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RESUMO

Introducao: O adenocarcinoma de eséfago e transicdo esofagogastrica tem sido a neoplasia
de maior aumento na sua incidéncia nas ultimas décadas, sendo atualmente um problema de
saude global. Apresenta um mau progndstico e tem uma baixa taxa de sobrevida em 5 anos.
Seu tratamento é definido com base no estadiamento clinico pré-operatério, no qual a

Ecoendoscopia tem um papel fundamental.

Objetivo: Avaliar a acuracia atual da Ecoendoscopia no estadiamento do adenocarcinoma de

esb6fago e jungao esofagogastrica.

Método: Reviséo sistematica no Pubmed, Embase e Portal BVS com os termos: Esophageal
Neoplasm, Esophagus Neoplasms, Esophagus Cancers, Esophageal Cancers, EUS, EUS-
FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo Endoscopy, Endosonographies e Endoscopic

Ultrasound, com posterior meta analise dos dados encontrados.

Resultados: A acuracia do estadiamento T é de 65.55%. Para o T1, a sensibilidade foi de
64.7% e a especificidade de 89.1%, com acuracia de 89.6%. Na subdivisdo T1a e T1b a
sensibilidade foi respectivamente de 48.6% e 47.2%, a especificidade de 72.6% e 81% e
acuracia de 67.9% e 74.3% respectivamente. Para o T2 a sensibilidade e especificidade foram
de 35.7% e 89.2% respectivamente, com acuracia de 87.1%. Para o T3 a sensibilidade e a
especificidade foram de 82.5% e 83% respectivamente, com acuracia de 87%. Para T4 a
sensibilidade e a especificidade foram de 38.6% e 94% respectivamente, com acuracia de
66.4%. Para o estadiamento N a sensibilidade foi de 77.3% e a especificidade de 67.4%, com

acuracia de 77.9%.

Conclusao: A Ecoendoscopia apresenta uma acuracia subotima no estadiamento pre-

operatério do adenocarcinoma de esbéfago e jungao esofagogastrica.

Palavras-chave: Cancer de es6fago, Ecoendoscopia, Metanalise, Acuracia.
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ABSTRACT

Background: Esophageal adenocarcinoma and esophagogastric junction is a global
health problem, with an increase in its incidence in the last decades. It has a poor
prognosis and has a low survival rate in 5 years. Its treatment is based on the preoperative

clinical staging, in which the Ecoendoscopy plays a fundamental role.

Aim: To evaluate the current accuracy of the echoendoscopy in the staging of esophageal

adenocarcinoma and esophogogastric junction.

Methods: Systematic review in Pubmed, Embase and BVS Portal with the terms:
Esophageal Neoplasm, Esophagus Neoplasms, Esophagus Cancers, Esophageal
Cancers, EUS, EUS-FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo Endoscopy,
Endosonographies, and Endoscopic Ultrasound with subsequent meta-analysis of the data

found.

Results: The accuracy of the T staging is 65.55%. For T1 the sensitivity was 64.7% and
the specificity was 89.1%, with accuracy of 89.6%. In the subdivision T1a and T1b the
sensitivity was respectively 48.6% and 47.2%, the specificity of 72.6% and 81% and
accuracy of 67.9% and 74.3% respectively. For T2, the sensitivity and specificity were
35.7% and 89.2%, respectively, with accuracy of 87.1%. For T3, the sensitivity and
specificity were 82.5% and 83%, respectively, with accuracy of 87%. For T4 the sensitivity
and specificity was 38.6% and 94%, respectively, with accuracy of 66.4%. For staging N

the sensitivity was of 77.3% and the specificity of 67.4%, with accuracy of 77.9%.

Conclusion: Echoendoscopy presents suboptimal accuracy in the preoperative staging of

esophageal adenocarcinoma and esophagogastric junction.

Keywords: Esophageal cancer, Echoendoscopy, Meta-analysis, Accuracy.
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INTRODUCAO

O céancer de esbéfago, globalmente, estd em nono lugar em incidéncia e
sexto lugar em mortalidade no ano de 2013, apresentando 442.000 casos novos e
440.000 mortes relacionadas a esta neoplasia (1).

Mais de 90% dos tumores esofagicos tem como subtipo histolégico o
carcinoma epidermdide ou o adenocarcinoma, sendo que a prevaléncia de cada
um muda conforme a localizagdo geografica (2).

Apesar dos avangos no diagnéstico, a minoria dos pacientes é
diagnosticada com doenga localizada, o que implica diretamente na sobrevida (3).
Para o estadiamento e avaliagdo da possibilidade cirurgica € usado em conjunto a
Ecoendoscopia, Tomografia Computadorizada (TC), e a Tomografia por emissao
de positrons (PET Scan) (4,5). A Ecoendoscopia tem acuracia superior para o
estadiamento T e N, mas nao é suficiente para avaliacdo de doenca metastatica
(6-8).

Existem 13 metanalises publicadas na literatura desde 1998 sobre o
estadiamento do cancer de eséfago em relacdo a Ecoendoscopia, porém em
nenhuma delas foi avaliado o estadiamento geral exclusivamente do
adenocarcinoma (7—-18).

O objetivo deste trabalho, através de uma reviséo sistematica e metanalise
de estudos publicados na literatura até dezembro de 2018, € de avaliar o
desempenho da Ecoendoscopia no estadiamento exclusivo do adenocarcinoma

esofagico e da jungao esofagogastrica.
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REVISAO DA LITERATURA

1 - Estratégias para localizar e selecionar as informagoées:

A busca de artigos para a revisao da literatura foi realizada no Pubmed, Embase e
Portal BVS com as seguintes palavras chaves:

1) Céancer de Esofago (Esophageal Neoplasm, Esophagus Neoplasms, Esophagus
Cancers, Esophageal Cancers).

2) Ecoendoscopia (EUS, EUS-FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo
Endoscopy, Endosonographies, Endoscopic Ultrasound).

No PUBMED, em relacdo ao termo Céancer de Eséfago e Ecoendoscopia
usados combinados foram encontrados ao todo 1.828 artigos. No Embase esta
combinac&o encontrou 3.094 artigos e no Portal BSV encontrou 2.246 artigos.
Apos a exclusdo de artigos duplicados ou com mesma base de pacientes
obtivemos para analise inicial 5.001 artigos.

Inicialmente os 5.001 artigos foram avaliados pelo titulo e abstract, sendo
selecionados para avaliacdo do texto completo 389 artigos. Apds a avaliagdo do
texto completo 24 artigos puderam ser utilizados nos calculos da meta analise. No

organograma abaixo estao descritos os motivos das exclusoes.
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PUBMED EMBASE PORTAL BVS
1.873 ARTIGOS 3.632 ARTIGOS 2.294 ARTIGOS

5.001 ARTIGOS APOS EXCLUSAO DE
DUPLICATAS PARA AVALIACAO DE TITULO E

ABSTRACT
/ MOTIVO EXCLUSOES (365)x

- APENAS ABSTRACT

DISPONIVEL (117)

- ARTIGO DE REVISAO (4)

- ARTIGO DUPLICADO (1)

- INCLUI PACIENTES COM

SIEWERT IIl NA ANALISE (5)

- MISTURA PACIENTES COM

NEOADJUVANCIA (2)

- NAO APRESENTA DADOS

389 ARTIGOS PARA AVALIACAO DO COMPLETOS COMPARATIVOS
TEXTO COMPLETO DO ESTADIAMENTO T POR EUS

COM A HISTOLOGIA (90)

- AVALIA APENAS UM

SUBGRUPO ESPECIFICO DE

PACIENTES (6)

- NAO DIFERENCIA ENTRE

ADENO/EPIDERMOIDE (102)

- NENHUM PACIENTE COM CA

DE ESOFAGO (2)

- TEXTO EM ALEMAO/FRANCES

(3) )

- TEXTO COMPLETO NAO

DISPONIVEL (17)

- TODOS CA EPIDERMOIDE (16)

24 ARTIGO PARA 0S CALCULOS DA META

ANALISE \ /
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2 - Marco conceitual:

ADENOCARCINOMA DE ESOFAGO E JUNCAO ESOFAGO GASTRICA

ESTADIAMENTO CLINICO COM ECOENDOSCOPIA

ESOFAGECTOMIA ~ L
RESSECCAO ENDOSCOPICA

COMPARACAO DO ESTADIAMENTO PELA ECOENDOSCOPIA COM O ESTADIAMENTO
HISTOLOGICO
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3 - Epidemiologia:

O céancer de eso6fago, globalmente, estava em nono lugar em incidéncia e
sexto lugar em mortalidade no ano de 2013, ano em que tivemos 442.000 casos
novos e 440.000 mortes relacionadas ao cancer de es6fago (1).

Mais de 90% dos tumores esofagicos tem como subtipo histolégico o carcinoma
epidermodide ou o adenocarcinoma, sendo que a prevaléncia de cada um muda
conforme a localizagdo geografica (2).

Nas ultimas décadas tem se observado uma mudanca de incidéncia
conforme a localizagdo. Em alguns lugares da Asia temos um aumento do
carcinoma epiderméide, porem em paises desenvolvidos a sua incidéncia tem
diminuido, provavelmente relacionado a diminuicdo do consumo de alcool e
tabaco. Ja em relagdo ao adenocarcinoma o que temos vistos € um aumento
importante da incidéncia em paises desenvolvidos como os Estados Unidos,
Australia e Inglaterra, isto esta relacionado provavelmente ao aumento da
prevaléncia do sobrepeso/obesidade assim como da doengca do refluxo
gastresofagica (DRGE) (2), sabidamente fatores de risco para o desenvolvimento
deste tipo de neoplasia.

Esta neoplasia costuma acometer homens 3 a 4 vezes mais do que mulheres (2),
sendo esta diferengca ainda maior em paises desenvolvidos, mas ainda sem um
fator causador evidente desta disparidade (19).

Os principais fatores de risco sdo a DRGE, a obesidade e o tabaco (20,21).

A exposigaoacida continuada no esbfago distal pode levar a transformagéo do

epitélio escamoso em metaplasia intestinal (es6fago de Barrett), com evolugéo
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para displasia e carcinoma (22,23). Em estudos recentes a taxa de progressao
anual do esbéfago de Barrett para adenocarcinoma tem variado entre 0,19% a
0,36%(24). A obesidade, que aumenta o risco de DRGE, também é considerada
como fator de risco (25). Em uma meta-analise recente foi encontrado um
aumento importante do adenocarcinoma de esOfago tanto em pacientes com
sobrepeso quanto naqueles com obesidade (26). O tabaco é considerado um fator
de risco, mas o consumo de alcool ndo esta relacionado a este subtipo histoldgico
(20,27). O status socioecondébmico e fatores genéticos também podem contribuir
(28).

Como fatores protetores temos a dieta associada a um maior consumo de
frutas, vegetais, fibras alimentares e alguns suplementos dietéticos como beta-
caroteno e vitaminas C e E (29). A infecgao pelo Helicobacter pylori foi descrita em
metanalise de 2014 por Nie et al como um fator protetor, talvez pela diminui¢do da
secregao acida do estdmago e diminuicdo consequente do refluxo gastroesofagico

(30,31).

4 - Fisiopatologia e patogénese:

O Esbéfago de Barrett € a lesdo premaligna precursora do adenocarcinoma
esofagico. Devido ao refluxo acido e biliar crénico e patologico no eséfago distal, o
epitélio escamoso passa a ser substituido por um epitélio colunar, com metaplasia
intestinal, com risco aumentado da incidéncia anual do cancer de es6fago através
de uma cascata inflamatéria e pré-oncogénica, progredindo do Eséfago de Barrett

nao displasico através de displasia de baixo e alto grau e entdo para
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adenocarcinoma invasivo (23).

As principais teorias envolvem a instabilidade cromossdmica e mutagdes
somaticas que resultam em perda de fungdes em genes supressores tumorais
como TP53, CDKN2A e SMAD4, levando a uma clonalidade heterogénea nas

células do Barrett, predispondo ao cancer (23,32,33).

5 - Apresentacgao clinica:

O tumor pode ser assintomatico em sua fase inicial, sendo que os principais
sintomas s&o: disfagia, odinofagia e dor toracica; o exame fisico costuma ser
inexpressivo. A medida que a disfagia progride, a perda de peso e desnutricao

consequentes se estabelecem (34).

6 - Diagnéstico:

O método de escolha para o diagnéstico € a Endoscopia Digestiva Alta, que

permite a aquisi¢gdo de material para estudo anatomopatoldgico (4).

7 - Estadiamento:

Para o estadiamento e avaliacdo das possibilidades terapéuticas € usado
em conjunto a Ecoendoscopia, Tomografia Computadorizada (TC), e o PET Scan
(4,5). A Ecoendoscopia tem acuracia superior para o estadiamento T e N, mas nao
é suficiente para avaliagao de doenga metastatica (6-8).

Atualmente tem se utilizado o Sistema TNM sétima edigao (35) para o

estadiamento, em que o T se correlaciona com o grau de invasao da parede
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esofagica pelo tumor, o N se correlaciona com o numero de linfonodos regionais
acometidos e M a presenga de metastase a distancia:

Tumor primario (T)

- TX tumor primario ndo pode ser acessado

- TO Sem evidencia do tumor primario

- Tis Carcinoma in situ/displasia de alto grau

- T1 Tumor que invade a lamina prépria, muscular da mucosa ou submucosa,
T1a Tumor invade a lamina prépria ou muscular da mucosa,

T1b Tumor invade a submucosa

- T2 Tumor invade a muscularis propria

- T3 Tumor invade a adventicia

- T4 Tumor invade estruturas adjacentes

T4a Tumor ressecavel invadindo pleura, pericardio ou diafragma

T4b Tumor irressecavel invadindo outras estruturas adjacentes como aorta,
vértebra, traquéia, etc

Linfonodos regionais (N)

- NX linfonodos regionais ndo podem ser acessados

- NO linfonodos regionais ndo envolvidos

- N1 linfonodos regionais envolvidos: 1 a 2

- N2 linfonodos envolvidos: 3 a 6

- N3 linfonodos envolvidos: 7 ou mais

Metastases distantes (M)

- MX metastases ndo podem ser acessadas

- MO sem metastases distantes

22



- M1 com metastase distantes

8 - Tratamento:

O tratamento do adenocarcinoma do esbfago e transicao gastroesofagica
esta diretamente relacionado com o estadiamento clinico. Para tumores inicias
(T1a) até mesmo o tratamento endoscopico pode ser curativo (36-38). Quanto
maior for a profundidade de invasdo na parede do es6fago (T), maior sera o risco
de metastase linfonodal (N) com consequente diminuicdo de sobrevida (39,40). O
tratamento cirargico curativo exclusivo pode ser tentado em tumores localizados
(T1,2NOMO), porém para a doenga regional (T1,2N+MO0) ou localmente avangada
(T3NxMO) o tratamento deve ser multimodal com o uso de quimioterapia (QT) e
radioterapia (RT). Para os tumores irressecaveis (T4NxMO,1) se indica tratamento
quimioterapico paliativo (41-44).

A cirurgia de escolha quando indicada, nos casos de Sievert | e Il, que sao
objeto deste estudo, consiste na esofagectomia com ou sem abordagem toracica.
Atualmente a ressecgao esofagica tem sido realizada com sucesso com auxilio da
videolaparoscopia e videotoracoscopia. A cirurgia com auxilio da robdtica tem
acumulado experiéncia nos ultimos anos e parece ter resultados promissores.
Quando o tratamento multimodal é a opgéao, protocolos de Neoadjuvancia como o

Cross Trial (45) sao os mais utilizados até o momento.
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JUSTIFICATIVA

O adenocarcinoma de es6fago e da transicdo gastresofagica tem
aumentado em prevaléncia nos ultimos anos. O diagndstico, infelizmente, costuma
ser tardio, tendo implicagéo direta no prognostico do paciente no longo prazo, que

costuma ser de baixa sobrevida em 5 anos.

Com o avango das técnicas cirurgicas e o uso de terapia combinada com
quimioterapia e radioterapia, houve uma melhora da sobrevida ao longo dos anos.
O estadiamento preciso destes pacientes passou a ser de crucial importancia para

o adequado manejo desta patologia.

Os principais métodos de imagem utilizados para o estadiamento sao
Ecoendoscopia, Tomografia Computadorizada (TC), Ressonéancia Nuclear
Magnética (RNM) e PET Scan. Atualmente o uso da Ecoendoscopia tem sido
considerado como o melhor método de imagem para o estadiamento T e N destes

tumores, mas nem sempre esta disponivel em todos os centros.

A Ecoendoscopia € um exame operador dependente e a tendéncia é termos
uma melhora na acuracia do estadiamento conforme a curva de aprendizado do
ecoendoscopista. Ja para a TC e a RNM o avango da tecnologia na aquisicdo das

imagens pode melhorar a acuracia destes métodos.

Grande parte dos estudos publicados na literatura avalia os tumores
esofagicos adenocarcinoma e epidermoide em conjunto, porém a maior

prevaléncia do adenocarcinoma na transi¢ao esofago-gastrica (regiao mais dificil
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de ser avaliado pela Ecoendoscopia) pode resultar em diferengas na acuracia do

estadiamento quando estes tumores forem avaliados de forma independente.

O objetivo principal desta metanalise € avaliar a acuracia atual da

Ecoendoscopia no adenocarcinoma de es6fago e jungao esofagogastricas.
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HIPOTESES

1 - A Ecoendoscopia € um exame com acuracia adequada no estadiamento T e

N.

2 - A Ecoendoscopia apresenta acuracia mais adequada nos casos localmente

avancgados.
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OBJETIVOS

Principal:Avaliar a sensibilidade e especificidade da Ecoendoscopia no

estadiamento do adenocarcinoma do eséfago e da transicdo esofagogastrica.

Secundarios: Avaliar a acuracia geral da Ecoendoscopia no estadiamento do

adenocarcinoma do eséfago e da transigdo esofagogastrica.
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ABSTRACT

Background: Esophageal adenocarcinoma and esophagogastric junction is a global
health problem, where its incidence has increased in the last decades. It has a poor
prognosis and a low 5-year survival rate. Its treatment is based on preoperative clinical

staging, in which echoendoscopy plays an essential role.

Aim: To evaluate the current accuracy of echoendoscopy in the staging of esophageal

adenocarcinoma and esophogogastric junction.

Methods: Systematic review in PubMed, Embase and Portal BVS using the search terms:
Esophageal Neoplasm, Esophagus Neoplasms, Esophagus Cancers, Esophageal
Cancers, EUS, EUS-FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo Endoscopy,
Endosonographies, and Endoscopic Ultrasound, with subsequent meta-analysis of the

data found.

Results: The accuracy of T staging was 65.55%. For T1, sensitivity was 64.7% and
specificity 89.1%, with accuracy of 89.6%. In the subdivisions T1a and T1b, sensitivity was
respectively 48.6 and 47.2%, specificity 72.6 and 81% and accuracy 67.9 and 74.3%. For
T2, sensitivity and specificity were 35.7 and 89.2%, respectively, with accuracy of 87.1%.
For T3, sensitivity and specificity were 82.5 and 83%, respectively, with accuracy of 87%.
For T4, sensitivity and specificity were 38.6 and 94%, respectively, with accuracy of
66.4%. For N staging, sensitivity was 77.3% and specificity 67.4%, with accuracy of

77.9%.

Conclusion: Echoendoscopy shows suboptimal accuracy in preoperative staging of

esophageal adenocarcinoma and esophagogastric junction.

Keywords: Esophageal cancer, Echoendoscopy, Meta-analysis, Accuracy.
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1. Introduction

According to global data, esophageal cancer ranked ninth in incidence and sixth in
mortality in 2013, a year in which 442,000 new cases and 440,000 deaths related to
esophageal cancer were reported (1).

More than 90% of esophageal tumors have squamous cell carcinoma or
adenocarcinoma as their histological subtype, and the prevalence changes according to
geographic location (2).

Despite advances in diagnosis, the minority of patients are diagnosed with locally
advanced disease, which directly implies survival (3). For staging and evaluation of the
possibility of surgical treatment, echoendoscopy, computed tomography (CT), and
Positron Emission Tomography (PET scan) are used together (4,5). Echoendoscopy has
superior accuracy for T and N staging but insufficient for evaluation of metastatic disease
(6-8).

Since 1998,there have been 13 meta-analyses published in the literature on
esophageal cancer staging in relation to echoendoscopy, but none of them evaluated
adenocarcinoma exclusively (7-18).

The objective of this work was to conduct a systematic review and meta-analysis of
studies published in the literature up to December 2018, to evaluate the performance of
echoendoscopy in the exclusive staging of esophageal adenocarcinoma and

esophagogastric junction.

2. Methods

2.1. Protocol and registration.

This systematic review and meta-analysis was according to the recommendations

of PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (19)
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and was submitted to PROSPERO, an international prospective register of systematic

reviews, under No. CRD42018084976.

2.2. Search Strategy and Selection of Studies

The search for articles for literature review was performed in PubMed, Embase and

Portal BVS using the following key words:

1) Esophageal Cancer (Esophageal Neoplasm, Esophagus Neoplasms,

Esophagus Cancers, Esophageal Cancers).

2) Echoendoscopy (EUS, EUS-FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo

Endoscopy, Endosonographies, Endoscopic Ultrasound).

We included articles in which staging by endoscopy with final histopathologic
confirmation by surgery, endoscopic submucosal dissection (ESD) or endoscopic mucosal
resection (EMR). Studies that allowed a 2x2 table to determine true-positives (TP), false-
positives (FP), false-negatives (FN) and true-negatives (TN) were also included. Review
articles, abstracts, editorials or letters, case reports and publications written in languages

other than Portuguese, English or Spanish were excluded.

In PubMed, the term Esophageal Cancer and Echoendoscopy when used in a
combined form, resulted in 1,873 articles. This combination found 3,632 articles in Embase
and 2,294 articles in Portal BVS. The citations were imported to Zotero (Roy Rosenzweig
Center for History and New Media, Department of History and Art History at George
Mason University); the duplicates were then removed, and 5,001 articles were obtained for
initial analysis. The electronic search was complemented with manual search in reference

lists of the key articles and articles used in the literature review.
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When studies used time-overlapping databases, the most recent work was
selected for inclusion. Two independent researchers (ALK and VJC) performed the
selection through review of titles and abstracts. The reviewers are fluent in all three
languages used in the research. Decisions on eligibility and disagreements were
reconciled through discussion between the two reviewers, and if there was any doubt as to
the evaluation of the title and abstract, the article was automatically selected for evaluation

of the full text.

Initially, 5,001 articles were evaluated by title and abstract, where 389 articles were
selected for evaluation of the full text. After the evaluation of the full text, 24 papers could
be used in the meta-analysis calculations. For each study, the following data were
extracted: author, year, country, number of patients, echoendoscopy data (true positives,
true false negatives and false negatives), ultrasound frequency used, period between
echoendoscopy and resection, pathological confirmation (EMR, ESD or surgery), TNM

used and patient demographics.

2.3. Outcomes of interest

The primary outcomes were sensitivity and specificity of endoscopic
ultrasonography in the preoperative evaluation of esophageal adenocarcinoma. The

secondary outcome was the accuracy of the diagnostic test.

2.4, Evaluation of Quality

The Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies Il (QUADAS II) (20) was
used to determine the quality of each of the studies included by two independent

reviewers. Conflicts were resolved by consensus.

2.5. Statistical analysis
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We performed all statistical analyses using R software, version 3.5.1 (http://www.R-
project.org/), along with the additional statistical packages Mada, version 0.5.8, and Meta,
version 4.9-2. The bivariate random effect model was used to estimate the combined
sensitivity, specificity, AUC and partial AUC, together with the respective 95% confidence
intervals (Cl). The sensitivity and specificity of individual studies were plotted to construct
the summary ROC (SROC) curve (sensitivity as the vertical axis and 1-specificity as the

horizontal axis).

Heterogeneity was assessed by the I test, which gives the percentage of total
variation between the studies that is due to heterogeneity and not to chance. Negative
values of I?are equal to zero, so that 1?is between 0 and 100%. A value of 0% indicates
that there is no observed heterogeneity and higher values show increasing heterogeneity

(21).

3. Results

General T staging:

We were able to extract data from 13 studies with regard to T staging as a whole.
In the assembly of the 2x2 table for the calculation of sensitivity and specificity, the false
positive and true negative cells were zero, which was because all patients were diagnosed
with adenocarcinoma. Therefore, there were no negative controls for the gold standard
test, which is histological evaluation of endoscopic or surgical resection tissue. It allows,

therefore, only the determination of sensitivity.

In 563 patients from a total of 897 involved in these 13 articles, T stage was
correctly determined by echoendoscopy, showing an overall accuracy of 67.61% (Fig. 1),

which varied from 34.18% in the study by Griffin et al (22) to 100% in the study by
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Scotinotis et al.(23). The I° test demonstrated a very large heterogeneity between the

studies (78%).

Study Events Total
Hordijk, 1993 16 23
Salminen, 1999 21 32
Heidemann, 2000 18 29
Rasanen, 2003 20 32
Sihvo, 2004 27 43
Heeren, 2004 63 89
DeWitt, 2005 63 90
Pech, 2006 60 62
Scotiniotis, 2001 6 6
Barbour, 2007 103 162
Mennigen, 2008 51 69
Griffin, 2011 27 79
Dhupar, 2015 131 181
Random effects model 897

Heterogeneity: ?= 78%, ©= 0.2720, p < 0.01

Figure 1 - Overall accuracy of T staging.
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We found 7 articles with sufficient data to evaluate the specific accuracy of tumors

classified as T1 and 13 articles to evaluate the data referring to T1a and T1b

subclassification.

For T1 staging, studies showed a sensitivity of 64.7% (95%CI 35.5 - 85.9%), which

varied in the studies from 18.8 to 99.1% (Fig. 2). Specificity was 89.1% (95%Cl| 83.4 -

93%) and varied in the studies from 85.5 to 97.4% (Fig. 3). Accuracy was 89.6% (AUC:

0.896). Negative likelihood ratio (LR-) was 0.44 [0.27, 0.73] and positive likelihood ratio

(LR+) was 5.45 [3.60, 8.25]. The false positive rate was less than 20% (Fig.4).
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Figure 3 - Specificity of T1.

I I T T 1
0.463 0.597 0.730 0.864 0.997

Especificidade

0.974 [0.791, 0.997)

0.942 [0.784, 0.987)

0.900 [0.463, 0.989]

0.946 [0.798, 0.988)

0.938 [0.598, 0.993]

0.879 [0.802, 0.928]

0.855 [0.711, 0.934]

39



0.6 0.8 1.0
1 1

Sensitivity

0.4

0.2

0.0
L

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate

Figure 4 — SROC curve for T1.

In relation to subclassification, T1a had a sensitivity of 48.6% (32.6 - 64.9%) and
varied in the studies from 12.5 to 87.8% (Fig. 5). Specificity was 72.6% (62.5 - 80% 8%),
varying from 16.7 to 90% in the studies (Fig. 6). Accuracy was 67.9% (AUC: 0.679). LR-
was 0.87 [0.74, 1.02] and LR+ was 1.5 [1.13, 1.91]. The false positive rate was less than
30% (Fig. 7). For T1b, sensitivity was 47.2% (34.5 - 60.3%), varying from 7.1 to 90% in the
studies (Fig. 8). Specificity was 81% (39.7 - 86.4%), varying from 37.5 to 97.5% in the
studies (Fig. 9). Accuracy was 74.3% (AUC: 0.743). LR- was 0.73 [0.58, 0.91] and LR+

was 2.74 [1.73, 4.34]. The false positive rate was close to 30% for T1b (Fig.10).

40



Forest plot

Nijhawan, 2000
Sequeiros, 2002
Maish, 2004
Larghi, 2005
Kenudson, 2005
Shami, 2006
Waxman, 2006
Pech, 2006
Prasad, 2007
Pech, 2010
Dhupar, 2015
Thota, 2016

Bartel, 2017

—a—

[ T T T

0.214[0.051, 0.580]
0.750[0.198, 0.973]
0.375[0.092, 0.781]
0.559 [0.335, 0.761]
0.611[0.309, 0.847]
0.812[0.467, 0.955]
0.167 [0.018, 0.690]
0.878 [0.752, 0.945]
0.125[0.013, 0.604]
0.750 [0.488, 0.904]
0.322[0.226, 0.436]
0.244 [0.136, 0.397)

0.156 [0.080, 0.284]

0.013 0.253 0.493 0.733 0.973
Sensibilidade
Figure 5 - Sensitivity of T1a.
Forest plot
Nijhawan, 2000 —— 0.675[0.457, 0.837]
Sequeiros, 2002 I — 0.900 [0.463, 0.989]
Maish, 2004 ' - | 0.167 [0.018, 0.690]
Larghi, 2005 —a— 0.803 [0.639, 0.904]
Kenudson, 2005 —_— 0.417 [0.139, 0.759]
Shami, 2006 —_— 0.591[0.316, 0.819]
Waxman, 2006 e 0.812 [0.467, 0.955]
Pech, 2006 —a—— 0.292[0.113, 0.572]
Prasad, 2007 —— 0.735 [0.498, 0.886]
Pech, 2010 — 0.731[0.460, 0.896]
Dhupar, 2015 ] 0.832[0.751, 0.890]
Thota, 2016 —a— 0.875[0.730, 0.948]
Bartel, 2017 — 0.810[0.635, 0.913]
I T T T 1
0.018  0.261 0.504  0.747  0.989

Figure 6 - Specificity of T1a.

Especificidade

41



1.0

Sensitivity

0.4
|

0.0

Figure 7 - SROC curve for T1a.

0.2

0.4 0.6 0.8

False Positive Rate

Forest plot
Nijhawan, 2000 - 0.071[0.008, 0.439]
Sequeiros, 2002 e 0.875[0.396, 0.987]
Maish, 2004 ' | 0.167 [0.018, 0.690]
Larghi, 2005 I — 0.536 [0.296, 0.760]
Kenudson, 2005 ' = { 0.833[0.310, 0.982]
Shami, 2006 = { 0.500 [0.125, 0.875]
Waxman, 2006 | 0.375[0.092, 0.781]
Pech, 2006 | 0.292[0.113, 0.572]
Prasad, 2007 b 0.206 [0.078, 0.442]
Pech, 2010 1 0.731[0.460, 0.896]
Dhupar, 2015 ] 0.568 [0.454, 0.676]
Thota, 2016 = 0.900 [0.463, 0.989]
Bartel, 2017 A 0.365 [0.209, 0.556]

Figure 8 - Sensitivity of T1b.
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Figure 9 - Specificity of T1b.
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Figure 10 - SROC curve for T1b.
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When the 13 articles that could be evaluated in the subdivision T1a and T1b were
grouped according to the use of conventional echoendoscopy (frequencies between 5 to
12 MHz) and echoendoscopy with miniprobes (frequencies of 20 to 30 MHz), sensitivity of
T1a was respectively 48.3% (24.3 - 73.1%) (Fig.11) and 46.8% (25.5 - 69.4%) (Fig. 14),
and specificity was respectively 66.2% (52.6 - 77.6%) (Fig. 12) and 76.2% (60.4 - 87%)
(Fig. 15), while accuracy was respectively 64.4% (AUC: 0.644) and 68.8% (AUC: 0.688),
with a false positive rate of about 40% (Fig.13) and 20% (Fig.16), respectively. For T1b,
sensitivity was respectively 46.9% (25.3 - 69.6%) (Fig. 17) and 46.8% (31.1 - 63.2%) (Fig.
20), and specificity was respectively 78.7% (67.3 - 86.8%) (Fig.18) and 82.6% (73.2 -
89.2%) (Fig. 21), while accuracy was respectively 74.5% (AUC: 0.745) and 74.3% (AUC:

0.743), with a false positive rate of approximately 20% for both (Figs. 19 and 22).
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Figure 11 - Sensitivity of T1a, conventional echoendoscopy.
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Figure 12 - Specificity of T1a, conventional echoendoscopy.
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Figure 13 - SROC curve for T1a, conventional echoendoscopy.
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Figure 14 - Sensitivity of T1a, echoendoscopy with high-frequency miniprobes.
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Figure 15 - Specificity of T1a, echoendoscopy with high-frequency miniprobes.
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Figure 16 — SRCO curve for T1a, echoendoscopy with high-frequency miniprobes.
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Figure 17 — Sensitivity of T1b, conventional echoendoscopy.
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Figure 18 - Specificity of T1b, conventional echoendoscopy.

1
0.997

0.975[0.800, 0.997]

0.375[0.092, 0.781]

0.792 [0.509, 0.933]

0.906 [0.677, 0.978]

0.848 [0.653, 0.943]

0.735 [0.601, 0.837)

1.0

0.6
|

Sensitivity

04

0.2

0.0
|

0.0

0.2

0.4 0.6

False Positive Rate

Figure 19 — SROC curve for T1b, conventional echoendoscopy.
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Figure 20 — Sensitivity of T1b, echoendoscopy with high-frequency miniprobes.
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Figure 21 - Specificity of T1b, echoendoscopy with high-frequency miniprobes.
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Figure 22 — SROC curve for T1b, echoendoscopy with high-frequency miniprobes.

T2 staging:

For T2 staging, sensitivity was 35.7% (24.2% - 49.2%) and ranged from 16.7 to
87.5% (Fig. 23), and specificity was 89.2% (85.8 - 91.9%) and varied from 16.7 to 87.5%
and 83.9 to 97.7%, respectively, in the studies (Fig. 24). Accuracy was 87.1% (AUC:
0.871). LR- was 0.79 [0.66, 0.93] and LR+ was 3.23 [1.93, 5.40]. The false positive rate

was below 20% (Fig. 25).
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Figure 23 — Sensitivity of T2.
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Figure 24 - Especificity T2.
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Figure 25 - SROC curve for T2.

T3 staging:

For T3 staging, sensitivity was 82.5% (72.1 - 89.5%) and varied from 62.5 to 91.2%
in the studies (Fig. 26). Specificity was 83.0% (61.9 - 93.6%) and varied between 18.8 and
95.8% in the studies (Fig. 27). Accuracy was 87% (AUC: 0.87). RV- was 0.24 [0.16, 0.37]

and LR+ was 5.03 [2.00, 12.64]. The false positive rate was below 20% (Fig. 28).
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Figure 26 - Sensitivity of T3.
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Figure 27 — Specificity of T3.
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Figure 28 - SROC curve for T3.

T4 staging

To evaluate the staging of T4 tumors, it was necessary to exclude 3 of the 7
articles due to the absence of patients with T4 tumors in two of them and the presence of
only one patient in another. Sensitivity was 38.6% (8.3 - 81.3%) (Fig. 29). Specificity was
94% (75 - 98.8%) varying from 77.3 to 99.7% in the studies (Fig. 30). Accuracy was 66.4%
(AUC: 0.64). LR- was 0.78 [0.49, 1.25] and LR+ was 5.92 [1.72, 20.32]. The false positive

rate was below 10% (Fig.31).
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Figure 29 — Sensitivity of T4.
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Figure 30 - Specificity of T4.
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Figure 31 — SROC curve for T4.

N staging

We extracted data from 7 articles for assessment of lymph node involvement
whether present or absent. Sensitivity was 77.3% (95%CI: 61.3 - 88%) and varied from
16.7 to 92.9% in the studies (Fig. 32). Specificity was 67.4% (1C95: 53.6% - 78.8%) and
varied from 34.6 to 87.5% in the studies (Fig. 33). Accuracy was 77.9% (AUC 0.779). LR-
was 0.39 [0.21, 0.74] and LR+ was 2.04 [1.44, 2.88]. The false positive rate was close to

40% (Fig.34).
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Figure 32 - Sensitivity of N staging.
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Figure 33 - Specificity of N staging.
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Figure 34 — SROC curve for N staging.

4. Discussion

Esophageal cancer is usually diagnosed in advanced stages because it is not
symptomatic in the early stages. In Brazil, there is an additional problem due to the
difficulty with access tothe health care system and consequent delay in consultations and

examinations.

The two major histological subtypes of esophageal cancer are adenocarcinoma
and epidermoid carcinoma, which are distinct entities (24), but are generally evaluated
together in studies published in the literature. Both have different risk factors and probably
biological behavior as well. The higher prevalence of adenocarcinoma in relation to
epidermoid carcinoma, in esophagogastric transition, which is more difficult to evaluate

byechoendoscopy, may lead to a lower accuracy in the staging of adenocarcinoma.
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Salminen et al.(25),in 1999,stated that the esophagogastric transition tumor moves along
with the diaphragm during respiration, and the angulation of the transition may eventually

provide a slightly tangential view in echoendoscopy.

Much of the treatment of this disease correlates with the initial clinical staging,
since even endoscopic removal may be curative in selected cases (26-28); in others, the

use of neoadjuvant chemo-and radiotherapy may increase the chance of cure (29-34).

On the basis of initial clinical staging, there are 4 major decisions that can be made
regarding the management of patients with esophageal cancer: endoscopic curative
resection, possible for patients with T1aNOMO; surgical resection without neoadjuvant
chemo-and radiotherapy, generally indicated for patients with T1b-2NOMO; surgery after
neoadjuvant therapy, generally indicated for T1/2N+MO or T3NO/+MO tumors; and

palliative treatment for others.

Ideal would be a way of accurately evaluating the degree of tumor involvement and
allowing the choice of the best therapeutic option in terms of survival for the patient with

this cancer.

In previous studies of diagnostic accuracy of esophageal cancer staging,
echoendoscopy always showed a superior performance compared to the other imaging
methods for evaluating the extent of tumor penetrationof the esophageal wall (T staging)
and tumor lymph node involvement (N staging), but not for assessing distant metastasis

(M staging) (6,7,9,10).

The present study aimed to evaluate in the world literature the current accuracy of
echoendoscopy in the specific staging of esophageal adenocarcinoma and

esophagogastric junction. The year of publication of the studies was not restricted,
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because with the advent of neoadjuvant therapy, we will probably have a smaller number
of patients staged by echoendoscopy with tumor resection prior to chemo- and
radiotherapy, which would result in a selection bias towards the accuracy of the earliest

tumor stages.

The main cause of terms resulting in a small number of articles that allowed the
evaluation of the data was the large number of studies evaluating adenocarcinoma and

epidermoidcarcinoma as the "same disease."

Regarding the overall accuracy for T staging, our study showed an accuracy of
63.22%, lower than that reported in the specific epidermoid carcinoma meta-analysis
(79%) performed by Luo et al.(11) in 2016, which in fact confirms the hypothesis that
adenocarcinoma would have a greater difficulty in staging by echoendoscopy due to the

unfavorable location of the esophagogastric transition.

The clinical impact of correct preoperative staging is very great, as shown in a
study by Dhupar et al. in 2015 (35), in which 50% of patients with T1a tumors had wrong
staging by echoendoscopy and therefore lost the benefit of endoscopic curative resection.
Among T1b patients, 26% were staged as TO0/T1a and underwent unnecessary
endoscopic resection. Crabtree et al. (36), in 2011, evaluated survival related to initial
clinical staging andconcluded that patients staged wrongly besides as T2NO would have a

worse survival.

With regard to T1 tumors, echoendoscopy showed a good performance in the
sense of correctly excluding the most advanced tumors with a good specificity and low
false positive rate, avoiding unnecessary endoscopic resections, but sensitivity varied
widely among the studies, which can be explained by peritumoral inflammatory changes

as shown in Ardeleanu et al.(37), leading to over staging.
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When the articles with subdivision into T1a and T1b were analyzed, data with a
very large variation in sensitivity and specificity for both subgroups was observed. The low
sensitivity of T1a staging is of concern, because if in these patients,echoendoscopy were
used alone, more than 50% of them would be erroneously referred for esophagectomy,
depriving them of a less invasive treatment. Therefore, mucosectomy has been indicated
as the best way of staging early tumors (38-41), and even for curative purposes, since for
T1a tumors, the risk of lymph node metastasis is very low, as demonstrated by Griffin et
al.(22), and since there are excellent long-term results, as demonstrated by Pech et al.
(26), who followed 1000 patients endoscopically resected. The 2016 Guideline of the
American College of Gastroenterology (42) reinforces this idea and states that the use of
echoendoscopy and other imaging methods in the staging of Barrett's esophagus with
nodular areas have not shown benefits, and due to the possibility of over and under
staging, the findings of these methods cannot discourage the performance of

mucosectomy.

Sensitivity was very low in T2 staging, in agreement with findings from several
publications on the difficulty of staging esophageal tumors (43-46), both adenocarcinoma
and epidermoid tumors clinically classified as T2. The only article showing a sensitivity
greater than 50%, Scotiniotis et al. (47), included only 6 patients in the analysis. Specificity
was more adequate, varying from 83.9 to 97.7% with a low false positive rate. The
management of patients with T2 stage depends largely on lymph node involvement,
because in the N+ stage, neoadjuvant therapy would be indicated. Therefore, patients
staged clinically by echoendoscopy as T2NO are a dilemma, since both T and N staging
have very low sensitivity. The indication of neoadjuvant therapy for these patients due to
the high N+ rate in surgical resection remains controversial (44,46,48), and in a meta-

analysis from 2018,Lv et al. (48) demonstrated that neoadjuvant therapy for cT2NO
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patients was not able to increase 5-yearsurvival. The ideal would be an improvement in
the performance of the preoperative evaluation, which can be achieved either with
technological advances in imaging methods or with the identification of early tumors with a

greater potential to benefit from neoadjuvant treatment as commented by Robb et al. (49).

Tumors staged as T3 by echoendoscopy showed the best accuracy if we evaluated
the LR- and LR+ values, which were respectively 0.24 [0.16, 0.37] and 5.03 [2.00, 12.64].
These findings were similar to those of the previous meta-analysis by Puli et al., which

demonstrated better results for locally advanced tumors (7).

Unfortunately for T4 staging, the small number of patients in the studies allowed
only specificity to be assessed, which varied from 77.3 to 99.7%. This small number was
probably due to the fact that advanced tumors in noninvasive imaging tests, such as CT or
MRI, would not to be submitted to echoendoscopy, since this examination would not
change the therapeutic course. In addition, stenosing tumors, which show a prevalence of
around 30% (50, 51), do not allow complete staging by echoendoscopy, but are usually T3

or T4 tumors (52-55), which is why tumor dilation for complete staging is questionable.

For N staging, the 7 articles that allowed evaluation showed an accuracy of 77.9%,
close to that found by Luo et al. (11), i.e., 71%, in a specific meta-analysis on epidermoid
carcinoma. These data in the present study can be explained by the absence of well-
established criteria for considering a lymph node with tumor involvement and no fine-
needle aspiration (FNA) of suspected peritumoral lymph nodes in any of the studies,
knowing that in some cases,FNA is not indicated since the needle could pierce the primary
tumor and increase the risk of a false positive result. The improvement of diagnostic
accuracy with FNAof suspected lymph node is already well established in the literature. In

a 2008 meta-analysis, Puli et al. (7) demonstrated sensitivity and specificity above 95%
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when the study included FNA of suspected lymph nodes. Considering that the presence of
affected lymph nodes completely changes the therapeutic approach, it is essential that
every effort is made for a correct staging, where there should always be a joint evaluation

of the imaging results as well as multidisciplinary discussion.

5. Conclusions

The overall accuracy of echoendoscopy in the T stage of esophageal
adenocarcinoma and esophagogastric junction was low, but when the data of the articles
allowed us to evaluate the stages separately, an accuracy of close to 90% for T1, T2 and
T3 tumors was obtained. Although echoendoscopy is considered the best method for T
staging of esophageal tumors, particularly in adenocarcinoma, it presents many limitations
in the early stages (T1a x T1b), and whenever possible, mucosectomy or submucosal

dissection should be used in conjunction to avoid unnecessary esophagectomies.

N staging showed an accuracy below 80%, but the lack of echoendoscopy-guided
FNA and well-defined echoendoscopic criteria for lymph nodes with tumor involvement in

the articles evaluated was a clear limitation in relation to precise conclusions.

6. Perspectives

Further studies are needed to define the predictive characteristics of early tumors

and good response to neoadjuvant therapy so that it is appropriately indicated.

The evolution of technology may be the only way to achieve an improvement in
preoperative staging, since echoendoscopy, which has been around since the 1980s, is
already performed in large centers by endoscopists with extensive experience in the
examination. The limitations of echoendoscopy appear to have reached a diagnostic

threshold, and even innovations such as increasing probe frequency of the
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echoendoscope have not been sufficient for substantial changes in the accuracy of the

method.

64



AUTHOR/YEAR () COUNTRY TYPE N FREQUENCY HISTOLOGY MEAN AGE MEN (%)
Hordijk, 1993 (54) NETHERLANDS PROSPECTIVE 23 7.5MHz-12MHz SURGERY 62.1 75.8
Salminen, 1999 (25) FINLAND PROSPECTIVE 32 7.5MHz-12MHz SURGERY 58 9.8
E;’ema""' 2000 SWITZERLAND. RETROSPECTIVE 29 7.5MHz-12MHz SURGERY ND ND
Nijhawan, 2000 (39) USA PROSPECTIVE 25 7.5MHz-12MHz EMR 67 84
Scotiniotis, 2001 (23) USA RETROSPECTIVE 6 7.5MHz-12MHz SURGERY 64 90.9
Sequeiros, 2002 (57) USA NOT DESCRIBED 5 20MHz SURGERY ND ND
Rasanen, 2003 (58) FINLAND PROSPECTIVE 32 ND SURGERY ND ND
sihvo, 2004 (59) FINLAND PROSPECTIVE 43 ND SURGERY 61.4 75
Heeren, 2004 (60) NETHERLANDS ~ RETROSPECTIVE 89 7.5MHz-12MHz SURGERY 64.8 77.5
Maish, 2004 (61) USA RETROSPECTIVE 5 7.5MHz-12MHz EMR 69 85.71
Larghi, 2005 (27) USA RETROSPECTIVE 48 5MHz-N; 20MHz-T SURGERY/EMR 69 75
DeWitt, 2005 (62) USA RETROSPECTIVE 90 ND SURGERY 61 82.35
Kenudson, 2005 (63) USA RETROSPECTIVE 14 5MHz-12MHz EMR 74 50
Pech, 2006 (64) GERMANY PROSPECTIVE 62 7.5MHz-12MHz SURGERY/EMR 64 80
Waxman, 2006 (65) USA PROSPECTIVE 9 20MHz SURGERY/EMR 69 ND
Shami, 2006 (66) USA PROSPECTIVE 17 5 MHz-12MHz SURGERY/EMR 70 84
Prasad, 2007 (67) USA RETROSPECTIVE 19 7.5MHz-12MHz EMR 66 76
Barbour, 2007 (68) USA RETROSPECTIVE 162 7.5MHz-12MHz SURGERY 65 82.77
Mennigen, 2007 (69)  GERMANY RETROSPECTIVE 69 7.5MHz-15MHz SURGERY 64.7 ND
Pech, 2010 (41) GERMANY PROSPECTIVE 25 7.5MHz-12MHz SURGERY/EMR 66 79
Griffin, 2011 (22) UK RETROSPECTIVE 89 7.5MHz-12MHz SURGERY 65 75.63
Dhupar, 2015 (35) USA RETROSPECTIVE 181 5MHz-12 MHz SURGERY/EMR 66 82.87
Thota, 2016 (70) USA RETROSPECTIVE 73 7.5MHz-10MHz-20MHz EMR 67 86.75
Bartel, 2017 (71) USA RETROSPECTIVE 75 7.5MHz-10MHz SURGERY/EMR 68 86.26

EMR: endoscopicmucosal resection; N: number of patients for which data could be extracted for meta-analysis ; ND: data not available; MHz: megaherz;

(*): reference

Table 1 Characteristics of included studies.
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SENSITIVITY SPECIFICITY LR- LR+ AUC

T 65.55% = = = =

T1 64.7% 89.1% 0.44 5.45 0.896
Tla 48.6% 72.6% 0.87 1.5 0.679
T1ib 47.2% 81% 0.73 2.74 0.743
T1a conventional 48.3% 66.2% 0.88 1.21 0.644
T1a high frequency 46.8% 76.2% 0.84 1.62 0.688
T1b conventional 46.9% 78.7% 0.8 2.50 0.745
T1b high frequency 46.8% 82.6% 0.67 291 0.743
T2 35.7% 89.2% 0.79 3.23 0.871
T3 82.5% 83% 0.24 5.03 0.87
T4 38.6% 94% 0.78 5.92 0.664
N 77.3% 67.4% 0.39 24 0.779

#: overall T accuracy; LR-: negative likelihood ratio; LR+: positive likelihood ratio;
AUC: area under the ROC curve.

Table 2 — Diagnostic accuracy of echoendoscopy in T and N staging for esophageal adenocarcinoma and JEG
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RESUMO

Introducao: O adenocarcinoma de esbfago e transigdo esofagogastrica € um problema de
saude publica global e tem sido a neoplasia de maior aumento na sua incidéncia nas ultimas
décadas. Apresenta um mau prognéstico e tem uma baixa taxa de sobrevida em 5 anos. Seu
tratamento é baseado no estadiamento clinico pré-operatério, no qual a Ecoendoscopia tem

um papel fundamental.

Objetivo: Avaliar o desempenho atual da Ecoendoscopia no estadiamento do

adenocarcinoma de es6fago e jungao esofogogastrica.

Método: Revisao sistematica no Pubmed, Embase e Portal BVS com os termos: Esophageal
Neoplasm, Esophagus Neoplasms, Esophagus Cancers, Esophageal Cancers, EUS, EUS-
FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo Endoscopy, Endosonographies, Endoscopic

Ultrasound com posterior meta analise dos dados encontrados.

Resultados: A acuracia geral do estadiamento T é de 67.61%. Para o T1, a sensibilidade foi
de 64.7% e a especificidade de 89.1%, com acuracia de 89.6%. Na subdivisdo T1a e T1b a
sensibilidade foi respectivamente de 48.6% e 47.2%, a especificidade de 72.6% e 81% e
acuracia de 67.9% e 74.3% respectivamente. Para o T2 a sensibilidade e especificidade foram
de 35.7% e 89.2% respectivamente, com acuracia de 87.1%. Para o T3 a sensibilidade e a
especificidade foram de 82.5% e 83% respectivamente, com acuracia de 87%. Para T4 a
sensibilidade e a especificidade foram de 38.6% e 94% respectivamente, com acuracia de
66.4%. Para o estadiamento N a sensibilidade foi de 77.3% e a especificidade de 67.4%, com
acuracia de 77.9%.

Conclusao: A Ecoendoscopia apresenta uma acuracia subétima no estadiamento clinico pre-

operatorio do adenocarcinoma de es6fago e jungao esofagogastrica.

Palavras-chave: Cancer de eséfago, Ecoendoscopia, Metanalise, Acuracia
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ABSTRACT

Background: Esophageal adenocarcinoma and esophagogastric junction is a global
health problem, with an increase in its incidence in the last decades. It has a poor
prognosis and has a low survival rate in 5 years. Its treatment is based on the preoperative

clinical staging, in which the Ecoendoscopy plays a fundamental role.

Aim: To evaluate the current accuracy of the echoendoscopy in the staging of esophageal

adenocarcinoma and esophogogastric junction.

Methods: Systematic review in Pubmed, Embase and BVS Portal with the terms:
Esophageal Neoplasm, Esophagus Neoplasms, Esophagus Cancers, Esophageal
Cancers, EUS, EUS-FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo Endoscopy,
Endosonographies, and Endoscopic Ultrasound with subsequent meta-analysis of the data

found.

Results: The accuracy of the T staging is 67.61%. For T1 the sensitivity was 64.7% and
the specificity was 89.1%, with accuracy of 89.6%. In the subdivision T1a and T1b the
sensitivity was respectively 48.6% and 47.2%, the specificity of 72.6% and 81% and
accuracy of 67.9% and 74.3% respectively. For T2, the sensitivity and specificity were
35.7% and 89.2%, respectively, with accuracy of 87.1%. For T3, the sensitivity and
specificity were 82.5% and 83%, respectively, with accuracy of 87%. For T4 the sensitivity
and specificity was 38.6% and 94%, respectively, with accuracy of 66.4%. For staging N

the sensitivity was of 77.3% and the specificity of 67.4%, with accuracy of 77.9%.

Conclusion: Echoendoscopy presents suboptimal accuracy in the preoperative staging of

esophageal adenocarcinoma and esophagogastric junction.

Keywords: Esophageal cancer, Echoendoscopy, Meta-analysis, Accuracy.
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1. Introdugao

Dados globais sobre o cancer de es6fago, colocam esta neoplasia em nono lugar
em incidéncia e sexto lugar em mortalidade no ano de 2013, ano em que foram
observados 442.000 casos novos e 440.000 mortes relacionadas ao cancer de esodfago
(1).

Mais de 90% dos tumores esofagicos tem como subtipo histolégico o carcinoma
epidermoide ou o adenocarcinoma, sendo que a prevaléncia muda conforme a localizagédo
geografica (2).

Apesar dos avangos no diagndstico, a minoria dos pacientes é diagnosticada com
doenga localmente avangada, o que implica diretamente na sobrevida (3). Para o
estadiamento e avaliagdo da possibilidade de tratamento cirurgico sdo usados em
conjunto a Ecoendoscopia, Tomografia Computadorizada (TC), e a Tomografia por
emissdo de positrons(PET) (4,5). A Ecoendoscopia tem acuracia superior para o
estadiamento T e N, mas insuficiente para avaliagao de doenga metastatica (6—8).

Existem 13 metanalises publicadas na literatura desde 1998 sobre o estadiamento
do céncer de esOfago em relagdo a Ecoendoscopia, porém em nenhuma delas o
adenocarcinoma foi avaliado exclusivamente (7—18).

O objetivo deste trabalho, através de uma revisdo sistematica e metanalise de
estudos publicados na literatura até dezembro de 2018, é de avaliar o desempenho da
Ecoendoscopia no estadiamento exclusivo do adenocarcinoma esofagico e jungao

esofagogastrica.

2. Métodos

2.1. Protocolo e registro.

Esta revisdo sistematica e metanadlise segue as recomendagdes do PRISMA
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(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (19) e foi inscrita
no Registo Prospectivo Internacional de Revisbes Sistematicas (PROSPERO) com o

numero CRD42018084976.

2.2. Estratégia de Busca e Selegéo de Estudos

A busca de artigos para a revisao da literatura foi realizada no Pubmed, Embase e
Portal BVS com as seguintes palavras chaves:

1) Cancer de Esofago (Esophageal Neoplasm, Esophagus Neoplasms, Esophagus
Cancers, Esophageal Cancers).

2) Ecoendoscopia (EUS, EUS-FNA, Endoscopic Ultrasonography, Echo Endoscopy,
Endosonographies, Endoscopic Ultrasound).

Foram incluidos os artigos em que o estadiamento pela Ecoendoscopia tenha
confirmagédo histopatolégica final por cirurgia, dissec¢gdo de submucosa (ESD) ou
mucosectomia (EMR). Estudos que permitam uma realizagdo de uma tabela 2x2 para o
calculo do verdadeiro-positivo (VP), falso-positivo (FP), falso-negativo (FN) e verdadeiro-
negativo (VN) também foram incluidos. Foram excluidos artigos de revisdo, resumos,
editoriais ou cartas, relatos de caso e publicagdes escritas em outros idiomas que nao
Portugués, Inglés ou Espanhol.

No PUBMED, em relacdo ao termo Cancer de Esbéfago e Ecoendoscopia quando
usados ide forma combinada, foram encontrados ao todo 1.873 artigos. No Embase esta
combinagao encontrou 3.632 artigos e no Portal BSV encontrou 2.294 artigos. As citagdes
foram importadas para o Zotero (Roy Rosenzweig Center for History and New Media,
Department of History and Art History at George Mason University) e as duplicatas foram
removidas sendo obtido para anadlise inicial 5.001 artigos. A busca eletrbnica foi
complementada com busca manual em listas de referéncia dos artigos chaves e artigos

usados na revisao bibliografica.
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Quando estudos utilizavam o mesmo banco de dados com sobreposi¢gdo no
tempo, foi selecionado o trabalho mais recente para inclusdo. Dois investigadores
independentes (ALK e VJC) realizaram a selegdo por meio de revisdo de titulos e
resumos. Os revisores sao fluentes nos trés idiomas utilizados na pesquisa. Decisbes de
elegibilidade e divergéncias foram reconciliados por meio de discussdo entre os dois
revisores, sendo que se a duvida era na avaliagdo do titulo e resumo, o artigo era
automaticamente selecionado para avaliagédo do texto completo.

Inicialmente os 5.001 artigos foram avaliados pelo titulo e resumo, sendo
selecionados para avaliagao do texto completo 389 artigos. Apds a avaliagdo do texto
completo 24 artigos puderam sem utilizados nos calculos da metandlise. Para cada
estudo, foram extraidos os seguintes dados: autor, ano, pais, numero de pacientes, dados
da Ecoendoscopia (verdadeiros positivos, verdadeiros negativos falsos positivos e falsos
negativos), frequéncia ecografica utilizada, periodo entre a Ecoendoscopia e a ressecgao,
confirmagéao patolégica (EMR, ESD ou cirurgia), TNM utilizado e dados demograficos dos

pacientes.

2.3. Desfechos de interesse

Os desfechos primarios foram a sensibilidade e especificidade da ultrassonografia
endoscopica na avaliagdo pré-operatdria do adenocarcinoma esofagico. O resultado

secundario foi a acuracia do teste diagnéstico.

2.4. Avaliagéo de Qualidade

A Avaliacdo da Qualidade dos Estudos de Precisdo Diagnéstica Il (QUADAS
[1)(20) foi usada para avaliar a qualidade de cada um dos estudos incluidos por dois

revisores independentes. Os conflitos foram resolvidos por consenso.
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2.5. Analise Estatistica

Realizamos todas as andlises estatisticas usando o software R versdo 3.5.1
(http://www.R-project.org/) com os pacotes estatisticos adicionais de Mada verséo 0.5.8 e
Meta versdo 4.9-2. O modelo de efeito aleatério bivariado foi utilizado para estimar a
sensibilidade combinada, especificidade, AUC e AUC parcial, juntamente com os
respectivos intervalos de confianca (IC) de 95%. A sensibilidade e especificidade dos
estudos individuais foram plotadas para construir a curva ROC sumaria (SROC)

(sensibilidade como o eixo vertical e 1-especificidade como o eixo horizontal).

Para a avaliagdo de heterogeneidade foi utilizado o teste I?, que descreve a
porcentagem da variagao total entre os estudos que é devida a heterogeneidade e n&o ao
acaso. Valores negativos de 1? sdo iguais a zero, de modo que I? fica entre 0% e 100%.
Um valor de 0% indica que ndo ha heterogeneidade observada e valores maiores

mostram heterogeneidade crescente (21).

3. Resultados

Estadiamento T geral:

Foi possivel extrair dados de 13 estudos no que se refere ao estadiamento T como
um todo. Na montagem da tabela 2x2 para o calculo da sensibilidade e especificidade, as
células do falso positivo e do verdadeiro negativo foram nulas, fato que se explica devido
a todos pacientes terem o diagndstico de adenocarcinoma e, portanto, ndo existirem os
controles negativos para o teste padrdao ouro, que é a avaliagdo histologica na pega de
ressecgdo endoscoépica ou cirdrgica. Permitindo, portanto, apenas o calculo da

sensibilidade.

De um total de 897 pacientes envolvidos nestes 13 artigos, 563 tiveram o estadio T
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avaliado de forma correta pela Ecoendoscopia, mostrando uma acuracia geral de 67.61%
(Fig.1), a qual variou de 34.18% no estudo de Griffin et al. (22) a 100% no estudo de
Scotiniotis et al. (23). O teste |>demonstrou uma heterogeneidade muito grande entre os

estudos (78%).

Events per 100

Study Events Total observations Events 95%-Cl Weight
Hordijk, 1993 16 23 _ 69.57 [47.08; 86.79] 6.4%
Salminen, 1999 21 32 —— 65.62 [46.81; 81.43] 7.5%
Heidemann, 2000 18 29 — 62.07 [42.26; 79.31] 7.3%
Rasanen, 2003 20 32 —'— 62.50 [43.69; 78.90] 7.6%
Sihvo, 2004 27 43 —'—— 62.79 [46.73; 77.02] 8.3%
Heeren, 2004 63 89 — 70.79 [60.19; 79.95] 9.4%
DeWitt, 2005 63 90 — . 70.00 [59.43; 79.21] 9.5%
Pech, 2006 60 62 : —+ 96.77 [88.83; 99.61] 3.9%
Scotiniotis, 2001 6 6 —————4 100.00 [54.07;100.00] 1.3%
Barbour, 2007 103 162 —°—— 63.58 [55.67; 70.99] 10.3%
Mennigen, 2008 51 69 — 73.91 [61.94; 83.75] 8.9%
Griffin, 2011 27 79 —— § 34.18 [23.87; 45.71] 9.4%
Dhupar, 2015 131 181 ——0— 72.38 [65.25; 78.75] 10.3%
Random effects model 897 = 67.61 [59.68; 74.64] 100.0%

Heterogeneity: 12 = 78%, 1° = 0.2720, p <0.01 | ' ' ' '
20 40 60 80 100

Figura 1 - Acurdcia geral estadiamento T.

Estadiamento T1:

Foram encontrados 7 artigos com dados suficientes para avaliar a acuracia
especifica dos tumores classificados como T1 e 13 artigos permitiram avaliar os dados

referentes a subclassificacao T1a e T1b.

Para o estadiamento T1 os estudos mostraram uma sensibilidade 64.7% (1C95%
35,5% - 85,9%) a qual variou nos estudos de 18.8% a 99.1% (Fig.2). A especificidade foi
de 89,1% (IC95% 83,4% - 93%) e variou nos estudos de 85.5% a 97.4% (Fig.3). A
acuracia foi de 89,6% (AUC: 0,896). A Razao de Verossimilhanga Negativa (RV-) foi de
0.44 [0.27, 0.73] e a Razao de Verossimilhanga Positiva (RV+) foi de 5.45 [3.60, 8.25].A

taxa de falsos positivos menor do que 20%(Fig.4).
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Forest plot

Hordijk, 1993

Salminen, 1999

Scotiniotis, 2001

Rasanen, 2003

Pech, 2006

Barbour, 2007

Dhupar, 2015

Figura 2 - Sensibilidade T1.
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0.750 [0.365, 0.940]

0.991 [0.920, 0.999)
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0.741 [0.665, 0.806]

Hordijk, 1993

Salminen, 1999

Scotiniotis, 2001

Rasanen, 2003

Pech, 2006

Barbour, 2007

Dhupar, 2015

Figura 3 - Especificidade T1.

I I T T 1
0.463 0.597 0.730 0.864 0.997

Especificidade

0.974 [0.791, 0.997)
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0.946 [0.798, 0.988)

0.938 [0.598, 0.993]

0.879 [0.802, 0.928]

0.855 [0.711, 0.934]

81



0.6 0.8 1.0
1 1

Sensitivity

0.4

0.2

0.0
L

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

False Positive Rate

Figura 4 - Curva SROC - T1.

Em relagédo a subclassificagdo, o T1a teve uma sensibilidade de 48.6% (32,6% -
64.9%) e variou nos estudos de 12.5% a 87.8% (Fig.5), A especificidade foi de 72.6%
(62.5% - 80,8%), variando de 16.7% a 90% nos estudos (Fig.6). A acuracia foi 67.9%
(AUC: 0,679). A RV- foi de 0.87 [0.74, 1.02] e a RV+ foi de 1.5 [1.13, 1.91]. A taxa de
falsos positivos foi inferior a 30% (Fig.7). Para o T1b a sensibilidade foi de 47.2% (34,5%
- 60,3%) variando de 7.1% a 90% nos estudos (Fig.8). A especificidade foi de 81% (39.7%
- 86,4%), variando entre 37.5% a 97.5% nos estudos (Fig.9). A acuracia foi de 74.3%
(AUC: 0.743). A RV- foi de 0.73 [0.58, 0.91] e a RV+ foi de 2.74 [1.73, 4.34]. A taxa de

falsos positivo foi préximo a 30% para o T1b (Fig.10).
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Forest plot

Nijhawan, 2000
Sequeiros, 2002
Maish, 2004
Larghi, 2005
Kenudson, 2005
Shami, 2006
Waxman, 2006
Pech, 2006
Prasad, 2007
Pech, 2010
Dhupar, 2015
Thota, 2016

Bartel, 2017

—a—

[ T T T

0.214[0.051, 0.580]
0.750[0.198, 0.973]
0.375[0.092, 0.781]
0.559 [0.335, 0.761]
0.611[0.309, 0.847]
0.812[0.467, 0.955]
0.167 [0.018, 0.690]
0.878 [0.752, 0.945]
0.125[0.013, 0.604]
0.750 [0.488, 0.904]
0.322[0.226, 0.436]
0.244 [0.136, 0.397)

0.156 [0.080, 0.284]

0.013 0.253 0.493 0.733 0.973
Sensibilidade
Figura 5 - Sensibilidade T1a.
Forest plot
Nijhawan, 2000 —— 0.675[0.457, 0.837]
Sequeiros, 2002 I — 0.900 [0.463, 0.989]
Maish, 2004 ' - | 0.167 [0.018, 0.690]
Larghi, 2005 —a— 0.803 [0.639, 0.904]
Kenudson, 2005 —_— 0.417 [0.139, 0.759]
Shami, 2006 —_— 0.591[0.316, 0.819]
Waxman, 2006 e 0.812 [0.467, 0.955]
Pech, 2006 —— 0.292[0.113, 0.572]
Prasad, 2007 —— 0.735 [0.498, 0.886]
Pech, 2010 — 0.731[0.460, 0.896]
Dhupar, 2015 ] 0.832[0.751, 0.890]
Thota, 2016 —a— 0.875[0.730, 0.948]
Bartel, 2017 — 0.810[0.635, 0.913]
I T T T 1
0.018  0.261 0.504  0.747  0.989

Figura 6 - Especificidade T1a.

Especificidade
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Figura 7 - Curva SROC T1a.
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Forest plot
Nijhawan, 2000 - 0.071[0.008, 0.439]
Sequeiros, 2002 e 0.875[0.396, 0.987]
Maish, 2004 ' | 0.167 [0.018, 0.690]
Larghi, 2005 I — 0.536 [0.296, 0.760]
Kenudson, 2005 ' = { 0.833[0.310, 0.982]
Shami, 2006 } = { 0.500 [0.125, 0.875]
Waxman, 2006 } { 0.375[0.092, 0.781]
Pech, 2006 | 0.292[0.113, 0.572]
Prasad, 2007 b 0.206 [0.078, 0.442]
Pech, 2010 1 0.731[0.460, 0.896]
Dhupar, 2015 ] 0.568 [0.454, 0.676]
Thota, 2016 = 0.900 [0.463, 0.989]
Bartel, 2017 A 0.365 [0.209, 0.556]

Figura 8 - Sensibilidade T1b.
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Forest plot

Nijhawan, 2000
Sequeiros, 2002
Maish, 2004
Larghi, 2005
Kenudson, 2005
Shami, 2006
Waxman, 2006
Pech, 2006
Prasad, 2007
Pech, 2010
Dhupar, 2015
Thota, 2016

Bartel, 2017

Figura 9 - Especificidade T1b.
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Figura 10 - Curva SROC T1b.
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Quando os 13 artigos que puderam ser avaliados na subdivisdo T1a e T1b foram
agrupados referentes ao uso da Ecoendoscopia convencional (frequéncias entre 5 a
12MHZz) e Ecoendoscopia com miniprobes (frequéncias de 20 a 30MHz), a sensibilidade
do T1a foi respectivamente de 48,3% (24,3% - 73.1%)(Fig.11) e 46.8% (25,5% -
69.4%)(Fig.14), a especificidade foi respectivamente de 66.2% (52.6% - 77.6%)(Fig.12) e
76.2% (60.4% - 87%)(Fig.15) e a acuracia foi respectivamente de 64.4% (AUC: 0,644) e
68.8% (AUC: 0.688), com uma taxa de falso positivo proximo a 40%(Fig.13) e 20%
respectivamente(Fig.16). Para o T1b a sensibilidade foi respectivamente de 46,9% (25.3%
— 69.6%)(Fig.17) e 46.8% (31,1 — 63.2%)(Fig.20), a especificidade foi respectivamente de
78,7% (67,3% - 86,8%)(Fig.18) e 82.6% (73.2% - 89,2%)(Fig.21) e a acuracia foi
respectivamente de 74.5% (AUC: 0,745) e 74.3% (AUC: 0,743), com uma taxa de falso

positivo de aproximadamente 20% para ambos (Figs.19 e 22).

Forest plot
Nijhawan, 2000 P 0.214 [0.051, 0.580]
Maish, 2004 } - { 0.375[0.092, 0.781]
Kenudson, 2005 P 0.611[0.309, 0.847]
Shami, 2006 s 0.812[0.467, 0.955]
Pech, 2010 e 0.750 [0.488, 0.904]
Bartel, 2017 —— 0.156 [0.080, 0.284]

[ T T T 1
0.051 0.277 0.503 0.729 0.955

Sensibilidade

Figura 11 - Sensibilidade T1a Ecoendoscopia convencional.
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Forest plot
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Maish, 2004 } {
Kenudson, 2005 b - {
Shami, 2006 b
Pech, 2010 =
Bartel, 2017 e

r T T

T

0.018 0.241 0.465 0.689
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Figura 12 - Especificidade T1a Ecoendoscopia convencional.
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Figura 13 - Curva SROC T1a Ecoendoscopia convencional.
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Forest plot
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Figura 14 - Sensibilidade T1a Ecoendoscopia com alta frequéncia.
Forest plot
Sequeiros, 2002 —_— 0.900 [0.463, 0.989]
Larghi, 2005 —— 0.803 [0.639, 0.904]
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Figura 15 - Especificidade T1a Ecoendoscopia com alta frequéncia.
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Figura 16 - Curva SRCO T1a Ecoendoscopia com alta frequéncia.
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Figura 17 - Sensibilidade T1b Ecoendoscopia convencional.
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Forest plot
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Pech, 2010 e
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Figura 18 - Especificidade T1b Ecoendoscopia convencional.
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Figura 19 - Curva SROC T1b Ecoendoscopia convencional.
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Forest plot
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Thota, 2016 e
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Figura 20 - Sensibilidade T1b Ecoendoscopia com alta frequéncia.
Forest plot
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Figura 21 - Especificidade T1b Ecoendoscopia com alta frequéncia.
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Figura 22 - Curva SROC T1b Ecoendoscopia com alta frequéncia.

Estadiamento T2:

Para o estadiamento T2 a sensibilidade foi de 35,7% (24,2% - 49,2%) e variaram
de 16.7% a 87.5%(Fig.23) e a especificidade foi de 89,2% (85,8% - 91,9%) e variaram
respectivamente entre 16.7% a 87.5% e entre 83.9% e 97.7% nos estudos (Fig.24). A
acuracia foi de 87.1% (AUC: 0,871). A RV- foi de 0.79 [0.66, 0.93] e a RV+ foi de 3.23

[1.93, 5.40]. A taxa de falsos positivos ficou abaixo de 20%(Fig.25).
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Figura 23 - Sensibilidade T2.
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Figura 24 - Especificidade T2.
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Figura 25 - Curva SROC T2.

Estadiamento T3:

Para o estadiamento T3 a sensibilidade foi de 82,5% (72,1% - 89,5%) e variou de
62.5% a 91.2% nos estudos (Fig.26). A especificidade foi de 83,0% (61,9% - 93,6%) e
variou entre 18.8% a 95.8% nos estudos (Fig.27). A acuréacia foi de 87% (AUC: 0,87). A
RV- foi de 0.24 [0.16, 0.37] e a RV+ foi de 5.03 [ 2.00, 12.64]. A taxa de falsos positivos

ficou abaixo de 20%(Fig.28).
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Scaotiniotis, 2001
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Barbour, 2007

Dhupar, 2015
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0.625 [0.409, 0.800]

0.875[0.396, 0.987]

0.849[0.741, 0.917]

0.860 [0.677, 0.947)

Sensibilidade
Figura 26 - Sensibilidade T3.
Forest plot
Hordijk, 1993 b 0.188 [0.045, 0.533]
Salminen, 1999 P 0.654 [0.389, 0.849]
Scotiniotis, 2001 ] 0.917[0.517, 0.991]
Rasanen, 2003 e 0.821[0.562, 0.943]

Pech, 2006

Barbour, 2007

Dhupar, 2015

Figura 27 - Especificidade T3.
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Figura 28 - Curva SROC T3.

Estadiamento T4

Para avaliagdo do estadiamento dos tumores T4 foi necessario a exclusdo de 3 dos 7
artigos devido auséncia de pacientes com tumores T4 em dois deles e presenca de
apenas um paciente em outro. A sensibilidade foi de 38,6% (8,3% - 81,3%) (Fig.29). A
especificidade foi de 94% (75% - 98,8%) variando entre 77.3% a 99.7% nos estudos
(Fig.30). A acuracia foi de 66,4% (AUC: 0,664). A RV- foi de 0.78 [0.49, 1.25] e a RV+ foi

de 5.92 [1.72, 20.32]. A taxa de falsos positivos foi abaixo de 10%(Fig.31).
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Sensibilidade
Figura 29 - Sensibilidade T4.
Forest plot
Hordijk, 1993 b 0.938 [0.769, 0.985]
Salminen, 1999 P 0.924 [0.784, 0.976]
Rasanen, 2003 k | 0.773[0.606, 0.883]
Dhupar, 2015 ) 0.997 [0.974, 1.000]
T T T T 1
0.606 0.704 0.803 0.901 1.000

Figura 30 - Especificidade T4.

Especificidade
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Figura 31 - Curva SROC T4.

Estadiamento N

Foi possivel extrair dados de 7 artigos para avaliagdo do acometimento linfonodal
se presente ou ausente. A sensibilidade foi de 77.3% (IC95: 61.3% - 88%) e variou de
16.7% a 92.9% nos estudos (Fig.32). A especificidade foi de 67.4% (1C95: 53.6% - 78,8%)
e variou de 34.6% a 87.5% nos estudos (Fig.33). A acuracia foi de 77.9% (AUC 0.779). A
RV- foi de 0.39 [0.21, 0.74] e a RV+ foi de 2.04 [1.44, 2.88]. A taxa de falsos positivos foi

proximo de 40%(Fig.34).
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Figura 32 - Sensibilidade estadiamento N.
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Figura 33 - Especificidade estadiamento N.
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Figura 34 - Curva SROC estadiamento N.

4. Discussiao

O cancer de estfago geralmente é diagnosticado em estagios avangados devido a
ser pouco sintomatico nos estagios iniciais. No Brasil ha um agravante adicional devido a
dificuldade de acesso ao sistema de saude e consequente demora na realizagdo de

consultas e exames.

Os dois principais subtipos histolégicos do céncer de esdfago sdo o
adenocarcinoma e 0 carcinoma epidermdide, que sdo entidades distintas (24), mas
geralmente sdo avaliadas em conjunto nos estudos publicados na literatura. Ambas tém
fatores de riscos diferentes e provavelmente comportamento biolégico também. A maior
prevaléncia do adenocarcinoma em relacdo ao carcinoma epiderméide, na transicao

esofagogastrica, regidao mais dificil de ser avaliada pele Ecoendoscopia, pode levar a uma
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menor acuracia no estadiamento do adenocarcinoma. Em artigo de Salminen et al., 1999
(25) os autores citam que o tumor da transi¢do esofagogastrica se move junto com o
diafragma durante a respiracao, e a angulagao da transi¢do pode eventualmente fornecer

uma visao ligeiramente tangencial na Ecoendoscopia.

Muito do tratamento desta patologia se correlaciona com o estadiamento clinico
inicial, pois até mesmo a remoc¢éo endoscoépica pode ser curativa em casos selecionados
(26-28), sendo que em outros, o uso de quimioterapia e radioterapia neoadjuvantes, pode

aumentar a chance de cura (29-34).

Baseado no estadiamento clinico inicial existem 4 grandes decisdes que podem
ser tomadas em relagdo ao manejo do paciente com cancer de esdfago: Ressecgéo
endoscopica curativa, possivel para pacientes com T1aNOMO; Ressecc¢ao cirurgica sem
RxT/QT neoadjuvante, geralmente indicado para pacientes com T1b,2NOMO; Cirurgia
apos neoadjuvancia, geralmente indicado para tumores T1/2N+MO ou T3NO/+MO; e

tratamento paliativo para os demais.

O ideal seria a presenga de um método capaz de avaliar com exatidao o grau de
acometimento tumoral e permitir a escolha da melhor opgao terapéutica em termos de

sobrevida para o paciente com esta neoplasia.

Em estudos prévios de acuracia diagnéstica dos exames de estadiamento do
cancer de esodfago, a Ecoendoscopia sempre mostrou um desempenho superior em
relacdo aos demais métodos de imagem para a avaliagdo do grau de infiltragdo tumoral
na parede esofagica (estadiamento T)e na avaliagdo de linfonodos tumorais
(estadiamento N), ndo sendo um bom método para avaliar metastase a distancia

(estadiamento M) (6,7,9,10).
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O presente estudo teve o objetivo de avaliar na literatura mundial a acuracia atual
da Ecoendoscopia no estadiamento especifico do adenocarcinoma de eséfago e juncéo
esofagogastrica. Nao foi restringido o ano de publicagao dos estudos pois com o advento
da neoadjuvancia provavelmente teremos uma quantidade menor de pacientes
estadiados com Ecoendoscopia com resseccédo do tumor antes da realizagao da QT/RT,
fato que traria um viés de selegdo em dire¢do a acuracia dos estagios mais iniciais do

tumor.

A principal causa de termos obtido um numero pequeno de artigos que permitam a
avaliacao dos dados foi o grande numero de estudos que avaliam o adenocarcinoma e o

carcinoma epidermoide como sendo a "mesma doencga".

Em relagdo a acuracia geral para o estadiamento T nosso estudo mostra uma
acuracia de 67.61%, menor do que a relatada na metanalise especifica do carcinoma
epidermoide (79%), realizada por Luo et al. em 2016 (11), o que de fato confirma a
hipétese de que, o adenocarcinoma teria uma maior dificuldade de estadiamento pela

Ecoendoscopia devido a localizagdo desfavoravel da transigéo esofagogastrica.

O impacto clinico do estadiamento correto pré-operatério € muito grande, como
mostrado em estudo de Dhupar et al. em 2015 (35), em que 50% dos pacientes com
tumores T1a tiveram estadiamento equivocado pela Ecoendoscopia e perderam, portanto,
0 beneficio de uma ressecgao endoscopica curativa. Ja, dos pacientes T1b, 26% foram
estadiados como TO/T1a sendo submetidos a ressecgdo endoscoépica desnecessaria. Em
estudo de Crabtree et al. em 2011 (36), que avaliou a sobrevida relacionada ao
estadiamento clinico inicial, concluiu-se que os pacientes estadiados de forma equivocada

para além de T2NO teriam uma pior sobrevida.

Com relagao aos tumores T1, a Ecoendoscopia mostrou um bom desempenho no
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sentido de excluir de forma correta os tumores mais avangados com uma boa
especificidade e baixa taxa de falsos positivos, evitando resseccdes endoscoépicas
desnecessarias, porém a sensibilidade variou muito entre os estudos, fato que pode ser
explicado pelas alteragdes inflamatorias peritumorais como mostrado em artigo de

Ardeleanu et al., 2015 (37), levando ao “over staging’.

Quando analisados os artigos com subdivisdo em T1a e T1b percebe-se dados
com uma variagdo muito grande na sensibilidade e especificidade para ambos os
subgrupos. A baixa sensibilidade do estadiamento T1a é preocupante pois, se nestes
pacientes a Ecoendoscopia for utilizada de forma isolada, mais de 50% deles seriam
encaminhados de forma errbnea para a esofagectomia, privando-os de um tratamento
menos invasivo. Por isso, tem-se indicado a mucosectomia como melhor forma de
estadiar os tumores iniciais (38-41), e até mesmo com intuito curativo, pois para tumores
T1a o risco de metastase linfonodal € muito baixa conforme demonstrado por Griffin et al.,
2011 (22), e com excelentes resultados a longo prazo conforme demonstrado por Pech et
al. (26) em seguimento de 1000 pacientes ressecados endoscopicamente. O Guideline de
2016 da American College of Gatroenterology (42) reforca esta idéia e afirma que o uso
da Ecoendoscopia e outros métodos de imagem no estadiamento do Eséfago de Barrett
com areas nodulares nao tém demonstrado beneficios e, devido a possibilidade de sobre
e sub estadiamento, os achados destes métodos ndo podem desencorajar a realizagao da

mucosectomia.

Em relacéo ao estadiamento T2, a sensibilidade é muito baixa e vai ao encontro
dos dados de diversas publicagdes sobre a dificuldade que envolve o estadiamento dos
tumores de esbdfago (43-46), tanto adenocarcinoma como epidermoéide, clinicamente
classificados como T2. O Unico artigo que mostra uma sensibilidade maior que 50%,

Scotiniotis et al.(23), tinha apenas 6 pacientes envolvidos na analise. A especificidade ja é
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mais adequada, variando entre 83.9% e 97.7% com uma baixa taxa de falsos positivos. O
manejo dos pacientes estadiados como T2 depende muito do acometimento linfonodal,
pois no estagio N+, estaria indicado a neoadjuvancia. Portanto, os pacientes estadiados
clinicamente pela Ecoendoscopia como T2NO sdo um dilema, pois tanto o estadiamento T
quanto o N apresentam sensibilidade muito baixa. A indicagdo de neoadjuvancia para
estes pacientes devido a alta taxa de N+ na ressecgao cirurgica permanece controverso
(44,46,48) sendo que em metanalise de 2018 Lvet al. (48) demonstraram que a
neoadjuvancia para pacientes cT2NO nao foi capaz de aumentar a sobrevida em 5 anos.
O ideal seria uma melhora do desempenho da avaliacdo pré-operatéria, que pode ser
alcangada ou com o avango tecnoldgico dos métodos de imagem, ou com a identificacdo
de tumores iniciais com maior potencial de se beneficiarem de tratamento neoadjuvante

conforme comentado por Robb et al., 2015 (49).

Tumores estadiados como T3 pela Ecoendoscopia obtiveram a melhor acuracia se
avaliarmos as taxas de RV- e RV+ que foram respectivamente de 0.24 [0.16, 0.37] e de
5.03 [2.00, 12.64]. Dados estes, semelhantes a metanalise prévia de Puli et al.,, que
demonstrou melhores resultados para tumores localmente avangados (7).

Para o estadiamento T4, infelizmente devido ao baixo numero de pacientes nos
estudos, apenas a especificidade pode ser avaliada, a qual variou de 77.3% a 99.7%.
Esse baixo numero provavelmente € devido aos tumores avancados em exames de
imagem nao invasivos, como a TC ou RNM, ndo serem submetidos a Ecoendoscopia,
pois este exame nao alteraria a conduta terapéutica. Além disso, os tumores
estenosantes, que apresentam uma prevaléncia em torno de 30% (50,51), nao permitem
a realizagdo do estadiamento completo por Ecoendoscopia, porém, geralmente sao
tumores T3 ou T4 (52-55), motivo pelo qual a dilatagdo tumoral com fins de estadiamento

completo é questionavel.
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Para o estadiamento N, os 7 artigos que permitiram a avaliagdo, mostraram uma
acuracia de 77.9%, proxima a encontrada por Luo et al. (11), de 71%, em metanalise
especifica sobre o carcinoma epidermédide. Estes dados, no estudo atual, podem ser
explicados pela auséncia de critérios bem estabelecidos para considerar um linfonodo
com acometimento tumoral, e a nao realizacdo de puncado dos linfonodos suspeitos
peritumorais em nenhum dos estudos, sabendo-se que em alguns casos a pungao nao é
indicada pois a agulha transfixaria o tumor primario e aumentaria o risco de um resultado
falso positivo. A melhora da acuracia diagnéstica com a puncgao dos linfonodos suspeitos
ja esta bem estabelecida na literatura. Em metanalise de 2008 Puli et al. (7) demonstrou
sensibilidade e especificidade acima de 95% quando o estudo incluia pungdo dos
linfonodos suspeitos. Tendo em vista que a presenca de linfonodo acometido muda
completamente a abordagem terapéutica, é de importancia fundamental que todo esforgo
seja realizado para um estadiamento correto, sendo sempre indicado a avaliagdo em

conjunto dos métodos de imagem assim como a discussao multidisciplinar.

5. Conclusoes

A acuracia geral da Ecoendoscopia no estadiamento T do adenocarcinoma de
es6fago e jungao esofagogastrica foi baixa, mas quando os dados dos artigos permitiram
avaliar os estagios de forma separada, percebe-se uma acuracia préxima a 90% para
tumores T1, T2 e T3. Apesar da Ecoendoscopia ser considerado o melhor método para o
estadiamento T dos tumores do esOfago, especificamente no adenocarcinoma, ele
apresenta muitas limitagcdes nos estagios iniciais (T1a x T1b) e na medida do possivel a
mucosectomia ou dissec¢do de submucosa deve ser utilizado em conjunto para que

esofagectomias desnecessarias sejam evitadas.

Em relagdo ao estadiamento N a acuracia foi abaixo de 80%, porém a nao
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utilizagdo da pungao guiada pela Ecoendoscopia e a falta de critérios ecoendoscopicos
bem definidos para linfonodos com acometimento tumoral, nos artigos avaliados, é uma

clara limitagdo em relagdo a conclusdes precisas.

6. Perspectivas

Mais estudos sdo necessarios para a definicdo de caracteristicas preditivas dos
tumores iniciais e de boa resposta a neoadjuvancia, para que este tipo de terapia seja

indicado adequadamente.

A evolugao da tecnologia talvez seja a unica forma de se alcangar uma melhora do
estadiamento pré-operatorio, pois a Ecoendoscopia, existente desde a década de 80, ja &
realizada nos grandes centros por Endoscopistas com grande experiéncia no exame. As
limitagbes do proprio parecem ter atingido um limite diagnéstico e mesmo inovagdes como
o0 aumento da frequéncia do probe do ecoendoscépio, nao foi suficiente para alteragbes

expressivas em relagdo a acuracia do método.
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AUTOR/ANO (¥) PAIS TIPO N FREQUENCIA HISTOLOGIA IDADE MgDia  HOMENS

(%)
Hordijk, 1993 (54) HOLANDA PROSPECTIVO 23 7.5MHz-12MHz CIRURGIA 62.1 75.8
Salminen, 1999 (25) FINLANDIA PROSPECTIVO 32 7.5MHz-12MHz CIRURGIA 58 96.8
Heidemann, 2000 (56) SUICA RETROSPECTIVO 29 7.5MHz-12MHz CIRURGIA ND ND
Nijhawan, 2000 (39) EUA PROSPECTIVO 25 7.5MHz-12MHz EMR 67 84
Scotiniotis, 2001 (23) EUA RETROSPECTIVO 6 7.5MHz-12MHz CIRURGIA 64 90.9
Sequeiros, 2002 (57) EUA NAO DESCREVE 5 20MHz CIRURGIA ND ND
Rasanen, 2003 (58) FINLANDIA PROSPECTIVO 32 ND CIRURGIA ND ND
Sihvo, 2004 (59) FINLANDIA PROSPECTIVO 43 ND CIRURGIA 61.4 75
Heeren, 2004 (60) HOLANDA RETROSPECTIVO 89 7.5MHz-12MHz CIRURGIA 64.8 77.5
Maish, 2004 (61) EUA RETROSPECTIVO 5 7.5MHz-12MHz EMR 69 85.71
Larghi, 2005 (27) EUA RETROSPECTIVO 48 5MHz-N; 20MHz-T CIRURGIA/EMR 69 75
DeWitt, 2005 (62) EUA RETROSPECTIVO 90 ND CIRURGIA 61 82.35
Kenudson, 2005 (63) EUA RETROSPECTIVO 14 5MHz-12MHz EMR 74 50
Pech, 2006 (64) ALEMANHA PROSPECTIVO 62 7.5MHz-12MHz CIRURGIA/EMR 64 80
Waxman, 2006 (65) EUA PROSPECTIVO 9 20MHz CIRURGIA/EMR 69 ND
Shami, 2006 (66) EUA PROSPECTIVO 17 5 MHz-12MHz CIRURGIA/EMR 70 84
Prasad, 2007 (67) EUA RETROSPECTIVO 19 7.5MHz-12MHz EMR 66 76
Barbour, 2007 (68) EUA RETROSPECTIVO 162 7.5MHz-12MHz CIRURGIA 65 82.77
Mennigen, 2007 (69) ALEMANHA RETROSPECTIVO 69 7.5MHz-15MHz CIRURGIA 64.7 ND
Pech, 2010 (41) ALEMANHA PROSPECTIVO 25 7.5MHz-12MHz CIRURGIA/EMR 66 79
Griffin, 2011 (22) INGLATERRA RETROSPECTIVO 89 7.5MHz-12MHz CIRURGIA 65 75.63
Dhupar, 2015 (35) EUA RETROSPECTIVO 181 5MHz-12 MHz CIRURGIA/EMR 66 82.87
Thota, 2016 (70) EUA RETROSPECTIVO 73 7.5MHz-10MHz-20MHz EMR 67 86.75
Bartel, 2017 (71) EUA RETROSPECTIVO 75 7.5MHz-10MHz CIRURGIA/EMR 68 86.26

EMR: mucosectomia; N: niumero de pacientes em que os dados puderam ser extraidos para a metanalise; ND: dado n&o disponivel; MHz: megaherz;
(*): referéncia

Tabela 1 Caracteristicas dos estudos incluidos.
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SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE RV- RV+ AUC
T 65,55% = = = =
T1 64,7% 89,1% 044 545 0,896
Tla 48,6% 72,6% 0,87 1,5 0,679
T1ib 47,2% 81% 0,73 2,74 0,743
T1a convencional 48,3% 66,2% 0,88 1,21 0,644
T1a alta frequéncia 46,8% 76,2% 0,84 1,62 0,688
T1b convencional 46,9% 78,7% 0,8 2,50 0,745
T1b alta frequéncia 46,8% 82,6% 0,67 2,91 0,743
T2 35,7% 89,2% 0,79 3,23 0,871
T3 82,5% 83% 0,24 5,03 0,87
T4 38,6% 94% 0,78 592 0,664
N 77,3% 67,4% 0,39 2,4 0,779

*; acurdcia T geral; RV-: razdo de verossimilhanga negativo; RV+: razdo de verossimilhanga positivo;
AUC: "drea under the ROC Curve."

Tabela 2 - Acurdcia diagndstica da Ecoendoscopia no estadiamento T e N para o adenocarcinoma de es6fago e JEG
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