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Cancer de eséfago: epidemiologia, diagnéstico e tratamento

Esophageal Cancer: Epidemiology, Diagnosis, and Treatment
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Resumo

O cancer de esdfago ¢ uma neoplasia relativamente incomum e extremamente letal. No mundo ocidental, a doenga
tem maior freqiiéncia em homens, negros, com mais de 50 anos de idade e de nivel s6cio-econdmico baixo. A
distribui¢io epidemioldgica sugere o envolvimento de fatores ambientais e alimentares, com uma predisposi¢do
genética pouco definida. As deficiéncias nutricionais associadas ao alcoolismo e ao tabagismo podem contribuir para
o processo da carcinogénese. A presenca de disfagia progressiva, odinofagia, desconforto retroesternal, dor epigdstrica,
nduseas e anorexia sugerem a existéncia de carcinoma esofdgico. Os exames complementares utilizados para o
diagndstico do carcinoma esofdgico incluem a radiografia com duplo contraste, a esofagoscopia com bidpsia, a
tomografia computadorizada ¢ a ressonincia magnética. A maioria dos pacientes com carcinoma de esofago j4 chega
ao cirurgido apresentando invasio tumoral local ou metdstase em outros drgios, ¢ j4 nio sio mais passiveis de um
tratamento curativo. Para estes, a dilatagio endoscépica seriada e a colocagio cirdrgica de gastrostomia ou jejunostomia
sdo utilizadas como medidas paliativas. Detectando-se o carcinoma precocemente, o tratamento cirdrgico consiste
em ressecgio do tumor, dos linfonodos regionais e na reconstrugo do trinsito esofagogdstrico. Atualmente, os
protocolos de tratamento englobam a cirurgia, a quimioterapia e a radioterapia. Embora nenhum dado de eficdcia
tenha sido publicado, esforcos na detecgdo precoce do carcinoma esofdgico demonstram que ¢ possivel detectd-lo
ainda em um estdgio assintomdtico.
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Abstract

Esophageal cancer is a relatively uncommon and extremely lethal malignant neoplasm. In the West, this disease is
much more common in black males over 50 years of age with low socioeconomic status. Epidemiological distribution
suggests the influence of environmental and nutritional factors, with a poorly defined genetic predisposition.
Malnutrition associated with alcoholism and smoking can contribute to esophageal carcinogenesis. The presence
of painful swallowing, progressive dysphagia, heartburn, stomachache, nausea, and anorexia are suggestive of
esophageal cancer. Diagnostic methods for esophageal carcinoma include esophagogram, endoscopy with biopsy,
computerized axial tomography, and magnetic resonance imaging. Most patients with esophageal cancer already
present to the surgeon with local tumor invasion or metastases. Consequently, many are not candidates for curative
treatment. For these, repeated endoluminal dilation therapy and surgical placement of a gastrostomy or jejunostomy
tube are used as palliation. Early detection allows possible surgical resection of the tumor and local lymph nodes
and reconstruction of the esophagogastric tract. Current treatment protocols include surgery, chemotherapy, and
radiation therapy. Although no data on efficacy have been published, efforts at early detection of squamous cell

cancer have demonstrated the possibility of detection in early asymptomatic stages.

Key words: Esophageal cancer, Epidemiology, Diagnosis, Treatment.

EPIDEMIOLOGIA

O cincer de esdfago ¢ uma neoplasia maligna
relativamente incomum e extremamente letal. Acomete
mais homens do que mulheres, surge com maior
freqiiéncia depois dos 50 anos de idade (maior incidéncia
a0s 65) e parece estar associado a niveis sécio-econdmicos
mais baixos. Na América do Norte e na Europa
Ocidental, a doenga é muito mais comum em negros do
que em brancos. Uma caracteristica interessante ¢ a sua
rara ocorréncia antes dos 30 anos'.

A incidéncia do cAncer de esdfago no mundo varia
notavelmente. Ocorre mais freqiientemente dentro de uma
regido que se estende da costa sul do Mar Cdspio, ao
oeste, até o norte da China, a leste, abrangendo partes do
Ird, Asia Central, Afeganistdo, Sibéria e Mongélia®.

Visando facilitar o estudo da incidéncia, classificam-
se as regides em baixa incidéncia (1/100.000: Noroeste
da Africa e entre as mulheres de virios paises); incidéncia
intermedidria (5/100.000: Caribe e Sudeste da América
Latina e India); incidéncia elevada (15/100.000: homens
de raga negra na Africa do Sul e América do Norte);
incidéncia muito elevada (> 50/100.000: China, Ira e
Litoral Caspiano)’.

No Brasil, segundo estimativas do Ministério da
Sadde, vao ocorrer em 2005 cerca de 8.140 casos novos
de cancer de esofago em homens e 2450 em mulheres.
Estes nimeros esperados correspondem a taxas brutas
de incidéncia de 8,99/100.000, entre os homens, e de
2,61/100.000, entre as mulheres. A relagdo entre os sexos
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¢ de (3,3 homens:1 mulher), com pico de prevaléncia
entre os homens, na 5* e 6* décadas de vida®.

Nos Estados Unidos, estima-se que os nimeros de
casos novos ¢ de dbitos por cAncer de esdfago, esperados
para 2005, sejam, respectivamente, 14.250 e 13.300. Dos
casos novos, 10.860 irao ocorrer em homens e 3.390 em
mulheres’. Em todas as regides, as taxas de incidéncia
mudaram pouco nos tltimos anos. As taxas de mortalidade
se aproximam das taxas de incidéncia devido a alta
letalidade desta neoplasia®.

As enormes diferencas epidemioldgicas sugerem o
envolvimento de fatores ambientais e alimentares, com
uma predisposi¢do genética pouco definida. A maioria
desses cinceres, na Europa e nos Estados Unidos, ¢
atribuida ao uso do dlcool e do fumo, quer seja o fumado,
mascado ou aspirado através da mucosa nasal. O fumo,
isoladamente, aumenta o risco de cincer de esdfago em
2 a4 vezes. E importante ressaltar que o risco relativo
aumenta com a quantidade de tabaco consumida ou de
dlcool ingerida, fatores que atuam de modo sinérgico. O
consumo de uisque estd ligado & maior incidéncia do que
o de vinho ou cerveja, devido ao seu maior teor alcodlico.
Algumas bebidas alcodlicas possuem quantidades
significativas de carcindgenos, como os hidrocarbonetos
policiclicos, éleos de fusel e nitrosaminas, além de outros
compostos mutagénicos. As deficiéncias nutricionais
associadas ao alcoolismo podem contribuir para o processo
da carcinogénese’®.

Dentre outros fatores, destacamos alimentos e bebidas

quentes, vegetais em conservas (compostos nitrosos),



agentes infecciosos (virus papiloma humano), fatores
sécio-econdmicos (mé-nutri¢io), espru celiaco, sindromes
de Plummer-Vinson ou de Paterson-Kelly, as deficiéncias
de riboflavina, vitaminas A, C e E, zinco e molibdénio”
14

Alguns fatores como a suscetibilidade individual e
algumas lesdes predisponentes, também favorecem esse
tipo de cincer. Cita-se a tilose (tipo A), que é uma
sindrome rara, autossdmica dominante, a qual se
caracteriza por hiperceratose das palmas e plantas dos
pés, com 95 % de possibilidade de desenvolvimento do
cancer de esdfago'>'®".

Os canceres de esdfago podem ser classificados,
segundo a histologia, em carcinoma epidermdide (ou
escamoso) e adenocarcinoma. O primeiro ¢ derivado do
epitélio estratificado nio-queratinizado, caracteristico da
mucosa normal do es6fago. Trata-se do tipo histolégico
mais comum e ocorre mais freqiientemente em homens a
partir dos 50 anos. Esse tumor acomete principalmente os
ter¢os médio e inferior (mais de 80% dos casos) do esdfago.
Existe uma {ntima correlago entre alcoolismo e tabagismo
nos pacientes portadores dessa neoplasia. Cabe ressaltar a
existéncia de variantes do carcinoma epidermdide:
carcinoma verrucoso, carcinoma epidermdéide tipo
basiléide e carcinoma (epidermdide) sarcomatdide'®".

O adenocarcinoma surge na parte distal do esdfago,
na presenca de refluxo gdstrico crénico e metaplasia
géstrica do epitélio (esdfago de Barret). Existe uma forte
relacdo entre sua incidéncia e individuos obesos (IMC
>30 Kg/m?). O adenocarcinoma desenvolve-se no interior
do epitélio colunar displdsico principalmente na jungio
esbfago-gdstrica/cdrdia. Mesmo antes da neoplasia se
tornar detectdvel, observam-se aneuploidia e mutagoes
do p53 no epitélio displdsico. Variantes raras dos

incluem o carcinoma muco-
20-25

adenocarcinomas
epidermdide ¢ o carcinoma adendide-cistico

Freedman et al.? relatam uma provdvel associagio entre
a colecistectomia e o risco elevado de adenocarcinoma do
esdfago, possivelmente por uma toxicidade do refluxo
duodenal na mucosa esofagiana.

Por motivos ainda n3o esclarecidos, a incidéncia de cincer
epidermdide de esdfago diminuiu tanto na populagio negra
quanto na branca nos EUA nos dltimos 20 anos, enquanto se
constatou uma notdvel elevacio na taxa de adenocarcinomas,

particularmente em homens brancos nesse pais™”.

DIAGNOSTICO

O carcinoma esofdgico tem inicio insidioso e produz
disfagia e obstru¢do progressiva e tardia. Os pacientes se
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ajustam, em nivel subconsciente, 4 sua maior dificuldade
de degluti¢do alterando progressivamente sua dieta de
alimentos sélidos para liquidos. Os outros sintomas para
os quais os médicos devem estar atentos sio uma leve
odinofagia, desconforto retroesternal, sensago de corpo
estranho no esbfago proximal, dor epigdstrica, anorexia,
nduseas, perda sangiiinea e emagrecimento sem causa
aparente®.

A disseminagio do carcinoma de esdfago pode ocorrer
por contigiiidade, via linfdtica, hematogénica ¢ intramural.
O aparecimento de linfonodos endurecidos, palpdveis na
fossa supraclavicular (nédulo de Troisier-Virchow) e na axila
(nédulo de Ireland), geralmente significa doenga metastdtica.
Os tumores do ter¢o superior ou médio drenam para
linfonodos cervicais profundos, para-esofdgicos,
mediastinicos postetiores e traqueobronquicos. Os do tergo
distal, para os linfonodos para-esofdgicos, celfacos e do
hilo esplénico. As metdstases 4 distdncia mais importantes
sdo figado e pulmao®.

O exame radioldgico deve incluir o duplo contraste
para estudo do relevo mucoso, o que permite diagnosticar
70 % dos tumores superficiais e mais de 90 % do total
de casos de carcinoma do esdfago®.

A esofagoscopia, complementada pela bidpsia e
citologia, constitui o melhor método diagndstico do cincer
do esdfago. A visdo endoscdpica, a neoplasia pode
apresentar-se de aspecto vegetante, ulcerado ou infiltrante.
Os tumores supetficiais sdo identificados como pequenas
lesdes planas, erosivas ou elevadas. Qualquer
irregularidade da mucosa no tocante 4 coloragio, brilho
ou relevo deve ser considerada suspeita®.

Um recurso adicional para identificagio do tecido
neopldsico em meio do epitélio normal consiste no uso
de corantes, especialmente a solugdo de lugol a 3 %, que
tem a propriedade de corar em marrom as células
normais, por seu contetido de glicogénio, enquanto as
células neopldsicas permanecem claras, orientando com
maior precisio o local da biépsia®.

Além da bidpsia, deve ser feita a citologia exfoliativa,
colhendo-se 0 material por meio de uma pequena escova
durante o exame endoscépico. Quando apenas o exame
citolégico mostra a presenca de células displdsicas, o
paciente deverd ser acompanhado e a bidpsia repetida
até a completa elucidagao do caso®'.

A ultra-sonografia endoscdpica possibilita avaliar a
invasdo da parede do esdfago e a bidpsia de linfonodos
periesofagianos suspeitos. A tomografia computadorizada
(TC) e a ressonincia magnética (RM) sao utilizadas para
o estadiamento®.

A TC permite classificar o cincer de eséfago em
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quatro estddios: I) lesdo polipdide intraluminal ou
espessamento localizado da parede esofdgica (3 a 5 mm),
sem invasdo mediastinal ou metdstases; 1I) espessamento
da parede esofdgica (>5mm), sem invasio dos drgios
adjacentes ou metdstases; III) espessamento da parede
esofégica com extensio direta para o tecido circunjacente,
presenca ou auséncia de adenopatia local ou regional,
sem metdstase a distincia; e IV) metdstase a distancia®.

Outras técnicas potencialmente capazes de identificar
o epitélio displdsico incluem a cromoendoscopia ¢ a

espectroscopia de fluorescéncia induzida por laser®*.

TRATAMENTO

Infelizmente, a maioria dos pacientes com carcinoma
de esofago j4 chega ao cirurgido apresentando invasio
tumoral local ou metdstase em outros 6rgios, e jd nao sdo
mais passiveis de um tratamento curativo. Alguns desses
pacientes sdo inoperdvels, isto ¢, j4 apresentam um estado
geral tdo comprometido pela evolugio da doenca que nio
podem ser levados a cirurgia. O grupo de pacientes com
indicago cirdrgica pode ser dividido em: ressecdvel e
irressecdvel. No primeiro grupo, o tratamento consiste em
ressec¢do do tumor, dos linfonodos regionais e na
reconstrugio do trinsito esofagogdstrico®.

No caso do paciente com cincer esofdgico incurdvel e
cirurgicamente irressecdvel, os principais problemas
consistem em disfagia, desnutrigdo e controle das fistulas
traqueoesofdgicas. As abordagens paliativas incluem dilatagio
endoscdpica seriada, colocagio cirdrgica de gastrostomia
ou jejunostomia para hidratagio e alimentagdo, colocagio
endoscopica de uma endoprotese (stenz) de metal expansiva
para manter-se a luz patente ¢ ocluir fistulas. Pode-se realizar
a terapia fotodindmica. No entanto, a fulguracio endoscépica
do tumor obstrutivo com laser Nd:YAG parece ser a mais
promissora dessas técnicas® .

Vdrios protocolos de tratamento, incluindo a cirurgia,
a quimioterapia e a radioterapia, tém sido propostos na
tltima década. E importante ressaltar que nenhum dos
trés tipos de tratamento citados, isoladamente se mostrou
eficaz. Atualmente, é preconizada a associa¢io de duas
ou até mesmo das trés modalidades de tratamento®*!.

Uma metandlise envolvendo a combinagio
quimioterapia e radioterapia no pré-operatdrio, em 26
pacientes nos estdgios II e III, demonstrou que o aumento
da dose da radioterapia melhorou o prognédstico dos
pacientes. Cabe citar que altas doses tanto de 5-fluoracil
como de cisplatina também estao associadas a uma melhor
resposta terapéutica®.

Estudos randomizados, comparando radioterapia e
quimioterapia no pré-operatdério mais cirurgia contra a
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cirurgia isolada, demonstraram que nio hd nenhuma
diferenga significativa na sobrevivéncia dos pacientes
analisados. O desenvolvimento de marcadores moleculares
permitird melhor selegdo dos pacientes para o tratamento
quimioterdpico®.

Esforcos para a detecgao precoce do carcinoma
esofdgico m se concentrado na pesquisa citolégica ou
em exames endoscépicos em dreas onde sua incidéncia é
alta. Embora essas pesquisas demonstrem que é possivel
detectar o carcinoma esofdgico em estdgios assintomdticos,
nenhum dado de eficdcia (e.g., redugdo da mortalidade)
foi publicado. Dentre as dreas estudadas, deve-se citar
China®%, Ira¥, Africa do Sul®®*®, Itlia® e Japdo®'. Nos
Estados Unidos, as pesquisas foram direcionadas para
individuos que apresentavam elevados fatores de risco™>%.

Por se tratar de uma neoplasia extremamente agressiva
e de progndstico reservado, pacientes provenientes de
dreas de alta incidéncia deverio ser submetidos a uma
andlise mais minuciosa. No futuro, marcadores
moleculares poderao facilitar e identificar os pacientes
com maior predisposi¢io para o desenvolvimento dessa
neoplasia, assim como a escolha da modalidade terapéutica
(quimioterapia, radioterapia e/ou cirurgia).
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