada ao
posterior desenvolvimento de neoplasia de eséfago e tende a seguir o eixo
aerodigestivo, provavelmente por contiguidade.

Existem poucos dados na literatura sobre o efeito do tratamento inicial
do CEC-CP no risco de desenvolver um segundo tumor primario. Estudo de
caso-controle que avaliou individuos submetidos ou ndo a radioterapia para
cancer de cavidade oral evidenciou que, nos primeiros 5 anos, a incidéncia
de um segundo tumor primario na CP foi menor no grupo dos irradiados em
comparagao com o grupo controle (10,3% vs 62,5%, p<0,001). No entanto, o
efeito preventivo pareceu diminuir com o tempo e, apdés 5 anos da
radioterapia, o risco de um segundo tumor primario cresceu entre os
pacientes irradiados (Rennemo et al., 2009). E importante ressaltar que a
radioterapia utilizada para o CEC-CP inclui a parte proximal do es6fago, o
que poderia explicar a baixa frequéncia de lesbes nessa topografia. Aliado a
isso, tem-se o fato de que, devido ao risco de broncoaspiragao, evita-se usar
o Lugol préximo as vias aéreas. Dessa forma, apenas o NBI & usado no

es6fago proximal, podendo, teoricamente, diminuir a taxa de detecgéo.



DiscussAo - 74

5.3.1 Displasia

Inicialmente, a hiperproliferacdo celular leva ao aumento do numero
de células no epitélio (hiperplasia), sem haver mudanga na forma. Se a
divisdo se torna desregulada, as células passam a mudar de forma e a
perder as caracteristicas morfoldgicas classicas, um estagio chamado de
displasia. Nos graus avangados de displasia (carcinoma in situ), as células
apresentam alteragbes morfoldégicas mais intensas, porém permanecem
dentro do tecido, sem avancgar para estruturas adjacentes. Com a evolugao
do processo, as células displasicas invadem a membrana basal e os tecidos
e orgados adjacentes, dando origem as metastases (Porcheri et al., 2019).

A histéria natural do CEC precoce de es6fago permanece incerta,
mas alguns estudos populacionais mostraram que, semelhante ao que
acontece com o adenocarcinoma, a displasia pode ser a lesao precursora. O
risco de progressao para carcinoma pode ser estratificado de acordo com os
graus de displasia (Wang et al., 2005b; Taylor et al., 2013). Entretanto, nem
todos os casos de displasia progride, alguns podem permanecer estaveis ou
até regredir com o tempo (Wang et al., 2017).

De acordo com a literatura, a displasia de alto grau tem alto potencial
maligno e deve ser ressecada, no entanto, o tratamento da displasia de
baixo grau permanece controverso. A ressec¢do endoscopica deve ser
considerada quando as lesbes estdo associadas a alto risco de progressao
durante o seguimento ou suspeita de lesées mais avangadas na histologia
da peca apds a resseccdo (Kim e Jang, 2015). No esdfago, baseado na

morfologia dos IPCL, a neoplasia intraepitelial de baixo grau é classificada



DiscussAo-75

na categoria A, pela auséncia de irregularidades severas (tortuosidade,
dilatagdo, calibre irregular e diferentes formas). De acordo com essa
classificagdo, a DBG n&o tem indicag&o de ressecgao endoscopica (Oyama
et al., 2017). Como consequéncia, lesbes esofagicas diagnosticadas como
adenoma com displasia de baixo grau no Ocidente sdo usualmente
indicativas de seguimento endoscopico; enquanto no Oriente, ao serem
classificadas como carcinoma nao invasivo, ha a indicagao de ressecgao.

Neste estudo, as displasias de baixo grau foram classificadas como
nao neoplasicas. Nao obstante, 18 pacientes que tiveram lesdes
classificadas como displasia de baixo grau evoluiram para céncer. Apds a
analise multivariada, verificou-se que os pacientes com displasia de baixo
grau tém risco 6,5 vezes maior de desenvolver carcinoma [IC95% 3,00 -
14,09]. Este dado corrobora a avaliagdo criteriosa das lesbes cujo
anatomopatoldgico evidencia displasia de baixo grau e o tratamento das
mesmas deve ser indicado sempre na duvida diagnostica.

Apesar diferengas estatisticamente significantes observadas no
estadiamento, tratamento e capacidade funcional, devemos fazer uma
ressalva na interpretacdo destes resultados devido ao pequeno numero de

casos.
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5.4 Tratamento Endoscopicos das Lesoes Superficiais

O principal racional do rastreamento é o diagnostico do cancer de
es6fago em estagio precoce, que permite um tratamento endoscopico
minimamente invasivo. Neste estagio, onde a lesdo esta confinada nas
camadas mucosa e submucosa, as alteragcbes endoscopicas sao sutis e
podem passar desapercebidas caso n&o seja realizado um exame criterioso.

Na nossa casuistica, das 229 lesdes diagnosticadas em 181
pacientes, 85,5% tinham o aspecto superficial a endoscopia, sendo a maioria
neoplasia intraepitelial de alto grau. Esta frequéncia também foi verificada
em outras séries de rastreamento endoscopico do CEC-E, com taxas de
neoplasia precoce em 78% (Hashimoto et al., 2005), 62% (Lee et al., 2009) e
80% (Yokoyama et al., 1995) dos casos.

A endoscopia com cromoscopia utilizando corantes (Lugol) e a NBI é
o melhor método para o diagnostico e delimitagdo das lesdes superficiais.
Elevadas taxas de sensibilidade e especificidade para detecgao tumoral
foram notadas em ambas as técnicas. Entretanto, seu uso rotineiro ainda é
restrito na pratica em alguns centros brasileiros e expressiva parte da
populagcado, principalmente a de alto risco, fica desprovida de um exame
eficiente e seguro para a detecgao precoce. Acreditamos que a alta taxa de
deteccao de neoplasia precoce na nossa casuistica deveu-se pelo protocolo
de rastreamento com ambas as técnicas.

Para comparacao dos métodos de tratamento endoscopico do CEC-E
precoce, Takahashi et al. (2010) avaliaram retrospectivamente 300 pacientes

submetidos a EMR e ESD. A taxa de resseccdo em bloco foi de 100% no
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grupo do ESD e 53% no grupo EMR e a taxa de recorréncia local foi de 1 e
10%, respectivamente. N&do houve diferenca na sobrevida em mais de 4
anos de seguimento. Estudo de meta-analise mostrou que a ESD possui
maiores taxas de resseccao curativa e menor recorréncia local comparada
com a EMR, no entanto, com maior tempo de procedimento e taxas de
perfuragdo e sangramento (Cao et al., 2009).

Até 2014, 15 estudos tinham sido publicados especificamente sobre
ESD no CEC-E, totalizando 970 lesdes. A taxa média de ressec¢cao em
bloco foi de 83,3% a 100%, taxa de ressec¢ado a RO de 78% a 100%, taxa de
resseccdo curativa de 69% a 100%, recorréncia local de 0% a 2,6%,
mortalidade relacionada ao procedimento de 0%, complicagdes:
sangramento de 0% a 22,8%, perfuracdo de 0% a 4%, tempo médio de
procedimento de 24 min a 160 min (Pimentel-Nunes et al., 2015).

Toyonaga et al. (2013) publicaram extensa série de casos apds a
realizacdo de 1635 DES. Destas, 138 no es6fago. As taxas de ressecgéo
RO, sangramento e perfuragédo foram de 95,7%, 0% e 0%, respectivamente.

A experiéncia inicial brasileira foi descrita por Chaves et al. em 2010 e
2013. Neste ultimo estudo, participaram cinco centros, dentre eles o Instituto
do Cancer de Sao Paulo (ICESP) e o Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Minas Gerais. Das dezesseis lesbes esofagicas, 14 eram
carcinoma de células escamosas. A taxa de resseccdo em bloco foi de
81,2%. Dentre as complicagdes, dois pacientes desenvolveram
pneumomediastino sem evidéncias de perfuragcao, tratados clinicamente; e

um paciente desenvolveu estenose, manejada com dilatagées endoscopicas.
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Ao comparar os resultados da ESD de CEC-E em paciente com e
sem CEC-CP, a autora e colaboradores concluiram que os primeiros
desenvolveram a neoplasia em idades mais jovens e com mais frequéncia
de tabagismo e etilismo. A profundidade de invasdo das neoplasias
esofagicas do grupo com CEC-CP foi significativamente menor (tumores
mais precoces). Estes resultados corroboram potencialmente o efeito do
rastreamento realizado nesta populacdo de risco, ao proporcionar o
diagnostico mais precoce. Nao houve diferenga estatistica em relagédo ao
tamanho e numero de lesdes, tempo de procedimento, ressec¢cdo em bloco,
resseccao RO, resseccgao curativa, recorréncia, efeitos adversos e sobrevida
global (Moura et al., 2020).

No presente estudo, as taxas de resseccédo em bloco e resseccdo RO
foram compativeis ao descrito na literatura, sendo significativamente maior
nas lesdes ressecadas por ESD versus mucosectomia (84% vs 100% e 72%
e 98,1%, respectivamente). Péde-se ver que a taxa de complicagao foi
baixa, demonstrando que se trata de técnica factivel e com baixa chance de
recorréncia local. Devido ao maior tamanho das lesdes tratadas por ESD,
28,3% dos pacientes desenvolveram estenose, que foram tratadas por

dilatagbes seriadas.

5.5 Sobrevida
O desenvolvimento de um segundo tumor primario (STP) esta
associado a prognéstico reservado em pacientes com CEC-CP. Murakami et

al. (1999) demonstraram que a sobrevida em 5 anos de pacientes com STP
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foi significativamente maior naqueles cujo CEC-E foi diagnosticado durante
exame periodico; enquanto a sobrevida em relagdo ao CEC-CP foi igual.

Em estudo conduzido por Lim et al. (2015), que avaliou a eficacia do
rastreamento de es6fago em pacientes de risco, a sobrevida de 3 anos foi de
71,2% nos pacientes com CEC-CP e 48,2% naqueles com CEC-CP e CEC-
E (p<0,0001). Quando comparou o CEC-E precoce e avangado, a sobrevida
de 3 anos também se mostrou significativamente maior no primeiro grupo
(77,7% x 21,7%, p=0,01).

Quando comparamos os tumores sincrénicos e metacronicos, vimos
que a sobrevida € maior no ultimo grupo (p=0,04, HR 1,75, IC 95% 1,01-
3,02). A principal razdo para isso é que as neoplasias sincrénicas tendem a
ser mais agressivas. Como vimos, 75,7% do CEC-E avangado era
sincrénico, enquanto apenas 35,3% do CEC-E superficial foi diagnosticado
em até 6 meses do tumor primario de cabeca e pescoco.

Na presente casuistica, a sobrevida global foi de 87,2%, 68,1% e
58,59% em 1, 3 e 5 anos, respectivamente. Quando comparados por grupos,
aqueles com CEC-CP e CEC-E detectado no estadio precoce tiveram curvas
de sobrevida semelhantes, enquanto o grupo de CEC-E avangado teve
prognostico significativamente pior, com probabilidade estimada de
sobrevida de apenas 11,4% em 5 anos.

Estudos prévios demonstraram que o estadio clinico do CEC-E é um
dos fatores independentes de progndsticos, enquanto o estadio clinico do
CEC-CP néo esteve relacionado estatisticamente a sobrevida global. A

provavel explicacdo para estes resultados € que o cancer de eséfago tem
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prognostico muito pior que o cancer de cabega e pescogo e a sobrevida
global dos pacientes com ambos os tumores acaba sendo determinada pelo
cancer de mais gravidade (Park e Lee., 2015; Chen et al., 2020b).

Esses resultados podem demonstrar que a detecgdo precoce do
cancer de es6fago através de um programa de rastreamento melhora o
prognostico de pacientes com CEC-CP. No entanto, € importante ressaltar o
possivel efeito do viés do tempo de antecipagao (lead time bias, em inglés),
onde a realizag&o do rastreamento antecipa o diagndstico do cancer, porém
nao necessariamente determina o aumento real da sobrevida, visto que néo
se leva em consideragdo o periodo assintomatico da historia natural do
cancer precoce de esdfago. Uma forma de suplantar essa limitagdo do
estudo, seria comparar a mortalidade nas populacdes rastreadas com as

nao rastreadas.
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Pacientes com CEC-CP devem ser considerados de alto risco para
um segundo tumor primario no eséfago. O programa de rastreamento do
ICESP detectou CEC-E em 7,9% dos individuos, a maioria (77,8%) no
estagio precoce.

A populagdo de maior risco para desenvolver um segundo tumor
primario no es6fago foi a de homens, com neoplasia de cavidade oral e
orofaringe e/ou com endoscopias prévias demonstrando displasia de baixo
grau.

As lesbes esofagicas superficiais diagnosticadas endoscopicamente
sd0, na maioria dos casos, do tipo plano e localizadas no terco médio do
esb6fago. Quando ressecadas por ESD, possuem taxas de resseccdo em
bloco e a RO estatisticamente melhores.

O estudo demonstrou que a detecgcao precoce melhora a sobrevida.
Quando estratificado em grupos, os pacientes com neoplasia superficial de
eso6fago tiveram sobrevida semelhante aos que n&o foram detectadas lesdes
ou aos que tiveram lesdes n&o neoplasicas. Por outro lado, quando o cancer
de esbfago foi diagnosticado ja na fase tardia, a sobrevida foi
estatisticamente inferior.

Podemos concluir, portanto, que o Programa de rastreamento de

neoplasia superficial de es6fago do ICESP em pacientes com cancer de
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cabeca e pescoco foi eficaz no aumento da detecgcao e pode potencialmente
aumentar a sobrevida desses pacientes. Esta medida deve ser considerada

no planejamento de campanhas publicas de saude.
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Anexo A - Estadiamento do cancer de cabeca e pescog¢o segundo a

Classificagido TNM??

Estadiamento Cancer Cabeca e Pescoco

T Descrito em cada subsitio (vide abaixo)

Nx Linfonodos regionais ndo podem ser avaliados

NO Sem metastases em linfonodos regionais

N1 Linfonodo regional unico, ipsilateral ao tumor e com < 3cm nas maiores
dimensdes

N2a | Linfonodo regional unico, ipsilateral ao tumor e com tamanho entre 3cm e 6cm

N2b Multiplos linfonodos regionais comprometidos, ipsilaterais ao tumor, nenhum com
mais de 6 cm nas suas maiores dimensdes.

N2c Linfonodos regionais bilaterais ou ontralaterais comprometidos, nenhum maior
que 6 cm em sua maior dimensao

N3 Linfonodo regional comprometido com mais de 6 cm em sua maior dimensa

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 Presenca de metastases a distancia

Estadio Clinico

TNM

0

Tis NO MO

T1 NO MO

T2 NO MO

T3 NO MO
T1-3 N1 MO

IVa

T4a NO-2 MO
T1-3 N2 MO

IVb

Tqgq N3 MO
T4b Nggq MO

Ve

Tqgq Ngg M1
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Cavidade Oral

Tx O tumor primario nao pode ser avaliado

TO Sem evidéncias do tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor < 2 cm nas maiores dimensdes

T2 Tumor > 2 cm e < 4cm nas maiores dimensdes

T3 Tumor > 4 cm nas maiores dimensdes
Tumor invade somente as estruturas adjacentes (ex., através do osso

T4a cortical da mandibula ou da maxila até musculatura profunda extrinseca da
lingua, como musculos genioglosso, hioglosso, palatoglosso e estiloglosso,
ou seios maxilares, ou pele da face).

T4b Tumor invade espaco mastigatorio, placas pterigoideas ou base do cranio ou
envolve circunferencialmente a artéria carétida interna.

Orofaringe
Tx O tumor primario ndo pode ser avaliado
TO Sem evidéncias do tumor primario
Tis Carcinoma in situ
T1 Tumor < 2 cm nas maiores dimensdes
T2 Tumor > 2 cm e < 4cm nas maiores dimensdes
T3 Tumor > 4 cm nas maiores dimensdes
Tumor invade a laringe, musculatura extrinseca da lingua, musculo
T4a pterigoide medial, palato duro ou mandibula (extensao mucosa para
superficie lingual da epiglote a partir do tumor primario da base da lingua e
valécula ndo constitui invasao de laringe)
T4b Tumor invade musculatura pterigoide lateral, placas pterigoideas,
nasofaringe lateral ou base de cranio ou encarcera a artéria carétida
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Laringe

Tx O tumor primario ndo pode ser avaliado

TO Sem evidéncias do tumor primario

Tis Carcinoma in situ

Supraglote

T1 Tumor limitado a um subsitio da supraglote com mobilidade de corda vocal
normal
Tumor invade a mucosa de mais de um subsitio da supraglote ou glote ou

T2 alguma regido fora da supraglote (mucosa da base da lingua, valécula,

parede medial do seio piriforme) sem fixagéo da laringe

Tumor limitado a laringe com fixagdo da corda vocal e/ou invas&do de uma
T3 das seguintes estruturas: area pés-cricoide, espaco pré- epiglético, espaco
paraglético e/ou cértex interna da cartilagem tireoidiana

Tumor invade a cartilagem tireoides e/ou estruturas além da laringe, como

T4a traqueia, partes moles do pescoco incluindo musculatura extrinseca
profunda da base da lingua, tireoides ou esdfago
T4b Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a artéria carétida ou estruturas
mediastinais
Glote
T1 Tumor limitado a corda vocal com mobilidade normal da mesma (pode
envolver comissura anterior ou posterior)
T1a tumor limitado a uma corda vocal
T1b tumor envolve ambas as cordas vocais

Tumor invade a cartilagem tireoide e/ou estruturas além da laringe, como
T2 traqueia, partes moles do pescoco incluindo musculatura extrinseca
profunda da base da lingua, tireoide ou es6fago

T3 Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a artéria carétida ou estruturas
mediastinais

Tumor invade além da cortex interna da cartilagem tireoide e/ou estruturas
T4a além da laringe, como traquéia, partes moles do pescogo incluindo
musculatura extrinseca profunda da base da lingua, tireoide ou eséfago
T4b Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a artéria carétida ou estruturas
mediastinais

Subglote

T1 Tumor limitado a subglote

T2 Tumor se estende a corda vocal, com mobilidade normal ou diminuida

T3 Tumor limitado a laringe com fixag&o da corda vocal

Tumor invade a cartilagem tireoides ou cricoide e/ou invade tecidos além da
T4a laringe (traqueia, partes moles do pescoco incluindo musculatura extrinseca
profunda da base da lingua, tireoide ou esb6fago)

T4b Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a artéria carétida ou estruturas
mediastinais
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Hipofaringe
T1 Tumor limitado a um subsitio da hipofaringe e/ ou menor que 2 cm em sua
maior dimensao
T2 Tumor invade mais de um subsitio ou sitios adjacentes ou mede entre 2 e 4
cm, sem fixagado da hemilaringe
T3 Tumor com mais de 4 cm na sua maior dimensdo ou com fixacao da
hemilaringe ou extens&o para o es6fago.
Tumor invade cartilagem tireoide ou cricoide, 0osso hioideo, glandula tireoide
T4a . .
ou tecidos de partes moles do compartimento central
T4b Tumor invade espaco pré-vertebral, engloba a artéria carétida ou estruturas
mediastinais

Nasofaringe

Tx O tumor primario nao pode ser avaliado

TO Sem evidéncias do tumor primario

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor confinado a nasofaringe com ou sem extensao para orofaringe, fossa
nasal, mas sem extenséo parafaringea*

T2 Tumor com extensdo parafaringea*

T3 Tumor que invade estruturas ésseas do cranio e/ ou seios paranasais

T4 Tumor com extensao intracraniana e/ou envolvimento de nervos cranianos,

fossa infratemporal, hipofaringe, érbita ou espago mastigador
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Anexo B - Numero de eventos e censuras para total e grupos

Censuras
Fatores N Obito N %

Total 1.886 733 1153 61,1%
Grupo

Normal 1.327 500 827 62,3%

Esofagite 378 133 245 64,8%

NIE - baixo grau 32 15 17 53,1%

NIE - alto grau 63 33 30 47,6%

Carcinoma intramucoso 36 18 18 50,0%

Carcinoma submucoso 17 5 12 70,6%

Avancado 33 29 4 12,1%
Grupo - 3 classes

Normal 1.705 633 1072 62,9%

Neoplasia- superficial 148 71 77 52,0%

Avancado 33 29 4 12,1%
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