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T-INTRODUURO



0 carcinoma d= es=4f=zgo & uma das mals agressivas neo-

plasias malignas que .acometem o +trato gastrointestinal tendo

prognbstico sombrio independentemente do tratamento instituido

(23,28,45,51,60). Em nosso meio, a mortalidade por céAncer de esod-

fago ocupou, em 1979, o terceiro lugar dos Hbitos por neoplasia

maligna no sexo masculino, colocando o Rio Grande do Sul como uma

regido de média para alta wmortalidade (5,4%). Esta neoplasia & es-

sencialmente uma enfermidade humana, raramente ocorvrendo em  ani-

mais, sendo a indugdo de carcinoma esofagiano em cobsizs laborio-

sa (&4).

Segundo Kelsen (Z2), mails de 40% dos pacientes Ja se

apresentam com doenga avangada =2 incuravel no momento do primeiro

atendimento. Para estz situagio, tem contribuido em muito o diag-

nobstico tardio (?,17,44,46,54,56,60,68,82).

Embora o carcinoma do esbfago seja um dos tipos de neo-

plasias numericamente importants, a sua estiologils =2 carcinogénese

nao s30 ainda completamente conhecidas. Fatores =sxbdbgenos ambien-



tals parecem ser significativos na sua carcinogénese (32,44).Estes

fztos ftem contribuldo pars gue o tratamento da neoplasia =M  si
pouco tenh3z progredidol3, 29,740,

Atuzlmente, mais pacisntes vivewm teswpo suficiente para de-
senvolver uma segunds les3c primiriz,. Estes schados tém sido sstu-
dadog histomorfologicamente ewm pegas cirdrgicas ou de necrépsias
(37).E dificil estabelecey umz incidénciz wverdadeira do fenémeno,
existinde relatos que indicam variar d=2 1 a 11 4 a occorréncia de

um segundo carcinoma (74).FHalti CAancers2s primarlios  ss  desen-—
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volvendo num mesmo pacisnte ndio & Uma OCOPTEnCla usual
(3,2%9,35,74) .0 associsgdo de necplasias walignas em 6rgios distin-
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3,3% dos pacientes portadores de carcinoma de esdfago tinham ou-
tras necplasias malignas zssociadas. Auerbach (4)  Abbes (1) 2 tam-—

b&m Blache (8), ewm estudons sewmelhantes, vepificaram =3  ocorrén-

cis de tumoress sszociados aoc carcinoms de =zdédfsgo principalmente

2 via aéres superior 2 orofaringe. Um destes zutores (4%, =t
lizando cortes segmentares no =s4fago de 1288 howmens , = c3ds 3



pra, encontrou ndcleos atipicos,
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ulcerzgdes da

fludncocias gquimicas, mecEnicas, Lesrmicas = 0 wmicrobioclbgicas, entre

outraz, ndc hsvernoo informagdes clavrss no ques =2 refere 3 distin-

730 de uma predisposigi3oc especifics do epitélio de pacientes por-

tador=ss de cancer do =sdfsgo.
Sowments =2m S¥ dos pacisntes com cancer de esdfzgo 2

possivel relscionar dosngss esofsgisnas prévias como  wmegaesdfs-—

go, =esifago de Barret = estenose cCaustica entre ouirss, cComo
pré-malignas(s4r. O tabagiswo 2 o alcooliswmo  Lawmbéw ta&wm  =ido
exaustivamente sssociados com a3 génesss  de  ci3ncer esofagiano

T

(4,132,34,239,45,72,74,80,81Y.0utro fato relevante, evidenciado no

norte do Iva, por Ghadirian (2C¢) foi o hiabito do chid quente nesta

populsgio considerada de risco. A meses observacio, quanto 3
inddriz té&rmics, Ltawmbenm foi relatsda  por UWatson (7&¥. As

agressdes 30 epitélioc ssofigico determinadss pelo 3alcool =2 bebi-
das guentes s3o

, provavelments, m31s promotoras do ques carcino-

géniczs.E pouco frequente que encontremas etilista crénico que
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nio fume.E improvavel gus 3 injoris L&r@micz sedas carcinogénics,

1

pols, teoricamente, 3 agressio wmaior dar-s=-i3 nos  segmentos su-
periores do esdéfago Jid gque, z3o atingir 3:s porgdes wmais distais  do

drgio, o liguido inicialmsnte gquente, estaris resfriadoc.Esta su-

posigdo n3o encontra ampars cientifico, poiz & verdsdeiro o fato

das neoplasiss =2sofigilcss seven wmals fregldentes nos tercos wedio e

inferior
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- 0 hiabito de

ingerir besbidas quentes.

Apesar das inlmerss suposigdses = vrelagdes de  agentes
induriantes 3 mucoss esofagisns, desconhecemos conclusfes bem  es-

tabelecidas e definitivas guanio 3 géness do carcinoma esofigico,

o
i

0 momento.

w

F aparencia 2 duragdo dase lesdes ditas precursoras

bem como o3 estigios iniciasis do carcinoma do =sdfago, sS85o =3inda

pouco conhecidos (40). A variag3o da iwmunidade local do tacido po-

de ser um fator que influi no crescimento de wmdlitiplos fuwmores

(61).

A ocorréncis de wvarios graus de displasia, sua svolu-

20 parz carcinoms & 3 =levada fregqléncia =m que & enconitrads
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acompanhando necplasiss verdadeiras tewm sido intensasenie estudada

(15,27 .30,44,78).5teiner {(&54) sugere gue 3 =lieragio nsoplasics
inicizl origins-se na camada basal & n3o na  superficie livee do
=pit&lio d= revestiwento . Estudos de coriss sariados das superfi-

cies epiteliais da cavidade oral, lavringes, pulmi3o & esdfago, 20

pacientes de risco, dewonstraram wmGltiplas fa3
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telisis durante todos o

it

estidios d3 carcincgénsse, Parece 2xlz—

tir transforwmag3c progressiva para necplssiz ev diferentes loca-

lizagos

]

dentro do spitelio sensibilizada, ssndo que sstias wmudan-
¢33 podem ocorrer em distintos intervalos de2 tsmpo. FAssim  sendo,
wmdltiplos tumores ocorvendo dentro de ums wmeswma superficie epite-
lizl simultdn=s ou wmetscronicawmeEnte, isto &, tumorss de  apareci-
mento em &pocss diferentes porém numa mesma topografia epitelial,
330 designados cowmo wmultifocais na origem (37).

Autores diversos (11,13,18,332,37,38,42,45,54,59,
;4 tewm, também, estudado o fendweno do carcinowma =2sofb-

gico multifocsl e/cu & pressngs de metidstases psras o propio Srgio.

Berg (&) refers
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carcinoma no =2sHfago um

forte indicativo de qus este &Grgi3o apresents ums tendéncis displa-
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sica imporitants. Brown (11} relatou um caso de cancer esofsigico

duplo =, fazsndo cortes proximais 2 dietzis zo tumor ndoc encontrou

evidéncis de propagagzdo a3zligna na mucoss, nem indicios de= perme-

3gd0 linfatica ou 2mbolo tumoral. Estes achados fizsram o sutor
concluir qus 3 origei, nesste cssc, evra mulitifocal, sendo, por-

e

tanto, as neoplasias primidrizs desde o inicio. A natureza multifo-

cal do csrcinoma tem implics
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;30 como no trata-

mento & scompanhamento destes pacientes (14,44, A presenga des fo-
cos tumorazis intercalados por tecido norwsl & fato bem  conhecido
no esdfago (11,13,18,33,42,74), porén, o2 significsdo rezl dos

carcinomas wmidltiplos ainda n3o foil estabelscido (23).

o

Carcinoma in 2itu" ou displazia ssvera

]
an
%]
(]
]
fal
(11}
(=1
o
I

o

nalments encontrados préximos 3 regildc tumoral. Estes achzdoszs tam-
bém sugerem gque o cancer de eséfago pode ocorreEr comD carvrcinoms
d=2 origem multifocsl (57

Burgess (12} esstudou quinze pegas de carcinoma spider-
mbide de =sdfago, realizsndo cortes histolégicos a cadas 1 cw ten-
do =2ncontrado 4 novos focos tumorals, salientando, ainda, que =

propagacio tumoral intramural pode atingiv 3t& 4 cwm a3 partier da



Eords macroscHdpic: da neaoplasiz. Shibuys (57) relata como s=ndo de
E,3 % s ocorrénciz de c3Ircinoms £3044gico sincrdnico ou metacrdni-

o no préprio eséfago ou Em ocuiros orgdcos. Este weswo autor vefare
qu® a cavidade orszl 2 o =sstiémago =30 responsavels por 60 X dague-
- o
4=z Ui ga3lloa.

Fara bWstson (777,3 dissewminagdo tumoral do cincer de
esdfsgo =2 faz por trés wansirss! extensio dirsia, permeagioc lin-
fatica & zatraves da corrents sanguinea. A presenca de wmetistases

para o wmesmo &rgdc 1wplics wiss de dissewminzgdo linfatics & veno-

3. Mirios sutores (24,47,48 77,78,) referem ser rlca 3 reds  vas-

cular & linfatis
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te, uma via de dissewinagio tumoral 1mporbante (33,45,84,77).
Burgess (13}, rsvissndo 3 literstura, encontrou sowments
quarenta casos de carcinoma esofsgico muliifocsl. Para  ticheown
(33),3 tendéncia natursl dos carcinowas & wmetazstatizsvr; porém, o
carcinoma de ssdfago, slém dests Lendénociz, tem, cowmo comporta-

wento preferencial, a propsagacido local. Psra =ste wmeswmo autor, na

propsgag3do longitudinal submucoss, o crescimesnto pode sztandar-
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se muito além do aparente limite tumoral macroscodpico, bem como a

permea;zd3o linfédtica 2 o embolismo podem originar crescimentos sa-

télites ou distantes da lesio primaria.

Habitualmente, o diagnbstico d= carcinoma esofagico &

realizado p=lo estudo radioldgico convencional do esdfago = endos-

copia digestiva alta com bibpsia da lesdio. 0O esofagograma, assim

realizado, raramente mostra crescimentos tumorais secundarios,

pois focos neoplidsicos primarios adicionais costumam sSer pequenos.

A avaliag3o endoscbHpica habitual, além da maioria das vezes nao

analisar a zona a Jusante do tumor, devido a estenose que este de-

termina, & também raramente capaz de diagnosticar um segundo car-

cinoma primario, principalmente quando esta neoplasia ainda se en-

contra na fase intra-epitelial.Mais recentemente, a tomografia

computadorizada tem sido utilizada como método auxiliar na deter-

minag3o do tamanho 2 propagagdo do carcinoma esofdgico; contudo

nao fornece o diagndstico histolbgico e nao tem sensibilidade

em detectar lesdes adicionais microscéHdpicas. Durante o ato opera-

tébrio, €& praticamente impossivel detectar crescimentos tumorais

adicionais pequenos.
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Neoplasias malignas epiteliais no =sdfago sdo ocasional-
mente de origem multifocal e, embora nenhuma suspeita possa ser
levantada durante a operagdo, em exames subseqlentes das pegas,
crescimentos mdltiplos podem ser demonsirados (33).

Leichman (23) r=fere ter encontrado 3 tumores microscopi-
cos residuais em 17 pacientes submetidos a esofagectomia segmentar
2 observou que, mwmeswmo com tratamento complementar, estes pacien-
tes n3o permaneceram vivos, morrendo da neoplasia residual. Scan-
lon & col.(55), estudando a propagagio tumoral do céncer esofégi-
co numa série de 79 pacientes, encontrou 45,4% de ressecgdbes seg-
mentares longitudinais inadequadas. Esta mesma constatagdo fez
Wong (7%), num estudo histolbgico detalhado de 50 pegas obtidas de
pacientes portadores de carcinoma epidermdide de esdfago onde,
em oito oportunidades, encontrou propagzgao tumoral longitudinal
subepitelial, que distava até onze cm do tumor primario. No mesmo
estudo (7%2), dezoito pacientes apresentaram displasia severa em
outra regido esofégica 2 nove apresentaram tumores primarios adi-
cionais até quatorze cm do tumor maior.

Pelas consideragdes supra-enunciadas e pelo nosso interes-
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se no estudo das afecgdes esofigicas, aliados ao fato de nao
termos encontrado estudo similar na literatura nacional, resolve-
mos empreender um estudo de pegas operatdrias de esdfagos resseca-
dos por carcinoma epidermdide, objetivando:

IVerificar 2 freqlléncia de miltiplos focos carci-
nomatosos no esdfago.

Z2)Estudar e definir critérios para discernimento
do carcinoma multifocal do esdfago, isto &, estabelecer fronteira
definida entre metastase para o proprio 6rgdo e segundo foco tumo-
ral primario.

3)Estudar alteracdes epiteliais associadas.



2-MATERIAL E METODOS
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fosso material & o produto de wvinte 2 sete ssofagectomias re-
azlizadas em pacientes portadores de carcinoma epidermbide de esdH-
fago no periodo de maio de 1988 a wmaio de 1989, VYinte & duas pe-
gas foram retiradas pelo autor e 5 foram cedidas para estudo por
colegas da Santa Casa de Porto Alegre. Vinte =2 guatro pacientes
foram submetidos a esofagectomia na Santa Casa de Misericodrdia de
Porto Alegre, uma paciente - registro 882%20/88,- foi operada no
Hospital Moinhos de Vento e 2 doentes,- registros 2E72/88 e
1835/89-,submeteram-s2 a3 esofagectomia no Hospital S3o0 Francisco,
em Porto Alegre.As pegas operatérias eram constituidas por segmen-—
tos de esédfago cervical, toracico 2 abdominal, bem como da porgido
gastrica proximal & linfonodos mediastinais, da pequena curvatura
gastrica alta 2 tronco celiaco.

Vinte e dois pacientes eram do sexo masculino e cinco do fe-
minino com proporcdo homens para mulherses de 4,4:1; (grifico 1)

, sendo 246 de cor branca e um de cor preta. QGuatorze eram oriun-



dos do interior do Rio Grande do Sul & ireze de Porto ARlegre

periferia (grafico 2).
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Carcinoma Epidermoide de Esbéfago
Distribuicao Sexual
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GRAFICO 1
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Carcinoma Epidermoéide de Esbéfago
Origem dos Pacientes

Intaerlor do RS 14

52%
Porto Alegre 13
48%
GRAFICO 2
A idade wvariou de 34 a 76 anos com média de 54,8 anos (grafi-

co 3). Do grupo total, winte e trés pacientes eram tabagistas pe-

sados, variando o periodo de tabagismo de 17 a 48 anos, com mé—
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dia de 32,86 anos. Dezoito sram estilistas crdnicos, com tempo mi-

nimo de etilismo de 14 & maximo de 40 anos cowm média de 27,83

anos e 17 tinham ambos componentes dlcool e fumo, de maneira sig-

nificativa (graficos 4,5).

Carcinoma Epidermoéide de Esdéfago
Distribuicao das ldades

paclentes
20 17
B s % ......................................................
16 1 ,/””(,
_________________________________________________ — |
104" %
SR —— |
g %
5 - 1 fi;;gﬁ:% Eggg%g%g é%%%éég&: 1
30-39 40-4G 50-59 60-89 70-79

em anos

GRAFICO 3
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Carcinoma Epidermoide de Esbfago
Tabagismo e Alcoolismo

Nao @
33%

Sim 18
B87%

Tabagismc Alcoolismo

GRAFICO 4
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Carcinoma Epidermoide de Esbéfago
Associacao Tabagismo e Alcoolismo

— —
e —

// pa /’i\\
6 ( 17 1
\

Tabagismo ‘*\ Alcoolismo

\\\‘~_—’-‘-"

* 3 pacientes sem as caracteristicas

GRAFICO S
Apbs o exame anatomopatolédgico do material, o0s pacientes fo-
ram estadiados pelo sistema TNM que, proposto pela Unido Interna-

cional Contra o CAncer, em 1987, classifica as neoplasias malig-
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nas do =23é6fago conforme o grau de penetragio do tumor (T), a pre-
senga de linfonodos regionais compromeitidos pela doenga (N) e wme-
tistases a distdncia (MIC(70).

A seguir a ablacdo da peca, esta era aberta no sentido lon-
gitudinal do érgdo, a fim de s2 expor toda a mucosa, e distendida
em placa de isopor (figura 1) por fios de sutura .0 estiramento da
pega por este metodo tem por objetivo diminuir o fenbHmeno da con-

tragdao wmuscular que habitualmente ocorre no esdfago apbs sua

ablac3o encurtando-o em aproximadamente 30%Z do sesu tamanho.

FIGURA 1

A seguir, o material era mergulhado em solug3o de formalina a
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104 por um minimo de 24 hovas 3 fim de fikd-lo.fo fingl deste pe-

ioco, evam realizsdos cories seErisdos banto do tumor  como do
ezdfago conforms adis na figurs 2, J& gue o maior npdmerc
de cCas0% 2ra3 fonshituido de neoplasias loczlizadss no tergo wmedio
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A técnica consiste em uma primeira fase de desidratagio do te-

cido em série de alcool anidro, passando por xilol para posterior

inclus3ao em blocos de parafina. Do tecido incluido em parafina,

foram realizados cortes seriados de espessura que variava entre 3

e 5 micra, © montagem 2m ladmina de vidro. Depois de desparafina-

dos, estes cortes eram corados com hematoxilina 2 eosina. A leitu-

ra das laminas foi realizada 2m microscHpio Optico binocular em

aumentos que variavam de 25 a 400 vezes.(ocular de 10x e objetivas

de 2,5, 10, 25 e 40).

A tabela ndmero 1 mostra o quadro geral dessa casuistica.



ALCOOL ZTEMPD FANOS

FUMO /TEMPO ANOS
PECA /70M

TABELA 1

ez v G e ww J u s e B

==

MATER 1AL
| CRSO | REG | I |
sl s i s
II UB | 1864/88 |42 | M
|2 EC | 1910788 |52 | F
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Na analise dos nossos resultados em um pacisnte  foi  possivel

identificar, 3o rx de esbHfago pré-operatirio, defeito de enchi-

mento duplo que posteriormente confirmou ser devido a 2 focos neo-

plasicos distintos.0 menor periodo de disfagia foi de 4 wmeses e o

maior de 12 meses com tempo médio de 3,8 wmeses. Um paciente, -reg

3335/88,- n3o apresentavz disfagia e sim dor epigastirica, sendo

que o carcinoma do esdfago fol diagnosticado em estudo endoscdpico

com bibpsia da les3o em investigagado de uma suposta dlcera pépti-

3.

Apds o estadiamento, 1 (3.70%) doente se encontrava no estadio

[, 8 (22,62%X) no estadio Ila 9 (18,31%) no [Ib = 13 (48, 14% no

r r

estadio II1, segundo o estadiamento proposto pela International

Union HAgainst Cancer” (70)(grafico 6).
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Ao término do periodo minimo de fixagi3o da pega em formalina a

10%, o tamanho da neoplasia variou de 2,5cm no seu maior eixo 2

9,0cm com média de 5,21cm (grafico ?).
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(100%) eram macroscopicamente ulcerados.

27 tumores

Todos os

(b6, 667)

18

Quanto ao grau de penetragdio na parede esofagica,

camada adventicia; 8 (29,42%) invadiam a camada

a

tumores invadiam
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muscular propria = sowmente em 1 (3,70%) caso a neoplasia se encon-
trava restrita as camadas mucosa e subwmucosa.

Dos linfonodos que acompanhavam a3 pega cirﬁrg;ca, em 18
(&4,457) pacientes se apresentavam metastéticos 1 ou wmais gén-
glios, sendo que, em 9 (33,33%) casos, os linfonodos exawminados
nao mostraram sinais de compromelimento pela doenga.

Doz dezoito tumores que comprometiam a camada adventicia, =2m
doze (446,64%) oportunidades, havia metidstases linfonodais. E, em

s2is pegas (33,33%) os linfonodos estudados n3o mostraram si-

r
nais de doenca metastatica.Dos o0ito casos de invasio da camada
muscular propria pela neoplasia, em seis (754) havia comprometi-
mento de linfonodos. No dnico caso de comprometimento exclusivo da

Mmucosa 2 submucosa pela neoplasia, ndo houve metastatizacd3o para

linfonodo {(grafico 10 2 111}.
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Placas e/ou erosdes foram encontradas macroscopicamente nas

observagdes quatro, treze, guatorze, quinze ,dezesseis e

dezoito,

cujo exame microscoOpico evidenciou hiperplasia e/ou hiperparace-
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ratozse,.

Evidéncia de leucoplasia foram verificadas ao exame ma-

croscopico em 43% das pegas operatdrias. Ao estudo ficroschpico

das mesmas confirmou tratar-se de leucoplasia, ou seja, hiper-

plasia nos cortes (grafico 12 e figura 2).A distribuigdo das hi-

perplasias por cortes, em ordem decrescente foi a seguinte: em 12

vezes no corte E; em dez no F; em nove no D; em sete no G; em seis

no C; em quatro no H; em trés no B e em duas no M.

FIGURA 3
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Displasia leve foi encontrada em dez pegas, em wvarios cor-

tes. Houve predomindnciz de displasias leve no corte C (Sx), loca-

lizada de 0,5 a 1 cm da borda tumoral macroscéHpica.Displasia mode-
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rada foi verificada em oito pegas, sendo que, também aqui, s re-

petiu o corte C cowmo o mais freqlente (4x). Displasia severa, cCom

excecio de praticaments todos os cortes B das vinte = sete pegas

r

£0i verificada somente no corte C do caso oito (grafico 13).

Carcinoma Epidermoide de Esbéfago
Displasia

h

Moderada Severa

Corte C

GRAFICO 13
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Permeagdo linfiatica verificada na base tumoral ocorreu em

cinco pegas, sendo que, duas vezes no corte B e uma vez em cads

um dos cortes A,C,D e E dos casos dois, quatro, cinco , dezessste

2 vinte e um, (figura 4).

FIGURA 4

Invasao tumoral ou émbolo venoso tumoral foram ewvidenciados
nos cortes B do caso trés, C do cinco = B do dezesseis.

Carcinoma multifocal foi encontrado em trés casos (11.11%),
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nas pegas das observagdes 2, 6 = 11 (grafico 14). Macroscopica-
mente, foi ubservgdo nas pegas 6 2 11, sendo qgque, na pega &
(figura 5) o segundo tumor, cujas dimensdes 2rvam de 1,5 cm, lo-
calizava-se & & cm da margem tumoral macroscoHpica no sentido cra-
nial da pega . Nesta meswma observagidn, no sentido distal, a 1,5cm
da borda tumoral, havia uma tuwmoragio de 1 cm no seu maior eixo
que o estudo histomorfolSgico revelou tratar—-ss de wmucosa gastrica
ectopica.No caso 11, o segundo foco tumoral tinha 1,8 cm de tama-
nho no seu maior 21ixo 2 s2 localizava 3 2 cwm da borda tumoral ma-
croscbpica, no sentido proximal da pecga.

No caso dois, 3o exame microscdpico do corte O, sob a mu-
cosa normal, encontramos um segundo foco carcinomatoso a 1,5cm,
no segmento proximal da psga (figura 4).Estes focos carcinomatosos
adicionais estavam todos separados do tuwmor maior por areas de pa-
rede normal. A figura 7 ilustra esquematicamente estes fendmenos
da multifocalidade.

No caso vinte e sete, wverificamos, na transigdo esébfago-

gastrica, wuma tumoragdo submucosa de 1 cm de tamanho, distante 5
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an exams microscHpico, mostrou tratar-se de

cm do carcinoma que,

um liomioma.

Carcinoma Epidermoéide de Esdéfago
Carcinoma Multifocal

W

4 AN

GRAFICD 14
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Varios relatos (10,12,21,22,24,28,43,44,53), desde a descri-
30 de Torek (71), de uma =sofagectomia com sucesso, em 1913, mos-—
tram que o diagnoéstico tardio da doenga & 3 regra. Somente em  um
paciente, dos vinte e sete casos do presente estudo foi possivel
identificar, ao exame radiolbgico do esdfago, a3 presenga de duas
neoplasias. Ao esofagograma convencional, & possivel wverificar a
existéncis de miltiplas lesdes somente quando se itrata de tfumores
avancados. Rosengren (52) demostirou radiologicamente trés casos de
carcinoma esofagico sincrdnico. Este mesmo autor enfatizou 3 ne-
cessidade de examinar cuidadosamente todo o 6rg3o, pois, além da
possibilidade de desenvolvimento de dois ftumores, a3 queixa de dis-
fagia & freqlentemente mal localizada.D esofagograma de duplo con-
traste deveria ser mais utilizado, J3d que, por vezes, permite 2
deteccao de carcinomas na sua fase inicial (33,45,6%9).A importan-
cia da radiologia, tem sido ressaltada nos dltimos anos, quando
s30 adicionadas técnicas especiais que insuflam ar no esdfago e

drogas hipotdnicas s3o administradas ao paciente e lesdes de até
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madamente 30%. 0 segmentio esofigico proximal apresenta um maior
componente de encurtamento, pois a musculatura do esdfago superior
& rica em fibras ssquelsticas (58).0spois de fixada, a3 neoplasia
ndo altera o seu tamanho e somente 3 zona livre de tumor apresen-—
ta contrag3o significativa . 0 método que utilizamos de fixagao do
6brgio em placa de isopor diminuil em muito, este fendmeno, sendo
que, a contragido do tumor =2m si, praticamente inexistente, inde-
pende do grau de penetrac3o na parede do 6rgao.

Diversos autores (12,21,22,53) também tém referido serem os
tumores avangados e ulcerados. Na nossa série, todos (100%) eram
macro e microscopicamente ulcerados, ndo existindo relagdo defi-
nitiva entre o tamanho do tumor e a presenga de metidstases (3).Te-
oricamente, neoplasias maiores tém probabilidade maior de invadir
vasos venosos @ linfaticos propiciando o aparecimento de metasta-
ses. Esta impressio carece de comprovag@o, pois, na nossa casuis-
tica, tumores pequenos com 3cm de dimensdo (observagdao 14), Ja
apresentavam comprometimento linfonodal enquanto que outros, de 8
e 8,8 cm , (observagdo 21 e 5, respectivamente), n3o apresentavam

carcinoma nos linfonodos gque acompanhavam a pega. Por outro lado,
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Ling - Fang (24) refsre ser a dimensdo tuwmoral inversamente pro-

porcional 3 sobrevida. E aceitavel supor gque neoplasias extensas

apresentem maiores dificuldades na sua ressecgdo @ gue a  ocovrrén-

cia de neoplasia residual e/ou invasido de estruturas adjacentes

sejam fatores significativos na sobrevida destes doentes. Porénm,

Appelgvist (2)e Skinner(5?)tém salientado gque o=z fatores fundamen-

tais, no gque ftange =20 prognbdstico destes pacientes, s3o: o grau de

penetragano da neocplasiz na parede do drgio e o comprometimento

linfonodal.Estes autores nio consideram o tamanho tumoral como fa-

tor prognbéstico. Observamos que, em dois tergos dos nossos casos,

a neoplasia atingia e/ou ultrapassava a camada adventicia. Nestes

18 casos, em doze (46,44%) havia comprometimento linfonodal. Em

8 pacientes, nos quais a neoplasia invadia a camada muscular pro-

pria, houve & (75%) linfonodos metastaticos # somente no dnico

caso de neoplasia restrita 3 mucosa 2 submucosa ndo havia compro-

metimento dos ganglios linféiticos.Para Burke & col. (14), a ocor-

réncia de tumor limitado a mucosa e submucosa 2m esdfago & infre-

qente. Este autor (14), numa revisdo da literatura, encontirou

somente doze casos descritos, relatando ainda que, na Universidade
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de Chicago, uma instituigdo com particular interesse no estudo do
cdncer de esdfago, em 9.000 necrépsias consecutivas, foram encon-
tradas soments 2 neoplasias confinadas & submucosa.

Estudos em série da superficie epitelial esofagiana demonstra-
ram miltiplas fases de mudangas epiteliais durante todas as etapas
da carcinogénese (74).A escassez de informagdes 3 respeito da car-
cinogénese precisa da neoplasia do eséfago = sobvre as aparédncias
precoces destes tumores estimulou Steiner (44) a realizar um estu-
do em 9.000 pegas de necropsias consecutivas, onde encontrou 114
casos de carcinoma de esdfago, sendo que nove eram pequUenos & as-—
sintomaticos. Mesmo assim, este avtor ni3o conseguiu determinar as
alteragbes epiteliais prévias ao desenvolvimento do carcinoma. A
partir de estudos de carcinogénese induzids pelo fumo, foi demos-
trado que, quanto maior a exposicao ao carcinbdgeno, maior a chance
de desenvolver mais de uma lesdo primaria (80). A multiplicagdo
dos efeitos do Adlcool 2 do fumo foi salientada por Mandard e
c0l.(31).Tabagismo e alcoolismo pesados s3o componentes habituais
da historia de pacientes com cancer de esdfago.No nosso estudo,

vinte & trés eram tzbagistas pesados, variando o periodo de taba-
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gizmo de 17 a 48 anos, cow média de 22,84 3nos: 18 svram etilis-

tas, com tempo minimo de etilismo de 14 anos e maximo de 40 anos,

com média de 27,33 anos & 17 tinham ambos componentes, alcool =

fumo, de maneira significativa.

0Os estagios pré-malignos, dos carcinomas, na@ao sio ainda com-

pletamente conhecidos; dai porgue o interesse especial em epité-

lios escamosos estratificados. Todo carcinoma que se desenvolve

numa superficie com miltiplas camadas tem, provavelwmente, uma eta-

pa de duplicagdno celular intra-epitelizl, da gual ndo se conhece

0 periodo de tempo nem a progressio 3 carcinoma invasor ou a total

reversao desta fase (&64). Para Ying-kai (82), as lesdes considera-

das pré-neoplisicas podem ser reversiveis.fA importéancia da leuco-

plasia esofagica como lesdo pré-neoplésica & dificil de avaliar,

pois & uma condigadn relativamente freqllente em esdfagos sem carci-

noma (76).Attah (3), estudando 146 casos diagnosticados como leuco-

plasia esoféagica, nao conseguiu estabelecer uma relagao definiti-

va com carcinoma, concluindo que, no esdfago, a leucoplasia & mui-

to menos freqlentemente seguida por carcinoma quando comparada

com outras membranas mucosas, tais comD a mucosa oral.
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Auerbach (4), num estudo de secgdes de esédfago de fumantes,
refere como sendo de 17,7% a ocorréncia de um epitélio com ndcle-
os atipicos e conzidera estas alteracoes =piteliais lesdes
pré-neoplédsicas e/0u carcinoma "in situ”.

Ying - Kai (82) relata que 3 fass inicial do cancer de esdfago
envolve um longo periodo, que pode durar até trinta anos, sendo
que, as alteragdes iniciais para esse autor (82) COMSGam Com a3
hiperplasia do =pitélio.Ja, Lightdale (Z5) relata ser de atée qua-
tro anos o intervalo entre cédncer precoce 2 invasor. Discordando
de ambos, Froelicher e col. (19) afirmam ser de apenas um ano es—
te periodo.Na realidade este tema ainda estad por ser esclarecido,
pois, ao ser diagnosticado, o carcinoma, mesmo 2m sua fase preco-
ce, tem tratamento imediatamente instituido.Maltoni (30), ano es-
tudar a indugd3o de carcinoma esofdgico em ratos, detectou, como
lesdes precursoras, hiperplasia, acantose e displasia, sendo que
esta dltima era, de longe, a alteragio mais freqllente. R seqléncia
esofagite crdnica, atrofia, displasia e cdncer foli proposta por
Mufioz (40) apb6s estudos experimentais em animais.0 diagnbstico

precoce das alteragdes epiteliais iniciais como displasia e carci-
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noma " in situ"” somente pode ser estabelecido pelo exame histo-
16gico; todavia o uso de corantes vitais, como azul de toluidi-
na, 30 0t21is na obiteng3o de bibpsias representativas. Este co-
rante tem afinidade por Acidos nucléicos que existem em maior

quantidade nas c&lulas displésicas & tumorais, porém ndoc contrasta

dreas de leucoplasia (27,69).

Para Watson (74), a leucoplasia & considerada lesdo pré-

neoplasica, mas

ressalva gque o carcinoma obstrutivo causa estase
a2 montante, o que determinz, geralmente, processo inflamatdHrio e
leucoplasia, dai a relagdo freqlente desta les3o com o processo
tumoral. No nosso entender, esta impressdo ndo Justifica o achado
de leucoplasia, principalments em areas distais a obstrugdio onde
nao existe estase. Steiner (é4)refere que as alteragdes epiteliais
530 mais comuns ao nivel dos estreitamentos anatémicos. Estas
alteragdes compreendem espessamento epitelial, proliferagio da
camada basal & leucoplasia. Este autor (44), ainda relata ser a
les3o leucoplésica dez vezes mais freqllente no homen do gque na mu-
lher @ a considera como lesio pré-neoplésica. Outros autores

(25,74,79)também interpretam leucoplasia como lesdo pré-maligna,
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embora =xistam alguns (3,41) que n3o 3 valorizem desta maneira.
Nestaz pesquisa, fol observada leucoplasia em 62,96% das vinte e
sete pegas estudadas. Deste wodo, a alta freqléncia wverificada
neste estudo pode, eventualmente, ser entendida como fator predis-
ponente ao desenvolvimento de carcinoma esofigico.

Wong (7%), verificou que 18 de 50 pacientes portadores de
carcinoma epidermdide de =sd4fago apresentavam displasia severa e
areas distantes ao tumor primario. Para Cahan e col. (15), displa-
sia moderada e severa s3o alteragdes histolbdgicas irreversiveis
devendo serem tratadas como condigdo wmalignas. Por outro lado,
Lightdale (23) afirma ser a displasia dificil de caracterizar,
pois depende da avaliagao individual e, até certo ponto subjetiva,
do patologista. Este m2smo autor (25), acompanhando 79 pacientes
com displasia severa, evidenciou que 246,6% delas progrediram para
carcinoma: 32,9% permaneceram inalteradas snquanto que 40.5% dos
casos regrediram para displasia leve, ou wmesmo, desaparecem as
alteragdes histoldgicas.

Urabec (74), estudando 1518 pacientes portadores de carcinoma

epidermbide de estdfago, encontrou carcinomas primarios multifo-



cais em 11.5% dos casos =2 varios graus de displasia em diferentsas
sitios mucosos, concluindo, que as alteragdes neoplidsicas ni3o
se d3o, necessariamente, de modo simultdnso. Apesar da displasia
estar relacionadzs como les3o pré-maligna, puucs 22 sabe sobre a
alteracio epitelial que 2 antecede(40). Em 132 (48 ,14%) pecas do
nosso trabalho, observamos alguns focos de displasia em wvarios
cortes. A concomitdncia desta lesdo com cavrcinoma induz 3 suposi-
cao de que, possivelmente, as mudangas carcinogéncas no e2s6fago se
dio assincronicamente. Pelas nossas constatagdes, displasia, em
qualquer grau, deve ser enfocada como uma condigdo que & passivel
de anteceder o desenvolvimento de um carcinoma. E provéavel que pa-
cientes submetidos a esofagectomias parciais, ao longo do tewmpo,
venham a desenvolver um sSegundo carcinoma  primario originado onm
area anteriormente displisica do esdfago residual.

Permeac3o linfiatica na base tumoral & fregilentemente =ncontra-
da, poré&m, longe do tumor & um achado raro, pois a preferéncia do
fluxo linfatico & para os linfonodos (44). MNabeya (413 véri?icou

invasao linfatica em 25,4% e invasao vascular em 7,94 de doze ca-

sos estudados de carcinoma esofidgico precoce. Mandard e col. (31)
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citam cifras um pouco mais elevadas (32%) de invas3o linfatica enm
carcinoma epidermbdide de esédfago, embora este autor tenha analiza-
do carcinomas avangados. 0 estudo de Suckow & col. (46), conclui
que éembolos tumorais linfaticos préximos ao tumor representam ca-
racteristica desta neoplasia, n3o devendo, este fato, constituir-
@ em surpresa mesmo na presenga de lesdes de pequeno tawmanho. A
caracteristica da propagagio linfética submucosa & a de manter a
mucosa suprajacente normal (464).As camadzs mucosa e submucosa  do
esdfago s3o ricamente providas de vasos linfaticos, formando wuma
rota que favorece a propagag3do tumoral no sentido longitudinal do
Org3n(48,77). Assim, a verificagd3o de margens livres de neopla-
sia, em esofagectomias, nao &, definitivamente, uma seguranga com-
pléta, pois os linfiticos submucosos podem apresentar émbolos tu-
morais a distancia (50,55).0 grau de penetracio na parede esofégi-
ca tem importancia diretz no comprometimento dos linfaticos intra-
murais @ nos linfonodos. Estes dois fendmenos sio fundamentais no
estabelecimento do prognéstico (59). Dargent (14) salienta que,
nos casos de permeacdo linfédtica em carcinomas avangados 3s chan-

ces de metastases para o proprio dHrgio acontecem cowm maior fre-
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qiencia.

Nesta série, evidenciamos permeacio linfética na base tumoral
em 3 pegas (13,51%), entre =21as, a observacgdo 2, que apresentava
foco carcinomatoso adicional. Diversos autores (31,41,44,64) en—
tendem ser improvavel foco metastitico, no prdprio éArgdo, a3 uma
distancia superior 3 2 ou 4 cwm da borda tuwmoral, pois os linfa-
ticos intramurais do e2s56fago tendem, apbs este curto trajeto, 3
desaguar num linfonodo .Seria pouco provavel, que uma célula can-
C2rosa percorraesss varios linfonodos 2 reingressasse na  circula-
30 linfatica intramural, originando um segundo foco neoplasico,
distante do tumor primario. A propagagi3o tumoral tem tend®ncia =
s@ estender mais no sentido proximal do que distal, provavelmente
pelo fato do fluxo linfidtico ser direcionads cranialmwente.Este fa-
to explicaria as recidivas tumorais nas areas de anastomose ou  em
cotos esofigicos residuais, bem como 3 infreglente invasio da re-
Jido do cardia pelo carcinoma epidermdide.

Reboud (51), avaliando 122 pacientes portadores de carcinoma
esofagico, concluiu ser de 10% a incidéncia de carcinomas malti-

plos no mesmo Grg3o. Moertel (34),refere ser de 7% a freqlencia de
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lesdes multifocais no esdfago.Roussel (53)afirma que 104 dos pa-
cientes com carcinoma avangado de esdéfago tém uma segunda neopla-
sia primaria concomitante.Um dos fatores responsdveis pelo desen-
volvimento de miltiplos carcinomas estd relacionado com a topo-
gra?ia epitelial onde as mudangas displésicas se desenvolvem as-—
sincronicamente (4).0 aparecimento de lesdes multifocais pode ser
previsto quando um determinado tecido dotado de uma susceptibili-
dade comum ao cancer estiver exposto a uma influéncia carcinogéni-
ga C152-

Ao estudar 4reas de carcinoma intra-epitelial separado do tumor
principal por tecido normal,Suckow e col.(é4),verificaram que es-
tes focos intra-epitelias representavam tumores wverdadeiramente
primarios, pois eram independentes da neoplasia principal, além de
ainda n3o serem invasivos. Estas mesmas observacdes também foram
registradas por Bergman (7).A importancia deste fato & qus as al-
teragoes anaplédsicas das areas que envolvem este 2pitélino nd3o tém
conexdao vascular, que poderia transportar uma cé&lula de um local
para outro (41).Sotus (42) e Ushigone (72) referem ser o carcino-

ma multifocal responsivel pelas recidivas pbs-ressscgdes segmenta-
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res .Para este mesmo autor (62), o esdHfago proximal & mais propi-
cio a formagd3o de miltiplos carcinomas. Leichman (23) ji relatara
a ocorréncia de tumor residual microschdpico em 3 pacientes de 17
esofagectomizados. Suckow & col. (66),estudando dez casos de car-
cinoma esofédgico detectou, em duas oportunidades, ligagdo intra-e-
pitelial entre o tumor principal e dois aparentes novos focos; en-
tretanto, esta mesma pesquisa ndo  conseguiu evidenciar unisdo
entre o tumor principal e dois outros focos neoplésicos adicio-
nais. Para Watson (75), a tendéncia de um é4rg3o desenvolver cén-
ceres mwmiltiplos representaria uma predisposigdo de certos teci-
dos ou respostas diferentes a uma mesma agdo carcinogénica.Brown
(11) relata 3 concomitédncia de dois tumores esofagicos com estru-
turas diferentes: carcinoma 2 liomioms. Ma observagdo 27 da pre-
sente série, também encontramos a concowmitdncia destes tumores.

Carcinoma multifocal no esdfago implica dois fendmenos dis-
tintos, ou seja, o aparecimento de um segundo carcinoma primario,
e metistase do tumor primario para o mesmo Org3o. No caso de um
segundo foco primario este se origina no epitélio da mucosa esofa-

giana predisposta ao desenvolvimento de carcinoma, 2m gqualquer
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ponto e a qualgquer distidncia do tumor primiario.

A parede esofagica interposta entre os dois tumores primérios
deve, necessariamente, estar integra. RAinda, geralmente, estas ne-
oplasias se desenvolvem assincronlicamente, o que traz, comMo conse-
qéncia, dimensdes tumorais distintas.Jad a metastatizagdo implica
invas@o da rede venosa e/ou linfatica pela neoplasia priméaria, o
que permitiria, a3 uma célula carcinomatosa, percorrer uma determi-
nada distdncia no interior do vaso e, em algum momento, fixar-se
na parede do érgioc 2 desenvolver-se como foco neoplasico adicio-
nal.

Pela curta distancia dos vasos intramurais antes de desemboca-
rem numa vela malor ou linfonodo, o0 focos tumorais adicionais
ndo costumam se localizar 3 uma distdncia superior a 4cm. Da mesma
forma que, no segundo carcinoma primirio, & imperioso ques 3 par=ade
esofagica interposta entre os dois tumores sejs sadia. Nesta ca-
suistica, encontramos 3 (11,11%) focos carcinomatosos adicionais.
Nas observagdo 4 2 11, os focos foram considerados segundos car-
cinomas primaArios e, na observagio 2, metdstase via linfatica pa-

ra o proprio esdfago, oriundo do tumor primario, que apresentava
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parueagdo linfdtics ns sus base,

Este esstudo nos conduz a um comentdrio, de ordew itesérica, que

favoreceris 3 indicsciac ds ssofsgsctoniz 3 wais zwpls possivsl  no
tratamento do carcinom:s epicer«fids de esdfago. eswe  que  grupos

2,245,800, cowm Sxperléncia &  wradigdo, indiguswm =sofagectomias
FRIVC131E COm 3nastomuses Intratoridcicas =2sta conduta tezm, peslo me-

n0s, o incoveniente de deivsy s=sgmento suficiente de =sd&fago  que

posss parmitir o desenvolwisentc de us novo

devido so fendwmeno da wmultifocalidade, que 2w nosss  experiéncis



5-CONCLUSOES
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Face aos resultados obtidos, conclui-s= gque: J-carcinoms

fmultifocal com seus dols componentes, ou seja, um segundo carcino-

ma primiario de esdfago ou metistase para o proprio Srgio =30 pas-

siveis de ocorrerem no carcinoma epidermbide do esdfago cuja

frequéncia Ffoi de2 11.11% no noszo estudo.

2- Ficou eviden-—

ta, pelos estudos histowmorfoldgicos realizados, que as  Areas  da

parede ssofidgica entre os focos carcinomatosos s3o0 isentas de neo-

plasiz.Também nos tumores sicrédnicos encontrados ndo evidenciamos

invasao linfatica nos cortes realizados, fato este que, somado 3

constatagao da distidncia entre os focos, no caso seis era de & cm

no sentido cranial da pega 2 no caso onze era de 3 cm  tawmbém no

segmento proximal do esdfago, reforga a suposigido de nova neopla-

sia primaria.

A ocorréncia de wmetidstase para o proprio 6rgao implica ne-

cessariamente permeagdo linfatica e/ou venosa; fato este observado

no caso 2,onde encontramos, no corte D, 3 1.5cm da borda tumoral,
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um foco metastdtico no segmento proximal da pega sob a mucosa

normal, separado do tumor principal por parede esofégica integra.D

fendmeno da metastatizagao ocorre, principalmente, nos tumores

avangados e o foco tumoral adicional ndoc costuma ser distante do

tumor primario, pois os linfaticos das camadas da parede do esdfa-

go tém um segmento intramural curto, antes de desaguar num linfo-

nodo.

3- A determina-

cao das lesdes pré-neoplasicas & complexa, porém, a leucoplasia,

pela freqUéncia com que & encontrada, deve ser considerada com

prudéncia. Displasia do epitélio em graus variados foi observada

de uma maneira significativa em varios cortes. Esta alteragao su-

gere uma possivel evolug3o para carcinoma.



6-SINOPSE
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Nesta monografia, estudaram-se 27 pecas de carcinoma

epidermdide de esbdfago obtidas cirurgicamente.

Foram realizados varios cortes a partir do bordo tftumoral

macroscoHpico, procurando =videnciar a presenga de metastase para o

préprio 6rg3o ou miltiplos focos tumorais primarios.

As alteragdes epiteliais como displasia e leucoplasia fo-

ram salientadas, assim como a invasio tumoral linfatica e vascu-

lar.

Os resultados obtidos wmostraram, nesta série, dois casos

de carcinoma mMultifocal e uwm de metastase para o préprio esdfago.

Estas observagdes sugerem a contra-indicacd3o de ressec-

¢0es cirdrgicas segmentares, as quais estariam propensas a reci-

divas locais ou a ndo remocdo de um foco tumoral distante do tumor

sintomatico.



7-SYNOPSIS



In this wonograph ars studied 27 specimens of epidarwmoid

roinoma of the =2sophagus obizined through surgery.

Marious secidions weve psoformsd “vom Lhe macroscopic tymo-
ral edge trying to svicence the presence of w2thaslasis ta  ihe

SWn organ of mulitiple primsry Mwaral focusa

The =pithelizal alterstions, =uch a3z diszplasy =and lsukoplasy

are overlined 3z much a3 Lthe limphstdc and blood wessels tuwmoral

invasion.
The results obtained showesd in thiz study two cases of wmul-
tifocal carvcinoms and one of metastasis Lo the zsophagus.
Thes= observations are against seagwmentsl resssctions, wich
.

sould be propenss Lo locsl recuvvence or the non-removel of a3 tu-

moral focus distant from ths sywptomathic tumor.
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