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Resumo

O caso de um paciente do sexo masculino, com 54 anos, portador de carcinoma de pequenas
células primitivo em terco inferior de esdfago. As manifestagdes iniciais da doenca se caracterizaram
por emagrecimento acentuado e dores epigdstricas com 3 meses de evolugio. Ao exame fisico observamos
sinais evidentes de doenga consuntiva. O estadiamento oncoldgico revelou acometimento secunddrio
de linfonodos para-aérticos, mesentéricos e do tronco celfaco (doenca extensa), além de possivel invasio
de aorta descendente. O tratamento baseou-se na quimioterapia com cisdiaminodicloroplatinum e
etoposide, obtendo-se remissdo clinica completa com trés ciclos. Como consolidagio do resultado, o
paciente recebeu radioterapia externa dirigida ao local do tumor primdrio, porém a resposta obtida
nio se manteve, havendo progressio local e sistémica apés 40 dias do término da radioterapia. O
6bito se deu em funcio de infecgio respiratéria e miltiplas metdstases 9 meses do diagndstico. Nés
discutimos o mau prognéstico deste tipo de tumor, sobretudo em fungio do comportamento bioldgico
agressivo e fazemos uma andlise critica da orientagio terapéutica proposta, concluindo que o tratamento
principal para os carcinomas de pequenas células de esdfago locorregionalmente avangado deve ser
baseado na quimioterapia.
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Summary:

A case of primary small cell carcinoma in the lower third of the thoracic esophagus in a 54- years old white man

is presented. The initial symptoms was weight loss and epigastric pain in the last 3 months. The physical examination

showed. the evident signs of the constitutional disease. Accurate clinical staging was performed and revealed metastases

in para-aortic, mesenteric and celiac lymph nodes. This case was characterized by a possible extensive local growth

with invasion to the aorta. The treatment performed was systemic chemotherapy with cisplatin and etoposide (VP-16)

combined with radiotherapy. After 3 courses of chemotherapy the complete clinical remission was achieved, and to

consolidate the local result, the patient received external beam irradiation and further chemotherapy with the same

drugs. However, the local and systemic progression occurred 40 days afier the radiotherapy. He died nine months

after admission of respiratory infection with multiple metastases. We discuss the prognosis and the biological behavior

of this aggressive disease and make the critical analysis of the therapeutic options. The main treatment for the

advanced primary small cell carcinoma of the esophagus is based in systemic chemotherapy.
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I - Introdugdo

O carcinoma de pequenas células em esdfago é uma
neoplasia maligna incomum, atingindo de 0,05% a
7,6% das neoplasias deste érgio (1,2,3,4,5,6,7,8). A
faixa etdria mais acometida situa-se entre a sexta e
oitava décadas de vida (9). Ocorre mais freqiientemente
em ter¢o médio e inferior do eséfago (1,9), com
apresentagio clinica comum as demais formas
histolégicas e tendo a disfagia como o sintoma mais
freqiiente (5,10,11,12,13).

Embora a apresentacio clinica e os sintomas
iniciais possam ser similares, este tipo de tumor
apresenta um comportamento bioldgico agressivo,
com disseminagio precoce. Baseado nestas evidéncias
o prognéstico é bastante ruim, mesmo com a
associagio das diferentes modalidades terapéuticas:

cirurgia, radioterapia e quimioterapia.

Il - Relato do Caso

D. O, 54 anos, masculino, branco, casado, agricultor
e procedente de Redentora (RS). Paciente internou em
nosso servio em 02/12/1997, apds ser encaminhado da
cidade de Trés Passos (RS), onde consultou 1 més antes,
referindo dor surda em andar superior do abdémen que
se acentuava com a alimentagio hd 3 meses. Referia
também sintomas constitucionais, como inapeténcia e
emagrecimento de 15 Kg neste perfodo. Nega outras

patologias associadas. Tabagista de longa data (hd 30 anos)
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e colecistectomizado hd 8 anos, em funcio de litfase biliar
sintomdtica. O exame clinico evidenciava um paciente
emagrecido, porém sem visceromegalias ou
linfonodomegalias. A cavidade oral apresentava pecas
dentdrias em mau estado de conservagio e algumas
sépticas. Todos os outros aspectos do exame fisico se
encontravam dentro da normalidade. Diante disto, um
RX contrastado de eséfago, estdmago e duodeno foi
realizado e revelou uma estenose no terco distal do esdfago
de aproximadamente 8 cm de extensio. A endoscopia
digestiva alta mostrou, aos 38 cm da arcada dentdria su-
perior, uma lesdo tlcerovegetante de mais ou menos 5
cm de didmetro na parede Anterolateral direita com
obliteragao parcial da luz (mais ou menos 70%) e que
permitia a passagem do aparelho, porém com dificuldade.
A lesio descrita foi biopsiada. Os exames laboratoriais
de rotina foram normais, bem como 0 ECG ¢ 0 RX simples
de térax. A hipdtese diagndstica operacional formulada,
foi de carcinoma de es6fago, razao pela qual a tomografia
computadorizada do térax e abdémen superior foram
realizados. A avaliagio tomogrdfica permitiu visualizar uma
possivel invasio da aorta descendente por contiguidade,
linfoadenomegalias paradrticas, mesentéricas e em tronco
celfaco. O diagnéstico inicial foi de neoplasia de es6fago
estddio IV (T4 N1 M1) confirmado no estudo andtomo
patolégico da bidpsia realizada através da endoscopia
digestiva que mostrou tratar-se de um carcinoma
indifereniado de pequenas células primitivo em es6fago.
Baseado neste diagndéstico histolégico, definiu-se o caso
como um “Carcinoma Indiferenciado de Pequenas
Células no Esdfago” em estddio avangado (extensive dis-

case) (figuras 1, 2, 3 e 4).



Fig 1 - Aspecto histoldgico evidenciando elementos caracteristicos de carcinoma

indiferenciado de pequenas células do esifago, com grandes niicleos, nucléolos
proeminentes ¢ bordas citoplasmaticas distintas (HE 70 X ).

Fig 2 - Aspecto histoldgico evidenciando elementos caracteristicos de carcinoma
indiferenciado de pequenas célulus do esdfugo, com grandes niicleos, nucléolos
proeminentes ¢ bordas citoplasmdticas distintas (HE 150 X).

Fig 3 - Aspecto /Ji:toldgiz'o evidenciando elementos caracteristicos de carcinoma

indiferenciado de pequenas células do esifago, com grandes nilcleos, nucléolos
proeminentes ¢ bordas citoplasmdticas distintas (HE 150 X).

Fig 4 - Aspecto histoldgico evidenciando elementos caracteristicos de

carcinoma indiferenciado de pequenas células do esifago, com grandes niicleos,
nucléolos proeminentes e bordus citoplusmticas distintas (HE 390 X).

A terapéutica proposta consistiu de quimioterapia
com cisplatinum 50 mg IV no 1= dia e etoposide 200
mg IV por 3 dias consecutivos (no 12, 22 e 3¢ dia)
repetidos a cada 3 semanas, com finalidade paliariva,
iniciada em janeiro de 1998. Quando do inicio do
segundo ciclo o paciente jd apresentava excelente
estado geral (PS: 0), com auséncia de sintomatologia
da qual fora objeto da internagio. A rtoxicidade,
avaliada pelos critérios da Organizagio Mundial da
Saide (OMS) foi: alopécia grau III, vomitos grau II e
mucosite grau I. Apds o terceiro ciclo estava em
remissao clinica completa. Entretanto, ainda havia
evidéncias microscédpicas de doenca, em 4drea
hiperemiada de aproximadamente 3 cm de extensio
no eséfago, constatado através da endoscopia digestiva
alta que foi tratada na dose de 5000cGy/S semanas
apresentando toxicidade aceitdvel. Entretanto, duas
semanas ap6s o término da radioterapia houve
disseminagio para o figado, linfonodos retroperitoneais
e pulmdes. Reiniciamos a quimioterapia com o mesmo
esquema, tendo sido submetido a mais dois ciclos (julho
e agosto de 1998). Houve piora progressiva do quadro
clinico, progressio de doenca e 6bito, em setembro de

1998, por infecgdo respiratéria.

Il - Discussao

Descrevemos uma rara patologia, com 134 casos
publicados (14, 15, 16). Sabe-se que este tipo histoldgico ¢
mais freqiiente em pulmio, porém j4 descritos em vdrios
outros 6rgaos como o estdmago, pancreas, intestino delgado,

laringe, hipofaringe, timo, rim préstata, mama, colo
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uterino, pele, bexiga e pardtida (4, 9). Evidencia-se neste
paciente, faixa etdria e localizagdo inteiramente compativeis
com os achados descritos na literatura. E citado que esta
neoplasia pode ter uma apresentagao variando desde uma
pequena lesio mucosa até uma grande massa fungéide (17).
A presenga de grinulos neurosecretdrios intracelulares
confirma o origem neuroenddcrina deste tumor, inclusive
com o relato da utilizacio da enolase neuroespecifica como
marcador. Os niveis séricos deste marcador tumoral in-
dica uma forte correlagio com a atividade da doenca,
permitindo suspeitar de recidiva quando da elevagao deste.
Uma das razoes para se encontrar com mais freqiiéncia
carcinoma indiferenciado de pequenas células em tergo
inferior do esdfago, ¢ que nesta 4rea hd um maior niimero
de células do sistema APUD, confirmando-se o cardter
neuroendécrino (18, 19, 20, 21, 22). A despeito das vdrias
modalidades disponiveis de tratamento, as respostas obtidas
tém sido bastantes modestas, gerando intimeras controvérsias
sobre a melhor op¢ao terapéutica. A quimioterapia parece
ter um papel mais bem definido, pois baseia-se nos mesmos
principios do tratamento do seu homénimo pulmonar,
utilizando-se drogas como cisplatinum, etoposide,
ciclofosfamida, doxorubicina e mais recentemente taxdides

e inibidores da topoisomerase (4, 22, 23).

A radioterapia exclusiva dirigida ao tumor primdrio e
dreas de drenagem linfitica, consegue um bom controle
local da doenga com doses que variaram de 4200 a 5500
cGy em 5 a 6 semanas, proporcionando sobrevida livre
de doenca em torno de 40 meses (28). Entretanto, tais
resultados nio foram reproduzidos na literatura. Outra
opgio seria a esofagectomia radical. Nishimaki e colegas
realizaram 9 esofagectomias radicais em 13 pacientes e
os resultados chegam a uma sobrevida projetada de 22,2%
em 5 anos (26). A associagio de tratamentos tem lugar na
terapéutica desta doenga, considerando sua disseminagio
precoce e na tentativa de melhorar o controle local. Com
este intuito, Mimori inova ao propor, experimentalmente,
a combinagio de hipertermia, radioterapia externa e
quimioterapia sistémica com cisplatinum em cardrer pré-
operatério. Dos dois casos tratados desta maneira, num
deles obteve-se remissdo histoldgica completa e o outro
caso atingiu uma sobrevida de 33 meses (27). Outra
abordagem interessante é a quimioterapia neoadjuvante
seguida de radioterapia e complementada com
quimioterapia em cardter adjuvante. Esta alternativa de
tratamento proposta por Casas e colegas, permitiu uma
sobrevida de 6 anos em um paciente (24). Ainda tomando
como base o uso de quimioterapia de forma semanal,

por um periodo ndo inferior a 16 semanas, seguido de
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radioterapia externa, usada por Tabbara foi possivel obter
resposta completa em 100% dos casos (25). Este € mais
um dado a favor da hipdtese de que o tratamento sistémico
¢ inquestiondvel para esta neoplasia rara. E de se salientar
que a busca de novas alternativas de tratamento, muitas
vezes nio encontra um sélido embasamento cientifico,
fazendo com que determinadas propostas terapéuticas
sejam veementemente questiondveis, sobretudo do ponto
de vista ético. Um caso que nos parece exemplar ¢ a
proposta de Mc Cullen que relatou uma sobrevida de 3
anos para um paciente ji com doenga metastdtica tratado
com quimioterapia, transplante de medula éssea e
radioterapia externa (29). Por outro lado, hd quem defenda
estas alternativas de tratamento por atingirem taxas de
sobrevida bastante razodveis (em doenca jd4 metastdtica
ao diagnéstico), para uma neoplasia de caracteristicas
agressivas. Contudo, nos parece que estes relatos de longas
sobrevidas apenas reforcam a idéia de que nio conhecemos
suficientemente bem o comportamento biolégico do car-
cinoma indiferenciado de pequenas células primitivo do
esdfago e, que estes casos se configuram como excegdes a
regra. £ de se atentar de que a maioria das propostas
terapéuticas sio experimentais, objetivando uma
alternativa mais atraente e com melhores resultados de
que se dispde. Portanto, acreditamos que a finalidade
paliativa deve nortear o tratamento a ser empregado numa
doenca j4 metastdtica. Ademais, nio se tem absoluta
certeza do real comportamento biolégico de uma neopla-
sia que se instala num érgdo que ndo ¢ afeito a este tipo
histolégico. Baseado neste conceito, Di Felice e seu grupo
propoem tratamento paliativo endoscépico com laser e
colocagio de endoprétese com resultados bastante
interessantes (30). No caso por nés descrito, apesar da
excelente resposta obtida inicialmente nao houve beneficios
claros com relagio a sobrevida, quando comparado com
a literatura. E de se salientar que apesar da boa resposta
clinica, ndo houve remissio histolégica completa, fato este
que poderia influenciar na sobrevida global. Apesar de
termos tido uma postura paliativa e de aceitarmos de forma
inconteste o cardter sistémico desta doenga, mesmo assim
indicamos um tratamento complementar locoregional
através da radioterapia. A atitude tomada teve por base
tratar doenga residual microscdpica no local. Além disto,
nos sentimos de certa forma motivados com o controle
das metdstases, que de certa forma poderia influir
decisivamente na evolugio clinica. Certamente a opgao
cirtirgica radical, no nosso entender, nio encontra
sustentacao em funcio do estddio. Alguns autores acreditam

que possam contribuir para o aumento de sobrevida



optando por uma conduta radical mesmo nos casos de
doenga metastdtica. Outro aspecto a ser considerado, é a
agressividade (comportamento bioldgico) constatada neste
caso, e que seguramente nos parece ser um apandgio dos
carcinomas indiferenciados de pequenas células. Este dado,
mais uma vez justifica uma abordagem sistémica, talvez
incluindo os taxdides ou talvez intensificando os esquemas
terapéuticos jd existentes. Baseado nos estudos j4 descritos
e principalmente, nos altos indices de disseminagio precoce
e em sobrevidas que em média nio superam os 7 meses,
percebe-se o cardter sistémico desta neoplasia esofagiana
(6, 11, 26, 31, 32). Portanto, a opgio terapéutica mais
indicada ¢ a quimioterapia, ainda ¢ motivo de especulacio
mas nos parece que deverd objetivando um controle
sistémico o mais precoce possivel. O melhor esquema
quimioterdpico ainda ¢ motivo de especulagio mas nos
parece que deverd incluir o cisplatinum. Tal afirmacio ¢
resultado da transposi¢ao dos esquemas utilizados no mesmo
subtipo histolégico pulmonar em que a base do tratamento
sistémico recai no uso de compostos da platina até o presente
momento. A esofagectomia radical nio parece ser uma
medida razodvel a ser tomada num paciente que se apresenta
com doenga metastdtica, sobretudo em funcio de uma
morbimortalidade que nio deve ser desprezada, e com
resultados no minimo questiondveis. Talvez haja lugar para
este procedimento em casos selecionados que apresentem
a doenga restrita ao esdfago, nio havendo invasio de
adventicia. A radioterapia ¢ uma boa opgio paliativa e
poderd ser empregada na associacio com quimioterapia
mesmo nos casos de doenga metastdtica. Ainda nio
conseguimos estabelecer qual o melhor momento do uso
da radioterapia e se hd beneficios claros quanto ao
hiperfracionamento. Em se tratando de uma doenca rara ¢
bastante dificil que se possam realizar estudos com poder
estatistico necessdrio para responder a questes essenciais,
seja em fungio do nimero reduzido de casos ou em virtude
da falta de cooperagio entre as instituigdes para desenvolver
um protocolo tnico, objetivando respostas simples e talvez
indicando uma melhor maneira de tratar esta situacio. De
certa forma, podemos tirar algumas ligoes deste caso e da
literatura revisada e que nos parecem importantes: a) ¢
evidente o perfil sistémico desta doenga; b) a quimioterapia
sistémica € o principal tratamento; c) o fato de haver remissio
completa clinica e histolégica com quimioterapia, nao
significa melhoria na sobrevida. Para finalizar, o tratamento,
por nés recomendado, para carcinomas indiferenciados
de pequenas células em eséfago locorregionalmente
avangados, consiste de quimioterapia paliativa, tendo

como base o cisplatinum.
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