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1 INTRODUCAO

1.1 Epidemiologia

O céancer é o principal problema de saude publica da atualidade e representa
uma das causas de mortalidade mais comuns em todo o mundo®. No Brasil,
segundo estimativas do Instituto Nacional do Cancer, entre os anos de 2023 a 2025,
séo esperados cerca de 704 mil novos casos de cancer no pais®.

Os céanceres do trato gastrointestinal (TGI), incluindo cancer de estémago,
figado, es6fago, pancreas e colorretal, representam mais de um quarto de todos os
sitios de neoplasia, com uma prevaléncia que aumenta continuamente®. Dentro
deste grupo, se destaca o cancer de esotfago, caracterizado por sua natureza
agressiva e uma taxa de sobrevida de cinco anos que geralmente ndo ultrapassa
25%“-6). Em 2020, o cancer de eso6fago foi responsavel por 510.716 novos casos de
neoplasia globalmente, correspondendo a aproximadamente 445.000 mortes no
mundo. Trata-se da décima primeira neoplasia mais incidente no mundo e da sétima
maior mortalidade por cancer®,

A doenca néo é distribuida de forma geograficamente homogénea, existe uma
variagdo demogréfica no mundo, com maior quantidade de casos concentrados em
uma area de maior risco conhecida como “cinturdo do cancer de eséfago”, que
engloba a regido que passa pelo nordeste do Ird, Asia Central e nordeste da
China®®),

Segundo o Instituto Nacional do Céancer, esta neoplasia é a décima terceira
mais comum na populagdo brasileira. O nUmero estimado de casos novos de cancer
de esbdfago no Brasil, para o triénio de 2023 a 2025, é de 10.990 casos, que
corresponde ao risco estimado de 5,07 por 100 mil habitantes. Ha uma disparidade
entre as regides, com destague para a regido Sul com maior nimero de casos. No
Estado de Sao Paulo, no periodo mencionado, estima-se a ocorréncia de 1.570
novos casos de cancer, sendo 380 apenas na capital do Estado®,

1.2 Subtipos de neoplasia de esbéfago

A neoplasia de esobfago € classificada histologicamente em dois subtipos

principais: o adenocarcinoma e o carcinoma epidermoide ou de células escamosas



(CEC), que diferem quanto a histologia, localizagdo e progndstico®'9. O primeiro
subtipo se desenvolve a partir do epitélio colunar displasico do terco inferior do
es6fago (juncdo esofagogastrica e cardia), principalmente na presenca de refluxo e
esofago de Barrett, sendo fortemente relacionado a obesidade®-12. Por sua vez, o
carcinoma epidermoide se origina do epitélio estratificado queratinizado
caracteristico da mucosa normal do esbdfago, acomete principalmente os tercos
médio e inferior do 6rgao e esta associado ao tabagismo e alcoolismo®3),

Um grande estudo epidemioldgico realizado em 48 paises, revelou que o
carcinoma de células escamosas € o subtipo predominante globalmente®¥), contudo
uma mudanca epidemioldgica foi observada em paises como Australia, Reino Unido,
Estados Unidos da América e em alguns paises da Europa Ocidental, onde a
incidéncia de adenocarcinoma agora excede o subtipo epidermoide®%). Tal
mudanca pode ser atribuida ao aumento da prevaléncia de obesidade, refluxo
gastroesofagico e esdfago de Barrett, bem como ao combate de muitos paises
frente ao tabagismo®617). No Brasil, o carcinoma epidermoide de esdfago (CEC-E)
ainda corresponde a maioria dos casos de neoplasia de eséfago, porém a proporgcéo
de casos de adenocarcinoma vem aumentando significativamente, seguindo a

tendéncia global®8),

1.3 Grupos de risco

A literatura mostra que homens possuem risco de trés a quatro vezes maior
do que mulheres para o desenvolvimento de carcinoma epidermoide de
eso6fago419), A taxa de incidéncia para ambos os sexos aumenta com a idade,
afetando predominantemente os idosos, jA que 60% dos casos sdo relatados em
pessoas com mais de 65 anos de idade e apenas 12% diagnosticados antes dos 55
anos(13:20),

Os fatores de risco mais associados ao desenvolvimento do CEC-E séo
tabagismo e etilismo. Isto pode ser justificado pela “teoria de cancerizagdo de
campo” (em inglés “field cancerization”)?V), que explica que a exposicdo a agentes
carcinégenos como o tabaco®?, induz um processo de inflamac&o crénica que pode
promover mudancas do epitélio do trato aerodigestivo. Se o insulto persistir, ha
aumento do risco de alteracdes pré-malignas e o ambiente pode se tornar

potencialmente promotor de cancer(@3),



Outras doencas e fatores que também estdo associadas ao maior risco de
neoplasia epidermoide esofagica séo: acalasia, sindrome de Plummer-Vinson e
ingesta caustica. De forma similar as demais neoplasias do trato digestivo, fatores
comportamentais e dietéticos, tais como, consumo de bebidas quentes, baixa
ingestdo de frutas e vegetais frescos, também representam fatores de risco para a
doenca. Além disso, estudos mais recentes também descrevem a ma higiene oral e
0 baixo nivel socioeconémico como potenciais fatores de risco(®13.1524),

Pacientes com histdria atual ou prévia de carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco (CEC-CP) apresentam um risco significativamente aumentado de
desenvolver um segundo tumor primario (STP), particularmente em areas da propria
regido de cabeca e pescoco, pulmédo e o trato aerodigestivo. Essa associacao €
amplamente atribuida aos principais fatores de risco compartilhados, como
tabagismo e etilismo®?429, Ao discutir os STPs, é fundamental considerar os critérios
estabelecidos por Warren e Gates em 1932, que exigem confirmacéao histologica da
malignidade, auséncia de contiguidade entre as lesbes e exclusdo da possibilidade
de metastase. Esses critérios ndo apenas fornecem uma definicdo clara de STPs,
mas também sdo instrumentais na distingdo entre tumores sincrénicos e
metacronicos®®, Seqguindo a definicdo da Agéncia Internacional de Pesquisa em
Cancer, os tumores sincronicos sado aqueles diagnosticados simultaneamente ou
dentro de um intervalo de seis meses apés o diagndstico do primeiro tumor, e os
tumores metacronicos sdo aqueles cujo diagnéstico ocorre em um intervalo maior
que seis meses(6:27),

O carcinoma epidermoide de eséfago representa o segundo tumor primario
mais comum entre 0s pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco®@29). Apds o
diagnéstico de CEC-CP, estima-se que o risco de desenvolvimento de céncer de
esb6fago aumente de 8 a 22 vezes em comparagdo com a populacdo geral. Essa
associacdo € acompanhada por um prognostico desfavoravel, com uma expectativa
de vida média de apenas 12 meses®? e um aumento no risco de evolugcdo para
6bito®132), No entanto, é importante ressaltar que quando o segundo tumor primario

é diagnosticado precocemente, a sobrevida dos pacientes € maior®?).



1.4 Neoplasia superficial

O prognostico da doencga estd intimamente relacionado a profundidade da
invasdo no momento do diagndéstico. Em 2002, surge a Classificacdo de Paris para
classificar as lesGes macroscopicas do trato gastrointestinal, introduzindo um marco
significativo na avaliacdo endoscépica. De acordo com esta classificacdo, uma leséao
neoplasica é considerada superficial quando o aspecto endoscépico sugere que esta
confinada as camadas mucosa ou submucosa, sem infiltrar a camada muscular
prépria. Essas lesdes sdo designadas como subtipo 0, distinto da Classificacdo de
Borrmann, utilizada para tumores gastricos avancados.

Sendo assim, as lesGes podem ser classificadas da seguinte forma: protrusas
(tipo O-1), planas (tipo O-II) ou escavadas (tipo O-111). No es6fago, s&o mais frequentes
as neoplasias superficiais planas, que s&o subdivididas em superficialmente
elevadas em relacdo a mucosa adjacente (lla), planas (llb) e discretamente
deprimidas (lic), sendo incomuns as formas protrusa e escavada. As lesdes Paris
tipo 0-1 e O-lll com frequéncia estdo relacionadas a infiltracdo da camada
submucosa, enquanto as lesées planas (tipo 0-lla, O-1lb e 0-lic) sdo frequentemente

intramucosas®4,

Polipoide
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FIGURA 1. Adaptada da Classificacdo Endoscopica de Paris (2016).



As neoplasias superficiais de esdfago sao classificadas, conforme a
Classificacdo Tumor-Nédulo-Metastase (TNM) do Comité Americano de Cancer
(AJCC) em: Tis ou displasia de alto grau (neoplasias nao invasivas do epitélio que
anteriormente eram designadas de carcinoma in situ), T1 tumor limitado & mucosa
ou submucosa (Tla: mucosa, Tlb: submucosa); independente do acometimento
linfonodal, ou seja, TINxMx(35:36),

O termo neoplasia precoce, por outro lado, sugere uma lesao localizada com
baixo risco de acometimento linfonodal e alto potencial de cura apds resseccao
completa. De acordo com a Sociedade Esofagica Japonesa, tumores Tla s&o
designados como cancer precoce independentemente do acometimento linfonodal
ou metastases a distancia, ou seja, T1aNxMxC").

E fundamental classificar corretamente os pacientes diagnosticados com
neoplasia de esbdfago, pois essas classificacfes sdo essenciais para o estadiamento
adequado da doenca. Isso, por sua vez, permite estabelecer o progndstico e
promover o tratamento mais eficaz para cada paciente. Dado o alto impacto da
neoplasia de esdfago na morbidade e nos gastos do sistema de saude, hd um
interesse significativo em politicas publicas voltadas para a prevencdo do
desenvolvimento dessa neoplasia, ou, a0 menos, para permitir uma intervencao

mais precoce@®¥.

1.5 Onus econémico

Nas ultimas décadas, houve uma reducédo na incidéncia e na mortalidade pelo
cancer de esodfago, especialmente entre homens com 50 anos ou mais4. Apesar
disso, os numeros absolutos de novos casos e mortes atribuiveis a esta doenca
ainda sio significativos, reflexo do crescimento e envelhecimento da populagéo®®.

Outra forma relevante de compreender o impacto social atribuido ao céancer
de esoOfago é por meio do indicador denominado DALYs (Disability-adjusted life
years), desenvolvido em um estudo conduzido por pesquisadores de Harvard em
199638, Esse termo pode ser grosseiramente traduzido como "carga de doenca",
representando o niamero de anos perdidos ou vividos com incapacidades devido a
doenca. Nesse contexto, o indicador DALYs permite medir simultaneamente o efeito
da mortalidade e dos problemas de saude que afetam a qualidade de vida dos

individuos®9,



Estimativas mais recentes para 195 paises e territorios entre 1990 e 2017
revelaram um aumento no total de anos perdidos de vida saudavel de 7,68 milhdes
para 9,78 milhdes, especialmente entre pessoas do sexo masculino®. Isso
evidencia que, além de ser uma doencga com alta taxa de mortalidade, o cancer de
esbfago, especialmente quando diagnosticado tardiamente, implica em uma alta
morbidade, interferindo negativamente na qualidade de vida do paciente.

Um estudo realizado nos Estados Unidos e publicado em 2019 revelou que os
custos mensais relacionados ao tratamento do cancer de esbéfago variam de US$
6.240 a US$ 18.280, dependendo do estagio da doenga no momento do diagnostico
e da fase do tratamento®®. Além disso, uma pesquisa realizada no Oriente Médio
demonstrou que os tratamentos endoscoépicos tém um custo significativamente
menor para o sistema de salude em comparagcdo com abordagens mais agressivas,
como a esofagectomia total*), que estd constantemente associada a um grande
nimero de complicagdes e morbidade“243),

Neste sentido, a deteccao precoce do cancer de esbfago torna-se atraente
porque lesdes pré-malignas e céanceres iniciais agora podem ser tratados com
métodos menos invasivos e menos custosos que a cirurgia, como resseccao
endoscopica da mucosa e dissec¢do da submucosa, terapia fotodinamica, argdnio
coagulacéo plasmatica, ablac&o por radiofrequéncia e crioterapia@®®,

Em algumas regides da China com alta incidéncia de carcinoma espinocelular
esofagico e suas lesdes precursoras, 0 rastreamento em massa por meio de
endoscopia digestiva alta demonstrou aumentar a sobrevida e reduzir 0s custos para
o sistema de saude®*4%. Neste contexto, as terapias endoscopicas séo alternativas
novas e promissoras a cirurgia aberta, associadas a menores taxas de
complicagbes, menor tempo de internacdo hospitalar apds a cirurgia e melhor
qualidade de vida. No entanto, para que seja possivel tratamento menos invasivo, é
essencial o diagndstico precoce da doencga, o que leva os pesquisadores e sistemas
de saude a investigarem a relacdo custo-beneficio de um esquema de
rastreamento(®:46),

Apesar do impacto desse rastreamento permanecer incerto a longo prazo, o
rastreamento em pacientes com neoplasia de cabeca e pesco¢o promove a
deteccdo de lesGes displasicas e cancer em estagios iniciais, o que possibilita
tratamento curativo ou terapéutico com potencial para aumentar a sobrevida do

paciente*?).



1.6 Importancia da endoscopia digestiva alta

Diante da importancia da deteccdo precoce de segundos tumores primarios
do eséfago (STP-E) no aumento da sobrevida dos pacientes com CEC-E®“®, torna-
se imperativo um método de rastreio que permita a identificacdo de lesdes
esofagicas precoces, passiveis de métodos de tratamento menos agressivos e com
menos morbidade.

A endoscopia digestiva alta (EDA) € a ferramenta mais importante no
diagnéstico, estadiamento, tratamento e seguimento dos pacientes portadores de
neoplasia esofagica“’4%-%9), Apesar dos avancos tecnoldgicos que contribuem para a
melhora progressiva da qualidade da imagem dos aparelhos de endoscopia,
facilitando a identificacdo de lesdes pequenas, algumas lesbGes podem passar
despercebidas durante o exame com luz branca®)., Assim, o emergente
desenvolvimento de métodos avancados de diagndstico, incluindo cromoscopia com
lugol, imagens de alta resolucédo e tecnologia de banda estreita Narrow Band
Imaging (NBI) foi responséavel pela melhora da deteccéo precoce de lesdes malignas

e pré-malignas“852),

1.7 Cromoscopia com lugol

O lugol é um corante do tipo vital ou de absorcao que € utilizado para estudo
do es6fago desde pesquisa realizada em 199053, Este corante penetra no meio
intracelular através da membrana e reage com o glicogénio das células do epitélio
queratinizado do eso6fago, resultando em coloragcdo em tonalidades amarronzadas
de moderada a forte intensidade. Durante o exame, areas com displasia ou cancer,
gue sao pobres em glicogénio, ndo se coram ou se apresentam pouco coradas ao
exame, sendo denominadas areas iodo negativas e devem ser alvo de bidpsias
dirigidas®¥. E importante destacar que areas iodo negativas em maior quantidade e
tamanho sdo consideradas fatores de risco para um segundo tumor primario, sendo
encontradas em aproximadamente 90% das displasias de alto grau ou
carcinoma(®%:5%),

A solucdo de lugol permite identificar lesbes que ndo sao facilmente

visualizadas ao exame da luz branca, aumentando assim as taxas de detec¢édo das



lesGes precoces®%57). Um estudo conduzido no Brasil em 2005 por Hashimoto et al.,
avaliou pacientes com CEC-CP submetidos a EDA convencional e com lugol.
Embora a taxa de deteccdo de cancer avancado do estfago tenha sido semelhante
entre os grupos, a endoscopia convencional foi capaz de identificar apenas 55% das
displasias, enquanto a cromoscopia com lugol detectou 100% das lesGes®5).

Dados na literatura apontam que a sensibilidade da cromoendoscopia com
lugol para detectar displasia varia de 92% a 100%, enquanto a especificidade tem
ampla variacdo, de 37% a 82%. Isso € justificado pelo fato de que &reas néo
coradas pelo lugol podem corresponder ndo somente a displasia ou carcinoma, mas
também a patologias benignas, como esofagite, mucosa ectopica e esbéfago de
Barrett®®8-60), A precisdo diagndstica da cromoscopia com lugol para deteccdo de
carcinoma epidermoide de es6fago é aprimorada quando ocorre uma mudanca de
coloracdo apés trés minutos da aplicacédo do corante. Especificamente, o surgimento
da cor avermelhada ou rosa-salméo, conhecido como sinal da cor rosa ou “pink-
color sign”, em uma lesdo iodo negativa, implica em sensibilidade e especificidade
consideravelmente elevadas, alcangando 91,9% e 94%, respectivamente(©d),

O uso do lugol torna o exame endoscoOpico mais sensivel a achados
displasicos e malignos(®263), Contudo, a cromoscopia com lugol pode induzir alguns
efeitos adversos, tais como desconforto retroesternal, broncoespasmo e até mesmo

lesGes agudas na mucosa esofagica e gastrica(®465),

1.8 Cromoscopia virtual ou digital

Como alternativa a cromoscopia com lugol, surgem em meados de 2004,
tecnologias que revolucionaram a qualidade da imagem endoscépica por meio de
filtros Opticos e de métodos digitais de tratamento da imagem. Tais técnicas
permitem um realce detalhado da superficie mucosa e da microvasculatura,
oferecendo uma alternativa eficaz a cromoendoscopia baseada em corantes(©6).

Algumas tecnologias ja estdo muito bem estabelecidas mundialmente, a
exemplo da Narrow Band Imaging (NBI) da Olympus, cujo principio envolve o uso de
filtros Opticos junto a fonte de luz que permitem apenas a passagem de ondas
eletromagnéticas na faixa de 435-450 nm e 535-550 nm, correspondentes ao
espectro luminoso azul e verde. Ao incidir na mucosa, este feixe de luz penetra em

diferentes profundidades, a banda verde alcanca a submucosa, enquanto a banda



azul penetra apenas na mucosa, resultando em um aumento de contraste de relevo
e das estruturas vasculares. Além disso, a capacidade do grupo heme da
hemoglobina de absorver o feixe luminoso proporciona maior contraste dos capilares
em relagdo as estruturas adjacentes. Dessa forma, com o NBI, as lesdes
neoplasicas aparecem como areas amarronzadas, bem delimitadas, com um padrdo
vascular irregular, sem os riscos de eventos adversos proprios da cromoscopia com
corantes, nem tampouco aumento significativo no tempo de realizacdo do exame(©’-
68)

Outra tecnologia que tem ganhado espaco no mercado é o sistema VIST
(Versatile Intelligent Staining Technology). Embora o modelo tecnoldgico seja similar,
difere do NBI ao passo que se trata se uma combinacdo de um filtro &ptico
associado ao aprimoramento digital da imagem endoscoOpica. A chave para a
tecnologia VIST consiste na passagem de apenas dois espectros, 415 nm e 540 nm,
gue passam por um processo de realce digital, onde um algoritmo é projetado para
tornar a imagem ainda mais nitida, aumentar o contraste e o brilho e reduzir o ruido.
Isso gera uma imagem de alto contraste, com a visualizagdo mais clara do padrao
morfolégico da mucosa e sua vascularizagdo(®9-79),

Alguns estudos ja demonstraram que a endoscopia com NBI foi capaz de
detectar neoplasias superficiais com maior sensibilidade do que a endoscopia
convencional com luz branca, tanto no es6fago como em outros locais do trato
aerodigestivo(V). Estudo realizado no Brasil mostrou que a endoscopia convencional
com luz branca teve sensibilidade de 85,7% na detecc¢éo de lesGes precoces, sendo
a sensibilidade da cromoscopia com lugol e NBI préxima de 100%. A especificidade
foi de 86,7% para o NBI e 72,5% para o lugol?.

A endoscopia com luz branca apresenta sensibilidade limitada para a
deteccdo de neoplasias superficiais de esbéfago, o que pode comprometer a
deteccdo de lesdes sincrbnicas ou metacronicas em pacientes com CEC-CP. Dessa
forma, a complementacdo do exame do revestimento mucoso do 6rgdo com

cromoscopia virtual ou com lugol se justifica.
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1.9 Rastreamento

Devido a baixa prevaléncia de neoplasia esofagica, o rastreamento do
carcinoma epidermoide de esbéfago ndo é recomendado para a populacao geral. O
rastreamento de um cancer deve ser uma estratégia dirigida a grupo populacional
especifico em que o balanco entre beneficios e riscos dessa prética seja favoravel.
Apesar do tabagismo e etilismo terem associacdo dose dependente com o
desenvolvimento de CEC-E, o rastreamento populacional também néo é justificado
somente com base nestes habitos("374),

Alguns estudos tém demonstrado que, especificamente para grupos de alto
risco, a deteccdo precoce é vdlida e melhora a sobrevida, especialmente em
pacientes que foram rastreados por cromoscopia com lugol em comparacdo aos
individuos sem rastreamento. Além disso, 0s resultados mostram que o
rastreamento pode ser custo-efetivo, o que explica por que os programas de
screening tém ganhado extrema importancia e estdo sendo propostos para
populacdes especificas em todo 0 mundo®4-45.75),

A histéria prévia de carcinoma epidermoide de cabeca e pescoco é um dos
fatores de risco mais consistentes para um segundo tumor primario esofagico. Nas
Gltimas décadas, devido ao aumento consideravel de opcdes terapéuticas, 0s
pacientes com neoplasia de cabeca e pescoc¢o tém desfrutado de uma sobrevida
maior. Em consequéncia disso, 0s pacientes permanecem mais tempo sob risco de
desenvolver um segundo tumor primario, o que justifica o rastreamento nesta
populacéo(™®7"). No Brasil, a pratica do rastreamento é geograficamente variavel, o
que reflete nos baixos indices de deteccdo de neoplasia superficial do es6fago@.

O setor de Endoscopia Digestiva Alta e Respiratoria da Irmandade Santa
Casa de Misericordia de Sado Paulo pratica o rastreamento de segundo tumor
primario de esbéfago em pacientes com diagndstico ou histéria de neoplasia de
cabeca e pescoco. O protocolo de rastreamento consiste na endoscopia digestiva
alta associada a cromoscopia virtual pela tecnologia VIST (Versatile Intelligent
Staining Technology), seguida pela cromoscopia com lugol, a ser realizada
anualmente, a partir do momento do diagnéstico do tumor primario.

Por ora, no Brasil ainda sdo escassos os dados de incidéncia e prevaléncia
de carcinoma epidermoide de esbfago entre os portadores de neoplasia de cabeca e

pescoco, sendo que a efetividade do rastreamento endoscépico permanece incerta.
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Neste contexto, € essencial que sejam realizados mais estudos populacionais que
descrevam o resultado do programa de rastreamento nesse grupo de pacientes,
contribuindo assim para comprovar o beneficio da deteccdo e o impacto do

tratamento precoce destes pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo principal

Identificar a incidéncia de segundo tumor primario de es6fago em pacientes

com histéria atual ou prévia de neoplasia de cabeca e pescoco.

2.2 Objetivos secundarios

Determinar o perfil epidemiolégico desses doentes e possiveis fatores de

risco para um segundo tumor primario.
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3 CASUISTICA E METODO

3.1 Casuistica

Trata-se de um estudo retrospectivo em doentes com diagnostico ou histéria
de neoplasia de cabeca e pescoco que foram encaminhadas ao Servico de
Endoscopia Digestiva e Respiratdria da Irmandade Santa Casa de Misericordia de
Sao Paulo (ISCMSP), no periodo compreendido entre janeiro a dezembro de 2022,
para rastreamento de segunda lesdo primaria. Como se tratou de um estudo
observacional e descritivo, sem interferéncia na rotina de atendimentos, foi
dispensado o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido, conforme autorizado
pelo comité de ética local.

Este estudo foi submetido a avaliacdo da Comissédo Cientifica de Ensino e
Pesquisa da ISCMSP com aprovacdo mediante parecer N° 6.578.390. Foram
selecionados os doentes com diagndstico atual ou prévio de neoplasia de cabeca e
pescoco em seguimento, no ambulatério da Irmandade Santa Casa de MisericOrdia
de S&o Paulo, submetidos ou ndo a algum tratamento prévio.

Os critérios de excluséo foram:

— Menores de 18 anos;

Doentes com neoplasia de cabeca e pescoco com histologias diferentes de
carcinoma de células escamosas, localizados fora das vias aerodigestivas

superiores ou tumores primarios ocultos;

Historia prévia de carcinoma epidermoide de esbdfago avancado ou
esofagectomia;

Doentes com tumores de cabeca e pesco¢co com acometimento do eséfago

por contiguidade;

— Doentes cujos exames de endoscopia digestiva alta tinham como objetivo
que ndo o rastreamento, como, por exemplo, investigacdo de hemorragia
digestiva ou insercéo de algum dispositivo por via endoscopica;

— Doentes com estenose esofagica intransponivel ao aparelho;

— Doentes com risco de obstru¢cdo de vias aéreas, comorbidades ou

disfuncdes organicas que ndo permitiram a realizagdo de endoscopia,;
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— Doentes sem informacfes adequadamente descritas no prontuario
eletronico.

Os seguintes dados foram coletados através do acesso ao prontudrio
eletrbnico (Soul MV) e inseridos nas plataformas Excel e RedCap, conforme anexo
"

— Dados relacionados ao paciente: género, idade, habitos e vicios (etilismo,

tabagismo, carga tabagica) e modalidade de tratamento proposto;

— Dados relacionados a neoplasia primaria: localizacdo do tumor primario e
tratamento realizado;

— Dados relacionados ao rastreamento de lesbGes esofagicas: modelo de
vigilancia utilizado, aspecto morfolégico da lesdo ao exame de endoscopia
convencional conforme Classificacdo de Paris, descricdo do aspecto da
lesdo ao exame realizado com cromoscopia com lugol e virtual, localizagéo

e histopatolégico.

3.2 Método

O servico de endoscopia da ISCMSP dispde de dois modelos de aparelhos
gastroscopios. Um dos modelos utilizados é o gastroscopio Fujinon modelo EG
530WR5, que nao dispbe de tecnologia para realizacdo de cromoscopia virtual. O
segundo modelo € o gastroscopio SonoScape H-500, que dispde da cromoscopia
virtual, através da tecnologia VIST (Versatile Intelligent Staining Technology). Ambos
aparelhos foram utilizados para exames de rastreio, dependendo da disponibilidade

no momento do exame.

FIGURA 2. A esquerda, gastroscépio Fujinon modelo EG 530WR5. A direita, o
gastroscopio SonoScape H-500. Sdo Paulo, 2024.
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Todos os doentes foram submetidos a monitorizacdo continua durante o
procedimento, com oximetria de pulso e pressdo nédo invasiva. Os exames foram
realizados sob sedacdo com doses variaveis de fentanil, midazolam e propofol
intravenosos, a depender do quadro clinico de cada doente e na presenca de pelo
menos dois médicos da equipe.

Os doentes foram examinados conforme o protocolo de rastreamento de
segundo tumor primario esofégico da Instituicdo, que se deu em trés etapas:

- Primeira etapa do exame endoscopico:

Os pacientes foram submetidos ao exame endoscoépico convencional com a
luz branca, para avaliacdo da cavidade oral e orofaringe. Em seguida, foi realizada
instilacdo de agua potavel e acetilcisteina na luz do eséfago, devido sua acao
mucolitica, para remocao de residuos que poderiam prejudicar a avaliagdo do 6érgao.

FIGURA 3. Instilacdo de acetilcisteina na luz esofagica com auxilio de cateter injetor

especial. Sdo Paulo, 2024.

- Segunda etapa do exame endoscoépico:

Realizada avaliacao do esbdfago pela técnica de cromoscopia virtual ou digital
pela tecnologia VIST (Versatile Intelligent Staining Technology) que permite melhor
visualizacdo do relevo e da vascularizagdo da submucosa. Foi feita a busca por
areas com irregularidade da superficie ou do padrdo de vascularizacdo com
microvasos em formato de virgula, esticados, alongados, com padrdo irregular em
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brotamento, vasos em arranjo ou com calibre aumentado, caracteristicas que

sugerem algum grau de invasdo de submucosa(®.

FIGURA 4. EDA com cromoscopia virtual (VIST). S&o Paulo, 2024.
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- Terceira etapa do exame endoscoépico:

O método padrao ouro ou tradicional consiste na aplicacdo do corante lugol
(na concentracdo de 1,25 a 2,5%) instilado com cateter especial com orificios na
extremidade (chuveiro) introduzido através do canal de trabalho do aparelho,
corando desde a juncdo esofagogastrica até o eséfago proximal, a cerca de 20 cm
da arcada dentaria superior (ADS), no intuito de reduzir o risco de broncoaspiracao

do lugol.

FIGURA 5. Materiais utilizados para realizagdo de cromoscopia. Lugol,

acestilcisteina e cateter injetor (chuveiro). Sao Paulo, 2024.
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FIGURA 6. Cateter injetor através do canal de trabalho do aparelho. Sdo Paulo
2024.

As areas ndo coradas ou fracamente coradas também chamadas de areas
iodo negativas, correspondem a areas suspeitas de inflamagéo ou displasia. Além
disso, areas que assumem coloracdo rosea ou discretamente avermelhada apos
dois a trés minutos da instilacdo do lugol, fendbmeno denominado sinal da cor rosa
ou “pink-color sign” em inglés, correspondem a areas com maior risco de um achado
displasico (Fig. 7).
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FIGURA 7. Lesdo esofagica antes e apoés instilagdo do lugol. Neste caso esta

evidente o surgimento do “sinal da cor rosa”. Sao Paulo, 2024.
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As biopsias das areas suspeitas foram realizadas apenas ap0s o0 exame com
a luz branca e dois métodos de cromoscopia, visto que sangramentos poderiam
dificultar as demais etapas do exame. Foi registrado em laudo o momento do exame
em que a area suspeita foi identificada, assim como distancia da arcada dentéaria
superior, aspecto macroscopico, tamanho e nimero de lesdes.

Eventualmente, o profissional responsavel pelo exame optou por realizar
exame convencional associado a apenas um dos métodos de rastreio
complementar, a depender de fatores relacionados ao paciente, como alergias e a
guestbes técnicas do servico.

Os pacientes que apresentaram alergia a lugol ou alguma outra
contraindicacdo ao uso do corante, foram submetidos ao exame endoscoOpico com

luz branca seguido pelo exame com cromoscopia virtual.

3.3 Conceitos empregados

Para analise de nossos dados, foram utilizados alguns conceitos:

3.3.1 Em relacdo a neoplasia de cabeca e pescoco

Foram classificadas conforme sua localizacdo, conforme o Cadigo
Internacional de Doencas (CID-10):

— Céancer de cavidade oral: mucosa bucal, trigono retromolar, palato duro,
dois tercos anteriores da lingua, assoalho bucal e mucosa labial.

— Cancer de orofaringe: base da lingua, amigdalas e palato mole.

— Cancer de nasofaringe: rinofaringe, cavidade posterior das fossas nasais e
cavum.

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

— Cancer de laringe: supraglote, glote e subglote.
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3.3.2 Em relacdo a localizacdo da neoplasia de esdfago

O drgéo foi subdividido anatomicamente em terco superior, médio e inferior. A
definicdo foi baseada a partir da distancia endoscopica da arcada dentaria superior
até a lesdo. De 15 cm a 22 cm terco superior; de 22 cm a 32 cm terco médio e terco
inferior de 32 cm a 40 cm. Caso houvesse mais de uma leséo, seria considerada a

por¢cdo com a lesdo mais invasiva.

3.3.3 Em relacdo a denominacéo histopatologica das neoplasias epiteliais

Foi adotada a normatizacdo de terminologia proposta em 2019, pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) através da publicacdo do livro de Tumores do
Trato Digestivo™. Nesta normatizacdo, a displasia escamosa pode ser
sistematizada em trés niveis (leve, moderada e severa). No entanto, ha uma
tendéncia em utilizar um sistema de dois niveis (displasia de baixo grau e displasia
de alto grau), neste caso, a displasia moderada e a displasia severa, séo
consideradas displasia de alto grau. Atualmente, é o sistema de classificacédo
recomendado pelo Conselho Editorial de Classificagcdo de Tumores da OMS.

A displasia de baixo grau é definida como displasia envolvendo apenas
células isoladas do epitélio, com atipias citolégicas leves. A displasia de alto grau é
diagnosticada quando mais da metade do epitélio esta envolvido ou quando ha atipia
citologica severa. Assim como em alguns paises da Asia, no servico de patologia da
Irmandade Santa Casa de Misericérdia de S&o Paulo, a displasia de alto grau é
também denominada "carcinoma in situ".

Quando ha invaséo da lamina prépria ou muscular da mucosa, ha carcinoma
invasivo. Este pode ser classificado conforme grau de atipia citolégica, atividade
mitotica e presenca de queratinizagdo. Um sistema de trés niveis costuma ser
aplicado. Carcinoma espinocelular grau 1 (bem diferenciado) com atipia citolégica
minima e a taxa mitdtica baixa. O carcinoma espinocelular grau 2 (moderadamente
diferenciado) apresenta atipia citolégica evidente e as células sdo menos ordenadas.
JA o carcihoma espinocelular grau 3 (pouco diferenciado) consiste
predominantemente em células basais formando ninhos, que podem apresentar

necrose central.
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Atipia que envolve menos
de 50% do epitélio.
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FIGURA 8. Fluxograma baseada na Classificacdo de Tumores desenvolvida pela

Organizagdo Mundial de Salide em 2019("9),

3.4 Andlise estatistica

A anadlise dos dados foi realizada de forma descritiva, sendo apresentadas
frequéncias absoluta e relativa para variaveis categéricas e medidas-resumo como
média e desvio padrdo para as variaveis numéricas.

Para a comparacao entre grupos, foram utilizados os testes Exato de Fisher
para variaveis categoricas e Teste t para variaveis continuas. O Teste t apresenta
como um dos pressupostos a normalidade na distribuicdo dos dados o qual foi
verificada empregando-se o teste de Kolmogorov-Smirnov. A igualdade das
variancias foi testada por meio do teste de Levene.

Para cada uma das caracteristicas, foram calculados os Odds Ratio com IC
de 95%. Nos casos em que houve caselas de cruzamento entre variaveis com valor,
foi adicionado o valor de 0,5 em todas as caselas para permitir que o Odds Ratio
fosse calculado.

Com o objetivo de identificar um ponto de corte (cut-off) para uma variavel

continua (tamanho médio das lesfes), em sua relagdo com a condi¢cdo da leséo
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(maligna/benigna), foi executada a curva ROC utilizando o Youden Index como
critério de corte.

Para todos os testes estatisticos foi utilizado um nivel de significancia (p) de
5% para a decisdo de rejeicdo — ou ndo — da hipétese testada. As analises
estatisticas foram realizadas com o uso do software estatistico IBM SPSS verséo 20
e MedCalc Online verséo 22.021.
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4 RESULTADOS

Entre janeiro e dezembro de 2022, 177 doentes com histéria atual ou prévia
de neoplasia de cabeca e pescoco foram submetidos a endoscopia digestiva alta
para rastreio de um segundo tumor primario no servico de endoscopia digestiva alta
e respiratoria da Irmandade Santa Casa de Misericordia de S&o Paulo. Destes, 165

preencheram os critérios de inclusao no estudo (Fig. 9).

Pacientes admitidos na ISCMSP com historia ou diagndstico
de neoplasia de cabeca e pescogo

n=177

{

Pacientes excluidos

* Primario fora do trato aerodigestivo ou
oculto (n=5)

* Histdria prévia de CEC esofagico
avancado ou esofagectomia (n = 3)

* Estenose intransponivel (n = 1)
* Lesdo por contiguidade (n =1)
» Condicgoes clinicas adversas (n = 2)
n=12

{

Pacientes Avaliados
h =165

FIGURA 9. Fluxograma do estudo.

A média de idade dos pacientes avaliados foi 65 anos (variando de 33 a 90
anos), sendo 60% dos pacientes (n=99) na faixa etaria que corresponde entre 60 e
75 anos. Em relacdo a género, 79% (n=130) eram do género masculino e 21%
(n=35) do género feminino.

Quanto a localizagdo do tumor primario de cabeca e pescoco: 47% (n=78)
laringe, 21% (n=34) cavidade oral, 20% (n=33) orofaringe, 7% (n=12) hipofaringe e

5% (n=8) nasofaringe.
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Em relacdo ao tratamento realizado, 38,4% (n=64) realizaram tratamento
cirdrgico e alguma modalidade de quimioterapia e/ou radioterapia; 37,3% (n=63)
realizaram apenas tratamento cirdrgico; 12% (n=19) realizaram apenas
quimioterapia e/ou radioterapia e 12% (n=19) ainda eram virgens de tratamento.

Dos doentes avaliados, 82% (n=135) referiam habito atual ou prévio de
tabagismo, 16% (n=27) nunca haviam fumado e 2% (n=3) ndo possuiam informacao
em prontuario. Dentre os doentes com este hébito, a maioria, cerca de 44% (n=60)
eram tabagistas com uma carga tabagica acima de 40 anos-mago. A minoria, cerca
de 19% (n=25) fumavam menos de 20 anos-maco®). Em relacdo ao habito etilico,
50% (n= 83) ndo eram etilistas, 48% (n=78) eram etilistas ativos ou prévios e 2%

(n=4) n&o possuiam informac¢do em prontuario.

TABELA 1. Aspectos epidemiologicos gerais de 165 pacientes incluidos em
rastreamento de segundo tumor primario em sujeitos com historia atual

ou prévia de neoplasia de cabeca e pescoco. Sao Paulo, 2024.

. o Total
Aspectos Epidemioldgicos (n = 165) p-valor
Género
Feminino 35 (21%) p =0,67
Masculino 130 (79%)
Idade (anos, média + desvio padrao) 65,2 £9,3 p=0,22
Faixa Etéaria (anos)
20 a 39 anos 1 (1%)
40 a 59 anos 41 (25%)
60 a 75 anos 99 (60%)
76 anos ou mais 24 (14%)
Sitio Primario
Cavidade Oral 34 (21%) p=0,14
Nasofaringe 8 (5%)
Orofaringe 33 (20%)
Hipofaringe 12 (7%)
Laringe 78 (47%)
Etilista
Sim (Atual ou EXx) 78 (48%) p=0,48
N&o 83 (50%)
N&o Informado 4 (2%)

continua...
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continuacao...

, o Total
Aspectos Epidemioldgicos (n = 165) o-valor
Tabagista
Sim (Atual ou EX) 135 (82%) p=0,35
N&o 27 (16%)
N&o Informado 3 (2%)
Carga Tabagica de pacientes tabagistas ou ex- 457 +279
tabagistas (macos/ano, média + desvio padrao) Ty
Carga Tabagica de pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas (macos/ano)
1 a 20 magos/ano 25 (19%)
21 a 40 macgos/ano 44 (33%)
41 ou mais magos/ano 60 (44%)

N&o foram encontradas relacdes significativas (p<0,05) entre lesdes malignas
e as variaveis idade (p=0,22), género (p=0,67), localizacdo do tumor primario
(p=0,14), localizagéo da leséao (p=0,81), tabagismo (p=0,35) e etilismo (p=0,48).

Dos 165 sujeitos incluidos no Programa de Rastreamento e analisados, 153
(92,7%) apresentaram exame endoscopico normal e em 12 pacientes (7,3%) foram
identificadas lesdes, alteracdes de relevo ou vascularizagcdo anO6mala durante
rastreamento. Em quatro pacientes foram identificadas é&reas iodo negativas
compativeis com lesdes nao displasicas no anatomopatolégico (esofagite crénica e
papiloma escamoso). Oito pacientes apresentaram lesdes malignas, sendo quatro
carcinomas in situ e quatro carcinomas avancados, 0 que corresponde a uma
incidéncia de 4,84% (Fig. 10).

Neste estudo, foram considerados como pacientes com cancer no esbéfago
(CEC-E) aqueles com displasia de alto grau ou carcinoma in situ e lesdes
avangadas. Os sujeitos com exame normal ou com lesbes iodo negativas cujas
bidpsias revelaram esofagite ou outro achado benigno foram agrupados no grupo
negativo para CEC-E.
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Rastreamento Endoscopico

n=165

Exame Normal

n=153

Exame Alterado

n=12

Lesdes ndo displasicas

n=4

Displasia de Alto Grau
ou Ca in situ

n=4

Carcinoma Avangado

n=4

FIGURA 10. Fluxograma do resultado do rastreamento.

Para os pacientes do grupo com CEC-E ocorreu maior prevaléncia do género

uma carga tabagica maior que 40 anos-maco.

masculino (75%); localizacdo do tumor primario de cabeca e pescoco sendo
orofaringe (50%); etilistas (62,5%); tabagistas (100%), sendo 62,5% apresentando

TABELA 2. Aspectos epidemiolégicos gerais dos oito pacientes incluidos no

rastreamento e que desenvolveram segundo tumor primario esofagico.

Sao Paulo, 2024.

. L Total

Aspectos Epidemioldgicos (n = 8)
Género

Feminino 2 (25%)

Masculino 6 (75%)
Idade (anos, média + desvio padrao) 61,3 £9,3
Faixa Etaria (anos)

40 a 59 anos 4 (50%)

60 a 75 anos 4 (50%)

Sitio Primario
Cavidade Oral

1 (12,5%)
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continuacéo...

Aspectos Epidemioldgicos (:]-Oiaé)
Nasofaringe 0 (0%)
Orofaringe 4 (50%)
Hipofaringe 2 (25%)
Laringe 1 (12,5%)

Etilista
Sim (Atual ou EXx) 5 (62,5%)
N&o 3 (37,5%)

Tabagista
Sim (Atual ou Ex) 8 (100%)
N&o 0 (0%)

Carga Tabagica de pacientes tabagistas ou ex-

tabagistas (macos/ano, média + desvio padrao) 45,5 £27,9

Carga Tabagica de pacientes tabagistas ou ex-
tabagistas (macos/ano)

1 a 20 magos/ano

21 a 40 macos/ano

41 ou mais magos/ano

Durante o periodo do estudo, foram diagnosticadas 12 les6es endoscoépicas
em 165 pacientes. O tamanho médio das lesdes malignas foi de 16,9 mm (DP =
15,7; variando de 7 mm a 59 mm) sendo 5,5 mm (DP = 4,8 mm) para as benignas e
22,6 mm (DP = 16,3 mm) para as consideradas malignas. Com o objetivo de
estabelecer um ponto de corte de tamanho (cut-off) que identificasse uma leséo
maligna, foi realizada a curva ROC, utilizando o Youden Index como critério de corte.
A partir dela, ha evidéncias que lesdes com tamanho igual ou superior a 7 mm
possuem um risco maior de corresponderem a uma neoplasia (OR = 39,7 (1,3-
1.229,9); p = 0,036) sensibilidade = 1,00; especificidade = 0,75; Youden Index =
0,75).
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FIGURA 11. Curva ROC para tamanho de lesdo em relacdo a malignidade.

A respeito da localizacdo das lesdes malignas, 12% das lesbes estavam em

terco superior, 38% em terco médio e 50% estavam no terco inferior (Fig. 12).
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FIGURA 12. Localizacao das lesGes esofagicas em tercos.
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Em relacédo ao aspecto macroscopico avaliado pelo exame endoscopico, trés
lesGes apresentavam caracteristicas de doenca avancada (estenose ou mucosa de
aspecto infiltrativo) e cinco delas apresentavam aspecto de lesdes superficiais que
pode ser descrito conforme a classificacdo endoscépica de Paris. Duas lesbes de
aspecto plano elevado (Paris 0-lla), duas lesdes planas discretamente deprimidas
(Paris 0-lic) e uma lesédo de aspecto escavado (Paris 0-I11), conforme descrito na Fig.
13.

12,50%

37,50%

25,00%

25,00%

Avancada Paris O-lla Paris 0-llc Paris O-llI

FIGURA 13. Aspectos morfolégicos das lesdes esofagicas malignas. Avancada
(estenose ou mucosa infiltrada); Paris O-lla (lesdo plana elevada);
Paris O-llc (lesdo plana discretamente deprimida) e Paris O-lll (lesé&o

escavada).

As lesdes que possuiam aspecto plano elevado (Paris 0-lla) e aspecto plano
discretamente deprimido (Paris 0-lic) apresentaram anatomopatologico compativel
com carcinoma in situ. O estudo histolégico da lesdo de aspecto escavado (Paris 0-
), revelou tratar-se de lesdo avangada.

Das oito lesdes malignas encontradas, seis (75%) lesdes correspondiam a um
segundo tumor primario metacrénico, portanto identificado mais de seis meses apos

diagndstico do tumor inicial. Em contrapartida, duas (25%) lesGes foram identificadas
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em pacientes ainda virgens de tratamento e com menos de seis meses do
diagnéstico inicial, portanto foram classificadas como tumores sincrénicos.

O tratamento proposto para as lesdes dependeu de fatores como aspecto
endoscépico da lesdo, condi¢des clinicas dos doentes e tratamento realizado para
tumor primario de cabeca e pescoco. Das lesdes malignas encontradas, 25% (n=2)
foram submetidas a tratamento endoscoOpico com resseccdo endoscopica de
submucosa, 12,5% (n=1) recebeu tratamento cirdrgico (esofagectomia), 37,5% (n=3)
foram submetidos a outras modalidades terapéuticas (quimio ou radio exclusivas),
12,5% (n=1) evoluiu a 6bito antes de poder tratar a lesdo esofagica e 12,5% (n=1)

recusou tratamento proposto e perdeu seguimento (Fig. 14).
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35%
30%
25
25%
20%
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endoscopico cirdrgico modalidade seguimento

terapéutica

FIGURA 14. Tratamento realizado para as les6es esofagicas malignas.

Dos 165 pacientes submetidos ao exame de rastreio, 44,8% (n=74) foram
submetidos ao exame endoscopico com luz branca associado aos dois métodos de
cromoscopia (lugol e digital); 22,4% (n=37) realizaram exame com luz branca
associado a cromoscopia com lugol; 29,7% (n=49) realizaram exame com luz branca
associado a cromoscopia digital e 3,1% (n=5) realizaram apenas exame com a luz
branca (Fig. 15).
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FIGURA 15. Modelo de vigilancia utilizado no rastreio dos pacientes com neoplasia

atual ou prévia de cabeca e pescoco.

Dos pacientes inseridos no programa de rastreamento de um segundo tumor
primario esofagico, 12 apresentaram exame endoscopico com alteracbes como
irregularidades de relevo, vascularizagdo anomala ou lesdes identificadas. Trés
pacientes ndo foram submetidos a cromoscopia com lugol ou virtual, pois
apresentavam lesdes com aspecto endoscoépico caracteristico de lesdo avancada,
com estenose ou area de mucosa infiltrativa. Nove pacientes foram submetidos a
cromoscopia com lugol, sendo identificadas sete areas iodo negativas e duas areas
totalmente coradas, sendo cada area identificada em um paciente distinto.

Entre as areas iodo negativas, cinco correspondiam a lesfes displasicas e
duas areas se revelaram achados benignos (esofagite crbnica), configurando falso

positivos, conforme demonstrado na Fig. 16.



33

Exame endoscopico alterado
N=12
Luz Branca Luz Branca + Lugol
N=3 N=9
Area lodo Negativa Area corada ao lugol
N=7 N=2
Avaliagdo Histopatoldgica Avaliagdo Histopatoldgica
Lesdes LesOes Lesdes LesOes
Neoplasicas Benignas Neoplésicas Benignas
N=5 N=2 N=0 N=2
Verdadeiro Positivo Falso Positivo Falso Negativo Verdadeiro Negativo

FIGURA 16. Fluxograma dos pacientes com exames endoscépicos alterados e que

foram submetidos & cromoscopia com lugol

Do total de paciente inseridos no rastreamento, 123 foram submetidos a
cromoscopia digital pela tecnologia VIST. Dentro do pequeno grupo que apresentava
alteracdo ao exame endoscopico, a cromoscopia digital pode ser realizada em seis
individuos e evidenciou alteracdes de vascularizacdo apenas nas lesGes que
apresentavam displasia, portanto o método ndo apresentou falsos positivos,

conforme demonstrado na Fig. 17.
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Pacientes que realizaram rastreio com

VIST

N =123

Alteracdo ao Exame Endoscépico
N=6
VIST anormal VIST normal
N=2 N=4
Avaliagdo Histopatolégica Avaliacdo Histopatolégica
Lesdes LesGes Lesdes LesGes
Neopldsicas Benignas Neoplasicas Benignas
N=2 N=0 N=0 N=4
Verdadeiro Positivo Falso Positivo Falso Negativo Verdadeiro Negativo

FIGURA 17. Fluxograma do resultado do rastreamento com VIST.

Ainda que com baixo numero de casos malignos observados no estudo, na
deteccdo de neoplasia de esbdfago, a sensibilidade, especificidade, valor preditivo
positivo e valor preditivo negativo do lugol foram, respectivamente, 100% (IC 95%
39,8%-100%); 50% (IC 95% 6,8%-93,2%); 66,7% (IC 95% 42,9% - 84,2%) e 100%
(IC 95% 15,8%-100%). Em relacdo a cromoscopia digital com tecnologia VIST, a
sensibilidade, a especificidade, o valor preditivo positivo e o valor preditivo negativo
foram, respectivamente, 100% (IC 95% 15,8%-100%); 100% (IC 95% 39,8%-100%);
100% (IC 95% 15,8%-100%) e 100% (IC 95% 39,8%-100%).
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5 DISCUSSAO

O céncer de esbdfago é uma doenca clinicamente desafiadora, que promove
um declinio consideravel na qualidade de vida dos pacientes®8, Nas Ultimas
décadas houve uma melhora significativa da sobrevida destes doentes, motivada
pela deteccdo precoce e mais modalidades terapéuticas disponiveis®>83), No
entanto, uma parcela significativa dos sobreviventes apresenta deterioracdo na
qualidade de vida global e em suas fungdes sociais, situacdo que se torna ainda
mais preocupante no contexto de envelhecimento populacional®584),

Mesmo diante da elevada taxa de mortalidade, morbidade e 6nus social, ndo
h& estratégia de rastreamento do carcinoma epidermoide de eséfago (CEC-E)
globalmente definida, visto que a incidéncia na populacdo geral é baixa. Em
contrapartida, muitos estudos ja comprovaram que o rastreio desta patologia em
populagdes de risco € uma estratégia valida“>8%),

Entre as populagbes com risco aumentado para desenvolvimento de CEC-E,
estdo os pacientes com histdria atual ou prévia de neoplasia de cabeca e pescoco
(CEC-CP), o que ilustra o conceito de cancerizacdo de campo, onde a exposicao a
carcindgenos induz um processo de inflamacédo crénica da mucosa do trato
aerodigestivo e, posteriormente, ao desenvolvimento de condi¢cdes pré-malignas e
malignas @Y,

As neoplasias de células escamosas do es6fago sdo a segunda neoplasia
primaria mais comum em pacientes com CEC-CP, e quando existentes, contribuem
para uma piora consideravel no prognoéstico destes doentes(886-87), Pacientes com
neoplasia de cabeca e pescoco que desenvolveram um segundo tumor primario no
esbfago (STP-E) apresentaram uma sobrevida de 32,4% em cinco anos, em
comparacao com a sobrevida de 72,3% dos pacientes que ndo desenvolveram um
segundo tumor primario®®, Além disso, estudo prospectivo com acompanhamento
minimo de uma década em Oslo, apresentou resultados preocupantes, em que a
sobrevida média para pacientes com CEC-CP com um segundo tumor primario foi
de apenas doze meses®).

O carcinoma epidermoide de es6fago € uma doenca que inicialmente se
comporta de maneira assintomatica e quando se iniciam os sintomas, em geral é
tarde para um tratamento menos invasivo, restando apenas opc¢des terapéuticas

mais agressivas, associadas a maior morbidade. Em contrapartida, pacientes
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diagnosticados previamente tém mais opcdes de tratamento disponiveis“%88). Dessa
forma, fica clara a necessidade de estratégias de rastreio para populacdo
assintomatica que possui risco aumentado para o desenvolvimento de neoplasia de
es6fago, dentre elas, pacientes que possuem histéria de CEC-CP.

Este tema € altamente relevante, pois, em geral os segundos tumores
primarios se manifestam em uma parcela da populacdo que ainda possui anos de
atividades sociais e que passa a viver com qualidade de vida comprometida pela
doenca. Além disso, com raras excecbes, como o estudo de Nobre Moura et al.4?
realizado em 2022, h4 uma quantidade limitada de publicacbes nacionais sobre
segundos tumores primarios de eséfago, sendo este um incentivo a mais para a
realizacdo deste estudo. Para tal, é importante estudar a populacdo de risco,
verificando e avaliando diversos fatores que possam agir com fator de risco ou
protecdo neste contexto, a fim de futuramente fornecer um plano de
acompanhamento endoscopico razoavel para pacientes com neoplasia de cabeca e
pescogo.

O setor de Endoscopia Digestiva Alta e Respiratoria da Irmandade Santa
Casa de Misericérdia de Sao Paulo realiza o rastreamento de tumores primarios
esofagicos em pacientes com diagnostico ou historico de neoplasias de cabeca e
pescoco. O protocolo de rastreamento inclui a realizacdo de endoscopia digestiva
alta, complementada pela cromoscopia virtual utilizando a tecnologia VIST (Versatile
Intelligent Staining Technology). Esta abordagem € seguida pela aplicacdo de
cromoscopia com lugol. O rastreamento é realizado anualmente, a partir do
diagnéstico do tumor primario.

Em relacdo ao perfil dos pacientes incluidos no rastreio que apresentaram
segundo tumor primario esofagico, aproximadamente 80% eram do sexo masculino.
Embora neste estudo n&o tenha sido encontrada uma associacao estatisticamente
significativa entre género e maior risco de desenvolvimento de STP-E, estudos com
maior numero de pacientes mostraram esta mesma tendéncia e puderam
demonstrar estatisticamente que o sexo masculino possui um risco de 2 a 3 vezes
maior de desenvolvimento de um segundo primario nas populacdes
estudadas@387.89 O mecanismo envolvido nesta diferenca de género ainda ndo é
totalmente compreendido, sendo aparentemente multifatorial e envolvendo

principalmente fatores hormonais e genémicos(®?,
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Neste estudo, aproximadamente 75% dos doentes rastreados possuiam 60
anos ou mais e apenas 1% dos individuos possuia menos de 40 anos. A média de
idade foi de 65 anos, a mesma média encontrada por Fukuhara et al.?® e Yamamoto
et al.®”) em pacientes com diagndstico estabelecido de um segundo tumor primario.
No Japéo, Iwatsubo et al. recrutaram 1953 pacientes com histéria de neoplasia de
cabeca e pescoco para avaliagdo e concluiam que pacientes jovens (< 65 anos)
possuiam um risco estatisticamente maior de desenvolver tumores metacronicos.
Em nosso estudo, ndo foi encontrada uma associacao positiva entre estas variaveis,
embora 62,5% dos pacientes que desenvolveram um segundo primario, possuam
idade menor ou igual 65 anos®Y. Uma associacdo estatisticamente relevante
possivelmente seria encontrada em um estudo prospectivo.

O tratamento prévio realizado para neoplasia de cabeca e pesco¢o nao
configurou um fator de risco para desenvolvimento de um segundo tumor primario
neste estudo, embora possam ser encontrados resultados distintos na literatura
internacional. No estudo realizado por Lu et al.®?, a radioterapia foi um fator protetor
contra segundos tumores primarios de mudltiplos sitios. Resultado similar ao
publicado por Rennemo et al.(®3, cujo estudo de caso-controle que avaliou individuos
submetidos ou ndo a radioterapia para cancer de cavidade oral evidenciou que, nos
primeiros cinco anos, a incidéncia de um segundo tumor primario foi menor no grupo
dos irradiados em comparacdo com o grupo controle. Além disso, a cessacdo do
tabagismo reduziu o risco de tumores metacronicos®3,

Dentre os pacientes incluidos no rastreio de um segundo tumor primario, 48%
possuiam o habito de consumir bebida alcodlica. Quando avaliados apenas os
pacientes que desenvolveram lesdes malignas, esse nimero aumenta para 62,5%.
Estudos ja comprovaram que o consumo de bebida alcodlica configura fator de risco
para desenvolvimento de tumores sincrénicos®?. Somado a isso, estudo realizado
na Europa atribuiu a ingesta moderada ou abusiva de alcool a uma maior
mortalidade nesse grupo de pacientes®?.

Neste estudo, 82% dos pacientes rastreados eram fumantes ativos ou prévios
e todos os pacientes que desenvolveram les6es malignas faziam parte deste grupo.
Embora seja um habito comum na maioria dos sujeitos avaliados, ndo foi
demonstrada estatisticamente uma relacdo em o tabagismo e o surgimento de um

segundo tumor primario, tal como foi descrito no estudo de Wang et al.(®),
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Tais achados sugerem uma associacdo positiva entre habitos como
tabagismo e consumo diario de alcool com risco aumentado de um STP-E. Tumores
do trato aerodigestorio superior tém fatores etioldgicos como consumo de tabaco e
alcool em comum com fatores etioldgicos de neoplasia de eséfago. Como se tratam
de fatores de risco modificaveis, existe grande potencial para que intervencdes de
salde publica possam prevenir o desenvolvimento desta neoplasia®?.

Estudos prospectivos tém relatado taxas de prevaléncia de segundo tumor
primario esofégico que variam entre 3,2% e 18,9% em pacientes com CEC-CP. Essa
discrepancia pode ser atribuida a diversidade de modelos de estudo, periodos de
acompanhamento, e ao fato de alguns estudos focam exclusivamente em tumores
sincronicos ou metacronicos. Alguns desses estudos correlacionam a prevaléncia
encontrada com fatores como a localizacdo do tumor primario na cabeca e pescoco.
Nesse contexto, sitios especificos como a orofaringe e a hipofaringe merecem maior
atencdao, pois sdo considerados mais propensos ao desenvolvimento de um segundo
tumor primario®“89). Em nosso estudo, observamos que na populacdo submetida ao
programa de rastreamento, o sitio mais comum da neoplasia de cabeca e pescoco
foi a laringe, ao passo que nos pacientes que desenvolveram um segundo tumor
primario, o sitio primario mais comum foi a orofaringe. No entanto, néo
estabelecemos uma relacdo estatisticamente significativa entre essa variavel e o
desenvolvimento de um segundo tumor primario, ao contrario do que foi descrito em
estudos similares(9).

Ao todo foram encontradas oito lesdes malignas, que variaram entre 7 e 60
mm. Em nosso estudo, analises realizadas a partir da curva ROC mostraram que
lesbes de tamanho igual ou superior a 7 mm possuem um risco aumentado de
corresponderem a uma neoplasia (p = 0,036). Este resultado foi similar ao
encontrado por Hashimoto et al.*®), que descreveram que lesGes iodo negativas
menores ou medindo até 5 mm tratam-se geralmente de lesdes benignas. Outro
estudo realizado na Europa com objetivo de avaliar STP-E, evidenciou que todas as
lesbes cujo anatomopatoldgico resultou em displasia de alto grau ou carcinoma in
situ possuiam mais de 20 mm, enquanto o tamanho médio de lesGes benignas era 6
mm®), Tais estudos reforcam nossos achados e indicam que lesdes pequenas,
mesmo iodo negativas, tem uma chance maior de serem benignas, enquanto lesdes

de maior dimenséo tem maior chance de malignidade.
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A respeito da localizacdo das lesdes malignas, 12% das lesdes estavam em
terco proximal, 38% em terco médio e 50% estavam no terco distal. Resultado
similar foi descrito em por Chung et al.®®®), que também encontrou uma maioria de
lesbes malignas em terco distal, no entanto algumas das lesdes identificadas em seu
estudo corresponderam a esdfago de Barret, associado ao quadro de refluxo e
encontradas em terco distal.

Das lesbes malignas identificadas entre os 165 pacientes participantes do
programa de rastreamento de cancer de es6fago, 50% eram lesGes avancadas que
nado eram suscetiveis de tratamento endoscopico. A Irmandade Santa Casa de
Misericordia de Séao Paulo é um dos poucos hospitais de nivel terciario que atende
demandas espontaneas, recebendo inclusive pacientes de outros Estados e outros
paises latino-americanos que buscam tratamento especializado. Isto pode ser a
razdo de metade dos pacientes avaliados apresentarem lesdes em estagio
avancado no momento do diagndstico. Situacdo semelhante foi descrita por Nobre
Moura et al.”), cujo estudo realizado em um servigo de referéncia nacional para o
tratamento de cancer, revelou que aproximadamente 22,1% das lesdes malignas
identificadas tratavam-se de lesdes avancadas.

A maioria das lesdes esofagicas avancadas identificadas em nossa andlise
exibiu, durante a endoscopia, mucosa com aspecto infiltrativo, achado semelhante
ao relatado por Wang et al.®9 em um estudo conduzido em Xangai. Neste estudo, o
padrdao morfolégico mais comumente observado entre as neoplasias superficiais,
suscetiveis a tratamento endoscopico, foi a classificacdo 0-llb de Paris, enquanto em
nossa analise, o subtipo O-llc foi 0 mais prevalente. Em estudo realizado por Nobre
Moura et al.4”), o subtipo O-llb também foi o subtipo mais comum, enquanto o
subtipo O-lic foi 0 menos prevalente entre as lesdes superficiais.

O desenvolvimento de técnicas de cromoscopia, inicialmente com o lugol e
posteriormente com cromoscopia digital ou virtual, promove o diagnéstico precoce
da neoplasia de esbfago, que por sua vez permite tratamentos menos agressivos.
Exames de rastreamento endoscopico sem cromoscopia, realizados antes dos anos
2000 concluiram que o beneficio do rastreamento era discutivel®). Um dos motivos
que pode explicar tais resultados € o fato das lesBes esofagicas superficiais
geralmente se manifestarem através de lesdes planas, que promovem alteracdes
sutis da mucosa e podem passar despercebidas na endoscopia de alta resolucéo

com luz branca®®,
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A partir do uso rotineiro da cromoscopia com lugol e virtual, a deteccao global
e a deteccdo de tumores precoces esofagicos aumentaram de forma significativa.
Embora a cromoscopia com lugol seja considerada por muitos como o padréo ouro
para deteccdo de um STP-E, sua aplicacdo esta sujeita a debate, devido aos seus
efeitos colaterais e ao tempo prolongado do procedimento®®. Além disso, muitos
estudos concluiram que a especificidade da cromoscopia com lugol é baixa, uma
vez que lesdes nao displasicas também podem no ser coradas®®).

Nosso estudo revelou uma sensibilidade de 100% para a cromoscopia com
lugol, porém sua especificidade foi de 50%, visto que algumas lesdes que ndo foram
coradas ao lugol tiveram resultado benigno ao anatomopatoldgico, configurando um
falso positivo. Um estudo de triagem endoscépica conduzido por Shao et al.(®®)
descreveu que 74% das lesGes negativas ao lugol ndo exibiram displasia na
avaliacao histopatoldgica. Esse resultado pode ser atribuido, em parte, ao fato de o
estudo ter sido realizado exclusivamente em uma regiao de baixo risco na China; um
cenario diferente poderia ter sido encontrado em um estudo multicéntrico®?. Outro
estudo realizado no Japao investigou lesdes iodo negativas que adquiriram uma
coloracado résea apos alguns minutos, conhecido como sinal da cor rosa, e concluiu
gue esse sinal aumenta significativamente a especificidade para detectar displasia
de alto grau e carcinoma invasivo®?,

Em nosso estudo o valor preditivo positivo do exame de rastreio com lugol foi
de 66,7% e valor preditivo negativo foi de 100%. Esses resultados ecoam
descobertas de outros estudos nos quais o0 numero de falso-positivos foi
significativo. No entanto, ndo podemos ignorar o fato de que o lugol foi o Unico
método a identificar um carcinoma in situ em nosso estudo. Tratava-se de uma lesédo
plana que ndo foi detectada durante o exame com luz branca, mas pode ser
identificada e teve seus limites melhor avaliados através da cromoscopia com lugol.
Esse beneficio também foi observado em outros estudos®6.%5),

A analise estatistica realizada concluiu que a sensibilidade da técnica de
cromoscopia com lugol foi comparavel a da cromoscopia virtual, enquanto a
especificidade da cromoscopia virtual (VIST) foi maior. Esses resultados estdo
alinhados com os achados de Morita et al.®%, cuja revisdo sistematica demonstrou
que a cromoscopia Vvirtual, utilizando a tecnologia NBI, superou o lugol na

diferenciacdo entre lesdes neoplasicas e outras alteracbes benignas da mucosa
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esofagica. No entanto, as taxas de sensibilidade dessas abordagens foram
comparaveis(©0,

Um estudo conduzido em um centro de referéncia no Brasil por Ide et al.("?
alcancou resultados semelhantes aos nossos, onde a sensibilidade foi igual para
ambos os métodos de cromoscopia, porém com especificidade de 86,7% para a
cromoscopia digital e 72,5% para a cromoscopia com lugol. Notavelmente, neste
estudo, a especificidade de ambas as técnicas aumentou em lesdes com mais de 10
mm(72),

A combinacdo de cromoscopia com lugol e a cromoscopia virtual é
provavelmente o método mais sensivel para a deteccdo de lesbes precoces, no
entanto, considerando que o0s dois métodos podem ndo estar disponiveis
concomitantemente em todos o0s centros, 0S endoscopistas devem receber
treinamento adequado para a identificacdo e caracterizacdo de lesdes em cada um
dos métodos, de forma independente, especialmente em les6es de menor
dimenséo.

Além de um exame tecnicamente bem feito, para garantir um rastreio de um
segundo tumor primario de forma adequada, os pacientes devem ser submetidos a
um seguimento periédico. Estudos conduzidos em centros de referéncia em diversas
localidades do mundo demonstraram que o periodo de manifestacdo de um segundo
tumor primério esofagico pode variar desde a concomitdncia com a neoplasia de
cabeca e pescoco até muitos anos apés o CEC-CP. Entretanto, a maioria dos
estudos concluiram que os casos tendem a ocorrer dentro de primeiros seis anos
apos o diagndstico da neoplasia de cabeca e pescoco®%19)  Por se tratar de um
longo periodo de tempo, esta populacdo permanecera sob risco muitos anos apos o
diagndstico primario, sendo essencial que haja seguimento adequado do ponto de
vista técnico e temporal quanto ao desenvolvimento de tumores sincronicos e
metacrénicos.

Outro aspecto relevante € que o esGfago ndo é o principal local para o
desenvolvimento de STP em pacientes com neoplasias de cabeca e pescoco. A
literatura indica que outras regides, como a cavidade oral, a hipofaringe e a laringe,
sdo locais ainda mais comuns para esses segundos tumores. Essa constatacao
sugere que futuros estudos poderiam considerar a proposta de protocolos que

incluam a avaliacdo dessas regides, além da avaliacdo do es6fago.
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Assim como outros estudos cientificos, 0 nosso esta sujeito a certas
limitacBes. Dentre essas limitagdes, incluimos uma amostra relativamente pequena
e conduzimos a pesquisa por um periodo breve, inferior ao tempo médio de
desenvolvimento de tumores metacronicos relatados na literatura. 1sso prejudicou a
analise dos fatores de risco, e embora os resultados tenham sugerido uma
tendéncia, ndo houve confirmacdo estatistica de alguns dos aspectos avaliados.
Além disso, devido limitacdes técnicas do servico, nem todos os pacientes incluidos
no rastreamento puderam ser examinados pelas trés técnicas (exame com a luz
branca, cromoscopia virtual e com lugol).

Sao necessarios estudos adicionais, conduzidos com uma coorte mais ampla
de pacientes, prospectivos, preferencialmente em ambientes multicéntricos, visando
possibilitar uma analise mais robusta dos fatores de risco. Dessa forma, no futuro,
poderemos alcancar um consenso sobre qual subgrupo especifico de pacientes com
neoplasia de cabeca e pescoco se beneficiaria mais com o rastreamento e qual seria
a periodicidade ideal. Por ora, o exame de endoscopia digestiva alta associado a
cromoscopia com lugol e virtual no momento do diagndstico, quando disponiveis,
seguido pelo exame de endoscopia digestiva alta associado a pelo menos um
método de cromoscopia anual, parece um seguimento razoavel para estes

pacientes.
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6 CONCLUSAO

Os resultados do estudo realizado em 165 doentes com neoplasia
epidermoide de cabeca e pescoco, incluidos no programa de rastreamento de
segundo tumor primario da Irmandade Santa Casa de Misericordia de Séo Paulo,
permitem as seguintes conclusoes:

A incidéncia de segundo tumor primario esofagico em pacientes com
neoplasia de cabeca e pescoco é 4,84%.

Homens idosos, tabagistas, com historia atual ou pregressa de tumor de
orofaringe, representam o0 grupo que mais desenvolve um segundo tumor primario.
Neste grupo, o achado endoscopico de lesdo esofagica com um didmetro igual ou

superior a 7 mm deve ser considerado como alto risco de neoplasia.
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pacientes com Neoplasia de Cabega e Pescogo. cujo pesquisadora Dra. Ana Victoria Martins
Lima e orientador responsavel Dr. Fabio Gongalves Ferreira, estad adequado do ponto de vista
cientifico metodolégico, seguindo os principios éticos de uma pesquisa cientifica e foi aprovado
pela Comissao Cientifica deste Departamento para sua realizagao.

Atenciosamente,

Dr. Fabio Marioni
Coordenador Médico
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Prédio da Radiologia 2° andar - Rua Cesdrio Mota Janior, 112 - Vila Buarque - CEP 01221-020.
Fone: (11) 2176-7321
E-mail: endoscopin santacasasp.org.br
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ANEXO 3

PROTOCOLO DE COLETA DE DADOS
Nome: Registro MV:
Sexo:( )M( )F Data de Nascimento:

Idade (em anos):

Sitio primario:
( ) Cavidade oral ( ) Hipofaringe
( ) Nasofaringe ( ) Laringe

( ) Orofaringe

Tratamento Oncoldgico Realizado para o tumor de sitio primario:

( ) Adjuvancia ( ) Radioterapia

( ) Cirdrgico ( ) Virgem

Etilista: Prévio () SIM ( ) NAO Mantém vicio? ( ) SIM () NAO
Tabagista  Prévio ( ) SIM () NAO Mantém vicio? ( ) SIM () NAO

Carga tabagica (anos-maco):

Modelo de vigilancia utilizado:

Leséo detectada na luz branca?

( )SIM ( )NAO

Lesao detectada via cromoscopia virtual?

( )SIM ( )NAO ( ) NAO REALIZADA
Lesao detectada via cromoscopia com lugol?

( )SIM ( ) NAO ( ) NAO REALIZADA
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Em caso de identificacdo de leséo:

Descricdo conforme laudo:

Aspecto da lesdo segundo a Classificacdo de Paris:

() Tipo I : polipéide () Tipo llc: discretamente deprimida
() Tipo lla: plana discretamente elevada () Tipo Ill: escavada
() Tipo llb: completamente plana ( ) Aspecto infiltrativo ou estenose

Localizacdo: ( ) Eséfago superior ( ) Es6fago médio ( ) Eséfago inferior

Tamanho (em mm):

Resultado anatomopatolégico:

() Benigno ( ) Displasia de alto grau ou Ca in situ
() Displasia de baixo grau ( ) Carcinoma avancado

Desfecho:

() Tratamento endoscopico ( ) Perda de seguimento

() Tratamento cirdrgico ( ) Obito

() Outras modalidades terapéuticas
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RESUMO

LIMA, Ana Victoria Martins. Incidéncia de carcinoma epidermoide de es6fago em
pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco (dissertacdo). Sado Paulo: Faculdade
de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S&o Paulo; 2024.

Introducéo: Doentes diagnosticados com carcinoma de células escamosas de
cabeca e pescoco estdo mais suscetiveis a desenvolver um segundo tumor primario,
frequentemente localizado no eséfago. A endoscopia digestiva alta, associada a
métodos de cromoscopia permite diagndstico precoce e consequentemente opcdes
terapéuticas menos agressivas para estes pacientes. Objetivo: O presente estudo
teve como objetivo estabelecer a incidéncia de carcinoma epidermoide de es6fago
em pacientes com neoplasia de cabeca e pescoco, além de descrever o perfil
epidemioldgico desses pacientes e fatores de risco associados. Casuistica e
método: Andlise retrospectiva de banco de dados de pacientes com histdria atual ou
prévia de neoplasia de cabeca e pescoco, submetidos a endoscopia digestiva alta
no ano de 2022, em um centro de referéncia. Resultados: 165 pacientes foram
incluidos no estudo. A incidéncia de carcinoma epidermoide de esbfago foi de
4,84%, sendo metade das lesdes em estagio avancado. A maioria dos pacientes que
desenvolveram segundo tumor primario esofagico era do sexo masculino, com
média de idade de 65 anos, tabagistas e etilistas, com a orofaringe como sitio
primario de neoplasia. Tamanho maior ou igual a 7 mm configurou fator de risco para
neoplasia. O exame de endoscopia digestiva alta associado a cromoscopia com
lugol teve sensibilidade similar ao exame realizado com cromoscopia virtual, no
entanto, a cromoscopia virtual apresentou maior especificidade. Conclusao: A
incidéncia de segundo tumor primario esofagico em pacientes com neoplasia de
cabeca e pescoco é alta. Homens idosos, tabagistas, com historia atual ou
pregressa de tumor de orofaringe, representam o0 grupo que mais desenvolve um
segundo tumor primario. Neste grupo, o achado endoscépico de lesdo esofagica
com um diametro igual ou superior a 7 mm deve ser considerado como alto risco de

neoplasia.

Palavras-chave: Carcinoma de células escamosas do es6fago. Programas de

rastreamento. Carcinoma de células escamosas de cabeca e pescoc¢o. Endoscopia.
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ABSTRACT

LIMA, Ana Victoria Martins. Incidence of esophageal squamous cell carcinoma in
head and neck patients (dissertation). Sdo Paulo: Faculty of Medical Sciences of
Santa Casa de S&o Paulo; 2024.

Introduction: Patients diagnosed with head and neck squamous cell carcinoma are
more susceptible to developing a second primary tumor, often located in the
esophagus. Upper digestive endoscopy, associated with chromoscopy methods,
allows early diagnosis and consequently less aggressive therapeutic options for
these patients. Objective: The present study aimed to establish the incidence of
esophageal squamous cell carcinoma in patients with head and neck cancer, in
addition to describing the epidemiological profile of these patients and associated risk
factors. Method: Retrospective analysis of a database of patients with a current or
previous history of head and neck neoplasia, who underwent upper digestive
endoscopy in 2022, in a reference center. Results: 165 patients were included in the
study. The incidence of esophageal squamous cell carcinoma was 4.84%, with half of
the lesions being at an advanced stage. The majority of patients who developed a
second primary esophageal tumor were male, with a mean age of 65 years, smokers
and alcohol drinkers, with the oropharynx as the primary site of neoplasia. Size
greater than or equal to 7 mm constituted a risk factor for neoplasia. The upper
digestive endoscopy exam associated with Lugol chromoscopy had similar sensitivity
to the exam performed with virtual chromoscopy, however, virtual chromoscopy
showed greater specificity. Conclusion: The incidence of second primary
esophageal tumors in patients with head and neck cancer is high. Elderly men,
smokers, with a current or previous history of oropharyngeal tumor, represent the
group that most often develops a second primary tumor. In this group, the
endoscopic finding of an esophageal lesion with a diameter equal to or greater than 7
mm should be considered as a high risk of neoplasia.

Keywords: Esophageal squamous cell carcinoma. Screening programs. Squamous

Cell carcinoma of the head and neck. Endoscopy.
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