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RESUMO

Objetivos: Avaliar o papel terapéutico da laringectomia salvage
na recorréncia de doenga apds terapéutica conservadora
(QRT/RT) em doentes com CPC da laringe, determinar taxas
de recorréncia, sobrevida e fatores preditivos de sobrevida.
Desenho do estudo: Anadlise retrospetiva. Material e
Métodos: Selecionados doentes com neoplasia recorrente
ou persistente da laringe submetidos a laringectomia
salvage entre 2005 e 2017. Analise estatistica com testes T
de Studente Mann Whitney, pelo método Kaplan-Meier e
regressao Cox. Resultados e conclusdes: Identificados 63
doentes, 95,24% homens, idade média 56,75<7,9 anos.
Distribui¢cdo dos tumores 12,7% supragldticos, 71,2% gloticos,
15,9% transgldticos. Estadiamento inicial da doenga: a) local
54%T1/T2,46% T3; b) regional 69,8% NO, 30,2% N+. Sobrevida
a 2 anos T1/T2 foi 91,2% vs 62,1% (T3), para NO 88,6% vs
N+ 52,6% (p<0,001), tumores gloticos 84,4% vs 61,1% ndo
gldticos. A laringectomia total de resgate é eficaz e segura. O
estadiamento local e regional, localizagdo do tumor e idade
sdo fatores preditivos de sobrevida.
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ABSTRACT

Objective: Analyze salvage total laryngectomy as treatment in
recurrence afterorgan preserving strategy (QRT/RT), determine
recurrence rates, survival and predictive factors. Study design:
Retrospective charts review. Materials and methods: Salvage
total laryngectomy patients, from 2005 to 2017. Univariate
analysis with T Student, Mann Whitney, survival estimates
with Kaplan-Meier method and Cox proportional hazards
model. Results and conclusions: 63 patients, 95,24% male,
mean age 56,75<7,9 years. 12,7% supraglotic location, 71,2%
glotic and 15,9% transglotic. Primary tumor T stage was 54%
T1/T2, 46% T3, N stage 69,8% NO and 30,2% N+. T1/T2 group
had 91,2% 2-year survival rate vs 62,1% for T3 stage. For
NO 2-year survival rate was 88,6% vs 52,6% for N+ patients,
glotic tumors had a 2-year survival rate of 84,4% vs 61,1% for
non-glotic. Total laryngectomy in salvage setting is safe and
effective, primary T and N stage, tumor location and age were
identified as predictive factors of survival.

Keywords: Larynx; Salvage laryngectomy; Laringeal cancer,
total laryngectomy

INTRODUCAO

O tratamento dos estadios avancados, estadios IlI/IV
da classificacdo da American Joint Commitee on Cancer
(AJCC) dos tumores da laringe tinha, no passado,
como base a realizacdo de laringectomia total (LT) e
esvaziamento ganglionar cervical com possibilidade
de radioterapia adjuvante!. A perda consequente de
funcdo da laringe apresentava implicagGes importantes
na qualidade de vida dos doentes, levando ao
desenvolvimento de modalidades terapéuticas de
“preservacdo de orgdo”, que permitiram a doentes
selecionados um tratamento preservador da laringe,
inicialmente em 1991 com o estudo da Veterans
Administration e depois em 2003 com o estudo da
Radiation Therapy Oncology Group!. Estes estudos
vieram demonstrar que o tratamento com quimioterapia
(QT) de inducdo e radioterapia (RT) era sobreponivel ao
tratamento cirdrgico definitivo com LT e RT adjuvante
em termos de sobrevida, permitindo a maioria (64%)
dos doentes manter uma laringe funcionante?.

Apesar da evolugdo nos tratamentos preservadores
de ¢6rgdo, e de bons resultados oncoldgicos
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consistentemente demonstrados nos protocolos de
preservagdo de 06rgdo® a taxa de recorréncia loco-
regionaltem-se mantido elevada comvalores que podem
chegar a 30%-66%". Nestes doentes com recorréncia ou
persisténcia da doenga oncoldgica o passo seguinte é a
realizagdo de LT de resgate (ou salvage)*. A LT de resgate
tem tido por isto uma importancia crescente com o
nimero de procedimentos realizados a aumentar,
existindo no entanto poucos estudos a incidir sobre
estes doentes®.

O objetivo deste estudo é avaliar, de forma retrospetiva,
os doentes com Carcinoma pavimentocelular (CPC)
recorrente da laringe (p6s-QRT ou RT isolada)
submetidos a laringectomia salvage, e caracterizar a
evolugdo da sua doenga, a eficacia da laringectomia
salvage e a sua segurancga.

MATERIAL E METODOS

Foram analisados retrospetivamente os processos
clinicos em suporte fisico e eletrénico dos doentes
com diagndstico de CPC recorrente ou persistente da
laringe, incluindo as localizagGes glotica, supragldtica
ou transglética, submetidos a LT de resgate tratados no
Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa Francisco
Gentil (IPOLFG) entre Janeiro de 2005 e Dezembro de
2017, apos estratégia de preservagdo de orgdo.

Foram incluidos os doentes com tratamento cirdrgico
por LT de resgate realizado no IPOLFG, podendo o
tratamento primdario de preservacdo de o6rgdo ter
sido realizado nesta ou em outras instituicdes. Os
tratamentos primarios incluidos foram QT e RT em
combinagdo ou apenas RT definitiva. Foram excluidos
os casos com diagndstico histoldgico que ndo fosse de
CPC bem como localizagdo primaria do tumor que nao
fosse exclusivamente laringea. Foram também excluidos
os doentes submetidos a tratamento ndo cirurgico
de preservagdo de érgdo por recusa de tratamento
cirurgico, quando a indicagdo segundo as normas do
NCCN era a cirurgia.

Foram recolhidos os dados demograficos e clinicos dos
doentes e dados especificos da doencga incluindo sexo,
idade, localizagdo do tumor primario, estadiamento
clinico tumoral a altura do tratamento primario (pelo
sistema TNM da 82 edicdo do AJCC), tratamento
primario, recorréncia e tempo livre de recorréncia e
sobrevida.

Os doentes foram divididos em grupos para as principais
variaveis em estudo. Para a localizagdo do tumor
primario foram classificados em tumor glético quando
a localizagdo era apenas glética, ou outra localizagao
guando eram tumores supragléticos ou transgloticos.
Para a varidvel estadiamento da doenca local primaria
foram agrupados tendo em conta o estadiamento
de acordo com as regras do AJCC em tumores
localmente precoces (T1/T2) ou tumores localmente
moderadamente avancados (T3). Para a variavel
estadiamento da doenga regional primdria foram

agrupados também tendo em conta o estadiamento de
acordo com as regras do AJCC em sem doenca regional
(NO) e com doenca regional (N+).

Os principais resultados avaliados foram o tempo de
sobrevida global médio, calculado em meses apds o
tratamento primdrio, o tempo livre de doenga médio
apos tratamento primario, calculado em meses desde o
tratamento primario até a recidiva da doenca, sobrevida
global aos 2 anos e aos 5 anos apds tratamento inicial,
a sobrevida especifica aos 2 e 5 anos para estadios
precoces (T1/T2) e moderadamente avangados (T3)
da doenca oncolégica e a sobrevida especifica aos 2 e
5 anos para doentes sem doenca regional (NO) e com
doenca regional (N+). A andlise estatistica univariada
foi realizada com os testes de T de Student e Mann
Whitney. As estimativas e analises de sobrevida pelo
método de Kaplan-Meier e a analise multivariada
de sobrevida pelo método de regressdao de Cox. A
significancia estatistica foi considerada para valores de
P <0,05. A andlise estatistica foi realizada com software
informatico SPSS®versdo 22.0 da IBM.

RESULTADOS

Entre Janeiro de 2005 e Dezembro de 2017 foram
submetidos a laringectomia total de resgate, sessenta
e trés doentes, por recorréncia de CPC na laringe apds
tratamento inicial de conservacgdo de 6rgao. A populagdo
era constituida maioritariamente por homens (95,2%
vs 4,8% de mulheres). A mediana da idade era de 57
anos, com a idade média 56,75 + 7,9 anos. A localizagdo
mais frequente dos tumores na laringe eram tumores
gléticos (71,4%), seguidos dos transgldticos (15,9%) e
por fim os supragléticos (12,7%). O estadiamento do
tumor primdério era de 54% em estadio precoce (T1/
T2) e 46% moderadamente avancgado (T3), e 69,8% nao
apresentavam doenca regional (NO) enquanto 30,2%
eram N+. O resumo das caracteristicas dos doentes
pode ser encontrado na tabela 1.

O tempo médio livre de doenga apds tratamento
inicial foi de 16,2 + 1,4 meses, o tempo médio desde
o diagndstico até a morte de 37,3 + 4,1 e o tempo de
sobrevida global médio foi de 68,2 meses. A analise
univariada do tempo livre de doenga revela que existe
uma associacdo estatisticamente significativa (P= 0,003)
para a variavel localizagdo do tumor primario, com
um intervalo de tempo médio até a recorréncia de
18,1 meses para os tumores gléticos e de 11,3 para o
outro grupo de doentes. Para a variavel estadiamento
da doenca local primaria verificou-se um intervalo de
tempo médio até a recorréncia de 16,9 meses para
os tumores localmente mais precoces (T1/T2) e de
15,3 meses para tumores localmente moderadamente
avancados (T3), ndo se encontrando diferenca
estatisticamente significativa (P= 0,599). Para a variavel
estadiamento da doenca regional primaria verificou-se
um intervalo de tempo médio até a recorréncia de 17,5
meses para os doentes sem doenca regional (NO) e de
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TABELA 1
Dados clinicos e demograficos

N 63 (100%)

Mediana da idade no momento do diagndstico (em anos) 57
Média da idade no momento do diagndstico (em anos) 56,75 (+7,9)
Sexo

Feminino 3 (4,76%)

Masculino 60 (95,24%)
Localizagao

Supraglético 8(12,7%)

Glotico 45 (71,4%)

Transgldtico 10 (15, 9%)
Estadio T

T1T2 34 (54%)

T3 29 (46%)
Estadio N

NO 44 (69,8%)

N+ 19 (30,2%)
Tempo médio desde diagndstico inicial até recidiva (em meses) 16,2 (+1,4)
Mediana do tempo desde diagndstico inicial até recidiva (em meses) 13
Tempo médio desde diagndstico inicial até morte (em meses) 37,3 (¥4,1)

TABELA 2
Andlise de tempo livre de doenga

Analise Univariada

Variavel
Tempo médio até recorréncia em meses Valor P
Local. Slljc:)t::;)transglético ig ﬁ:; 0,003
Doenga Local E/TZ ig 1?:2 0,599
Doenca Reg. :::8 leg 1;:2 0,165

13,2 meses para doentes com doenca regional (N+), ndo
se encontrando diferenca estatisticamente significativa
(P=0,165). O resumo da analise univariada do tempo
livre de doenca encontra-se na tabela 2.

A sobrevida global aos 2 anos apds o tratamento inicial
erade81%eaos5anosde 62%, como é possivel observar
na figura 1. Por forma a identificar fatores especificos
do doente e da doenga foi realizada a analise estatistica
da sobrevida tendo em consideragdo a localizagdao
do tumor, e o estadiamento inicial da doenca local e
regional, que se encontra resumida na tabela 3. Tumores
de localizagdo apenas gldtica tiveram uma sobrevida
superior aos 2 e aos 5 anos comparativamente com
tumores supragldticos e transgloticos (P = 0,022), aos 2
anos 84,4% dos doentes com tumores gloticos estavam
vivos comparativamente aos 61,1% dos doentes com
tumores nas outras localizagdes, aos 5 anos estavam
vivos 64,2% e 44,4% respetivamente, figura 2. Tumores
em estadios localmente mais precoces (T1/T2)
demonstraram uma sobrevida superior aos 2 e aos 5
anos comparativamente com tumores localmente mais
avancados (T3) (P < 0,01), sendo a sobrevida aos 2 anos

FIGURA 1
Sobrevida global apds tratamento inicial
(2 anos — linha vermelha; 5 anos — linha laranja)
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FIGURA 2
Sobrevida apds tratamento inicial azul tumores gléticos, verde
tumores ndo gldticos (2 anos — linha vermelha)
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FIGURA 3
Sobrevida apds tratamento inicial azul estadios iniciais (T1/T2),
verde estadios moderadamente avangados (T3) (2 anos — linha
vermelha)
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para os estadios precoces (T1/T2) de 91,2% e para os
avancgados (T3) 62,1% e aos 5 anos de 82,2% e 34,5%
respetivamente, como se verifica na figura 3. Tumores
sem doenca regional (NO) demonstraram uma sobrevida
superior aos 2 e aos 5 anos comparativamente com
tumores com doenca local (N+) (P < 0,01), sendo a
sobrevida aos 2 anos para os NO de 88,6%, e para os N+
52,6%, aos 5 anos de 70,4% e 36,8% respetivamente,
como é possivel visualizar na figura 4. Todos estas
variaveis foram preditivas de menor sobrevida na
andlise univariada. Para a analise multivariada foram

FIGURA 4
Sobrevida apds tratamento inicial azul NO, verde N+ (2 anos —
linha vermelha)
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combinadas as varidveis anteriormente analisadas e
também a idade do doente no momento do diagndstico
da doenga primdria, tendo-se verificado que a
localizagdo do tumor primario, o estadiamento local
e regional da doenga primaria e a idade do doente no
momento do diagndstico primdrio sdo fatores preditivos
independentes para sobrevida. As andlises univariada e
multivariada dos fatores associados com a sobrevida
podem-se também encontrar na tabela 3.

DISCUSSAO

Este estudo apresenta uma visdo global sobre os
doentes submetidos a laringectomia total de resgate
para doentes com CPC da laringe num centro oncoldgico
portugués. As recorréncias de CPC laringeo apresentam,
comparativamente com outras localizagbes na cabeca
e pescoc¢o, resultados oncoldgicos razoavelmente
favoraveis®, em linha com as publicagGes internacionais.
Os resultados deste estudo revelam uma sobrevida
global aos 2 anos de 77,8% e aos 5 anos de 58,5%*%57,
Um acompanhamento regular e apertado dos
doentes submetidos a tratamento preservador de
6rgdo ndo cirdrgico (RT ou QRT) é fundamental®. A
mediana do tempo entre o diagndstico do tumor
primario e a recorréncia apds tratamento primdrio
por RT ou QRT foi de 13 meses, em linha com o
descrito internacionalmente®?, no entanto, ocorreram
esporadicamente recorréncias tardias.

Os resultados do nosso estudo sugerem uma associagao
estatisticamente significativa entre a localizagdo do
tumor e o tempo livre de doenga apds tratamento
primdrio, com doentes com um tumor de localizagdo
gldtica a apresentar um tempo médio livre de doenga
superior comparativamente a doentes com tumores
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TABELA 3
Analise de sobrevida

- Andlise Univariada I Andlise Multivariada
aridve
Sobrevida 2 anos  Sobrevida 5anos ~ Valor P I (0] IC Valor P

Gldtico 45 84,4% 64,2%

Local. Supra/trans 18 61.1% 44,4% 0,022 1,210 | 0,337-4,340 | 0,001
T1/T2 34 91,2% 82,2%

Doenga Local 3 29 62.1% 34.5% <0,001 0,291 | 0,070-1,213 0,001
NO 44 88,6% 70,4%

Doenca Reg. N+ 19 52.6% 36.8% <0,001 0,283 | 0,074-1,078 0,001

Idade na. 63 na. na. na. 1,066 | 0,997-1,138 | 0,001

Abreviaturas: OR, Odds Ratio, IC, Intervalo de Confianga, na., ndo aplicavel

supragloticos e transgléticos. Relativamente as varidveis
de estadiamento quer local, quer regional hd uma
tendéncia ndo estatisticamente significativa com o
tempo livre de doenc¢a, sendo que tumores menos
avancados e sem doenca regional apresentam média de
tempo livre de doenga superior.

A literatura sobre possiveis fatores preditivos de
mortalidade é limitada para doentes submetidos
a laringectomia salvage®, no entanto as principais
varidveis avaliadas no nosso estudo revelaram-se como
fatores preditivos de mortalidade na analise univariada,
e posteriormente no modelo multivariado de analise
de sobrevida pelo método de regressdo de Cox. Os
resultados deste estudo sugerem que o estadiamento da
doencga, local e regional, e a localizacdo do tumor estao
associados ao tempo de sobrevida global, sendo que
doentes com doenca primaria oncoldgia mais precoce,
quer local (T1/T2) quer regional (NO) apresentam uma
sobrevida global aos 2 e aos 5 anos superior a doentes
com doenca primaria mais avancada quer local (T3) quer
regional (N+). Também os doentes com um tumor de
localizagcdo gldtica apresentam uma sobrevida aos 2 e
aos 5anossuperior comparativamente com doentes com
tumores supragléticos e transgldticos, encontrando-se
em linha com estudos internacionais®*#°.

Apesar do desafio cirlrgico que representa devido as
alteragGes fibroticas dos tecidos e ao maior risco de
complicagdes pds-operatérias’®, demonstra-se com
este estudo ndo sé que a laringectomia total parece ser
um tratamento eficaz na recidiva de tumor da laringe
pos estratégia ndo cirurgica de preservacdo de o6rgdo,
mas também que a laringectomia total de resgate é um
procedimento seguro quando realizado por equipas
experientes.

Este estudo apresenta algumas limitagées, nomeadamente
os grupos de doentes apresentam diferencas no
seu numero de elementos, o que limita a forca das
conclusGes a serem retiradas. Apesar de se tratar de
um estudo retrospectivo e das reconhecidas limitaces
dos estudos retrospectivos, este estudo permite que
se retirem algumas consideracGes sobretudo validas
para a abordagem aos doentes no que respeita ao

seu aconselhamento e progndstico, proporcionando
informacéo relevante sobre o contexto portugués.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo sugerem que doentes
com doenca primaria oncoldgia mais precoce, quer
local (T1/T2) quer regional (NO), que necessitem
de ser submetidos a LT de resgate por recidiva pds-
QRT/RT isolada, apresentam uma sobrevida global
aos 2 e aos 5 anos superior a doentes com doenga
primaria mais avancada quer local (T3) quer regional
(N+). Os doentes com um tumor de localizagdo
gldtica apresentam uma sobrevida aos 2 e aos 5 anos
superior comparativamente com doentes com tumores
supragléticos e transgldticos, a localizacdo do tumor
parece também influenciar a recidiva estando os
tumores de localizacdo gldotica associados a um tempo
livre de doenca superior. Verificou-se que os fatores
localizagcdo, estadiamento local e regional e idade do
doente podem ser considerados fatores preditivos de
sobrevida do doente. Este estudo permite também
demonstrar que a laringectomia total parece ser uma
terapéutica eficaz na recidiva de tumor da laringe
po6s-QRT/RT isolada, no entanto doentes com faléncia
do tratamento conservador de drgdo em estadios
mais avancados apresentam indices de sobrevidaa
relativamente maus, o que deve condicionar um
aconselhamento cuidadoso destes doentes acerca dos
resultados esperados com um tratamento inicial ndao
cirurgico e da real possibilidade de cirurgia salvage em
caso de recidiva.
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