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Acrénimos

ADC: Adenocarcinoma

ADJ: Adjuvante

CAP: College of American Pathologists

CEC: Carcinoma espinhocelular

CHUC: Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra

DRGE: Doenca do refluxo gastroesofagico

ESMO: Sociedade Europeia de Oncologia Médica

G: Grau de diferenciagédo tumoral

GRT: Grau de regressao tumoral

IPN: Invaséo perineural

IVL: Invaséo linfovascular

M: Presenca de metastases a distancia de acordo com sistema de estadiamento TNM
MR: Margem de ressecdao radial

N: Presenca de metastases ganglionares de acordo com sistema de estadiamento TNM
NCCN: National Comprehensive Cancer Network

NEOADJ: Neoadjuvante

PD-1: Programmed death-1

PD-L1: Programmed death-ligand -1

PET/CT: Tomografia Emissora de positrdes/Tomografia computadorizada
RCP: Royal College of Pathologists

SG: Sobrevivéncia Global

SLD: Sobrevivéncia livre de doenca

T: Tamanho local do tumor de acordo com o sistema de estadiamento TNM

TC: Tomografia computadorizada
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Resumo

Introducdo: O carcinoma esofagico continua a ser uma das neoplasias mais agressivas e
com pior prognostico relativamente a sobrevivéncia global (SG) e livre de doenca (SLD). Uma
panoplia variada de estudos tem sido realizados no &mbito de perceber que fatores permitem
inferir acerca do prognostico destes doentes, sendo que a margem de ressecao radial (MR)
continua a ser um dos fatores com resultado controverso. Visto que a esofagectomia continua
a ser a modalidade terapéutica gold-standard, pretende-se com este estudo perceber o

impacto da MR na recidiva, SLD e SG.

Materiais e métodos: Estudo de coorte retrospetivo que incluiu 75 doentes submetidos a
esofagectomia por carcinoma num periodo entre janeiro de 2008 e dezembro de 2020 no
CHUC. As pecas de esofagectomia foram devidamente analisadas com determinacdo da MR.
O follow-up dos doentes e a documentacdo de recidiva foi feita com base em exames de

imagem.

Resultados: Doentes com MR>1mm apresentam melhor SG que os doentes com MR<1mm
(p=0,032). A realizagéo de terapéutica neoadjuvante influenciou a SG nos doentes com RO
em comparacdo com os doentes que nao realizaram terapéutica neoadjuvante. O tamanho
local da neoplasia (T) e o Grau de Regressdo Tumoral (GRT) mostraram ser variaveis

relacionadas com a MR.

Discusséo: Os resultados sao congruentes com a maioria da evidéncia disponivel, relatando
uma relacdo estatisticamente significada entre a MR e a SG quando utilizada a definicdo do
Royal College of Pathologists (RCP). O GRT e o T influenciam a MR, relacéo explicada por
serem variaveis diretamente relacionadas com a invasao tumoral na parede esofagica e por
isso com a obtencdo de margens livres de doenca. Doentes RO, que realizaram tratamento
neoadjuvante, tem melhor SG. O numero reduzido de doentes e a variabilidade de outros

fatores, como o estadiamento, sdo potenciais vieses influenciadores dos resultados obtidos.

Concluséo: A definicdo utilizada pelo RCP para a MR demonstrou superioridade
relativamente a do College of American Pathologists (CAP), tendo-se verificado uma maior
SG em doentes com MR>1mm, confirmando o impacto progndstico desta variavel na vida dos
doentes. N&o demonstrou impacto na recidiva nem na SLD: E preponderante confirmar os
resultados em estudos multicéntricos prospetivos, com uma amostra mais alargada, para um

melhor tratamento e follow-up adaptado a MR.

Palavras-chave: Margem radial, Carcinoma do eséfago, Recidiva, Sobrevida,

Esofagectomia, Impacto progndstico



Abstract

Introduction: Esophageal carcinoma remains as one of the most aggressive and worst
prognosis cancers with low global (GS) and disease-free survival (DFS). A huge range of
studies have been made to understand which factors may affect patient’s prognosis. Radial
resection margins (RM) still a controversial one. Since esophagectomy remains the Gold-
Standard treatment for patients with locally advanced carcinoma, this project intends to

understand RM’s impact in disease’s relapse, DFS and GS.

Materials and Methods: Retrospective cohort study that included 75 patients after
esophagectomy per carcinoma form January 2008 till December 2020 at CHUC. Tumor
sample was properly analyzed by specialists, with special focus on RM and staging. Follow-
up and relapse documentation was made based on imageology exams. Neoadjuvant and

adjuvant therapies were equally weighted.

Results: Patients with RM >1mm showed better GS than those with RM<1mm (p=0,032).
Other cut-off for RM were tested but didn’t seem to have statistic relevance. Apart from the
cut-off for RM used, patients RO, who undergone neoadjuvant therapy evidenced better GS
rate, compared to those who missed pre-op treatment. Tumor sizer (T) and Tumor resection

grade (TRG) seemed to be the main predictors of MR with statistic value.

Discussion: Results were congruent with many of the studies made about this thematic. They
showed a clear relation between RM and GS when Royal College of Pathologists’ (RCP)
definition, with its cut-off of 1mm were used. Same results were not observed when College of
American Pathologists’ definition or other subgroups were tried. TRG and T demonstrated their
influence in RM prediction, a relation explained by the impact of these variables in tumor local
invasion and aggressivity and therefore with the chances of getting a free tumor margin. RO
patients, who undergone neoadjuvant therapy evidenced better GS rate, compared to those
who missed pre-op treatment, which clearly shows the importance of this non-surgical strategy.
However, the short sample of the study and the huge variability of other potential influencing

factors are possible biases that must be considered.

Conclusion: RCP’s RM definition showed superiority when compared to CAP’s. The study
verified a better GS in patients with RM>1mm, which confirms the main propose of this trial,
the prognostic value of RM in patients’ lives. No impact was evidenced on relapse or DFS.
Therefore, prospective studies, with a bigger sample are essential to confirm these conclusions

and vital to improve treatment and follow-up of patients, after esophagectomy, adapted to RM.

Keywords: radial margin, Esophageal carcinoma, Relapse, Survival, Esophagectomy,

Prognostic Impact



Introducao

O carcinoma do eso6fago € a 62 causa oncolégica de morte mais frequente a nivel
mundial e o 8° mais incidente, afetando 450.000 pessoas por ano em todo o mundo. (1) Apesar
de todos os estudos desenvolvidos no ambito de uma melhor compreenséo desta neoplasia,
a sobrevivéncia global (SG) deste tumor ronda os 15-25% quando o diagndstico é realizado
num individuo com doencga localmente avancada, sendo mais favoravel quando detetado em

fases mais precoces. (1)

Ha dois subtipos histolégicos que merecem especial atencdo pelas caracteristicas
particulares que apresentam e pela sua maior incidéncia. O carcinoma espinhocelular
(CEC), mais prevalente em sociedades orientais e individuos de ra¢ca negra, em comparagao
com 0s caucasianos, tem como principais fatores de risco: tabagismo, alcoolismo, ingestdo
de cdausticos, acalasia, antecedentes pessoais de radiacao toracica/cervical, fraca higiene
dentéria, malnutricao, ingestao de compostos com nitrosaminas, entre outros. Surge por iSso
mais frequentemente a nivel do esofago cervical e toracico alto e médio, com claras
implicacbes na sua abordagem terapéutica. (1,2,3) Contrariamente ao anterior, 0
adenocarcinoma (ADC) surge habitualmente em individuos de raga caucasiana do sexo
masculino, sendo o tipo histolégico mais comum nos Estados Unidos da América e
sociedades europeias. Incide essencialmente sobre o eséfago distal, pela sua relagcéo
estreitamente definida com a doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE), o principal fator de
risco para esta entidade, relacionado com o desenvolvimento de eséfago de Barrett
(metaplasia intestinal na mucosa esofagica). Outros fatores de risco como obesidade,
tabagismo, idade avancada e dieta pobre em frutas e vegetais pode ser associada a estes
doentes, mas com menor a evidéncia cientifica comparativamente a que dispomos para a

primeira relacédo abordada. (1,2,3)

A clinica tardia do carcinoma esofagico € um dos motivos do mau prognéstico desta
neoplasia. Atendendo a funcdo deste 6rgdo, o principal sintoma descrito nestes doentes é
uma disfagia progressiva, inicialmente para alimentos solidos. Este quadro classico ocorre
guando ha uma estenose significativa do limen esofagico, com diametro inferior a 13 mm. (4)
Acompanha-se geralmente de perda ponderal, anorexia e em 20% dos casos de odinofagia.
Pode haver focos hemorragicos em tumores ulcerados, resultando em anemia e astenia.
Sintomas de compressao de estruturas adjacentes, tal como dispneia ou disfonia, bem como
outros sintomas constitucionais, podem ocorrer e sugerem doenca avancada, com pior

prognastico associado. (1,2,3,4)



Em doentes com clinica sugestiva, o exame gold-standard é a endoscopia digestiva
alta, que permite uma observacao direta da mucosa bem como a realiza¢cdo de bidpsias para
caracterizacdo histoldgica das lesBes identificadas. A conjugacdo com técnicas como a
cromoendoscopia aumentou a sensibilidade do procedimento. (5) Outras técnicas, como o
transito esofagico com bario tém caido em desuso, devido a incapacidade de realizacado de
biopsia. (1,5)

Apos o estabelecimento do diagndéstico, o estadiamento inicia-se pela realizacdo de
TC cervico-toraco-abdomino-pélvica. Esta permite a avaliando a extensédo tumoral local e a
distancia. Caso ndo de identifiqguem metastases (estadio V), exames como a ecoendoscopia,
que permite melhor acuidade no estadiamento local, PET/CT e broncofibroscopia, seguem-se
nesta abordagem de estadiamento escalonada, sendo o sistema TNM (anexo 1) o mais
utilizado. (1,3,4)

Segue-se a definicdo da terapéutica a instituir. Neste ponto as recomendacdes e a
evidéncia disponivel divergem em inlmeros aspetos. A excecdo é a de que todos estes
doentes devem ser sempre abordados em contexto multidisciplinar e com base na melhor e
mais recente evidéncia disponivel, adequadamente ao estado funcional e reserva do doente

e ao estadiamento previamente obtido. (6)

Para carcinomas restritos & mucosa com estadiamento Tla ou Tis, na auséncia de
adenopatias suspeitas ou de metastases, podem ser abordados com recurso a resse¢ao via
endoscopica. (1,3,6,7) No polo exatamente oposto, situam-se o0s doentes com doenca
metastizada (estadio V), cuja abordagem é essencialmente paliativa, existindo inimeras
modalidades, mais ou menos invasivas, que devem ser ajustadas ao doente. (1,2) No entanto,
o principal foco deste projeto de investigacdo € a neoplasia passivel de tratamento curativo
por esofagectomia. As guidelines nacionais e internacionais aprovam a esofagectomia com
reconstrucdo com conduto gastrico como a modalidade de tratamento standard,
complementada ou ndo com estratégia neoadjuvante ou adjuvante. (1,2,6,8) A modalidade
cirirgica recomendada depende, em Ultima instancia da localizagdo do tumor, da histologia,

do estadiamento obtido e do estado funcional do doente. (1,2,3,5)

Nas neoplasias localizadas no eséfago cervical, a evidéncia cirurgica é controversa,
principalmente pela agressividade associada ao tratamento, com a resse¢do de outras
estruturas associada, pelo que a abordagem com radioterapia e quimioterapia é a preferida,
relegando a ressecéo cirlrgica para a 22 linha em doentes selecionados. (6) A nivel toracico
e abdominal o tratamento gold-standard € a ressecao cirargica, podendo variar a técnica
utilizada mediante localizacdo, anatomia do doente, estadiamento clinico ganglionar (cN),

centro cirdrgico ou experiéncia do cirurgido. A rica drenagem linfatica deste 6rgdo e em



sentido multidirecional, quer longitudinal quer transversal, facilita a disseminacdo de células
neoplasicas ao longo de todo o tubo esofagico, pelo que uma abordagem radical permitira

uma terapéutica mais correta. (6)

A nivel torécico superior e médio, onde prevalece o CEC, a abordagem com melhor
evidéncia oncolégica é a esofagectomia pela técnica de McKeown, que consiste numa
esofagectomia total transtoracica com anastomose esofagogastrica cervical e linfadenectomia
radical. Em tumores na juncdo esofagogastrica, abdominais ou toracicos muito baixos,
maioritariamente  ADC, muitas vezes abdica-se da abordagem cervical, sendo a
esofagectomia descrita por Ivor-Lewis o procedimento mais efetuado na maioria das
sociedades ocidentais, com esofagectomia parcial transtoracica e anastomose
esofagogastrica intratoracica. (1,3,6) Abordagens transhiatais tém sido preteridas pois, apesar
de evitarem um tempo toracico, parecem associam-se a piores resultados oncolégicos pela
linfadenectomia pouco extensa a que se propde, 0 que resulta em maiores taxas de recidiva
e consequentemente uma pior sobrevida. (6,8). As complicacdes sdo muito frequentes, pelo
gue alguns doentes, com menos reserva funcional, beneficiam de abordagens menos
invasivas, por via toracoscépica e laparoscopica, de modo a diminuir ao maximo a morbilidade

associada. (9)

7

A terapéutica do carcinoma do esofago localmente avancado € multimodal. A
realizacdo de radioterapia e/ou gquimioterapia ajuda no controlo tumoral, podendo reduzir o
tamanho e a progressao da doenca. Contudo, ndo sédo de todo in6cuas, associando-se a uma
reducdo da reserva funcional cardiopulmonar, sendo a sua instituicdo discutida em contexto

multidisciplinar com aplicacéo criteriosamente ponderada. (8)

A quimioterapia pré-operatoria foi associada a uma maior percentagem de ressec¢oes
RO, podendo ser esse 0 mecanismo responsavel pelo aumento da sobrevida livre de doenca
em doentes com carcinoma esofagico localmente avancado. (10,11) Outros beneficios
prendem-se pela possibilidade de regressao tumoral local, de controlo sistémico da doenca,
pelo impacto no aumento da MR e por facilitar a abordagem cirdrgica na obtencéo de margens
livres. (12) Quimiorradioterapia neoadjuvante apresenta melhores resultados comparada a
quimioterapia isolada pelo maior controlo tumoral local, aumentando a probabilidade de RO
(3,13). Um procedimento standard em doentes com carcinoma potencialmente ressecavel é
o protocolo CROSS, que consiste na realizacdo de quimiorradioterapia neoadjuvante
(carboplatina/paclitaxel e radioterapia externa a 41,1 Gy) seguidos de esofagectomia apos
seis a oito semanas do término da terapéutica neoadjuvante. Associa-se a um aumento da

sobrevivéncia global em 10-13%, sem aumento significativo das morbilidades poés-
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operatdrias. (14,15) Esquemas terapéuticos semelhantes ao CROSS sao hoje o procedimento

de eleicdo na doenca localmente avangada. (1,2,3,15) (anexo 2 — Guidelines ESMO) (15)

Relativamente ao tratamento adjuvante, a evidéncia disponivel ndo é téo
esclarecedora. E utilizada em contextos especificos em que o resultado pés-cirdrgico assim o
sugere, nomeadamente margens com focos tumorais (R1), suspeita de adenopatias residuais,
invaséo linfovascular e margem radial invadida. As terapéuticas imunomoduladoras, como

inibidores da PD-1 e PD-L1, tém ganho cada vez com maior relevancia. (16)

Apés a cirurgia, é importante avaliar fatores preditores de bom e mau prognéstico e de
que maneira isso influencia a SLD e a SG. Com base na avaliacdo anatomopatoldgica da
peca operatoria, estd recomendada a avaliagcdo do grau de diferenciagdo tumor, das margens
proximais e distal, da margem circunferencial/radial e da presenca de invaséao linfovascular e
invasao ganglionar. Se para a maioria deles a evidéncia cientifica aponta toda no mesmo
sentido, o impacto prognéstico da margem radial ainda é hoje alvo de controvérsia por parte

dos peritos, com varios resultados ambiguos. (17)

Muitos estudos apontam a presenca de células neoplasicas na margem de ressecao
radial (MR) como um dos principais fatores de mau prognéstico relacionado com maiores
taxas de recidiva local e a distancia e menor sobrevida global. O Royal College of Pathologists
(RCP) considera R1 (margem positiva) se a distancia a margem for inferior a 1mm, ao invés
do College of American Pathologists (CAP) que considera RO se MR > 0 mm. (18) A maior
parte dos estudos concluiu que a definicdo do Royal College of Pathologists oferece uma
melhor avaliacdo do progndstico do doente, como preditor de recidiva local e a distancia e
sobrevida dos doentes. (18,19,20,21) Perante esta divergéncia verificada na evidéncia que a
literatura mais recente apresenta, urgem projetos de investigacao para uma melhor percecao
da MR ideal a obter na esofagectomia por carcinoma e da sua relagdo com a recidiva da
doenca e a SG. Apesar de todos os estudos efetuados no ambito da avaliacdo do impacto

prognéstico da MR, os mais recentes continuam a obter resultados controversos.

O objetivo deste trabalho tem como intuito principal a avaliagdo da MR pos
esofagectomia por carcinoma (carcinoma espinhocelular ou adenocarcinoma),
independentemente da realizagdo de terapéutica neoadjuvante, e perceber o impacto deste

parametro na sobrevivéncia global e na sobrevivéncia livre de doenca.
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Materiais e Métodos
Desenho do estudo

O presente estudo foi realizado em colabora¢édo com os Servicos de Cirurgia Geral e
de Anatomia Patolégica do Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), apds
aprovacdo pela Comissdo de Etica e Conselho Administrativo do CHUC, com a referéncia
OBS.SF.138/2021 Consiste num estudo de coorte retrospetivo que incluiu doentes
submetidos a esofagectomia por carcinoma num periodo entre janeiro de 2008 e dezembro
de 2020 no CHUC, centro de referéncia a nivel nacional para o tratamento do cancro do

esofago.
Selecdo da amostra

A amostra de doentes utilizada no estudo foi construida a partir da consulta de base
dados da Anatomia Patoldgica, que congrega o relatorio anatomopatoldgico da peca cirdrgica
ressecada. Os dados foram reunidos numa base irreversivelmente anonimizada construida
no Servico de Cirurgia Geral do CHUC, onde constam o tipo de intervengdo cirurgica, a
biologia do tumor, a MR da pega operatdria (em mm), a presenga/auséncia de metastases
ganglionares e a distancia, a realizacao de terapéutica adjuvante e neoadjuvante, a ocorréncia
de morbilidade cirdrgica, a sobrevida livre de doenca (SLD) e a sobrevida global (SG) em
meses. Foram submetidos a esofagectomia por carcinoma, neste periodo, 105 doentes, aos
guais foram aplicados os critérios de exclusao: morte no 1° més (por decorrer de complicacfes
cirdrgicas e ndo propriamente relacionado com agressividade neoplasica ou recidiva) (n=6),
MR nado conhecida e impossibilidade de revisdo da peca histolégica (n=12), doenca
irressecavel (n=3), neoplasias sincronas de outros 6rgdos (n=2), histopatologia nado
compativel com carcinoma de células espinhosas, adenocarcinoma ou indiferenciado (n=2) e
impossibilidade de acesso a exames complementares de diagnéstico e outros dados do

seguimentos do follow-up dos doentes (n=5).

Perfez-se uma amostra total de 75 doentes, agrupados em 3 grupos, baseados no
conceito de margem radial disponivel na literatura. Destes doentes, 63 sdo do sexo masculino
(84%) e 12 do sexo feminino (16%) e a mediana das idades dos doentes foi 63 + 8,8 (36-81)

anos.

Grafico 1 — Distribuicdo da amostra por género

= Homem Muher
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Tabela 1 — Definicdo da amostra mediante critérios de exclusao e abordagem cirlrgica

Amostra para estudo (n=75)

Esofagectomias por
carcinoma (n=105) l

v

- Mckeown (n=47)

-lvor-Lewis (n=18)
(01/01/2008 —31/12/2020)

- Transhiatal (n=10)

1) MR ndo conhecida (n=12)

2) Doenca irressecdvel (n=3)

3) Histologia ndo compativel (n=2)

4) Impossibilidade de follow-up adequado (n=5)
5) Mortalidade no 12 Més (n=6)

6) Neoplasias sincronas (n=2)

Idade dos doentes da amostra

25

20

15

10

[36,43,4] (43,4,50,8] (50,8,58,2] (58,2,65,6] (65,6, 73] (73,80,4] (80,4, 87,8]

Grafico 2 — Distribuigdo da amostra pela idade dos doentes no momento da intervencao cirdrgica

Colheita de dados

Os dados foram colhidos e organizados de acordo com as variaveis: data da
intervencdo cirurgica, idade do doente na data da intervencdo cirargica, género, tipo
histolégico do tumor, grau de regresséo tumoral (GRT), estadiamento patol6égico (com base
no sistema TNM), grau de diferenciacdo tumoral (G), invasdo perineural (IPN), invasédo

linfovascular (IVL) e margem radial (MR).

Todos os relatorios cirtrgicos foram devidamente analisados, com especial destaque
para a técnica adotada, a localizag@o tumoral e a ocorréncia de morbilidade perioperatoria,

bem como a consequéncia na sobrevida dos doentes.
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Através da analise dos exames complementares de diagnéstico de follow-up,
maioritariamente exames de imagem como TC, cintigrafia 6ssea ou PET/CT, foi identificada

a presenca de recidiva local e recidiva a distancia.

Avaliacdo Anatomopatoldgica

Os dados foram colhidos com base no relatério anatomopatolégico da peca cirdrgica.
As laminas da peca cirlrgica foram integralmente revistas por anatomopatologistas
experientes em patologia esoféagica, conferindo uma maior exatidao as informagdes utilizadas
no estudo. O principal foco foi a avaliagcéo precisa da MR, sendo que os restantes parametros

anteriormente referidos foram, de igual modo, devidamente confirmados e classificados.

Definiu-se margem radial (MR) como a distancia livre de doencga desde o foco tumoral
mais profundo, ao limite da pega cirargica no plano transversal. Os doentes foram
posteriormente divididos em 3 grupos, mediante a MR obtida: maior que 1mm, >0 e <1 mm
e com MR invadida (Omm). As figuras abaixo elencadas demonstram de forma esquematica

como se procedeu a medicao da MR.

Figura 1 Figura 2

Esophageal wall . Tumor . Inked lateral margin

1 — Medicao da margem radial, desde as células mais laterias ao foco tumoral mais profundo (adaptado
de Pultrum BB et al (2010)).

2 — Exemplo esquemaético de 4 representacdes diferentes de margem radial (adaptado de Pultrum BB.
et al(2010)).

Seguimento dos doentes e estabelecimento de recidiva

O follow-up de todos os doentes foi baseado na anélise de exames complementares
de diagnéstico, através da consulta do processo clinico. Foram avaliados todo o tipo de

exames de seguimento como cintigrafia 6ssea, ressonancia magnética, TC ou PET/CT, até a
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data da ultima consulta caso o doente esteja vivo ou até a data em que se verificou

mortalidade.

A recidiva foi definida através da analise dos exames complementares de diagnéstico
ou de estudo histopatoldgico e/ou citologico, tendo como base o primeiro exame imagioldgico
que relatasse recidiva da doenca. O tempo de SLD foi calculado através da diferenca em
meses entre a data da intervencao cirirgica e a data do primeiro exame complementar ou

estudo histopatolégico a constatar recidiva, quer seja local ou a distancia.

A SG foi calculada em meses pela diferenca entre a data da intervencéo cirdrgica e a
data do 6bito. No caso dos doentes sem mortalidade, definiu-se como limite a data da Ultima

consulta realizada.

Andlise estatistica

Os doentes foram agrupados mediante 3 divisdes distintas. Num primeiro grupo, em 3
subgrupos distintos, mediante MR > 1mm, entre 0 e 1 mm e Omm (ou seja, invade a margem),
um segundo grupo, mediante a definicdo RCP e por fim, um terceiro grupo mediante a CAP,
com o objetivo de uma abordagem estatistica alargada que atendesse as varias definicdes de

margem de ressecao radial.

A analise estatistica foi efetuada com recurso ao programa IBM SPSS versdo 27.0
para Windows, tendo-se definido significado estatistico para p < 0.05. Para a estatistica
inferencial, foram utilizados testes ndo paramétricos, como o teste qui-quadrado e o teste de
Pearson, devido a distribuicdo ndo normal da amostra. A andlise da sobrevivéncia global e da

sobrevivéncia livre de doenca foi realizada com recurso as curvas de Kaplan-Meier.
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Resultados

A andlise histolégica da peca cirargica revelou que 60 casos eram CEC (80%), 13 ADC

(17,3%) e 2 casos de carcinomas indiferenciados (2,7%), sendo que 60% dos doentes foram

submetidos a quimiorradioterapia neoadjuvante (n=45). Verificou-se recidiva da doenca em

30 doentes (40%), sendo que 40 dos 75 faleceram ao longo do follow-up.

Tabela 2 — Caracterizacédo da amostra quanto a margem radial

Grupo N
Grupo 1 (MR Omm)
Grupo 2 (MR 0-1mm) 34
Grupo 3 (MR > 1mm) 37
Total 75

Tabela 3 — Caracterizag&o histopatolégica da amostra

Grupo MR
Tipo histopatolégico TOTAL
Omm O-1mm >1mm
Carcinoma espinhocelular 7 26 27 60
Adenocarcinoma 1 6 6 13
Carcinoma indiferenciado 0 2 0 2
Total 8 34 33 75

Tabela 4 — Caracterizagcao da amostra quanto a recidiva de doenca

o Grupo MR
Status de recidiva TOTAL
0 mm O-I1mm >1mm
Auséncia de recidiva 4 19 22 45
Presenca de recidiva 4 15 11 30
Total 8 34 33 75

Tabela 5 — Caracterizagao da amostra quanto a sobrevida global

Grupo MR
Status de SG TOTAL
0 mm O-I1mm >1mm
Sem mortalidade 2 13 20 35
Com mortalidade 6 21 13 40
Total 8 34 33 75
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RESULTADOS: Intervencdo cirurgica e complicagdes pos-operatoérias

Todos os doentes do presente estudo foram submetidos a esofagectomia com intuito
curativo no CHUC, realizada por cirurgibes com experiéncia na area. De entre as técnicas
cirurgicas utilizadas, 62,7% dos doentes foram submetidos a esofagectomia por técnica de
McKeown (n=47), 24% a técnica de lvor-Lewis (n=18) e 13,3% a uma abordagem transhiatal
(n=10). A morbilidade foi igualmente registada, com identificagdo de estenose de anastomose
(n =20, 26,6%) e fistula da anastomose (n = 22, 29,3%). Outras complica¢cdes como lesdo do
nervo laringeo recorrente, hemotérax, pneumotoérax, pneumonia, entre outros, foram também

observadas, mas em menor escala.

Tabela 6 — Caracterizacdo da amostra quanto a abordagem cirargica

o S Grupo MR
Técnica cirurgica TOTAL
Omm O-1mm >1mm
Esofagectomia McKeown 6 24 17 47
Esofagectomia Ivor-Lewis 2 9 18
Esofagectomia transhiatal 0 3 7 10
Total 8 34 33 75

Tabela 7 - Relac¢des estatisticamente significativas de varidveis com a MR mediante definicao

. Grupo 1 (subdiviséo Grupo 2 Grupo 3
Variavel o .
em 3 subgrupos) (Classificagdo RCP) (Classificagdo CAP)
SG p= 0,080 p=0,032 p=0,194
GRT p= 0,017 p=0,003 p= 0,518
T p<0,01 p<0,01 p=0,003

Tabela 8 — Relacdo entre SG e MR sob influéncia de tratamento neoadjuvante

» Grupo 1 (subdiviséo Grupo 2 Grupo 3
Variavel o o
em 3 subgrupos) (Classificacdo RCP)  (Classificacdo CAP)
Sem terapéutica neoadjuvante
SG p= 0,310 p= 0,225 p=0,773
Com terapéutica neoadjuvante
SG p= 0,037 p= 0,048 p=0,040
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Os graficos e tabelas apresentados representam os resultados obtidos nesta investigacao
com significado estatistico relevante e por isso, alvo de maior interesse préatico e clinico.
Relativamente ao estudo da SLD (Grafico 3), (mediana 12,00 (3-46) meses), 0 estudo
evidenciou que a recidiva quer local, quer a distancia, surge habitualmente nos primeiros
meses a seguir a esofagectomia, ndo tendo surgido nenhum caso apos as 46 semanas pos-
operatdério, nos 30 doentes onde a recidiva foi notificada. Um dos fatores que demonstrou
influenciar positivamente a SLD foi o G (p=0,046) (Grafico 4), sendo que os doentes com
neoplasia diferenciada (G1) apresentam ndo s6 uma maior SLD como uma menor taxa de
recidiva comparativamente aos doentes com neoplasia moderadamente diferenciada (G2) e

indiferenciada (G3), 29% em G1 comparativamente aos 75% em G3.

Relativamente a SG (Grafico 5), (mediana 36 (2-164) meses), 0s resultados
demonstraram que a mortalidade pela doenga, a semelhanca da recidiva, ocorre
essencialmente nos primeiros meses apos a cirurgia de intengdo curativa, sendo que a partir
dos 70 meses ndo se verificou mortalidade associada a doenga. Estudados os fatores que
passiveis de ter implicacdes sobre a SG, verificou-se que a MR influencia positivamente a SG
(Tabela 7) (Grafico 8), com evidéncia estatisticamente significativa quando os doentes foram
divididos de acordo com a definicdo da RCP (p = 0,032), algo néo verificado com os restantes
grupos de definicdo de RM testados. Avaliado este impacto da MR na SG, mas acrescentando
a influéncia da terapéutica neoadjuvante, os resultados penderam todos no mesmo sentido,
com a MR a influenciar positivamente a SG em todos os doentes submetidos a tratamento
neoadjuvante, independentemente da divisdo em estudo (Tabela 8). A realizacdo de
terapéutica neoadjuvante influenciou a SG nos doentes com MR n&o invadida em comparacao
com os doentes que nao realizaram terapéutica neoadjuvante (p = 0,04), de acordo com a
definicdo da CAP, nos grupos de MR utilizados neste estudo (p 0,037), e nos grupos de MR
da RCP (p = 0,048). Apesar de ndo ser estatisticamente significativo, a terapéutica
neoadjuvante esteve perto de demonstrar impacto estatisticamente significativo relativamente
a recidiva a distancia nos doentes com MR de acordo com os grupos definidos no estudo (p

= 0,073) e nos grupos do RCP (p = 0,051).

Foram igualmente avaliadas quais as variaveis com impacto sobre a MR (Tabela 7).
De acordo com a divisdo nos trés grupos previamente descritos (MR Omm, MR 0-1mm, MR >
1mm), encontrara-se como variavel com impacto estatisticamente significativo o GRT (p =
0,017) e o T (p < 0,01). No grupo entre MR negativa (Omm) ou positiva (> 0Omm), identificou-
se como variavel com impacto estatisticamente significativo o T (p < 0,01). Por fim, na
definicdo da RCP, que define grupo com margem até 1mm ou superior a 1mm, observaram-
se como variaveis com impacto estatisticamente significativo na MR: T (p < 0,01) e o GRT (p

= 0,03). A influéncia do T e do GRT esta espelhada de forma indireta nos gréaficos 6 e 7
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respetivamente, pela associacdo com a MR, que por sua vez influencia a SG. Neste estudo,

as variaveis: género, histologia da peca operatéria, técnica operatéria, localizacdo do tumor,

N, nimero de ganglios excisados, G, IVL ou IPN ndo mostraram impacto na MR pds-

esofagectomia em nenhum dos grupos.

A MR n&o mostrou, neste estudo, ter impacto estatisticamente significativo na recidiva

local, na recidiva a distancia ou na recidiva global da doenca. Contudo, doentes RO acordo

com a classificagdo da Royal College of Pathologists, ou seja, com MR>1mm, associam-se a

uma maior SG (p = 0,032) (Tabela 7), sugerindo o impacto progndstico desta variavel. O

grafico 8 é esclarecedor dessa relagao.
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Discussao

A neoplasia esofagica continua a ser alvo de imensos projetos de investigagdo cuja
finalidade se prende com uma melhor compreensdo dos fatores risco para 0 seu
desenvolvimento e dos fatores de impacto progndstico no follow-up dos doentes. A MR é um
desses parametros que carece de clarificacdo e mais estudos com vista a uma melhor
percecdo da verdadeira importancia deste parametro. A evidéncia disponivel até hoje,

contudo, é bastante divergente. (18)

A controveérsia comeca, ab initio, com a definicdo de MR positiva. O Royal College of
Pathologists (RCP) considera R1 (margem positiva, invadida por neoplasia) se a distancia a
margem for inferior a 1mm, ao invés do College of American Pathologists (CAP) que considera
presenca de MR né&o invadida se > 0 mm. (18) Com base na evidéncia ja disponivel, este
estudo foi dividido em 3 partes fundamentais, de forma a torna-lo o mais completo e
abrangente possivel. Os doentes foram divididos em 3 grupos, o primeiro com MR superior a
1mm, outro com MR entre 0 e 1 mm e um terceiro com MR 0 mm (invas&o tumoral). Com base
nesta divisdo foi avaliado o impacto na SG e na SLD. O mesmo foi feito posteriormente para
uma divisdo de 2 grupos, de acordo com as definicbes da CAP ou da RCP. Agrupando os
doentes com MR negativa num grupo Unico, separando-os dos doentes com margem invadida
e indo de encontro a definicdo da CAP estudos semelhantes foram efetuados. Ensaios
semelhantes foram realizados partindo da definicdo da RCP. Desta vez com os doentes com

margem invadida e margem entre 0 e 1 mm agrupados num so.

A maior parte dos estudos publicados concluiu que a definigdo do Royal College of
Pathologists oferece uma melhor avaliagdo do prognostico do doente, como preditor de
recidiva local e a distancia e sobrevida dos doentes. (18,19,20,21) Outros autores, que
defendem a aplicacdo da definicdo da RCP com o cut-off situado em 1mm (22,23), verificaram
uma maior sobrevida livre de doenca quando a margem € superior a 2mm comparativamente
a margens entre 1-1,9mm (23). Neste estudo, os resultados sdo congruentes com a maioria
da evidéncia disponivel, relatando uma relacdo estatisticamente significada entre a MR e a
SG quando utilizada a definicdo da RCP (p = 0,032), algo que nao se verificou com quando
aplicada a definicdo da CAP ou a subdivisdo em 3 grupos testada no estudo. Apesar dessa
relacdo estatistica, em variaveis como a recidiva e SLD, os resultados nao revelaram

significado estatistico relevante em nenhuma das 3 apreciagdes.

De forma contraditéria ao verificado noutros estudos, uma meta andlise, que
congregou 133 estudos diferentes, concluiu que R1 se associa a pior progndstico com maior
risco de recidiva local e a distancia e menor sobrevida quer se aplique o sistema CAP ou RCP.

(24) Independentemente do estadiamento da neoplasia, do T, do tipo histolégico ou da
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realizacao prévia de quimioterapia neoadjuvante, a positividade da margem de ressecéo
associa-se sempre a pior prognostico e diminuicdo da sobrevida, qualquer que seja a
definicdo de R1. (24)

Numa abordagem comparativa com o tumor do reto, no qual o estudo da MR esta
amplamente documentado, concluiu-se que o valor prognéstico da MR é superior no
carcinoma do reto, o que é explicado pela possibilidade cirdrgica de uma ressegcdo mais
alargada do mesorreto, um tecido envolvente essencialmente adiposo e de suporte. No
esofago ndo existe uma verdadeira barreira anatomica bem definida com estruturas vitais
como vias aéreas e vasos sanguineos vitais, impedindo assim uma ressecao mais alargada
num carcinoma mais invasivo localmente. (25) Este projeto debrucou-se sobre o impacto
prognéstico da margem radial pés-esofagectomia em doentes sem submissdo prévia a
terapéutica neoadjuvante, com tumores T3. Apds esofagectomia transtoracica com
linfadenectomia radical, inferiu-se a auséncia de valor prognéstico isolado deste fator,
suportando a ideia de que apenas permite avaliar risco de recidiva quando associado a outros
indicadores como a invaséo linfovascular, presenca de adenopatias e o tipo de abordagem

cirtrgica, contrariando um pouco o verificado neste estudo, no que concerne a SG. (25)

Um ponto importante é a distingdo histolégica do cancro do es6fago. O CEC e ADC
sdo entidades neoplasicas diferentes entre si, quer em fatores de risco, localizagéo,
incidéncia, mas também nas estratégias de obtencdo de MR consideravel. (24) Um estudo
nesse ambito, propde um cut-off de 100 um no CEC e de 200 um no ADC como valor minimo
de MR de forma a estar associada a maior sobrevida dos doentes. Apesar destes valores, 0
objetivo do cirurgido passard sempre pela obtencdo da maior margem livre de carcinoma
possivel com uma linfadenectomia radical associada, de modo a eliminar o maximo de focos

tumorais possivel. (19)

Neste estudo, ndo se verificou uma associacao forte da MR a algumas variaveis. Na
relacdo estabelecida entre a MR e o tipo histoldgico (p=0,617), localiza¢do (p=0,309) ou a
abordagem cirargica (p=0,352), os resultados nao se revelaram estatisticamente
significativos. Um dos possiveis vieses que podem justificar esta auséncia de relagéo
estatisticamente significativa pode ser o grande diferencial existente entre o nimero de
doentes da amostra com CEC (80%) relativamente aos restantes e consequentemente uma
maioria dos doentes (60%) submetidos a cirurgia descrita por McKeown. Esta assimetria na
amostra deve-se essencialmente a uma maior prevaléncia de CEC na populacdo em estudo,

com possivel compromisso dos resultados.

Foi importante perceber que variaveis permitem inferir acerca da probabilidade da

invasdo da MR. Os resultados neste ponto foram bastante coerentes, sendo que
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independentemente da definicdo de R1 utilizada os dois parametros que demonstraram
influenciar positivamente a MR foram o GRT e o T, sendo que quanto maior o T, maior a
probabilidade da invasdo da MR, verificando-se o inverso com o GRT, no qual 0 implica
regressao total da neoplasia e por isso um T=0 e GRT=3, que significa uma regressao total
baixa/inexistente, correspondendo por isso a T mais elevados. Como se percebeu no estudo
e nos graficos 6 e 7, estas duas variaveis ndo s6 tém uma relacdo bem definida entre si, como
influenciam a MR e por isso, acabam por ter um impacto importante na SG dos doentes. Estes

resultados sao concordantes com a evidéncia disponivel (26).

Relativamente ao impacto prognostico, tal como referido anteriormente, os resultados
foram de encontro a definicdo da RCP, tal como a grande maioria da evidéncia disponivel.
Quando os doentes foram divididos em 2 grupos com MR superior e outro inferior a 1mm e foi
avaliado o impacto isolado deste fator na SG, os resultados obtidos foram estatisticamente
significativos (p = 0,032), demonstrando que doentes com uma MR superior a 1 mm
apresentam maior sobrevida global que os doentes com MR invadida ou inferior a 1mm, o que
parece sugerir que a definicdo de R1 proposta pela RCP, com maior acuidade no prognastico.
Esta relacdo esta igualmente espelhada no grafico 8, no qual é percetivel pelo tracado
apresentado que os doentes com MR superior a 1mm, apresentam uma SG

consideravelmente superior.

O mesmo resultado néo foi obtido quando a divisdo se realizou mediante a definicdo
da CAP (p = 0,194) ou com os 3 grupos originalmente definidos (p = 0,80). Um dos vieses a
considerar na avaliacdo destes resultados é o namero diminuto de doentes com margem
invadida pelo carcinoma (=0), apenas 8, comparativamente aos mais de 30 que compde as
outras duas classes. Outro fator possivelmente influenciador é o facto de que cada grupo da
amostra contém doentes com diversos graus de estadiamento patoldgico diferentes (pTNM),
guer a nivel do tamanho (pT), quer a nivel da invasdo ganglionar (pN). Tal como a correlacdo
evidenciou, o pT influencia positivamente a MR, sendo que no caso do pN, a evidéncia
também tende nesse sentido. A Unica maneira de controlar esse viés, seria contruir uma
amostra com todos os doentes com estadiamento semelhante entre os varios grupos de
margem radial. No entanto, a amostra de doentes disponivel demonstrou-se insuficiente em
namero para que essa profundidade de estudo fosse adotada neste projeto. Contudo, 0s
resultados permitem afirmar com confianca estatistica que uma margem de ressecao radial

superior a Imm tem um impacto prognéstico positivo na sobrevida global.

A influéncia da terapéutica neoadjuvante na sobrevida dos doentes também foi
avaliada. Um estudo chegou a conclusédo de que a MR pos-terapéutica neoadjuvante tinha

valor prognostico apenas na taxa de recidiva local por 2 anos ao invés do efeito na cirurgia

24



isolada se aplicar tanto na recidiva local como na sobrevida local por 2 anos; aponta-se como
limitacdo ser um estudo retrospetivo. (27) Nesta investigacéo, porém, os resultados ndo sédo
concordantes com este estudo. Por um lado, ndo evidenciaram uma relacao estatisticamente
significativa entre tratamento neoadjuvante e recidiva da doenca, SLD ou SG. Contudo
guando avaliado o impacto da MR na SG comparando doentes sob o efeito de tratamento
neoadjuvante vs doentes apenas tratados cirurgicamente, os resultados revelaram significado
estatistico e penderam todos no mesmo sentido, concluindo que doentes RO sob o efeito de
quimioterapia e/ou radioterapia pré-cirargica apresentam uma melhor SG comparativamente
a doentes RO sem neoadjuvancia e R1, nas 3 divisdes estudadas, quer segundo a definicdo
da CAP, RCP ou a divisdo em 3 grupos utilizada no estudo. Este resultado evidencia o papel
desta modalidade terapéutica no controlo local e sistémico da doenga, como um fator
preponderante para a obtencdo de MR sem focos neoplasicos e por isso um aumento da

sobrevida dos doentes.

Outros fatores importantes na avaliacdo de um doente pds-esofagectomia por
carcinoma sao as margens longitudinais, proximal e distal. Um estudo que se debrugou sobre
o impacto progndstico de uma margem proximal positiva concluiu que aos dias de hoje, com
a evolucao da terapéutica adjuvante, doentes com margens positivas mas complementados
com quimiorradioterapia adjuvante adequada em carcinomas localizados tém sobrevida
semelhante a doentes com margem proximal negativa, o que confirma o impacto das
modalidades nao cirurgicas na abordagem dos doentes com carcinoma do es6fago, mesmo
estando estas terapéuticas associadas a morbilidade e agressividade. (28) Este ponto é
particularmente importante, se uma inferéncia semelhante for realizada para uma MR positiva.
Segundo as guidelines da NCCN e da ESMO, doentes com R1 tém indicacéo para terapéutica
adjuvante, quer seja por invasdo das margens longitudinal ou radial, com impacto direto
documentado numa maior sobrevida global dos doentes, demonstrando a preponderancia de

uma definicdo universal e concordante de margem radial positiva.

Posto isto, fica patente a importancia de varios fatores que podem ser preponderantes
no prognaostico dos doentes apds a esofagectomia por carcinoma. Por um lado, é fundamental
que durante a abordagem cirargica um esforgo adicional seja feito para uma ressecéo
alargada e adaptada ao status funcional e estadiamento pré-operatorio obtido. S6 assim MR
satisfatorias poderdo ser obtidas. Por outro, a importancia de um bom relatério
anatomopatol6gico da peca cirdrgica, com referéncia a MR, medida com precisédo, bem como
de todas as outras variaveis influenciadoras de progndstico, ja amplamente estudadas e em
que a evidéncia se manifesta congruente. Por fim, é fundamental que se defina com clareza

qgual o ponto de corte para uma MR positiva (R1), pela forma como esta pode influenciar a SG
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e as implicacBes desse pressuposto no estabelecimento de medidas terapéuticas adjuvantes

e num follow-up mais apertado e rigoroso.

Contudo, e apesar dos resultados obtidos apresentarem significado estatistico, devem
ser confirmados e validados por estudos multicéntricos prospetivos que compilem doentes
com o mesmo estadiamento, além da avaliacdo do estadiamento clinico, com uma amostra
superior a obtida neste estudo e com um grupo mais homogéneo de doentes no que concerne
ao numero de doentes em cada grupo de MR definido. Estes trés pardmetros sdo possiveis
vieses deste projeto de investigacdo que podem ter influenciado os resultados e conclustes
logradas. A relevancia do tema, merece que essas inferéncias sejam finalmente confirmadas
num estudo prospetivo em grande escala, para que o tratamento da neoplasia do eséfago
seja 0 mais adequado possivel, sempre com um intuito final de reverter as baixas taxas de
sobrevivéncia a 5 anos, que ainda hoje, com todo o avanco cientifico e tecnoldgico alcangado
nos Ultimos anos, se continuam a verificar em doentes com carcinoma do eséfago localmente

avancado.
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Conclusao

Este estudo permitiu concluir, com significado estatistico relevante, que a MR tem
impacto progndéstico nos doentes submetidos a esofagectomia por carcinoma, na medida em
gue MR > 1mm se associa a um aumento da SG, resultados congruentes com uma boa parte
da evidéncia disponivel, que aponta a definicdo de R1 da RCP (MR<1mm). N&o evidenciou

influéncia na SLD e na recidiva local ou a distancia.

Verificou-se ainda que os principais fatores relacionados com MR séo o pT e 0 GRT,
diretamente relacionados com a profundidade da invasdo tumoral da parede esofagica. O
tratamento neoadjuvante ndo demonstrou impacto progndstico isoladamente, no entanto,
doentes submetidos a tratamento pré-operatério com MR negativa (R0O) tém melhor SG, o que

permite indagar acerca do efeito positivo desta terapéutica.

Por fim, é fundamental e necessério concluir que estes resultados, apesar do seu
elevado interesse e impacto clinico, carecem de confirmagédo por estudos multicéntricos
prospetivos, com uma amaostra superior, de maneira a definir-se com clareza qual o conceito
de MR a adotar, para que o melhor tratamento e acompanhamento seja prestado aos doentes

com carcinoma esoféagico apés esofagectomia.
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Tumowr HNodal Metastatic Grade Turmear
status status  stabes bocation
Sguamous.-cell cardinoma
o Tis{HGD) Mo Mo LX My
1A T1 Mo Mo 1Lx My
IE T1 Mo Mo 3 My
T23 Fa Mo 1,X | cawer, X
1A T2-3 Mo Mo Lx Lkpper, middle
T2-3 ] M % | oweeer, X
e T2-3 MO Mo 3 Lipper, middle
Tr-2 M LT furvy Mary
& T2 Mz Mo firmy My
13 M1 ] iy My
T4a Mo LT furvy Mary
1153 13 Mz Mo firmy My
mc T4a M1z MO firmy My
T4k Ay LT furvy Mary
Ay M5 Mo ey My
I Ay Ay k1 furvy Mary
Adenocancinoma
o Tis{HGD) Mo Mo LX MA
1A T1 Mo Mo -2, X MA
IE T1 Mo Mo 3 MA
T2 Mo Mo -2, X MA
A T2 Mo Mo 3 MA
e 13 Mo Mo firmy MA
T2 M1 Mo firmy MA
& T2 Mz Mo firmy MA
13 M1 Mo firmy MA
T4a Mo Mo frmy M&
1153 13 Mz Mo firmy MA
mc T4a M1z MO firmy MA
T4k Ay M firy WA
My M3 Mo firmy MA
L Ay Arwy M1 Ay HA

Ts=inbraepit helial neoplrta HGED=high-grade dysplasia. H&-nol applicble.
Reproduord from refesence 58 by posmission of &merican joint Canors
Lommittce on Canoer.

Anexo 1: Sistema TNM adotado para estadiamento da neoplasia esofagica mediante o tipo

histolégico
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ﬁq-m'l Algorthim for the treatment of locallocoregional resectable thorcs aesophagel camcer. FUS, endoscopic ultrasound, FING. PET, fAunrodevrygiu

emissan graphy, M5-CT, multishoe - computed tomography, cTHM, dimcal tumoar, nede, metastases dasafication according to AJCCYS
'LTI(I'IHI CHT, chemomdintherapy; 015, overall survival. "Critena for endnscopec mstead of surgical resection are specified i the text. “For patsents unable or
urnsilling b0 undergo surgery, vml'rllﬂmdﬂlﬂumnumMmMMmsml“nﬂmﬂ(mﬂmhﬂmmﬂm
CRT are equally efective with regard to overall survival. Ovsophageal surgery should be carried ot i expenienced (high volume) centres anly. Por pabents not
ﬂlmhun&wtmmmwywﬁmmmﬂfunﬁlhwm definstive chemioradiotherapy should be preferred. Pren many exper
enced centres prefer d CRT for phapeal with a very prommalicervical location. *Suficient evidence supports the e of perioperative
chemotherapy as well as necadyvant CRT. Both standards can be recommended with an equal level of evdence/grade of recommendation [1, A]. Several
angoing studies in Funope are comparing both modalibes. Indusion of patients in one of these studies is encouraged. Some centnes prefer necadjuvant CET for
tumsurs of the sesophagus and ARG type Dor 11 aconeding to the Sewert's dasssfication, while they use perioperaties chemotherapy for ARG type 11 or 11, bt
thits is omly & pragmatic sslution not carrently supported by scientific evidence. “This is optional in the case of incomplete response to CRT or bocal relapse.
Thes should be carried out oaly in sdected patients and experienced centres.

Anexo 2: Guidelines ESMO
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