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1. INTRODUÇÃO 

 

O primeiro relato de um adenocarcinoma de esôfago (AE) foi em 1898, sendo que 

até 1900 apenas seis casos haviam sido descritos. Neste período, a maioria dos médicos 

acreditava que este tipo de tumor era na verdade um adenocarcinoma gástrico com 

invasão do esôfago. Somente após 1950 houve descrição de adenocarcinoma 

desenvolvendo-se sobre a linha Z, surgindo assim o conceito de adenocarcinoma 

primário do esôfago. Neste período, esta neoplasia era rara. Após a década de 1970, 

ocorreu um aumento progressivo na incidência desta doença na maioria dos países do 

mundo, sendo que nos Estados Unidos, este é o tipo de neoplasia cuja incidência mais 

cresce nos últimos anos. Da mesma forma, o adenocarcinoma da junção esofagogástrica 

(JEG), que possui fisiopatologia e prognóstico semelhantes, também tem tido aumento 

crescente na sua incidência 
8
.  

O melhor entendimento da biologia molecular, com o conhecimento de novos 

marcadores tumorais, está propiciando uma avaliação mais precisa do prognóstico desta 

neoplasia e o desenvolvimento de drogas promissoras no tratamento de muitos tipos de 

neoplasias. Para tanto, é necessário o conhecimento detalhado da influência exercida 

por estes marcadores sobre o desenvolvimento e crescimento tumoral 
39

. 

Algumas neoplasias, como é o caso do adenocarcinoma de esôfago e do 

adenocarcinoma da junção esôfago gástrica, tem resposta pobre ao tratamento com a 

quimioterapia convencional, sendo o tratamento cirúrgico a única terapêutica com 

resultado eficaz.  

O descobrimento de marcadores com potencial interferência na gênese e 

crescimento tumoral pode levar ao desenvolvimento de drogas com melhor resposta no 

tratamento clínico destas patologias.  
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA  

 

2.1. Neoplasia de esôfago 

O câncer de esôfago é um dos tumores mais agressivos e, geralmente, possui 

diagnóstico tardio e pobres resultados terapêuticos.  Apresenta dois tipos histológicos 

mais comuns, que são: o carcinoma epidermóide e o adenocarcinoma. O primeiro é o de 

maior prevalência no mundo, apresenta maior proporção entre os homens e sua 

incidência é variável conforme a região geográfica. Está relacionado ao tabagismo, ao 

alcoolismo, ao consumo de bebidas quentes e à acalasia 
1
. O outro tipo, o 

adenocarcinoma, tem tido sua freqüência significativamente aumentada nas últimas 

décadas e está relacionado, principalmente, a Doença do Refluxo Gastroesofágico 

(DRGE) e ao Esôfago de Barrett (EB) 
1
. De acordo com Barros et al (1999), o 

carcinoma epidermóide é a forma mais prevalente em regiões endêmicas do mundo e o 

adenocarcinoma, é mais comum em áreas não endêmicas, como a América do Norte e 

em muitos países da Europa Ocidental 
2
.  

No Brasil, o câncer de esôfago está entre os dez mais incidentes (6º entre os 

homens e 9º entre as mulheres). Conforme dados da estimativa 2010, do Instituto 

Nacional do Câncer (INCA), existe uma grande variação na incidência desta neoplasia 

no Brasil, sendo que a região Sul sempre apresentou a maior taxa, tanto para homens 

quanto para mulheres. No país, a incidência entre mulheres variou de 0.25 (Amapá) a 

7.18 casos (Rio Grande do Sul); já a taxa entre homens variou de 1.04 (Acre) a 18.5 

casos (Rio Grande do Sul) para cada 100.000 habitantes 
3
.  Esta grande diferença é 

justificada pelas diferenças regionais, ou seja, em regiões onde existem hábitos lesivos a 

mucosa esofágica, a incidência é significativamente maior.  

 

2.2. Adenocarcinoma de Esôfago 

O primeiro relato de um AE foi em 1898, sendo que até 1900 apenas seis casos 

haviam sido relatados. Neste período, a maioria dos médicos acreditava que este tipo de 

tumor era, na verdade, um adenocarcinoma gástrico com invasão do esôfago. Somente 

após 1950 houve descrição de adenocarcinoma desenvolvendo-se sobre a linha Z, 

surgindo assim o conceito de adenocarcinoma primário do esôfago. Neste período, esta 

neoplasia era rara. Após a década de 1970, ocorreu um aumento progressivo na 

incidência desta doença na maioria dos países do mundo. Da mesma forma, o 
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adenocarcinoma da junção esofagogástrica (JEG), que possui fisiopatologia semelhante, 

também teve um aumento significativo na sua incidência 
4
. 

Nas últimas duas a três décadas, a incidência e a mortalidade relatadas para o AE 

aumentaram nos Estados Unidos, em diversos países europeus e na Oceania 
5
. Nos 

Estados Unidos, o AE é um dos tumores malignos que apresenta maior crescimento na 

incidência, uma vez que, entre os norte-americanos, aumentou 450% em brancos e 50% 

em negros, sendo mais freqüente entre os homens brancos (90% das vezes) 
6
. 

Apesar de existirem poucas publicações sobre a epidemiologia do 

adenocarcinoma de esôfago no Brasil, eles representaram cerca de 15% dos tumores de 

esôfago e JEG, no período de 1987 a 1996 
2
.
 
São neoplasias agressivas e na maioria dos 

casos, o prognóstico é reservado 
7
. A sobrevida de pacientes submetidos ao tratamento 

cirúrgico, com intenção curativa, é de somente 25 % em cinco anos 
6
. 

 

2.3. Fatores de risco e fisiopatologia 

Os fatores de risco envolvidos nesta doença ainda não estão totalmente 

esclarecidos. No entanto, a maioria dos estudos considera a Doença do Refluxo 

Gastroesofágico (DRGE) e a presença do Esôfago de Barrett (EB) os principais. Outros 

fatores que também podem estar envolvidos são: obesidade, uso de medicamentos que 

provocam relaxamento do esfíncter esofágico inferior, uso de medicações para 

tratamento de asma, colecistectomia prévia e tabagismo.  Os fatores considerados 

protetores são: infecção por Helicobacter pylori, uso de antiinflamatórios não-

esteroidais e consumo de vinho 
6, 8

. Ainda não está bem definida a função do uso de 

inibidores de bomba de prótons e outros antiácidos na gênese desta doença, assim como 

o uso de álcool, a herança genética e o consumo de gorduras 
8
. 

 

2.3.1. DRGE 

A DRGE caracteriza-se como a condição na qual o refluxo do conteúdo gástrico 

causa sintomas incomodativos e/ou complicações 
9
. É uma doença bastante freqüente, e 

nas últimas décadas, tem aumentado significativamente 
10

. Estudos populacionais 

demonstram que, aproximadamente, 20% das pessoas apresentam sintomas de refluxo 

ao menos uma vez por semana e, até 60% apresentam sintomas ocasionais 
11, 12, 13

.  

De acordo com Lagergren et al (1999), um estudo de caso-controle, comparando 

pessoas assintomáticas com portadores de refluxo gastroesofágico, demonstrou um risco 

43 vezes maior de desenvolvimento de AE e adenocarcinoma de JEG no grupo com 
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refluxo 
14

. Isso ocorre porque o ácido que reflui altera a estrutura normal do epitélio 

esofágico, produzindo dilatação dos espaços intercelulares. A penetração do ácido causa 

mudança no pH tissular, troca de íons com as células e aumento da acidez intracelular, 

fator este que representa o início da morte celular 
15

. A complicação mais importante 

desse processo inflamatório ocorre em conseqüência da cicatrização desordenada das 

lesões erosivas da mucosa esofágica, quando as células da camada basal do epitélio 

escamoso, ou dos ductos das glândulas submucosas esofágicas, diferenciam-se em 

células colunares que recobrem o esôfago distal, substituindo assim o epitélio escamoso 

16, 17
. 

 

2.3.2. Esôfago de Barrett 

O Esôfago de Barrett é uma condição clínica na qual o epitélio escamoso 

estratificado, que normalmente reveste o esôfago distal, é substituído por um epitélio 

colunar com metaplasia intestinal associado à presença de células caliciformes (gobblet 

cels)
 18, 19

. Representa a conseqüência histológica mais grave do refluxo gastroesofágico 

crônico desenvolvendo-se em aproximadamente 8% a 20% dos pacientes que sofrem de 

DRGE
 20, 21

. O epitélio metaplásico no esôfago pode progredir para neoplasia, e o risco 

anual de pacientes com EB desenvolverem adenocarcinoma é de 0,5% a 2%, o que 

representa um risco 30 a 125 vezes maior do que o da população geral 
20, 22, 23, 24, 25

. 

Em pacientes com Esôfago de Barrett, a progressão para adenocarcinoma pode 

ocorrer em virtude das alterações na supressão de alguns genes, como o p53 e p16.  As 

anormalidades gênicas favorecem a hiperproliferação celular e, durante a fase 

proliferativa, as células adquirem mais alterações genéticas, que culminam com um 

crescimento celular autônomo. As aberrações crescentes do DNA favorecem que um 

clone de células malignas tenha a capacidade de invadir os tecidos adjacentes e 

proliferar-se em localizações não usuais. O exato mecanismo evolutivo gênico de 

transformação do Esôfago de Barrett em adenocarcinoma ainda é desconhecido 
26

. 

  

2.3.3. Progressão DRGE - Barrett – Adenocarcinoma 

A razão pela qual somente uma minoria dos pacientes com DRGE desenvolve o 

EB é também desconhecida 
21

. Da mesma forma, se desconhece o modo exato pelo qual 

a seqüência metaplasia-displasia-adenocarcinoma se inicia. Sabe-se que esta seqüência 

surge a partir de alterações histológicas caracterizadas, inicialmente, por um processo 
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inflamatório crônico em conseqüência do refluxo gastroduodenal sobre a mucosa 

esofágica 
12

. A partir do processo inflamatório sobre a mucosa esofágica, as células 

podem adquirir, ao longo do tempo, alterações funcionais como resistência a apoptose, 

aumento da proliferação celular e instabilidade genômica, com aumento da expressão de 

diversas proteínas específicas, relacionadas ao controle do ciclo celular 
23, 25

. A 

caracterização do mecanismo molecular que promove a progressão do Esôfago de 

Barrett pode levar a identificação de potenciais marcadores genéticos preditivos para a 

estimativa do risco de desenvolvimento de câncer esofágico.  

 

2.4 .  Relação entre o adenocarcinoma de esôfago distal e o de junção 

esofagogástrica 

A relação entre o AE e o adenocarcinoma de JEG ainda é um assunto 

controverso, pois os adenocarcinomas de esôfago distal podem crescer envolvendo a 

JEG e os de JEG podem envolver o esôfago distal. Por possuírem fisiopatologia 

semelhante, não há justificativa para separar estas duas entidades clínicas 
8
.
  

Com objetivo de facilitar o entendimento dos tumores de JEG, Siewert et al 

criaram uma classificação para estas lesões. Os tumores de JEG são tumores localizados 

até 5 cm acima ou 5 cm abaixo do cárdia. A classificação de Siewert separa os tumores 

da JEG em três tipos:  

Tipo I: são tumores originados do esôfago distal;  

Tipo II: são tumores centrados na cárdia e;  

Tipo III: são tumores subcárdicos 
27

. 

 

2.5  Diagnóstico e estadiamento  

As principais manifestações clínicas das neoplasias de esôfago distal e da JEG 

são a disfagia progressiva e a perda ponderal. A dor epigástrica ou retroesternal também 

pode estar presente, assim como anemia e regurgitação salivar. Na doença avançada, os 

sinais e sintomas estão geralmente associados ao comprometimento de outros órgãos. 

O estudo contrastado do esôfago pode sugerir a presença do tumor, mas o 

diagnóstico definitivo é estabelecido por exame endoscópico associado à biópsia 
28

. 

Exames de tomografia computadorizada de tórax e abdome, tomografia 

computadorizada por emissão de pósitrons, broncoscopia e ecoendoscopia são usados 

no estadiamento tumoral, assim como a laparoscopia e a toracoscopia 
29 

. 
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O estadiamento dos adenocarcinomas de esôfago distal e da JEG é baseado no 

sistema TNM, edição 2010 (TABELA 1)
 30

. 

 

Tabela 1- Estadiamento TNM da Junção Esofagogástrica. 

 Tumor primário (T) 
 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

TO Nenhuma evidência de tumor primário 

Tis Displasia de grau alto 

T1 Tumor invade lâmina própria, muscular da mucosa ou submucosa 

T1a Tumor invade lâmina própria ou muscular da mucosa 

T1b Tumor invade submucosa 

T2 Tumor invade a muscular própria 

T3 Tumor invade a adventícia 

T4 Tumor invade estruturas adjacentes 

T4a Tumor ressecável invadindo pleura, pericárdio ou diafragma 

T4b Tumor não ressecável, invadindo outras estruturas adjacentes, tais 

como aorta, coluna vertebral, traqueia, etc. 

 Linfonodos Regionais (N) 

Nx Linfonodo regional não pode ser avaliado 

N0 Nenhuma metástase em linfonodos regionais  

N1 Metastases em 1-2 linfonodos regionais 

N2 Metastases em 3-6 linfonodos regionais 

N3 Metástases em 7 ou mais linfonodos regionais 

 Metástases (M) 

M0 Nenhuma metastase à distância 

M1 Presença de metástases à distância 

 Grau histológico (G) 

Gx Grau não pode ser avaliado 

G1 Bem diferenciado 

G2 Moderadamente diferenciado 

G3 Pouco diferenciado 

G4 Indiferenciado 
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Estágio anatômico/prognóstico de grupos 

Adenocarcinoma 

Estágio T N M Grau 

0 Tis N0 M0 1, X 

IA T1 N0 M0 1-2, X 

IB T1 N0 M0 3 

T2 N0 M0 1-2, X 

IIA T2 N0 M0 3 

IIB T3 N0 M0 Qualquer 

T1-2 N1 M0 Qualquer 

IIIA T1-2 N2 M0 Qualquer 

T3 N1 M0 Qualquer 

T4a N0 M0 Qualquer 

IIIB T3 N2 M0 Qualquer 

IIIC T4a N1-2 M0 Qualquer 

T4b Qualquer M0 Qualquer 

Qualquer N3 M0 Qualquer 

IV Qualquer Qualquer M1 Qualquer 

 

 2.6. Prognóstico e Tratamento 

Os tratamentos para o adenocarcinoma de esôfago distal e de JEG incluem: 

ablação ou ressecção mucosa, esofagectomia, esofagogastrectomia, quimioterapia e/ou 

radioterapia definitiva, esofagectomia combinada com quimioterapia e/ou radioterapia 

adjuvante ou neo-adjuvante, assim como procedimentos paliativos com uso de próteses 

(stents) e terapia fotodinâmica ou com laser. A esofagectomia com ressecção linfonodal 

reduz as taxas de recorrência local e aumenta as chances de cura. A terapêutica cirúrgica 

com ressecção completa da neoplasia é fundamental para a sobrevida em longo prazo no 

câncer esofágico localizado 
31, 32, 33, 34, 35, 36

. 

O principal fator envolvido no prognóstico desta neoplasia é o estadiamento 

tumoral. Porém, outros fatores como a mutação no gene p53 e a metilação do gene po 

lipose adenomatosa coli, representam fatores independentes para um pior prognóstico 
8
. 
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No momento do diagnóstico, em cerca de 30% dos pacientes, esta neoplasia se 

estende além dos limites loco-regionais. Menos de 60% dos pacientes com doença loco-

regional são passíveis de ressecção curativa. Cerca de 70% a 80% dos espécimes 

ressecados apresentam metástases nos linfonodos regionais. A sobrevida geral, em 

cinco anos após o diagnóstico, é menor do que 20% 
37

. 

Em estudo recente relacionado à sobrevida de pacientes, foi observado que o uso 

da cirurgia com quimioterapia e radioterapia neo-adjuvante tem se tornado a terapia 

mais aceita nos tumores de esôfago e JEG nos estágios II e III 
38

. 

 

2.7. Receptor do Fator de Crescimento Epitelial (EGFR) 

Nas últimas duas décadas, a biologia molecular tem revelado diversos 

mecanismos de progressão das neoplasias, permitindo com isso, opções terapêuticas 

mais específicas que reduzem os efeitos colaterais do tratamento e melhoram o 

prognóstico destas doenças 
39

. 

Um dos marcadores moleculares mais promissores para a terapia do câncer é o 

receptor do fator de crescimento epidérmico (epidermal growth factor receptor- EGFR), 

já que é super expresso, desregulado ou mutado em muitas neoplasias humanas 
40

. A 

ativação do EGFR tem sido conhecida por acentuar processos responsáveis pelo 

crescimento e progressão tumoral, incluindo o aumento da proliferação, diferenciação e 

migração celular, apoptose (morte programada de células), desenvolvimento de 

metástase e angioneogênese 
41, 42, 43

.  Muitos estudos evidenciam que a alta expressão do 

EGFR em neoplasias, está correlacionada com baixa sobrevida, estágio avançado da 

doença e pouco diferenciado
41

, pobre resposta à terapêutica e ao desenvolvimento de 

resistência aos agentes citotóxicos 
43

, além de piora no prognóstico 
44

. 

 Dados experimentais sugerem e suportam que a ativação da atividade quinase 

dos receptores ErbB exerce uma função primária no desenvolvimento e / ou progressão 

de vários tipos de tumores. A proliferação celular é a resposta predominante das células 

normais à ativação do EGFR 
45

. 

A família dos receptores dos fatores de crescimento epidérmico é um grupo bem 

definido de quatro moléculas homólogas que incluem o EGFR (HER-1), ErbB2 (HER-

2), ErbB3 (HER-3) e ErbB4 (HER-4) 
41, 43, 46, 47

.
 
 

O EGFR é uma proteína pertencente à superfamília dos receptores da 

tirosinaquinase, os quais atuam como mediadores da resposta celular a diversos fatores 

extracelulares 
49

. Os receptores tirosinaquinase são mediadores primários de muitos 
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sinais que determinam o destino do crescimento, diferenciação, migração e morte 

celular 
49

. Os receptores ErbB compreendem três estruturas de domínio: um domínio 

extracelular, um domínio transmembrana e um domínio citoplasmático tirosina quinase 

associado com um regulador tirosina quinase ou um receptor
 43, 47, 50

.
 
 

 

 

Figura 1. Esquema da cascata de reações após a estimulação do EGFR demonstrando as 

conseqüências celulares. Adaptado de Bhargava 2009 
51

. 

 

 O EGFR (HER1 ou erbB1) é expresso, ou altamente expresso, em uma grande 

variedade de tumores incluindo câncer de pulmão não-pequenas células, mamas, cabeça 

e pescoço, estômago, colo-retal, esôfago, próstata, bexiga, rim, pâncreas e tumores 

ovarianos 
44

. 
 
O percentual de expressão do EGFR em tumores humanos é de 40-80% 

em câncer de pulmão não-pequenas células, 80-100% nos de cabeça e pescoço, 25-

100% nos colo-retais, 33-81% nos gástricos, 30-50% nos pancreáticos, 35-70% nos 

ovarianos, 15-37% nos de mama, 40-90% nos de próstata e 40-92% nos gliomas 
42

.  

Em alguns casos, como no carcinoma não-pequenas células de pulmão, a alta 

expressão do receptor está correlacionada com uma alta proporção de metástases, pobre 
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diferenciação celular e redução na sobrevida
49

. No adenocarcinoma gástrico a expressão 

do EGFR mostrou-se como fator independente de piora no prognóstico
 50

. 

A importância desses receptores tem sido amplamente estudada em diversas 

neoplasias malignas, com ênfase nos carcinomas de mama, inclusive originando 

terapêuticas especificas no bloqueio de sua atividade 
52

. Alguns estudos têm sugerido 

que a ativação aberrante da atividade quinase desses receptores desempenha papel 

importante no desenvolvimento e na progressão tumoral em carcinoma epidermóide de 

esôfago, induzindo aumento da migração e agregação celular, assim como 

hiperproliferação e diferenciação de células epiteliais 
46

. 

  

 

Figura 2. Expressão do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR) em 

adenocarcinomas de esôfago por imunohistoquímica. (A) EGFR negativo, ausência de 

coloração na membrana nas células tumorais. (B) expressão do EGFR positivo, a 

membrana das células tumorais estão coradas. Ampliação 40X (à esquerda); 100X ( à 

direita). Reproduzido de Wang, 2006
53

.
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2.8. Inibição farmacológica da tirosina quinase e bloqueio do EGFR 

Apesar dos avanços em quimioterapia convencional terem aumentado o 

prognostico e a sobrevida, para muitos pacientes com tumores sólidos esta resposta 

permanece pobre, especialmente para aqueles com metástases.   A pesquisa para 

terapias mais efetivas e menos tóxicas tem gerado uma nova geração de drogas em 

oncologia, incluindo pequenas moléculas inibidoras da tirosina quinase que agem 

inibindo os seus receptores, e desta forma regulando a proliferação e diferenciação 

celular, levando a um aumento na sobrevida 
54

. 

A relevância clínica da expressão do EGFR tem aumentado devido ao 

desenvolvimento de anticorpos monoclonais bloqueadores do EGFR como o 

Cetuximab, bem como inibidores da tirosina quinase como o Gefitinib e Erlotinib. 

Estudos de fase II e III têm demonstrado resposta significativa em pacientes com 

carcinomas escamosos de cabeça e pescoço e em carcinoma não-pequenas células de 

pulmão com o uso do Cetuximab combinado com quimioterapia. Também tem sido 

demonstrado eficácia no tratamento de pacientes com neoplasia colo-retal avançada ou 

irressecável com Irinotecano 
53

. 

Atualmente o uso de anticorpos anti-EGFR tem se mostrado eficaz para o 

tratamento de diversos tipos de neoplasias 
55

. 

Existem vários estudos de fase III avaliando o uso de agentes anti-EGFR no 

tratamento do adenocarcinoma esofágico e de JEG, no entanto o benefício destes 

tratamentos ainda não está estabelecido 
4
. 

 

2.9 Relação do EGFR com o prognóstico no adenocarcinoma de esôfago e de 

JEG. 

Muitos genes e moléculas podem ter impacto sobre o prognóstico do AE e no 

adenocarcinoma de JEG, entre os quais está o EGFR. Outros marcadores já pesquisados 

como o p21 e o VEGF não evidenciaram esta relação
67, 69

. Esta doença mostra 

alterações genéticas múltiplas, indicando que a progressão do câncer é um processo 

complexo, e certamente, não é um único fator molecular que influencia no 

comportamento biológico do tumor 
39

. 

 Através da análise de citometria de fluxo se constatou o aumento da expressão 

do EGFR nas áreas que apresentaram maior grau de displasia esofágica, quando 

comparado com a mucosa de Barrett sem displasia ou mucosa cárdica normal 
56.

 Alguns 

autores sugerem que a expressão desta proteína pode exercer uma função na 
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carcinogênese esofágica e correlacionam esta expressão com uma piora no prognóstico 

do tumor
 57, 58, 59, 60, 61, 62, 63

. A partir da análise de citometria de fluxo, foi observado 

aumento da expressão do EGFR nas áreas que apresentaram maior grau de displasia 

esofágica, comparado com mucosa de Barrett sem displasia ou mucosa cárdica normal. 

Esse aumento da expressão dos receptores do fator de crescimento epitelial pode refletir 

o maior potencial de malignidade 
64

.  

O EGFR aumenta com a progressão de Esôfago de Barrett para AE 
65

. Sua 

expressão nestes tumores foi correlacionada com avanço da classificação patológica do 

tumor, piora no grau de diferenciação tumoral, aumento na ocorrência de metástases 

linfonodais e à distância, além de piora na sobrevida 
39, 53, 66

. 

 A imunohistoquímica é usada para avaliar os níveis da proteína EGFR e é, de 

forma argumentável, o método mais conveniente para análise de amostras clínicas 
44

.  
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4- OBJETIVO 

Este estudo teve como objetivo avaliar a relação entre expressão do EGFR em 

adenocarcinomas de esôfago e de JEG com o estadiamento, com o grau de 

diferenciação tumoral e com a sobrevida de pacientes submetidos à esofagectomia 

transhiatal no Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 
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RESUMO  

Introdução e objetivos: O adenocarcinoma de esôfago (AE) é um tumor 

agressivo, com o aumento da incidência em países ocidentais. Vários marcadores 

prognósticos têm sido propostos, incluindo o Receptor do Fator de Crescimento 

Epitelial (EGFR). O objetivo deste estudo foi avaliar se a expressão do EGFR está 

relacionada com o estadiamento tumoral e com a sobrevida. Métodos: Trata-se de uma 

coorte histórica na qual 70 pacientes consecutivos com AE atendidos entre 2000 a 2009 

foram considerados elegíveis para o estudo. As peças cirúrgicas dos pacientes 

submetidos a esofagectomia transhiatal foram avaliadas para estabelecer a expressão do 

EGFR e analisadas em relação às variáveis dos pacientes. A sobrevida foi determinada 

de acordo com os registros nos prontuários médicos dos pacientes ou por contato 

telefônico com familiares. Resultados: Dos 70 pacientes, 37 (53%) preencheram os 

critérios para inclusão no estudo. A expressão do EGFR foi positiva em 16 pacientes 

(43%) e foi mais freqüente nos estágios tumorais mais avançados, TNM (I e II = 0% vs 

III = 47% vs IV = 100%, P <0,001). A sobrevida média em meses, foi 

significativamente menor no grupo de pacientes com expressão do EGFR (10,5 vs 21,7, 

P = 0,001) em comparação com pacientes sem expressão do EGFR. Houve maior 

expressão do EGFR em neoplasias com pobre diferenciação tumoral em relação aos 

bem diferenciados e moderadamente diferenciados. Conclusão: Em pacientes com 

adenocarcinoma de esôfago tratados com esofagectomia, a expressão de EGFR está 

relacionada com maior estádio TNM e menor sobrevida. A expressão do EGFR pode 

ser assumida como um marcador de prognóstico para o adenocarcinoma de esôfago. 

 

 

Palavras-chave: Adenocarcinoma; EGFR; prognóstico; esôfago; estadiamento tumoral 
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INTRODUÇÃO 

O adenocarcinoma de esôfago (AE) é um tumor agressivo e com incidência 

crescente em vários países 
1-5

.  Em pacientes tratados com esofagectomia, a sobrevida 

em cinco anos chega a 25% 
6
. O comportamento biológico e o diagnóstico tardio 

explicam, pelo menos em parte, o mau prognóstico da AE 
7
, apontando para a 

necessidade de estratégias capazes de melhorar a seleção dos pacientes e predição do 

resultado. 

A doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) é um fator de risco conhecido para 

o AE, particularmente na presença de esôfago de Barrett. Esta condição aumenta a 

probabilidade do AE em pelo menos 30 vezes 
8
, com um novo caso em 200 pacientes 

por ano 
9
. Estudos também sugerem um risco maior em pacientes com segmento longo 

de esôfago de Barrett e um risco maior em homens comparados as mulheres 
1,10

. Outros 

fatores de risco estabelecidos para a AE incluem obesidade e tabagismo 
11-13

. Entre as 

ferramentas de prognóstico, o estadiamento tumoral pelo sistema TNM é  o mais 

amplamente empregado em pacientes com AE 
14

. 

O estadiamento é realizado por exames de imagem, mas em muitos casos, uma 

intervenção laparoscópica ou toracoscópica é necessária
15

. Estudos anteriores têm 

introduzido biomarcadores para prever o prognóstico do AE. A mutação no gene p53 

foi descrita pela primeira vez como marcador de mau prognóstico, independentemente 

do seu estatus TNM 
16

. Mais recentemente, o receptor do fator de crescimento 

epidérmico (EGFR) tem recebido atenção por sua capacidade de prognóstico e participa 

do controle da multiplicação das células epiteliais. No entanto, o EGFR pode ser 

expresso em câncer de esôfago, quer adenocarcionoma ou carcinoma de células 

escamosas 
17-19

. 
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Tem sido demonstrado que a super expressão do EGFR pode estar relacionada 

com maior estádio TNM e pobre diferenciação celular em pacientes com 

adenocarcinoma de esôfago 
18-20

. Além disso, o EGFR tem sido associado com 

metástases e diminuição da sobrevida destes pacientes 
18-20

. No entanto, o estudos de 

prognóstico avaliando a expressão do EGFR foram realizados com abordagens mistas 

para tratamento de adenocarcinoma. 

A hipótese do presente estudo é de que o EGFR pode ser confirmado como um 

marcador de prognóstico para o adenocarcinoma de esôfago, tratado com uma técnica 

cirúrgica amplamente aceita 
21

. 

Portanto, o objetivo deste estudo foi avaliar a expressão do EGFR no 

estadiamento do tumor e sobrevida em pacientes com AE tratados com  esofagectomia 

transhiatal. 
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PACIENTES E MÉTODOS 

Pacientes 

Nesta coorte retrospectiva, foram revisados todos os casos de adenocarcinoma 

de esôfago tratados no Hospital de Clínicas de Porto Alegre entre janeiro de 2000 e 

dezembro de 2009. 

   Foram selecionados pacientes reunindo os seguintes critérios: (1) 

adenocarcinoma esofágico e na junção esofagogástrica (Siwert I e II) e (2)  tratamento 

com esofagectomia transhiatal. 

Os critérios de exclusão foram: (1) terapia neo-adjuvante, e (2) falta de material 

adequado para o exama anátomo- patológico ou registro inadequado de dados nos 

prontuários, (3) tratamento não-cirúrgico, e (4) tumores do tipo Siwert  III. Os dados 

referentes à sobrevida foram coletados de registros médicos ou por contato telefônico 

com a família do paciente. 

Este estudo foi conduzido de acordo com as regras Éticas do Brasil e aprovado 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do HCPA (CONEP 198984 / GPPG HCPA 08-300.  

 

Esofagectomia transhiatal 

Os pacientes foram operados seguindo uma abordagem cirúrgica padronizada 

realizada pelas mesmas equipes cirúrgicas. A esofagectomia transhiatal foi realizada 

conforme já descrito 
22

. Resumidamente, os pacientes foram submetidos à laparotomia, 

seguida pela abertura do diafragma e dissecção do esôfago com linfadenectomia  

periesofágica e cervicotomia. O esôfago foi seccionado no segmento cervical e a secção 

distal incluiu gastrectomia proximal. O trânsito alimentar foi reconstruido com tubo 

gástrico anastomosado no esôfago cervical.  
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Análise imunohistoquímica  

Determinação do EGFR com imuno-histoquímica foi realizada na sequência de 

um protocolo já descrito 
23

. Resumidamente, blocos de tecido tumoral foram 

inicialmente incluídos em parafina para posterior análise de cortes corados com 

hematoxilina e eosina. As fatias foram cortadas em 5 microns (mm), seguido de 

desparafinização e reidratação em água destilada. Eles foram submetidos a recuperação 

antigênica com proteinase K (Dako) por 5 minutos e lavados em água destilada. 

Posteriormente, foram imersos em peróxido de hidrogênio a 3% por 15 minutos para 

bloquear a atividade da peroxidase endógena e novamente lavados com água destilada 

por 5 minutos. O EGFR monoclonal anti-humano, clone H11 (anti-EGFR, Dako) foi 

aplicado nas fatias a uma diluição de 1:200 e incubado por 60 minutos depois de ter 

sido lavado em PBS e incubadas com estreptavidina (diluição de1: 20) em 30 minutos 

em temperatura ambiente e novamente lavadas duas vezes com PBS por 5 minutos. 

Posteriormente, o cromógeno diaminobenzidina foi aplicada por 5 minutos e depois 

lavadas em água por 3 minutos e depois com água destilada.  Finalmente, os cortes 

foram corados com hematoxilina por 2 minutos, desidratados com álcool e montados 

para análise.  

 

Análise da expressão do EGFR 

A expressão do EGFR foi considerada positiva quando a membrana das células 

tumorais foi corada na cor marrom (Figura 1). Um controle externo positivo foi 

realizado com tecido de placenta, e uma linha de células de carcinoma epidermóide de 

esôfago com EGFR positivo. A análise do tecido foi realizada por pesquisadores 

treinados e revisado avaliado por  patologista experiente, sem o conhecimento dos 

dados clínicos e patológicos dos pacientes.  
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Figura 1. Expressão do EGFR em imunohistoquímica (400X). Em A, um caso de 

adenocarcinoma com EGFR negativo. Em B e C, dois diferentes casos de 

adenocarcinoma com EGFR positivo (coloração marrom). 

 

Análise Estatística  

Os dados são apresentados com média ± DP, freqüências e porcentagens, quando 

apropriados. 

Os seguintes parametros foram analisados: sexo, idade, local do tumor, 

diferenciação celular, estadiamento cirúrgico e sobrevida. Estas variáveis foram 

relacionadas com a expressão do EGFR. Os dados quantitativos foram analisados 

através do teste t, enquanto as variáveis qualitativas foram submetidas ao teste do qui-

quadrado. A sobrevida foi descrita após a análise de Kaplan-Meier, realizado com o 

software SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, ILL, USA).O valor p foi considerado 

significativo quando ≤ 0,05. 
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RESULTADOS 

Um total de 70 pacientes consecutivos tiveram seus prontuários revisados. 

Destes, 33 pacientes foram excluídos: 5 apresentaram tumores Siwert III, 15 receberam 

tratamento não-cirúrgico, 3 submetidos a esofagectomia diferente  da abordagem trans-

hiatal, seis foram tratados com radioterapia no pré-operatório, e 4 tiveram dados 

perdidos em seus prontuários. 

A população final do estudo foi, portanto, composta por 37 pacientes. Destes, 16 

pacientes (43,2%) foram EGFR positivo. As características dos pacientes agrupados 

com expressão do EGFR positivo e negativo estão apresentados na Tabela 1. 

  Pacientes com EGFR positivo foram significativamente mais velhos do que 

pacientes EGFR negativo. 

Os homens representaram a maioria dos pacientes nos dois grupos. A 

localização do tumor não diferiu entre os grupos, com aproximadamente dois terços 

localizado na junção esofagogástrica (Siwert I e II), e o terço restante no esôfago distal. 

Tumores EGFR positivo eram em sua maioria pouco diferenciados, em contraste 

com as lesões EGFR negativo, que foram bem / moderadamente diferenciados na 

maioria dos casos.  

Diferenças significativas também foram encontrados no estadiamento TNM. 

Tumores EFGR positivo apresentaram escores mais altos para T (T3 + T4 = 94% vs. 

51%), N participação (94% vs. 53%) ou metástases (57% vs. 0%), em comparação com 

lesões EGFR negativo. Como resultado, o estadiamento tumoral também diferiu entre 

os grupos. Todos os pacientes com EGFR positivo pertenciam a fase III ou IV, ao passo 

que a maioria dos pacientes EGFR negativo  (62%) tinham tumores em estágio I ou II. 
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Tabela 1. Características dos pacientes com e sem expressão do EGFR. 

 EGFR +  

(n = 16) 

EGFR – 

(n = 21) 

P 

Idade, média ± DP 70.4 ± 8 61.2 ± 7.8 0.002 

Masculino, n (%) 13 (81) 18 (86) 0.716 

Localização tumoral 

     Esofágico, n (%) 

     Siwert I e II 

 

5 (31)  

11 (69) 

 

6 (29) 

15 (71) 

 

0.999 

Diferenciação tumoral 

     Bem/moderado 

     Pouco diferenciado 

 

7 (44) 

9 (56) 

 

16 (76) 

5 (24) 

 

0.043 

TNM 

     T1 

       2 

       3 

       4 

     N negativo 

         positivo 

     M0 

        1 

 

1 (6)  

0 

11 (69) 

4 (25) 

1 (6) 

15 (94) 

7 ( 43) 

9 (57) 

 

4 (19) 

6 (29) 

9 (43) 

2 (9) 

10 (47) 

11 (53) 

21 (100) 

0  

 

0.043 

 

 

 

0.010 

 

< 0.0001 

 

Estágio tumoral, n (%) 

     I 

     II 

     III 

     IV 

 

0 

0 

7 (44) 

9 (56) 

 

3 (14) 

10 (48) 

8 (38) 

0 

< 0.0001 
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Tomando todos os pacientes como um grupo (n=37), a expressão do EGFR foi 

mais freqüente quanto maior o estádio TNM (I and II = 0% vs. III = 47% vs. IV = 

100%; P < 0.001). 

O tempo médio de seguimento foi de 24,5 meses. Dos 37 pacientes, 4 

apresentaram óbito no pós-operatório precoce devido a complicações operatórias, 

incluindo pneumonia e fístula. Outros seis pacientes receberam radio/quimioterapia pós-

operatória. Destes, 5 (83,3%) foram positivos para expressão do EGFR. Entre os 31 

pacientes restantes tratados exclusivamente com cirurgia, apenas 11 (35,5%) tiveram 

lesões EGFR positivo (P = 0,066). 

  Conforme apresentado na Figura 2, a sobrevida foi significativamente maior em 

pacientes com EGFR negativo em comparação com aqueles que expressaram EGFR 

(21,7 vs. 10,5 meses, P = 0,001). 

 

Figura 2. Curva de sobrevida em pacientes com e sem expressão do EGFR (quatro 

pacientes excluídos devido a mortalidade precoce, relacionada à cirurgia). 
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 DISCUSSÃO 

O adenocarcinoma esofágico e da junção esofagogástrica é considerado 

atualmente um problema de saúde pública, dado à sua crescente incidência e pobre 

sobrevida 
24

. 

Esforços para melhorar os resultados, incluindo a otimização dos marcadores de 

prognóstico, pode ser crucial para o manejo de pacientes com esta condição. Estudos 

anteriores sugeriram que a expressão do EGFR pode ser útil na previsão de resultados 

em pacientes com adenocarcinoma de esôfago e da junção esofagogástrica (JEG) 
18, 19

. 

Nosso objetivo foi confirmar a utilidade da expressão do EGFR no prognóstico 

de pacientes com esta condição maligna tratada com esofagectomia trans-hiatal. 

As principais conclusões do nosso estudo foram: 1. A expressão do EGFR está 

relacionada com escores mais altos nas classificações T, N e M, quanto para o  

estadiamento tumoral; 2. Como esperado, o grau de diferenciação do tumor foi menor 

nos casos com expressão positiva para o EGFR; 3. A sobrevida foi significativamente 

menor no grupo de pacientes que expressaram o EGFR. Resultados secundários 

incluíram uma relação entre EGFR positivo e idade mais elevada, a predominância de 

tumores da  JEG em relação aos de esôfago distal, e uma tendência para a utilização de 

tratamento adjuvante em pacientes com EGFR positivo. 

No estudo atual, a expressão do EGFR foi encontrada em quase metade dos 

adenocarcinomas. Isto está de acordo com outros estudos, nos quais a expressão do 

EGFR varia entre 32% e 64% 
18,19,25,26

. Além de sua prevalência relativamente alta, a 

expressão do EGFR está relacionada com lesões mais avançadas, tanto na classificação 

T, quanto no envolvimento linfonodal ou na presença de metástase à distância. Além 

disso, lesões com expressão do EGFR apresentam pobre diferenciação  tumoral. Estes 

achados têm sido demonstrados também em outros estudos 
18,19

, indicando que a 
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expressão do EGFR é um marcador de tumores mais avançados e, portanto, de pior 

prognóstico. 

A sobrevida foi significativamente menor no grupo de pacientes que 

expressaram o EGFR. Isso pode ser explicado por diversos fatores, incluindo escores 

TNM mais altos, pobre diferenciação tumoral e idade mais avançada no grupo de 

pacientes com EGFR positivo. Neste pacientes houve também uma maior  tendência a 

receber  tratamento adjuvante, provavelmente por tratar-se de pacientes com doença 

mais avançada, que geralmente exige uma abordagem mais agressiva, apesar do 

tratamento cirúrgico 
27, 28

. Estudos anteriores também sugerem que a expressão do 

EGFR está relacionada com menor sobrevida 
18, 19, 25, 26, 29

. 

  Foi proposto que o EGFR pode participar no processo de carcinogênese do 

adenocarcinoma de esôfago 
30

, baseado no fato de que o EGFR pode estimular a 

proliferação e migração de células tumorais 
31,32

. 

Estudos adicionais são necessários para esclarecer este assunto e avaliar um 

possível benefício de anticorpos anti-EGFR no tratamento do adenocarcinoma esofágico 

e da JEG 
33

. Nós reconhecemos limitações deste estudo. Em primeiro lugar, foi uma 

coorte retrospectiva, que impediu a caracterização exata da doença e sobrevida livre de 

doença e de causas de morte. Em segundo lugar, uma dimensão limitada da amostra não 

permitiu uma análise multivariada incluindo potenciais fatores de confusão.  No 

entanto, reconhecemos também algumas características de alta qualidade.  Em contraste 

com outros estudos, nossos pacientes foram tratados exclusivamente com esofagectomia 

transhiatal, mantendo a amostra mais homogênea e apresentando material de melhor 

qualidade para análise da expressão do EGFR. Assim, a avaliação do tecido não sofre 

potencial influência de outras modalidades terapêuticas, incluindo radioterapia e 

quimioterapia. Além disso, a análise do EGFR foi realizada através da 
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imunohistoquímica, que tem sido considerada uma técnica mais viável para aplicação 

na prática clínica 
34

. 

Em conclusão, este estudo avaliou se a expressão do EGFR prevê o 

estadiamento do tumor e a sobrevida em pacientes com AE tratados com esofagectomia 

transhiatal. Estabelecemos que a expressão do EGFR está relacionada com a idade 

avançada, má diferenciação tumoral, maior estadiamento na classificação TNM e menor 

sobrevida em comparação com os casos EGFR negativos. Tais achados confirmam a 

expressão do EGFR como um marcador prognóstico em pacientes com adenocarcinoma 

de esôfago e de JEG. 

Mais estudos são necessários para testar a hipótese de que a avaliação 

endoscópica da expressão do EGFR pode ser útil no tratamento de pacientes com esta 

condição.  
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ABSTRACT  

Background and aims: Esophageal adenocarcinoma (EA) is an aggressive tumor with 

increasing incidence in occidental countries. Several prognostic biomarkers have been 

proposed, including epidermal growth factor receptor (EGFR). The aim of this study 

was to assess whether EGFR expression predicts tumor staging and survival. Methods: 

In this historical cohort, 70 consecutive patients with EA managed between 2000 and 

2009 were considered eligible for the study. Surgical specimens from those treated with 

esophagectomy were evaluated to establish EGFR expression and tumor differentiation. 

Survival was determined according to medical register or patient contact. Results: 

Among 70 patients, 37 (53%) underwent esophagectomy without pre-surgical 

chemotherapy and composed the study population. Of these, EGFR expression was 

found in 16 patients (43%). EGFR expression was more frequent as higher was TNM 

staging (I and II = 0% vs. III = 47% vs. IV = 100%; P < 0.001). Average survival in 

months was significantly shorter in the group of patients with EGFR expression (10.5 

vs. 21.7; P = 0.001). Conclusions: In patients with esophageal adenocarcinoma treated 

with esophagectomy, EGFR expression was related with higher TNM staging and 

shorter survival. EGFR expression can be assumed as a prognostic marker for 

esophageal adenocarcinoma. 
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INTRODUCTION 

Esophageal adenocarcinoma (EA) is an aggressive tumor with increasing incidence in 

several countries 
1-5

. Optimistic five-year survival reaches 25% in patients treated with 

esophagectomy 
6
. Biological behavior and late diagnosis explain at least in part the poor 

prognosis of EA 
7
, pointing to the need of strategies able to improve patient selection 

and outcome prediction. 

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a well known risk factor for EA, 

particularly in the presence of Barrett esophagus. This condition increases the likelihood 

of EA at least 30 times 
8
, with 1 new case in 200 patients per year 

9
. Studies also suggest 

a higher risk for patients with long-segment Barrett’s esophagus and a greater risk in 

men compared with women 
1,10

. Other established risk factors for EA include obesity 

and smoking 
11-13

.  

Among prognostic tools, tumor staging using TNM system is widely employed in the 

management of patients with EA 
14

. Staging is performed by imaging studies, but in 

many cases a laparoscopic or thoracoscopic interventions is necessary 
15

. Prior studies 

have introduced biomarkers to predict the prognosis of EA. Mutation in p53 gene was 

first described as marker of poor prognosis, regardless of TNM status 
16

.  

More recently, epidermal growth factor receptor (EGFR) has received attention by its 

prognostic capability and participates in the control of epithelial cell multiplication. 

However, EGFR may be over expressed in esophageal cancer, either adenocarcionoma 

or squamous cell carcinoma 
17-19

. 

It has been demonstrated that EGFR over expression may be related with higher TNM 

staging and poor cellular differentiation in patients with esophageal adenocarcinoma 
18-

20
. Furthermore, EGFR has been linked with metastasis and decreased survival in these 
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patients 
18-20

. Moreover, prognostic studies on EGFR were performed with mixed 

approaches for adenocarcinoma treatment. 

The hypothesis of the present study is that EGFR might be confirmed as a prognostic 

marker for esophageal adenocarcinoma treated with a widely accepted surgical 

technique 
21

. Therefore, the aim of this study was to assess whether EGFR expression 

predicts tumor staging and survival in EA patients treated with transhiatal 

esophagectomy. 
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PATIENTS AND METHODS 

Patients 

In this retrospective cohort, we reviewed all cases of esophageal adenocarcinoma 

managed in the Hospital de Clínicas de Porto Alegre between January 2000 and 

December 2009. Patients were selected if they meet the following criteria: (1) 

Adenocarcinoma located in the esophagus or gastroesophageal junction (Siwert I and 

II); and (2) Treatment with trans-hiatal esophagectomy. Patients were excluded 

according to the following criteria: (1) Neo adjuvant therapy; and (2) Missing of 

pathology or follow-up data; (3) Non-surgical treatment; and (4) Siwert III tumor. 

Data regarding survival were collected from medical registers or phone contact with 

patient family. 

This study was conducted according with rules of the Brazilian Ethics and approved by 

the Ethical Committe of the HCPA (CONEP 198984 / GPPG HCPA 08-300. 

 

Transhiatal esophagectomy 

Patients were operated following a standardized surgical approach carried out by the 

same surgical team. Transhiatal esophagectomy was performed as described elsewhere 

22
. Briefly, patients underwent laparotomy and cervicotomy, followed by diaphragm 

hiatus opening and esophageal dissection with periesophageal linphoadenectomy. The 

esophagus was sectioned proximally in the cervical segment and distally combined with 

proximal gastrectomy. Transit was reconstructed with anastomosis between gastric tube 

and cervical esophagus.  
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Immunohistochemistry analysis 

Determination of EGFR expression with immunohistochemistry was carried out 

following a protocol described elsewhere 
23

. Briefly, blocks with tumor tissue were first 

embedded in paraffin for posterior analysis of slices stained with hematoxylin and 

eosin. The slices were cut in 5 microns (µm), followed by deparaffinization and 

rehydration in distilled water. They underwent antigen retrieval with Proteinase K 

(Dako) for 5 minutes and washed in distilled water. Subsequently they were immersed 

in 3% hydrogen peroxide for 15 minutes to block endogenous peroxidase activity and 

further washed with distilled water for 5 minutes. The monoclonal anti-human EGFR, 

clone H11 (anti-EGFR, Dako) was applied to slices at a dilution of 1:200 and incubated 

for 60 minutes after it was rinsed in PBS and incubated with streptavidin (dilution de1: 

20) by 30 minutes at room temperature and again washed twice with PBS for 5 minutes. 

Thereafter the chromogen diaminobenzidine was applied for 5 min and then washed in 

water for 3 minutes and then in distilled water. Finally the slices were stained with 

hematoxylin for 2 minutes, dehydrated with alcohol and mounted for analysis. 

 

Analysis of EGFR expression 

EGFR expression was considered positive when membrane tumor cell was stained in 

brown color (Figure 1). An external positive control was performed with placenta tissue 

and a cell line of esophageal squamous carcinoma with positive EGFR. 

Tissue analysis was performed by trained investigators and reviewed by an experienced 

pathologist without knowledge of clinical and pathological data. 
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Figure 1. EGFR expression at immunohistochemistry (400X). In A, a case of 

adenocarcinoma with negative EGFR. In B and C, 2 different cases of adenocarcinoma 

with positive EGFR (brown staining). 

  

Statistical analysis 

Data are presented as mean ± SD, and frequencies and percentages when appropriate. 

The following parameters were analyzed: gender, age, tumor place, tumor 

differentiation, surgical staging and survival. These variables were related with EGFR 

expression pattern. Quantitative data were analyzed using t test, whereas qualitative 

variables were tested with qui-square test. Survival was described after Kaplan-Meier 

analysis, carried out with the software SPSS 15.0 (SPSS Inc., Chicago, ILL, USA). The 

P-value was considered significant when ≤ than 0.05. 
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RESULTS 

A total of 70 consecutive patients had their medical records revised. Of these, 33 

patients were excluded: 5 had Siwert III tumors, 15 received non-surgical treatment, 3 

underwent esophagectomy other than trans-hiatal approach, 6 were treated with 

radiochemotherapy preoperatively, and 4 had missing data in their medical records. A 

final study population was therefore composed of 37 patients. Among them, there were 

16 patients (43.2%) with positive EGFR.  

The characteristics of patients grouped as positive and negative EGFR expression are 

shown in Table 1. EGFR positive patients were significantly older than EGFR negative 

patients. Men represented the majority of patients in both groups. Tumor localization 

did not differ between groups, with approximately two-thirds located at the GEJ (Siwert 

I and II), and the remaining third in the esophagus. EGFR positive tumors were mostly 

poorly differentiated, in contrast with EGFR negative lesions, which were 

well/moderate differentiated in most cases. Significant differences were also found in 

TNM staging. EGFR positive tumors presented higher scores either for T (T3+T4 = 

94% vs. 51%), N involvement (94% vs. 53%), or Metastases (57% vs. 0%), in 

comparison with EGFR negative lesions. As a result, tumor staging also differed 

between groups. All patients with positive EGFR belonged to stage III or IV, whereas 

most patients (62%) negative for EGFR had stage I or II tumors. Taking all patients as a 

group (n = 37), EGFR expression was more frequent as higher was TNM staging (I and 

II = 0% vs. III = 47% vs. IV = 100%; P < 0.001). 

Patients where followed-up for 24.5 months on average. Out of 37 patients, 4 died 

immediately after the surgery due to operatory complications, including pneumonia and 

anastomotic leak. Other 6 patients received radiochemotherapy postoperatively. 
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Table 1. Characteristics of patients with and without EGFR expression. 

 EGFR +  

(n = 16) 

EGFR – 

(n = 21) 

P 

Age, mean ± SD 70.4 ± 8 61.2 ± 7.8 0.002 

Men, n (%) 13 (81) 18 (86) 0.716 

Tumor localization 

     Esophageal, n (%) 

     Siwert I and II 

 

5 (31)  

11 (69) 

 

6 (29) 

15 (71) 

 

0.999 

Tumor differentiation 

     Well/moderate 

     Poor 

 

7 (44) 

9 (56) 

 

16 (76) 

5 (24) 

 

0.043 

TNM 

     T1 

       2 

       3 

       4 

     N negative 

         positive 

     M0 

        1 

 

1 (6)  

0 

11 (69) 

4 (25) 

1 (6) 

15 (94) 

7 ( 43) 

9 (57) 

 

4 (19) 

6 (29) 

9 (43) 

2 (9) 

10 (47) 

11 (53) 

21 (100) 

0  

 

0.043 

 

 

 

0.010 

 

< 0.0001 

 

Tumor staging, n (%) 

     I 

     II 

     III 

     IV 

 

0 

0 

7 (44) 

9 (56) 

 

3 (14) 

10 (48) 

8 (38) 

0 

< 0.0001 
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Of these, 5 (83.3%) were positive for EGFR expression. Among the remaining 31 

patients treated exclusively with surgery, only 11 (35.5%) had EGFR positive lesions (P 

= 0.066). As presented in Figure 2, survival was significantly longer in EGFR negative 

patients compared to those who expressed EGFR (21.7 vs. 10.5 months; P = 0.001). 

 

Figure 2. Survival curve in patients with and without EGFR expression (4 patients 

excluded due to surgery-related mortality). 
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DISCUSSION 

Adenocarcinoma of the esophagus and gastresophageal junction is currently considered 

a public health problem, given its increasing incidence and poor survival 
24

. Efforts to 

ameliorate outcomes, including optimization of prognostic makers, can be crucial to the 

management of patients with this condition. Prior studies have suggested that EGFR 

expression might be useful in predicting outcomes in patients with adenocarcinoma of 

the esophagus and GEJ 
18,19

. Our purpose was to confirm the utility of EGFR expression 

in the prognosis of patients with this malignant condition treated with trans-hiatal 

esophagectomy.  

The main findings of our study were: 1. EGFR expression was related with more 

advanced lesions, with higher scores for both TNM classification and tumor staging; 2. 

As expected, the degree of tumor differentiation was poorer in cases with positive 

expression for EGFR; 3. Survival was significantly shorter in the group of patients who 

expressed EGFR. Secondary findings included a relation between EGFR positivity and 

older age, a predominance of GEJ compromising in spite of esophageal lesions, and a 

trend for utilization of radiochemotherapy in EGFR positive patients. 

In the current study, EGFR expression was found in nearly half of adenocarcinomas. 

This is in agreement with other studies, in which EGFR expression ranges between 32% 

and 64% 
18,19,25,26

. Besides its relatively high prevalence, EGFR expression was related 

with more advanced lesions, with higher scores either for tumor staging, nodal 

involvement, or metastasis. Furthermore, lesions with expressed EGFR showed poorer 

tumor differentiation. These findings have been demonstrated in other studies 
18,19

, 

indicating that EGFR expression is a marker of more advanced tumors and therefore 

poorer prognosis. 
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Survival was significantly shorter in the group of patients who expressed EGFR. This 

can be explained by several factors, including higher TNM scores, poorer tumor 

differentiation and also older age in the group of patients with positive EGFR. These 

patients also showed a trend to receive more adjuvant treatment with 

radiochemotherapy after esophagectomy. This likely reflects advanced lesions, which 

usually requires an aggressive approach in spite of surgical treatment 
27,28

. Prior studies 

have also suggested that EGFR expression is related with shorter survival 
18,19,25,26,29

. It 

has been proposed that EGFR may participate in the carcinogenesis process of 

esophageal adenocarcinoma 
30

, based on the fact that EGFR may stimulate proliferation 

and migration of tumor cells 
31,32

. Further studies are needed to clarify this topic and 

assess a possible benefit of anti-EGFR antibodies 
33

. 

We acknowledge limitations in this study. Firstly, it was a retrospective cohort, which 

impeded the exact characterization of free-disease survival and death causes. Secondly, 

a limited sample size precluded multivariate analysis including additional potential 

confounders. However, we also recognize some high-quality characteristics. Contrasting 

with other studies, our patients were treated exclusively with trans-hiatal 

esophagectomy before providing tumor specimens for EGFR analysis. Thus, tissue 

evaluation did not suffer potential influences of other therapeutic modalities, including 

radiochemotherapy. In addition, EGFR analysis was carried out using 

immunohistochemistry, which has been considered a feasible technique for this purpose 

34
.   

In conclusion, the current study assessed whether EGFR expression predicts tumor 

staging and survival in EA patients treated with trans-hiatal esophagectomy. We found 

that EGFR expression was related with older age, poor tumor differentiation, higher 

TNM staging, and shorter survival in comparison with EGFR negative cases. These 
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finding confirm EGFR expression as a prognostic markers in patients with 

adenocarcinoma of the esophagus and GEJ. Further studies are needed to test the 

hypothesis that endoscopic assessment of EGFR expression can be useful in the 

management of patients with this condition. 
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