10 anos no tratamento do carcinoma da
laringe num hospital tercidrio - andlise
de sobrevida
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O cancro da laringe é a segunda neoplasia mais
Joana Barreto comum do trato aero-digestivo superior. O objectivo
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal deste trabalho é caracterizar epidemiologicamente
os doentes com carcinoma da laringe tratados
na nossa instituicao e realizar uma analise da sua
sobrevida.
O estudo incluiu 150 doentes com uma idade
média ao diagnostico de 62,8+9,5 anos, dos quais
145 eram do sexo masculino, 92,5% apresentavam
Miguel Viana habitos tabagicos e 83,7% apresentavam habitos
Hospital Pedro Hispano, Matosinhos, Portugal alcodlicos.
Os doentes com estadios iniciais ao diagndstico (O,
| e Il) obtiveram uma sobrevida relacionada com a
doenca de 92% aos 5 anos comparativamente aos
doentes com estadios avangados (Il ou IV), que
obtiveram uma sobrevida de 58%.
Como expectavel, a sobrevida dos doentes variou
significativamente entre os diferentes grupos
progndsticos definidos pela American Joint
Committee on Cancer (p<0,001).
O nosso estudo mostra que os doentes com
carcinoma da laringe tratados na nossa
instituicao apresentam epidemiologia e sobrevida
comparaveis aquelas referidas na literatura.
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Introdugdo
O cancro da laringe é a segunda neoplasia
mais comum do trato aero-digestivo superior,
a seguir ao carcinoma da cavidade oral'. Em
2020 em Portugal, foram detetados 529 novos
casos e foi responsavel por 329 mortes'. Afeta
mais individuos do sexo masculino do que do
sexo feminino, numa proporcao global de 7:1.
Os principais fatores de risco para este cancro
Correspondéncia: ~ de tab 1 2 Isolad t
Joana Barreto sao o uso de tabaco e o alcool? Isoladamente,
joanaccabarreto@gmail.com estes fatores apresentam uma relagao linear
com o risco de cancro da laringe, mas quando
Artigo recebido a 4 de Janeiro de 2024. i R g. ' K q, -
Aceite para publicacio a 3 de Abril de 2024. em conjunto tém um efeito sinérgico”.
Em Portugal, sao fatores de risco muito
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prevalentes na populacao. Contudo, ha uma
tendéncia decrescente desde os anos 2000
no uso de tabaco, sendo que atualmente 14%
dos adultos usam tabaco diariamente, uma
propor¢ao abaixo da média da Uniao Europeia
(UE) com 17% 3. Por outro lado, o consumo
de alcool em idade adulta continua acima
da média da UE 34 sendo este consumo
3,5x superior nos homens em comparacao
com as mulheres 4. O tipo de tratamento a
instituir vai depender do estagio da doencga
5 ao diagndstico. A cirurgia € o pilar histérico
para tratamento da doenca localizada, mas
opgdes nao cirdrgicas como radioterapia e
quimioterapia surgiram como alternativas
viaveis e que podem permitir preservacao da
funcao do érgao 2. A taxa de sobrevida aos 5
anos dos doentes com carcinoma da laringe
reportada na literatura varia entre 54-56%
nos Estados Unidos da América® e 58-65%
na Dinamarca 7. O objectivo deste trabalho é
caracterizar epidemiologicamente os doentes
com carcinoma da laringe diagnosticados
e tratados na nossa instituicdo, assim como
realizar uma analise da sua sobrevida.

Material e Métodos

Foi realizado um estudo retrospetivo com
revisdo de todos os casos de carcinoma da
laringe diagnosticados e tratados nos ultimos
dez anos, entre 1 de janeiro de 2013 e 31 de
dezembro de 2022, na nossa instituicao. De
notar que todos os doentes diagnosticados
nesse periodo foram tratados na nossa
instituicdo, pelo que nao foi feita qualquer
selecao dos casos. As variaveis estudadas
incluiram idade, sexo, habitos tabagicos,
habitos alcodlicos, localizagao do tumor, tipo
histologico, estadio da doencga ao diagndstico
definido pela American Joint Commission
on Cancer (AJCC)> e tipo de tratamento
realizado. Foi ainda estudado o tempo de
espera do doente entre a primeira observacao
em otorrinolaringologia até obtengao do
diagnostico histolégico, bem como, nos
casos cirdrgicos, o tempo de espera desde a
decisdo cirdrgica até a realizagao da mesma.
Foi realizada a analise descritiva das variaveis

continuas através da média e desvio padrao
(DP) ou medianas e amplitude interquartilica
(AIQ) para varidveis sem distribuicdo normal.
A distribuicdo normal foi testada através
dos testes de assimetria e achatamento. As
variaveis categodricas apresentam-se como
frequéncias e percentagens. A sobrevida foi
avaliada através da frequéncia cumulativa aos
5 anos e pelo Método de Kaplan-Meier.

Foi utilizada a regressao de Cox para cada
uma das varidveis isoladamente para estudar
a associacao entre estas e a sobrevida.

De seguida, as variaveis com um resultado
estatisticamente significativo (p<0,05) foram
incluidas numa analise multivariada para
exclusdode potenciaisfatoresde confundimento.

Resultados

Foram revistos os casos de 150 doentes com
carcinoma da laringe diagnosticados e
tratados no periodo referido. A mediana do
tempo de observacdo foi de 2,8 anos, com
uma AlQ de 3,9 anos. Estes apresentaram uma
idade média ao diagndstico de 62,8 + 9,5 anos,
dos quais 145 (96,7%) doentes eram do sexo
masculino e apenas 5 do sexo feminino.
Relativamente aos fatores de risco, 92,5%
apresentavam habitos tabagicos: 19,4% eram
ex-fumadores e 73,1% eram fumadores ativos
na altura do diagndstico. Apenas 7,5 % dos
doentes nunca tinham fumado. Os habitos
etilicos estavam presentes em 83,7%.

A localizacdo do tumor mais comum foi
na glote (70,7%), seguida da supraglote
(28,0%) e por ultimo a subglote (1,3%). A
maioria dos doentes, 58%, apresentavam um
estadio avancado (lll ou V) ao diagndstico.
Foram ainda identificados os doentes que
apresentaram outras neoplasias primarias,
sincronas ou metacronas, totalizando 22
doentes (14,7%), com 24 neoplasias, das quais
a mais comum foi a do pulmao. A tabela 1
sumariza os dados obtidos. Relativamente ao
tratamento efetuado, 80% foram submetidos
a cirurgia, Transoral Laser Microsurgery
(TLM) ou Laringectomia Total, com ou sem
esvaziamento ganglionar associado conforme
a indicacao.
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Tabela 1
e Doentes (n=150

Idade (anos) - média e DP 62,8 +9,5
Sexo - n (%)
Masculino 145 (96,7)
Feminino 5 (3,3)
Tempo de observacgao (anos) - mediana e AlQ 2,8 (2,9)
Tempo até obter diagnéstico (dias) - mediana e AlIQ 21 (14)
Tempo de espera para cirurgia (dias) - média e DP 10,4 + 8,1
Tabaco - n (%)
nao fumador 10 (7,5)
ex-fumador 26 (19,4)
fumador ao diagndstico, mas cessou 74 (55,2)
fumador ao diagndstico e manteve 24 (17,9)
Habitos etilicos - n (%) 72 (83,7)
Tipo histolégico - n (%)
Carcinoma epidermaide 146 (97,3)
Variante sarcomatodide 3 (2,0)
Variante verrucoso 1 (0,7)
Estadiamento - T - n (%)
Tis 3 (2,0)
T 35 (23,3)
T2 31 (20,7)
T3 47 (31,3)
T4a 32 (21,3)
T4b 2 (1,3)
Estadiamento - N - n (%)
NO 103 (69,1)
N1 8 (5,4)
N2a 6 (4,0)
N2b 9 (6,0)
N2c 12 81
N3a 3 (2,0)
N3b 8 (5,4)
Estadiamento - M - n (%)
MO 142 (95,9)
M1 6 (40
Estadio prognéstico - n (%)
0 3 (2,0
| 35 (23,6)
I 24 (16,2)
I 31 (20,9)
IVa 37 (25,0)
Vb 12 871
[\ 6 (4.1)
Localizagdo - n (%)
Supraglote 42 (28,0)
Glote 106 (70,7)
Subglote 2 (1,3)
Tratamento Principal - (%)
TLM 61 (40,7)
Laringectomia Total 60 (40,0)
QTRT 15 (10,0)
RT 4 27
Tratamento paliativo 10 (6,7)
Tratamento Adjuvante pdés-operatério - n (%)
nao aplicavel 29 (19,3)
nenhum 64 (42,7)
RT 37 (24.,7)
QTRT 20 (13,3)
Neoplasias sincronas ou metacronas - n (%) 22 (14.,7)

Nota: AlIQ - Amplitude Inter-Quartilica; DP - Desvio Padrao; TLM - Transoral Laser Microsurgery; QTRT - Quimiorradioterapia;
RT - Radioterapia. *9 valores em falta para tabaco; 64 valores em falta para habitos etilicos; 1 valor em falta para estadiamento - N;
2 valores em falta para estadiamento - M; 2 valores em falta para estadio prognostico.
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Tabela 2

Estadio
prognéstico

C)I

3 (2%) 100%

35 (23,6%) 100%

24 (16,2%) 95%

I 31 (20,9%) 97%
IVa 37 (25,0%) 92%
Vb 12 (81%) 58%
Ve 6 (41%) 64%
Todos 150 (100%) 92%

A sobrevida esta apresentada como sobrevida
global (SG) e sobrevida relacionada com a
doenca (SD) na tabela 2. Os doentes que se
apresentaram com estadio inicial (O, | ou Il)
ao diagndstico obtiveram uma SD de 92% aos
5 anos comparativamente aos doentes que
se apresentaram com estadios avancados (Il
ou V) que obtiveram uma sobrevida de 58%.
Quando consideramos todos os estadios, o
grupo apresentou uma SG de 65% aos 5 anos,

Figura 1

Sobrevida relacionada com a doenca

Sobrevida global

100% 100% 100%
95% 100% 91%
87% 87% 61%
73% 97% 70%
61% 92% 53%
38% 58% 38%

0% 64% 0%
72% 90% 65%

com uma SD de 72%. Dentro das mortes ndo
provocadas pelo carcinoma da laringe, a causa
mais frequentemente encontrada foi o cancro
do pulmao. A figura 1 representa as curvas
de Kaplan-Meier para a SD categorizada
pelos estadios progndsticos. Como seria
expectavel, a sobrevida dos doentes variou
significativamente entre os diferentes grupos
prognodsticos, obtendo um teste Log Rank
com valor de p<0,001.
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Sobrevivéncia Relacionada com a Doenga
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A figura 2 representa as curvas de Kaplan-
Meier para a SD categorizada por tipo de
tratamento instituido, sendo que este é
altamente influenciado pelo préprio estadio.
Quando avaliamos a possivel associagcdo
com a sobrevida das varidveis idade, sexo,
habitos tabagicos, habitos etilicos, localizacao
do tumor e tipo histolégico, através da
regressao de Cox, nao obtivemos resultados
significativos. Por outro lado, o estadio
prognosticodefinido pela AJCCeotratamento
instituido apresentaram, isoladamente, uma
associagao  estatisticamente  significativa
com a sobrevida. Apds a analise multivariada
para ajuste de possiveis fatores de
confundimento, obtivemos um valor nao
significativo para o tipo de tratamento, mas
mantendo uma associagdo significativa com
o estadio progndstico. Os doentes estudados
apresentaram um Hazard Ratio de 9,1 para
estadiosavancados (Il ou V) sobre osiniciais (O,
| ou Il), com valor de p<0,001. Separadamente,
analisamos apenas os doentes com tumores
avancados e comparamos a sobrevida
entre o grupo que realizou tratamento

3000 4000

cirdrgico (Laringectomia Total) e o grupo que
realizou tratamento sistémico com Quimio
e Radioterapia (QTRT), e, apds ajuste para
fatores de confundimento, nomeadamente o
estadio progndstico, ndo obtivemos diferencas
estatisticamente significativas para a sobrevida
consoante o tratamento cirdrgico ou sistémico
(p=0,08).

Discussdo

Apresentamos os resultados referentes a 150
casos de cancro da laringe diagnosticados e
tratados na nossa instituicdo. Encontramos
uma elevada proporcdo de doentes do
sexo masculino em comparagao com o
sexo feminino, de 291, bastante superior
ao reportado na literatura', possivelmente
associada a prevaléncia dos factores de
risco na populacdao masculina. Observamos
gue a maioria dos doentes se apresenta
pela primeira vez em ORL com um estadio
avancado, correspondendo a 58% dos casos.
Em relacao ao tratamento instituido, a grande
maioria, 121 doentes, fez tratamento cirdrgico.
Entre as modalidades cirdrgicas instituidas,
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observamos uma melhor sobrevida nos
doentes que foram submetidos a TLM versus
Laringectomia Total, refletindo naturalmente,
as diferencas de estadiamento observadas,
nomeadamente os tumores ressecados por
TLM correspondem a lesdes mais pequenas
e localizadas quando comparados com os
doentespropostos paralaringectomia.Embora
alguns estudos revelem sobrevida semelhante
entre modalidades terapéuticas cirdrgicas
e sistémicas para tumores localmente
avancados®, existem outros que favorecem a
opgao cirdrgica®™ Nesse sentido, existe uma
preferéncia na nossa instituicao pela cirurgia.
Os doentes que foram encaminhados para
tratamento com Quimio e Radioterapia
Radical corresponderam a 15 casos, incluindo
doentes que recusaram cirurgia, ndo tinham
condicdes cirdrgicas/anestésicas, ou cujo
tumor envolvia estruturas consideradas
irressecaveis. Observamos na figura 2 que
os doentes que realizaram este tratamento
apresentaram uma curva de sobrevida muito
inferior a dos doentes submetidos a cirurgia,
existindo, contudo, um viés de selecdo
nos doentes encaminhados para QTRT, de
tal modo que, apds ajuste para fatores de
confundimento, ndo encontramos diferencas
estatisticamente significativas na sobrevida
dos doentes com tumores avangados que
fizeram tratamento cirdrgico versus QTRT.

O grupo com o estadio prognodstico Il da
AJCC teve uma SG bastante inferior a SD,
pois foi neste grupo que mais se observaram
mortes por outras causas, nomeadamente
por cancro do pulmao. Ndo encontramos
associacdo  estatisticamente  significativa
entre as varidveis idade, sexo, habitos
tabagicos, habitos etilicos, localizacdo do
tumor e tipo histolégico com a sobrevida
dos doentes. Todavia, o estadio progndstico
definido pela AJCC e o tratamento instituido
apresentaram isoladamente uma associa¢cao
estatisticamente significativacomasobrevida.
Apds a analise multivariada obtivemos
um valor ndo significativo para o tipo de
tratamento, mas mantendo uma associacao
significativa com o estadio prognostico. Isto

denota que o tipo de tratamento selecionado
estd intimamente associado ao estadiamento
do doente e é este Ultimo que impacta na
sobrevida, atuando o tipo de tratamento
como factor de confundimento. Os doentes
estudados apresentaram um Hazard Ratio
de 91 para estadios avancados (lll ou V)
comparando com os precoces (O, | ou Il), com
valor de p<0,001. Isto significa que os doentes
com estadios avancados tém uma taxa de
mortalidade 9,1 vezes superior aos doentes
com estadios precoces. Este facto, aliado ao
reconhecimento que a maioria dos doentes
procura um otorrinolaringologista ja em
estado avancado, faz notar a importancia da
sensibilizacao da populagdo, principalmente
entre fumadores, para um diagndstico
precoce. Quando observamos a SD e a SG aos
5 anos do total de doentes do nosso centro,
respetivamente de72% e 65%, assinalamos que
esta é comparavel ou até superior a sobrevida
para carcinoma da laringe reportada em
outros estudos®”2, E também de notar que
desde a primeira visita do doente ao Nosso
servico, o diagndstico histoldégico € obtido
rapidamente em menos de um més, com
uma mediana de 21 dias, incluindo na vasta
maioria dos casos necessidade de anestesia
geral para obtencao da amostra, e que, no
caso dos doentes cirdrgicos, estes esperam
pela cirurgia, em média, apenas 10 dias (ver
tabelal). Em suma, muitos dos nossos doentes
demoram menos de um més entre a primeira
visita e a conclusdao do tratamento cirdrgico,
sendo que o tratamento atempado é um
dos fatores mais importantes no progndstico
destes doentes. O facto de se tratar de um
trabalho retrospetivo justifica que existam
alguns dados em falta por registos clinicos
incompletos.

Concluséo

Os nossos doentes apresentam uma
grande prevaléncia de factores de risco,
nomeadamente os habitos etilicos e tabagicos
e apresentam-se, na sua maioria, numa fase
relativamente avangada. O nosso estudo
mostra que os doentes com carcinoma da
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laringe diagnosticados e tratados na nossa
instituicdo apresentam bons resultados no
gue respeita a sobrevida da doenca e que a
obtencao do diagndstico e o tratamento sdo
céleres na nossa instituicao.
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