274

ABCD Arq Bras Cir Dig
2007;20(4):274-9

Artigo de Revisdo

NOVAS PERSPECTIVAS NO ESTADIAMENTO E TRATAMENTO DO
CANCER DE ESOFAGO

New perspectives in esophageal cancer staging and treatment

Leonardo Gomes da FONSECA, André Beer FURLAN, Juliana Ferreira FERRANTI,
Guilherme Naccache NAMOUR, Frederico Lafraia LOBO, Sérgio SZACHNOWICZ,
Rubens Antdnio Aissar SALLUM, Ivan CECCONELLO

ABCDDYV/573

Fonseca LG, Furlan AB, Ferranti JE, Namour GN, Lobo FL, Szachnowicz S, Sallum RAA, Cecconello 1. Novas perspectivas no estadiamento e trata-
mento do cancer de esdfago. ABCD Arq Bras Cir Dig 2007;20(4):274-9

RESUMO - Introducao - O cancer de esofago apresenta-se como uma das neoplasias mais freqiientes e letais. O acometimento linfatico aparece como
principal fator individual de pior prognostico, sendo a esofagectomia com linfadenectomia extensa ainda seu tratamento de escolha. Ressecgdes
mais extensas através da toracotomia estdo associadas com maior sobrevida, mas apresentam altas taxas de morbimortalidade. O conceito de
micrometastases pode nos trazer avaliagdo mais acurada do estadiamento dos tumores operados, com detec¢do através de imunoistoquimica ou
reacdo em cadeia de polimerase de metastases ndo diagnosticadas pelos métodos convencionais. Métodos - Realizou-se revisao bibliografica de
artigos cientificos publicados e disponiveis no PubMed, através do site www.pubmed.gov. cruzando-se os descritores neoplasias esofagicas, biologia
molecular, estadiamento de neoplasias, linfonodo sentinela, metastase linfatica. Revisdo da literatura - O conceito do linfonodo sentinela, onde
se pesquisa durante a cirurgia os possiveis primeiros sitios de metastases, direcionando desta maneira a rota da ressec¢ao linfatica no intuito de
permitir ressecgdes completas ndo necessariamente extensas, possibilita diminuir a morbimortalidade e restringir as indica¢des de procedimentos
muitas vezes super-dimensionados que podem ndo trazer beneficio aos pacientes. Conclusdo - O estadiamento preciso através da procura de mi-
crometastase e o tratamento mais regrado pelo método do linfonodo sentinela, podem trazer novas perspectivas no tratamento do cancer de esdfago,
principalmente em casos de tumores precoces.

DESCRITORES - Neoplasias esofagicas. Biologia molecular. Estadiamento de neoplasias. Linfonodo sentinela. Metastase linfatica (EXISTEM ?)

INTRODUCAO

O cancer de esdfago apresenta-se como uma das neo-
plasias mais freqiientes e letais. Nas ultimas décadas sua
incidéncia vem aumentando consideravelmente com altas
taxas de mortalidade em varios paises. A doenga predomina
em faixas etarias avangadas, com maior ocorréncia entre
a sexta e sétima década de vida, e no sexo masculino, com
razdo de 4:1 em relagdo ao minino'.

Sua incidéncia varia geograficamente. E alta sobretudo
em paises como a China, Japao, Turquia, Cingapura ¢
Porto Rico, onde alguns locais apresentam taxas maiores
que 130/100000 habitantes. No ocidente, a incidéncia ¢é
de aproximadamente 5 a 10 em 100000 habitantes. Nos
Estados Unidos, estimam-se 14520 novos casos e¢ 13570
mortes por cancer de es6fago em 2005 e aumento em sua
incidéncia de 10% ao ano''. No Brasil, este tipo de cancer
estd entre os 10 mais incidentes, sendo considerado o
sexto tipo mais letal no ano de 2000, com 5307 obitos.
As estimativas para 2006 sdo de 10580 novos casos da
doenga no pais®.

O cancer de esdfago apresenta dois tipos histologicos

mais comuns: o mais freqiiente ¢ o carcinoma epidermoide
(CEC), seguido pelo adenocarcinoma.

A taxa de sobrevida geral apds cinco anos ¢ de aproxi-
madamente 10% nas populagdes ocidentais, em contraste
com a de 4% observada na década de 1970'". Apesar desta
melhora na sobrevida, seu progndstico continua insatis-
fatorio e seu tratamento merece novos estudos na busca
de melhores resultados.

A classificagdo TNM ¢ utilizada para determinar o
grau de disseminag@o da doenga e auxiliar na estimativa
do prognéstico, levando em consideragao principalmente o
nimero de linfonodos acometidos. Kunisaki et al.'s, através
de 113 esofagectomias, compararam 5 métodos de esta-
diamento diferentes, observando que os que consideravam
o numero de linfonodos acometidos ao invés dos padrdes
de distribuicao anatomica das metastases linfonodais, ob-
tiveram melhor relagdo entre estadiamento e prognoéstico.
A presenca de metastases linfonodais ¢ vista, em muitos
estudos, como um fator progndstico independente. Estes
estudos ressaltam a grande importancia da realizacdo de
estadiamento linfonodal o mais acurado possivel.
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Os métodos atualmente utilizados para ele no pré-op-
eratorio sdo o ultrassom endoscdpico, tomografia com-
putadorizada helicoidal e a tomografia com emissdo de
positrons. Ainda assim, estes métodos apresentam baixa
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especificidade na avaliagdo de ganglios acometidos, ndo
sendo incomum o estadiamento pré-operatorio ser alterado
apos a ressecgdo do esdfago com linfadenectomia extensa,
onde ganglios suspeitos ndo se confirmam invadidos, e mais
freqlientemente, ganglios comprometidos sdo ressecados
sem terem sido suspeitos previamente.

O tratamento de escolha para o cancer de esofago ¢ a
esofagectomia radical com linfadenectomia'®, e depende
de estadiamento eficaz da doenga e da investigagdo de
metastases linfonodais e sistémicas.

Lerut et al.'” mostraram sobrevida de cinco anos em
90% de pacientes em estadio I, 56% em pacientes de esta-
dio IT e 15% e 0% nos estadios III e IV, respectivamente,
o que vem a confirmar a possibilidade de cura em tumores
ndo-avangados submetidos a tratamento cirirgico.

A resseccdo do esdfago deve ser acompanhada da
linfadenectomia extensa interessando as regides de dre-
nagem linfatica do d6rgdo, ou seja, cervical e abdominal
além da regido toracica que pode ser acessada através
de acesso transdiafragmatico sem toracotomia, ou pelo
acesso toracico direto através de toracotomia direita ou
toracoscopia.

Hulscher et al.® observaram menor morbidade no pro-
cedimento transhiatal quando comparado a via transtoracica
com linfadenectomia. No entanto, esta ultima esteve rela-
cionada a discreta melhoria na sobrevida em cinco anos
possivelmente por realizar linfadenectomia mais completa®
, confirmada por varios autores, principalmente nos casos
em que a recorréncia cervical e metastases mediastinais
eram mais provaveis.

Ainda ndo existe consenso na literatura quanto ao
acesso com melhor custo-beneficio para o tratamento do
cancer de esofago. Linfadenectomia extensa (3 campos)
apesar de trazer maior chance de sobrevida, vem associada
com maior morbimortalidade. A maior parte destes paci-
entes apresenta co-morbidades clinicas cardiovasculares
e respiratorias além do alto indice de desnutrigdo. Neste
contexto, o conceito de micrometastases pode nos trazer
avaliacdo mais acurada do estadio dos doentes operados,
assim como o linfonodo sentinela sinalisa novas perspec-
tivas quanto as modalidades terapéuticas, restringindo
ressecgdes muitas vezes super-dimensionadas que podem
ndo vir acompanhadas de beneficio aos pacientes.

Micrometastases

O conceito de micrometastases foi introduzido ha cerca
de 20 anos, com a detecg@o de células tumorais malignas
em medula 6ssea ¢ em sangue periférico de pacientes com
cancer de mama. Estudos recentes definem micrometastases
como a presenca de uma tinica célula, ou grupo de até cinco
células detectaveis por métodos imunoistoquimicos em
linfonodos e médula 6ssea. Grupos maiores do que cinco
células ja podem ser reconhecidos por exame histologico
convencional e por isso sdo chamados de metastases®.

Mueller et al.>! observaram que mesmo apos esofagecto-
mia radical curativa, era freqiiente a recorréncia da doenga,
mostrando a ineficiéncia do estadiamento realizado. Outros

estudos notaram recidiva do tumor em 30% a 45% de pacientes
classificados como NO apds operagao teoricamente curativa®.
Estes dados sugerem a insuficiéncia dos métodos atuais de
estadiamento em mostrar correta correlagdo com o progndstico
do paciente. A progressdo da doenga eventualmente se mostra
diferente mesmo em pacientes com o mesmo estadio.

As micrometastases vém sendo estudadas como um
fator progndstico relevante em diversos tipos de cancer.
Braun et al.!, em estudo multicéntrico envolvendo cerca
de 5000 pacientes com cancer de mama, encontrou relagéo
entre a presenga de micrometastases em medula 6ssea e pior
progndstico. Nos com cancer gastrico, Ishida et al.” também
encontraram pior prognostico em pacientes com microme-
tastases. A relagdo delas com o progndstico em cancer de
esdfago vem sendo discutida em diversos estudos, mas os
resultados ainda mostram-se bastante conflitantes.

A deteccdo de micrometastase é realizada por métodos
imunoistoquimicos ou moleculares baseados na reagdo em
cadeia de polimerase (PCR).

A imunoistoquimica ¢ técnica que usa anticorpos para
ligar antigenos celulares especificos do tecido em estudo a
marcadores como corante fluorescente, enzimas, elemento
radioativo, que sdo de melhor visualizagdo ao microscopio.
Este processo pode ser realizado de forma direta, onde o
anticorpo marcado se liga diretamente ao antigeno celular
procurado, ou indireta, em que um anticorpo ndo-marcado
se liga ao antigeno celular e anticorpos marcados se ligam
ao anticorpo nao-marcado, amplificando o sinal.

A grande maioria dos estudos que usam a imunoisto-
quimica para identificagdo das micrometastases em cancer
de esofago utiliza o coquetel AE1/AE3 (Dako®) de anti-
corpos anti-citoqueratina. Esta prepara¢do de anticorpos
monoclonais de rato ¢ especifica para citoqueratinas huma-
nas e as reconhece em células epiteliais, que na auséncia
de metastases ndo se encontram na medula 6ssea e nos
linfonodos. Desta forma, a detec¢do de células epiteliais
nas aspira¢des de medula 6ssea e nos linfonodos ressecados
caracteriza a micrometastase.

A técnica do PCR, desenvolvido por Kary B. Mullis
em 1985, consiste na detec¢do de determinada seqiiéncia
de DNA através da replicacdo desta em milhdes de copias.
A evolugao desta técnica resultou no PCR em tempo real,
método mais recentemente utilizado na localizacdo das
micrometastases pelas vantagens de precisdo e detec¢ao da
amplificagdo do PCR nas fases mais precoces da reacao,
conferindo rapidez, pois permite analise do produto antes
do final do processo.

A detecgdo das micrometastases do cancer de esdfago
em medula 6ssea e linfonodos por PCR em tempo real visa
identificar caracteristicas na expressdo do material gené-
tico das células neoplasicas que sdo diferentes das células
normais. Assim, se houver micrometastases no processo de
detecgdo, ocorre a extragdo do RNA mensageiro (RNAm)
que codifica proteinas como o antigeno carcino-embrion-
ario (CEA), presentes apenas nas células tumorais. A partir
deste RNAm ¢ sintetizado o DNA complementar (DNAc)
que sera amplificado e indicara a presenca de células neo-
plasicas no tecido estudado.
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Quanto a presenga de micrometastases linfonodais no
cancer do esofago a literatura diverge sobre sua real cor-
relagdo com a sobrevida. Alguns autores ressaltam esta
correlagdo em estudos iniciais. De acordo com Izbicki et
al.'’ existem evidéncias de que células tumorais isoladas,
ou aglomerados de células tumorais, detectadas por imuno-
istoquimica, € fator prognostico independente em cancer es-
ofagico. No seu estudo, todos os pacientes que ndo possuiam
envolvimento tumoral linfonodal em analise histologica e
imunoistoquimica sobreviveram o periodo médio de obser-
vagdo de 21 meses sem recorréncia, enquanto que os sem
metastase linfonodal convencional (por antomopatolégico),
porém com micrometastases em linfonodos, tiveram prog-
ndstico semelhante aos pacientes com metastase linfonodal
convencional. Natsugoe et al."* mostraram que pacientes com
carcinoma espinocelular do esdfago sem metastases linfono-
dais (pNO) onde foram identificadas micrometastases, t€ém o
mesmo prognostico reservado como os casos de pN1. Assim,
areclassificagdo de pacientes pNO com micrometastases para
pNI1 ¢ justificada. Ainda, Komukai et al.”* demonstraram
recorréncia significantemente maior em pacientes com mi-
crometastases do que naqueles sem elas, assim como a curva
de sobrevida geral foi pior nos pacientes com acometimento
micrometastatico. Nesse estudo, micrometastase linfonodal
foi o Unico fator de risco independente de recorréncia pds-
operatoria de cancer de esdfago em pacientes com metastase
linfonodal convencional.

Por outro lado, ha autores que ndo encontraram impacto
prognostico das micrometastases em céancer de eséfago.
Glickman et al.’ concluiu que a presenga de micrometastase
linfonodal ndo constitui indicador independente de mau
prognostico, tanto em pacientes com adenocarcinoma
com carcinoma espinocelular, inclusive ndo sendo reco-
mendada realizacdo de linfadenectomias mais extensas
nos pacientes com citoqueratina positiva em linfonodos
sem metastases histologicas. Nakamura et al.’>, mostraram
que micrometastase linfonodal ndo foi fator prognoéstico
util, em estudo com 53 pacientes com carcinoma espino-
celular pNO os quais foram submetidos a esofagectomia
curativa. Porém, os com micrometastases obtiveram risco
maior de metastase linfonodal. Tanabe et al.”’, ao estudar
78 pacientes que foram submetidos a esofagectomia, con-
cluiu que as micrometastases linfonodais nao sdo evento
raro no carcinoma espinocelular de es6fago. No entanto,
aparentemente ndo possui significancia clinica, somente
se correlacionado com formas de cancer multicéntrico
intraesofagico e invasdo venosa.

Ha poucos estudos de micrometastases em medula
6ssea em cancer de esdfago. Nao ha método padronizado,
portanto ¢ dificil esclarecer a importancia clinica de seus
achados. As taxas de detec¢do de micrometastase variam
de 15 a 38,7%, na medula 6ssea da crista iliaca. Thorban
et al.”®, em analise multivariada, mostrou importancia
prognostica significativa na deteccdo de micrometastase de
medula dssea em pacientes com carcinoma espinocelular
de esofago. Foi evidenciado mau prognoéstico de pacien-
tes citoqueratina-positiva em comparagdo a citoquera-
tina-negativos com diminuigao significativa no tempo de

sobrevida geral. Nakamura et al.”> também evidenciaram
sobrevida de pacientes com micrometastases de medula
oOssea significativamente menor do que pacientes sem.
Ademais, foi demonstrado que recorréncia hematogénica
foi mais freqiiente em pacientes com micrometastase de
medula 6ssea do que aqueles sem.

Linfonodo sentinela

Em 1892, Herbert Snow? mostrou a importancia do
acometimento linfonodal nas doengas malignas e desde
entdo a linfadenectomia em pacientes com linfonodos clini-
camente suspeitos e patologicamente comprometidos por
metastases ¢ consenso para o tratamento destas doengas.

Porém, a linfadenectomia extensa em pacientes com
suspeita de metastases linfonodais por vezes encontra lin-
fonodos ndo comprometidos prejudicando o paciente pelo
tratamento realizado ser mais extenso que o necessario.

O conceito de linfonodo sentinela (LS) surgiu em 1977
com Cabanas®, quando sugeriu, ap6s o estudo anatémico
de 100 pacientes, que o carcinoma de pénis normalmente
metastatiza para o linfonodo localizado imediatamente
superior a juncdo safenofemural. Desta forma, se o LS
estivesse comprometido, o paciente necessitaria de lin-
fadenectomia, caso negativo seria desnecessaria. Com esta
suposi¢do, um linfonodo especifico estaria relacionado
a drenagem tumoral e o primeiro a receber invasdo, e
nenhuma célula neoplésica poderia “pular” esse primeiro
linfonodo. Esse seriao local em que o primeiro estagio de
metastase ocorreria. Conseqilientemente, se o linfonodo nao
estiver comprometido, teoricamente ndo seria necessario
estender-se a linfadenectomia.

Recentemente estudos demonstraram que tumores
solidos normalmente metastatizam para determinada
regido linfatica que pode variar entre os pacientes. Assim
a localizagdo anatomica tem menor importancia que a
identificag¢@o da drenagem linfatica especifica do paciente,
ou seja, a localizagdo do LS especifico para cada tumor e
individualizado por paciente®.

Em 1992, Morton et al.?* demonstrou como identificar as
areas de drenagem primaria de melanomas por meio da linfo-
cintilografia, utilizando-se de dextrose marcada com tecnécio.
Obteve alta acuracia em melanomas iniciais com metastases
linfonodais, indicando a linfadenectomia radical.

A técnica utilizada na obtengdo do LS ¢é essencial para
o sucesso do mapeamento linfatico intra-operatorio. Caso
o procedimento ocorra de maneira incorreta, resultados
falso-negativos e subseqtiente erro no tratamento ocorrerao.
Desta maneira cada membro da equipe, desde o cirurgido
até o patologista, tem papel importante e critico no resultado
final do mapeamento linfatico.

Em 2000 Kitagawa et al.'? apresentou a técnica de
inje¢do de 0,15-0,4 mCi de solugdo coloidal com tecné-
ci0-99m no volume de 1 a 2mL na submucosa de quatro
pontos de 188 lesdes primarias, das quais 33 eram cancer
de esdfago. Com isso de 2 a 16 horas depois, durante a op-
eragdo, um probe portatil de raios-Gama era utilizado para
localizar os linfonodos com 10 vezes mais radioatividade
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que o restante do tecido adjacente, sendo considerados
como LS. Concluiram que o intervalo de duas horas ¢
suficiente para localiza¢ao dos LS pelo Gama-probe. Es-
tudaram ainda, com sucesso, a detec¢ao laparoscopica do
LS em cancer gastrointestinal.

A introdugdo do coloide radioativo melhorou a técnica
do mapeamento no céancer do trato gastrointestinal e per-
mitiu 0 mapeamento esofagico. Parungo et al.** em 2005
utilizando imagens fluorescentes com ondas proximas
ao infra-vermelho em trés grupos de porcos Yorkshire,
mostrou eficiéncia na detec¢@o de LS no intra-operatorio
de esofagectomias.

A drenagem linfatica do é mais complexa que a da
pele e da mama, onde a validade do conceito de LS ja
foi definida. Estudos realizados pelas equipes lidera-
das por Siewert e Maruyama no final dos anos noventa
demonstraram que no trato gastrointestinal o linfonodo
que recebe a metastase inicial ndo necessariamente €
aquele adjacente a tumores no estdbmago, por exemplo,
os linfonodos perigastricos, com possibilidade de ser um
linfonodo de cadeia secundaria ou terciaria.

Esse conceito foi denominado de “skip metastasis”, ou
seja, metastase saltadora, pois teoricamente ela ndo atingiu o
primeiro nivel linfonodal esperado, mas sim os subseqiientes.
Outros autores questionam o conceito de “skip metastasis” e
levantam a possibilidade de que o LS ndo é necessariamente
aquele localizado o mais proximo do tumor, mas sim que ele
pode ser variavel de pessoa para pessoa ou de acordo com
o comportamento biologico de cada tumor. Outra peculiari-
dade do LS no trato gastrointestinal ¢ a freqiiente presenca
de mais de um linfonodo como primeiro sitio provavel de
metastase linfatica. Sdo encontrados de dois a quatro lin-
fonodos no cancer de colon e gastrico e de quatro a seis no
cancer de es6fago’. Isso ocorre pois a drenagem do trato
gastrointestinal ¢ multidirecional, o que implica em grande
complexidade de seu sistema linfatico.

O mesmo padrao erratico e imprevisivel do compor-
tamento das metastases linfonodais pode ser visto em
estudo do padrao de disseminagdo do CEC de esdfago
em pacientes com um unico linfonodo acometido. Oitenta
e dois por cento dos pacientes com CEC intra-toracico
apresentavam uma metastase abdominal ou na transig@o
cérvico-toracica. Grande parte do conhecimento do
comportamento das metastases linfonodais do CEC de
esofago foram obtidos através de estudos retrospectivos
em pacientes com doenga em estadios iniciais ou naqueles
com metastase linfonodal tnica®'s.

O sistema de drenagem linfatica do esofago € unico,
com complexa rede de vasos linfaticos que se estendem
longitudinalmente ao longo de todo 6rgdo conectando com
as regides cervical, toracica e do estdmago. Ja a camada
muscular do 6rgao drena diretamente para linfonodos intra-
toracicos peri-esofagicos. Quase 10 % dos pacientes com
doenga restrita a mucosa (T1a) ja apresentam metastases
linfonodais. Quando o tumor invade a submucosa (T1b) a
prevaléncia de pacientes com linfonodos acometidos atinge
até 50 %. Logo, pode-se dizer que esse ¢ um evento precoce
na historia natural da doen¢a®®. Em tumores intra-toracicos

menos avangados, T1 e T2, o primeiro sitio de metastases,
em cerca de 80 % dos pacientes, sao linfonodos perigastricos
ou da transicao toraco-cervical, como os linfonodos dos ner-
vos laringeo-recorrentes. Ja tumores extra-murais, T3 e T4
tendem a emitir metastases mais diretamente aos linfonodos
intra-toracicos. Portanto pacientes com doenga em estadios
iniciais tendem a apresentar metastases a distancia, quando
na verdade tais linfonodos estio proximos de seu sistema de
drenagem linfatica, sugerindo doenca localizada. Dado que
corrobora essa teoria € o de que a sobrevida encontrada para
pacientes com um unico linfonodo acometido perigastrico
ou na transi¢ao toraco-abdominal foi de 65 %'S.

Em 2004 Burian et al.? afirmou que apesar de ainda ser
realizada em carater experimental, o0 mapeamento do LS
mostra-se executavel e confidvel nos estagios iniciais do ad-
enocarcinoma do esdfago distal. No entanto, as diferencas
entre os pacientes, a etiologia, a fisiopatologia, a topografia
e o comportamento bioldgico, entre o adenocarcinoma e
o CEC, faz com que seja necessaria analise independente
dessas duas variantes histologicas.

Assim como em outros 6rgdos do trato gastrointestinal
em que a técnica do LS foi utilizada, foram encontrados
multiplos linfonodos em um tnico paciente com médias
variando entre dois e quatro. Muitas vezes tais linfonodos
localizavam-se em dire¢des opostas, tanto acima quanto
abaixo dos tumores.

Os indices de deteccao de LS nesses primeiros estudos
sdo semelhantes aos iniciais com o melanoma ou cancer de
mama. A grande maioria dos autores conseguiu identificar
ao menos um linfonodo em 90% dos pacientes durante
a exploragdo intra-operatoria com o probe. As falhas na
deteccdo geralmente ocorrem em pacientes com doenga lo-
calmente avangada (T3 e T4), devido a problemas técnicos
na inje¢@o do Tc99m (vazamentos), ou o uso de particulas
radioativas muito grandes, que teriam maior dificuldade
em atingir os linfonodos.

Lamb et al.'® observaram que os diferentes padroes
de drenagem linfatica apresentados por tumores no es-
6fago pode levar a altas taxas de falsos-negativos com
a técnica do LS.

E importante ressaltar que pacientes incluidos em
protocolos de radio e quimioterapia passam a ser contra-
indicados para o emprego da técnica do LS, pois essas
terapéuticas podem alterar o padrdo de drenagem linfatica
do local afetado.

Portanto a utilizagdo do LS no esofago ainda nao esta
totalmente estabelecida, pois existem muitos fatores ainda
nao resolvidos. Porém, mostra-se de grande interesse, uma vez
que a drenagem linfatica do es6fago € muito extensa e impde
operagdes muito invasivas e com alta morbimortalidade no
intuito de se realizar a linfadenectomia adequada. O conceito
de LS poderia minimiza-la permitindo melhorar em muito e
evolugao do tratamento cirtrgico do cancer de esdfago.

Consideracoes finais

As micrometastases vém ganhando destaque nos estu-
dos que abordam os mecanismos de progressdo do cancer.
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Recentemente, gragas ao desenvolvimento de metodologias
eficazes, ja ¢ possivel identificar células provenientes do
tumor primario em sitios como a medula dssea e linfonodos
antes mesmo do estabelecimento de metastases a distancia.
Embora em alguns tipos de cancer, como no de mama e no
de estomago, o valor prognostico das micrometastases ja
¢ observado em diversos estudos, no cancer de esdfago os
resultados ainda sdo controversos.

Izbick et al.!” observaram a relagdo entre microme-
tastases e pior prognostico, demonstrando que pacientes
com micrometastases linfonodais apresentavam sobrevida
semelhante aqueles com metastases linfonodais conven-
cionais. Da mesma forma, Komukai et al.', encontraram
maior indice de recorréncia em pacientes com cancer de
esofago e micrometastases em linfonodos, além de menor
sobrevida, em comparagdo a pacientes sem doenga micro-
metastatica. Por outro lado, Glickman et al. e Nakamura et
al.>1%22 ndo encontraram rela¢do entre micrometastases e
progndstico no cancer de esofago. Um importante ponto de
discussao no estudo das micrometastases ¢ a metodologia
de detecgao. A técnica de PCR apresenta sensibilidade de
deteccdo de uma célula tumoral em 107 normais, enquanto
que a imunoistoquimica tem sensibilidade de deteccdo de
uma célula tumoral em 106 normais. No entanto, a espe-
cificidade da PCR ¢é comprometida pela eventual detecgao
de expressao dos genes de interesse em células que nao as
tumorais, impossibilitando a distin¢do entre falsos-positi-
vos e verdadeiros-positivos. Natsugoe et al.*, a0 compara-
rem ambos os métodos, encontraram maior freqiiéncia de
micrometastases pela técnica de PCR, utilizando a mesma
amostra. Isso indica a diferenga de sensibilidade e especi-
ficidade dos métodos.

Outro ponto importante ¢ a localizagdo das microme-
tastases. As células tumorais podem se disseminar pelas
vias hematogénica, linfatica ou invasao local. Os dois sitios
mais freqiientes para as micrometastases sdo a medula 6s-
sea ¢ os linfonodos. O primeiro ocorre por disseminagao
hematogénica e o segundo por via linfatica. Ainda ndo esta
definido qual desses dois sitios pode representar melhor a
malignidade do céancer. Izbicki et al.'® sugeriram que as
micrometastses linfonodais apresentam maior valor prog-
nostico do que as micrometastases em medula ossea.

A associagdo da presenga de micrometastases com
maior recorréncia da doenga ou pior sobrevida é contro-

versa considerando: diferentes métodos de deteccdo da
micrometastase; viés de selecdo dos pacientes; pacientes
com diferentes padrdes histologicos de cancer e diferentes
métodos de analise de dados.

Os estudos com LS em pacientes com CEC de esdfago
limitam-se a analise desses linfonodos com o exame por
coloragdo de hematoxilina-eosina e imunoistoquimica.
Nenhum estudo avaliou o uso de PCR. Apenas com exame
anatomopatologico convencional, a sensibilidade do LS
para prever o status linfonodal do paciente varia entre 86%
e 93%. No estudo em que se utilizou imunoistoquimica
para analise dos linfonodos, a técnica foi capaz de predizer
o status linfonodal em todos os pacientes com a0 menos um
LS identificado. Em metade dos pacientes considerados NO
ao exame anatomopatoldgico convencional, a imunoisto-
quimica permitiu identificar micrometastases no LS, o que
melhorou a acuracia do estadiamento em 33%.

Da mesma forma que o estadiamento, o tratamento
cirargico do cancer de eséfago pode ganhar forca com
estas duas técnicas somadas. O estadiamento mais acurado
melhora a sele¢@o dos pacientes com indicagdo de operagao
radical, além da realizagdo de possivel linfadenectomia
seletiva, direcionada pelo LS bem identificado pelas téc-
nicas de pesquisa de micrometastases, poderia melhorar
os resultados do tratamento cirurgico, minimizando sua
morbimortalidade.

Contudo a utilizagao do LS no CEC de es6fago constitui
um desafio. Poucos trabalhos com metodologia adequada
foram publicados. A inje¢d@o de compostos radioativos
derivados do Tecnécio99 no dia anterior a operagdo por
endoscopia ¢ método mais promissor. Aparentemente a
sua utilizagdo deve ganhar forga em futuro proximo, porém
seguindo as restrigdes aos tumores precoces ja observadas
em outros carcinomas do trato gastrointestinal.

CONCLUSAO

Existem perspectivas reais que a detec¢@o de microme-
tastases associada ao conceito do LS durante o ato operatorio
possa em futuro proximo trazer mudangas no estadiamento e
por conseguinte na conduta cirurgica, re-estadiando o doente,
dirigindo a linfadenectomia para forma seletiva e impedindo
que procedimentos muito extensos sejam realizados em
pacientes com progndstico ja reservado.
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ABSTRACT - Background — The esophageal cancer presents as one of the most frequent and lethal neoplasia. Lymphatic involvement appears to be
the principal individual factor for poor prognosis, thus esophagectomy with extensive lymphadenectomy still is the choice treatment. Thoracotomy
for extensive resection is related to higher survival rate, as well as higher morbid-mortality rates. Micrometastasis concept involves a more ac-
curate staging method for resected tumors, using immunohistochemistry or polymerase chain reaction techniques, which were not diagnosed by
conventional methods. Methods - A literature review was made over scientific articles published and available at PubMed site (www.pubmed.
gov), crossing the following headings: esophageal neoplasm, molecular biology, neoplasm staging, sentinel lymph node, lymphatic metastasis. .
Literature review — Sentinel lymph node concept consist of intraoperative identification of possible primary dissemination metastasis sites, thus
guiding to a more complete and not so extensively lymphatic resection, decreasing morbid-mortality and restraining an over-dimensioned procedure
that may not benefit the patient. Conclusion — Accurate staging by micrometastasis identification and precise treatment using sentinel lymph node
method may bring new perspectives in the esophageal cancer treatment, especially on early-stages tumors.

HEADINGS — Esophageal neoplasm. Molecular biology, Neoplasm staging, Sentinel lymphnode. Lymphatic metastasis.
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