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RESUMO

Objetivo: Compreender o papel dos protocolos de preservagdo
de 6rgdo no carcinoma localmente avancado de laringe/
hipofaringe e inferir alguns dos fatores preditivos.

Desenho de estudo: Retrospetivo

Material e Métodos: Foram selecionados todos os pacientes
com carcinoma espinho-celulardalaringe/hipofaringe tratados
entre 2004 e 2009. Os pacientes iniciaram o tratamento
com a quimioterapia de indugdo, seguida de radioterapia e
guimioterapia concomitante ou subsequente. Os resultados
foram analisados por avaliagdo clinica e imagiolégica.
Resultados: O estudo incluiu 43 doentes com idade média de
55 anos, 97,7% do sexo masculino. 65,6% obtiveram resposta
ao tratamento de quimioterapia de indug¢do, sendo esta
influenciada pelo tipo de quimioterapia usado. A recidiva local
e/ou regional ocorreu em 23,3%

A sobrevivéncia global foi de 65% ao 1 ano, 44% aos 3 anos e
35% aos 5 anos. A idade (p=0,026) e o tamanho do tumor (T)
(p=0,020) parecem influenciar a sobrevivéncia global.
Conclusdo: O estudo demonstrou que a quimioterapia
seguida de radioterapia concomitante com quimoterapia é
uma alternativa vélida a cirurgia nos tumores localmente
avangados da laringe/ hipofaringe.

Palavras-chave: laringe, preservagdo de érgdo, quimioterapia,
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ABSTRACT

Objective: Understand the role of organ preservation protocol
in locally advanced laryngeal/ hypopharynx carcinoma, as
well as, to be able to found out predictive factors.

Study design: Retrospective

Material and Methods: The study selected all the patients
treated between 2004 and 2009. All patients began treatment
with induction chemotherapy followed by radiotherapy and
concomitant or subsequent chemotherapy. The results were
analyzed by clinical and image evaluation.

Results: The study included 43 patients with a mean age of
55 years, 97.7% were male. 65.6% respond to the induction
chemotherapy, being influenced by the type of chemotherapy
used. Local or regional recurrence occurred in 23.3%.

Overall survival was 65% at 1 year, 44% at 3 years and 35% at
5 years. Age (p = 0.026) and tumor size (T) (p = 0.020) appear
to influence overall survival.

Conclusion: The study showed that chemotherapy followed by
concurrent radiochemotherapy is a valid alternative to surgery
in locally advanced tumors of the larynx.

Keywords: larynx, organ preservation, chemotherapy, radiotherapy.

INTRODUCAO

O cancro laringeo tem uma taxa de incidéncia na Europa
de 6,8 por cada 100.000 habitantes nos homens e 0,8
por cada 100.000 habitantes entre as mulheres e esta
entre os tumores mais frequentes da cabeca e do
pescogo?.

A maioria dos doentes é do sexo masculino e a idade
média de aparecimento é por volta da 52 e 62 décadas
de vida. Nem sempre esta associado a sintomatologia
numa fase inicial e, por isso, é diagnosticado,
frequentemente, em estadios ja avangados'?.

As estratégias de tratamento do cancro da cabecga
e do pescogo mudaram muito nos ultimos 30 anos.
Especialmente no que respeita aos tumores laringeos,
da oro- e hipofaringe, onde as estratégias de tratamento
estdo hoje focadas em procedimentos cirurgicos e ndo
cirurgicos, que tém como objetivo preservar ndo so o
6rgdo anatomicamente, mas também a sua func¢do?.

O conceito de “preservagdo de 06rgdo” consiste em
manter o rgdao numa condi¢do ndo modificada ou evitar
a sua perda. Por outro lado, o conceito de “preservagao
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da func¢do” significa que a funcdo é mantida quer o 6rgao
seja preservado na sua totalidade ou parcialmente.
Qualquer um dos dois conceitos desempenha um papel
importante na qualidade de vida dos doentes?.

Nos doentes portadores de tumores da laringe e
hipofaringe T3 e T4, o Unico tratamento recomendado
durante muitos anos foi a laringectomia total. Este
tratamento permite obter o controlo locorregional da
doengca em mais de 80% dos casos (particularmente
se NO), embora a custa de uma grande mutilagdo, com
perda de fonagdo e traqueostoma definitivo®.

Contudo, desde hd cerca de 15 anos, que se tém
realizado varios trabalhos que visam obter uma eficacia
terapéutica idéntica mas através de um tratamento
conservador??,

Para permitira preservacdo do érgao, diferentes modalidades
terapéuticas, incluindo radioterapia, quimioterapia, terapias
dirigidas a alvos moleculares e avanco das técnicas cirurgicas
foram acrescidas a abordagem cirdrgica primitiva. Estes
novos métodos oferecem a possibilidade de melhorar os
resultados clinicos, a fungdo do drgdo e a qualidade de vida
dos doentes.

Foi com a introdugdo da quimioterapia com cisplatina
para o tratamento do carcinoma laringeo, no inicio da
década de 80, que se deu inicio aos estudos clinicos de
preservacdo de 6rgdo’®,

Os dois estudos com maior impacto na abordagem do
cancro laringeo nos USA sdo o: Veterans Affairs (VA)
Laryngeal Cancer Study Group em 1991 e o Radiation
therapy Oncology Group (RTOG) de 20033,

O esquema de preservacdo de o6rgdo consiste na
realizacdo de dois ciclos de quimioterapia, inicialmente
com o protocolo PF (cisplatina e 5-fluorouracilo) e mais
tarde feita a associagdo com um taxano (protocolo TPF).
No final do segundo ciclo é efetuada a avaliacdo clinica e
imagioldgica. Se resposta > 80% (inicialmente) ou >50%
nos critérios atuais, prosseguir-se-a para o terceiro ciclo
de quimioterapia, apds o que realizara quimioterapia
concomitante ou sequencial com radioterapia.

No caso de uma resposta <50%, o doente é proposto
para a uma laringectomia total, geralmente seguida de
radioterapia pés-operatdria ou radioterapia concomitante
com quimioterapia se fatores de risco.

Usando uma abordagem terapéutica semelhante, varios
estudos randomizados mostraram uma frequéncia da
preservagdo de érgdo de 64% em doentes com carcinomas
da laringe e 35% nos doentes com carcinomas das pregas
ariepigldticas e seio piriforme. Ndo se observaram
diferencas no que respeita a sobrevivéncia global quando
comparado com o tratamento cldssico de laringectomia
total e radioterapia pds-operatdria®.

Um aspeto que dificulta a valorizagdo dos resultados
destas estratégias, como o uso da quimioradioterapia
é a heterogeneidade de metodologia. Apenas alguns
desses estudos sdo ensaios clinicos randomizados,
sendo a maioria dos estudos retrospectivos, sejam
cohorts ou série de casos’.

O objetivo deste estudo é apresentar os resultados
preliminares do protocolo de preservagdo de drgdo
com quimioterapia de indugdo e radioquimioterapia
concomitante ou sequencial em doentes com carcinoma
laringeo/hipofaringe localmente avancado (Estadios
Il ou IV) que eram a partida candidatos para uma
laringectomia total.

MATERIAL E METODOS

O estudo é baseado em informagGes recolhidas
retrospetivamente dos processos clinicos dos doentes
tratados, com o diagndstico de carcinoma laringeo ou
laringofaringeo, de 2004 a 2009.

Todos os pacientes foram avaliados por um grupo
multidisciplinar composto por um otorrinolaringologista,
um radiologista, um médico de radioterapia e um
oncologista médico. Os procedimentos de estadiamento
incluiram a tomografia computadorizada (TC) ou
ressonancia magnética (RM) da regido de cabeca e
pescoco, uma radiografia de térax ou TC toracica , uma
laringofaringoscopia e endoscopia digestiva alta, com
bidpsia de lesdes suspeitas e ecografia hepatica.

O estado nutricional foi avaliado e planeada uma
gastrotomia em pacientes com perda ponderal >10%.
Todos os pacientes fizeram avaliagdo do estado dentario.
Os principais critérios de elegibilidade foram: tumores
da laringe/hipofaringe nos estadios IlI-1V, sem evidéncia
de metastases a distancia, candidatos a priori a
laringectomia total, com idade inferior a 75 anos, com
adequada func¢do renal e hematoldgica. Os pacientes
foram estadiados segundo a classificagdo de 2002 UICC
/ TNM.

TRATAMENTO

A quimioterapia de indugdo consistiu em trés ciclos de
Cisplatina e 5-Fluorouracil (ALSARRAF-PF) ou Taxotere,
Cisplatina e 5-Fluorouracil (TPF). A quimioterapia foi
planeada para os dias 1, 22 e 43 (D1, D22 e D43). Apds o
segundo ciclo, o doente foi avaliado clinicamente e por
Tomografia Computorizada. Foi considerada a existéncia
ou auséncia de resposta. A resposta foi definida como
uma regressao clinica e radioldgica 250%. Por auséncia
de resposta entende-se as situagGes de redugdo
inferior a esse valor ou a persisténcia. Os doentes com
resposta realizaram o terceiro ciclo de quimioterapia,
os restantes foram propostos para cirurgia. Os doentes
que ndo obtiveram respostas mas que recusaram
cirurgia prosseguiram com o protocolo de preservagdo
de drgao.

Trés semanas apods o fim da quimioterapia os doentes
iniciaram quimioterapia (D1, D22 e D43) concomitante
com o tratamento de radioterapia externa com
fracionamento convencional, sendo a dose prescrita
ao tumor primdrio e adenopatias volumosas de 70,2Gy
em 39 fragOes e 50,4-59,4Gy as cadeias ganglionares
cervicais. O tempo de tratamento total previsto foi de
7 semanas e meia.
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Os doentes que ndo tinham critérios para realizar
guimioterapia em concomitancia realizaram quimioterapia
sequencial.

Doentes com persisténcia de massa residual cervical no
final do tratamento realizaram esvaziamento cervical.
Os pacientes foram acompanhados mensalmente no
primeiro ano; cada 2 meses no segundo ano, cada 3
meses no terceiro ano e depois cada 6 meses.
Aremissdo completa ndo foi confirmada histologicamente.
Foi realizada bidpsia nos casos de suspeita de recidiva
ou persisténcia da doenca.

Anidlise estatistica

Os dados foram processados e analisados informaticamente
no programa SPSS (versdo 17.0) e Excel (versdo
Windows XP). A analise estatistica consistiu no célculo
de frequéncias, avaliacgdo da sobrevivéncia global e
sobrevivéncia livre da doenga.

A sobrevivéncia global foi calculada a partir da data de
diagndstico até um minimo de 2 anos apds a mesma.
A sobrevivéncia livre de doenga (SLD) foi calculada a
partir da data da remissao clinica completa (no final do
tratamento) até a data de recidiva.

O teste de Kaplan-Meier e as tabelas de sobrevivéncia
foram usados para avaliar a sobrevivéncia global e livre
de doenca e para testar diferengas nas caracteristicas
clinicas entre os subgrupos. As curvas de sobrevivéncia
foram comparadas pelo teste de Log-Rank. Em todos os
casos, a significancia estatistica foi reivindicada para P
<0,05.

RESULTADOS

De Janeiro de 2004 a Dezembro de 2009, 43 doentes
com o diagnodstico de carcinoma da laringe/hipofaringe,
estadios Ill e IV, foram propostos para o esquema de
preservacdo de orgdo. Esta abordagem foi utilizada
de forma variavel ao longo dos anos de estudo, com 5
doentes nos anos de 2004 a 2006, 10 doentes em 2007,
7em 2008 e 11 em 2009. As caracteristicas demograficas
dos doentes incluidos sdo apresentadas na tabela 1.

A maioria dos doentes apresenta uma histdria de
tabagismo e ingestdo intensa de alcool (tabela 2).

Com a intengdo de evitar a cirurgia, uma das estratégias
no tratamento dos doentes com carcinoma avangado
da laringe/hipofaringe candidatos a laringectomia
total, consiste na administracdo de quimioterapia de
indugado, seguida de cirurgia ou tratamento conservador
com radioterapia concomitante com quimioterapia em
funcdo do grau de resposta obtido.

O tratamento de quimioterapia de indugdo ndo
foi igual em todos dos doentes, tendo 69.7% (30)
iniciado o tratamento com protocolo PF (cisplatina +
5-fluoruracilo), 20,9% (9) com TPF (Taxotere, Cisplatina
e 5-Fluorouracilo) e 9,3 % (4) com CLF (Carboplatina+
Folinato de célcio + 5-Fluorouracilo).

Dos 43 doentes que iniciaram a quimioterapia de
indugdo, 65,6% obtiveram resposta ao tratamento,

na localizagdo primaria do tumor, enquanto 34,4%
ndo obtiveram resposta, ou seja, apresentaram uma
redugdo <50% ou mantiveram persisténcia da lesdo. Dos
doentes com auséncia de resposta apenas 2 doentes
aceitaram a indicagdo cirdrgica para laringectomia
total. Os restantes prosseguiram no protocolo de
preservacdo de orgdo. Dois doentes faleceram
durante a quimioterapia de indugdo, por complicagdes
relacionadas com a quimioterapia, e um doente, apesar
de ter obtido resposta, ndo apresentava condi¢Oes para
prosseguir tratamento com radioquimioterapia apods a
quimioterapia de indugdo, tendo realizado tratamento
paliativo com Metotrexato.

TABELA 1

Carateristicas demograficas da populagdo do estudo
Média (Desvio padrao) 54,1 (+/- 8,6)
Idade Minimo 38 anos
Maximo 72 anos
Sexo Feminino 2,3% (1)
Masculino 97,7% (42)
Supraglote 14,0% (6)
Glote 9,3% (4)
:3;:;?0 Laringe 7,0% (3)
Hipofaringe 67,4% (29)
Faringolaringeo 2,3% (1)
Supraglote -hipofaringe 15,8% (3)
Glote—>supraglote 10,6% (2)
Extensdo Glote ->subglote 5,3% (1)
Hipofaringe->laringe 52,6% (10)
Hipofaringe > orofaringe 15,8% (3)
T1 14,0% (6)
T2 11,6% (4)
T T3 55,8% (24)
T4a 16,3% (7)
T4b 2,3% (1)
NO 14,0% (6)
N1 11,6% (5)
N2a 7,0% (3)
N N2b 16,3% (7)
N2c 30,2% (13)
N3 20,9% (9)
MO 95,3% (41)
M M1 4,7% (2)
i 20,9% (9)
Estadio IVA 53,5% (23)
IVB 20,9% (9)
Ve 4,7% (2)
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TABELA 2
Habitos tabagicos, habitos alcodlicos e comorbilidades existentes
Tabagismo
Fumador 58,1% (25)
N3o 11,6% (5)
Ex-fumador >10 anos 7% (3)
Ex-fumador <10 anos 23,3% (10)
Alcool
N3o 9,3% (4)
Ligeira 7,0% (3)
Moderada 37,2% (16)
Intensa 46,5% (20)
Comorbilidades
N3o 74,4% (32)
HTA 9,3% (4)
Diabetes Mellitus 4,7% (1)
Hepatite B 2,3% (1)
HIV+ 2,3% (1)
Psoriase 2,3% (1)
Esclerose lateral amiotréfica 2,3% (1)
Tuberculose Pulmonar 2,3% (1)

Foram avaliadas diferentes varidveis procurando
encontrar fatores que possam interferir neste grau de
resposta. Assim a obtencdo de resposta foi avaliada
de acordo com a idade (p=0,123), com a localizacdo
primdria do tumor (laringe — 58,6% vs hipofaringe —
68,4%, p=0,567), com o tamanho do tumor (£ T2-71,4%
vs >T2 —64,0%, p=0,715), com a extensdo regional (< N1
- 60,0% vs >N1 — 68,2%, p=0,652),com o estadio (Il —
50,0% vs IV — 70.8%, p=0,283) e com o tratamento de
guimioterapia de indugdo realizado (PF — 75,0% vs TPF
—33,3%, p=0,053).

Assim 88,4% prosseguiram o protocolo de preservagao
de 6rgdo. O protocolo continuou em 34,2% (13) dos
casos com radioquimioterapia concomitante, em 44,7%
(17) com radioterapia e quimioterapia subsequente e
em 21,1% (8) com radioterapia isolada.

Relativamente a radioterapia, 63,1% dos doentes
efetuaram uma dose de 70,2Gy. Os restantes realizaram
doses superiores a 59 Gy ajustadas a cada doente,
exceto dois doentes que interromperam a radioterapia,
um por debilidade e outro por uma infecdo respiratéria,
um doente faleceu durante o tratamento com
radioquimioterapia e um doente que recusou continuar
o tratamento.

De entre os efeitos secundarios apds a radioterapia
destacam-se a xerostomia em 20,0%, a mucosite em
16,7%, a radiodermite em 3,3%, e associacdo de todos
os anteriores em 56,7% dos casos.

No que se refere ao esquema de quimioterapia,
concomitante ou subsequente a radioterapia, 77,4%

(24) realizaram tratamento com Cisplatina, 9,7% (3) com
CLF (Carboplatina+ Folinato de cdlcio + 5-Fluorouracilo),
3,2% (1) com TPF (Taxotere, Cisplatina e 5-Fluorouracilo)
€ 9,7% (3) com Metotrexato.

Do total de doentes inseridos no estudo, 37,2%
realizaram um tratamento adjuvante ao protocolo
de preservagdo standard. Entre estes incluem-se o
esvaziamento cervical em 34,9% (15), o esvaziamento
cervical e cirurgia laringea parcial em 2,3% (1).
Dos doentes submetidos a esvaziamento 42,9%
apresentaram um estadio pNO, 21,4% um estadio pN1,
28,6% um estadio pN2b e 7,1% um estadio pN2c.
Datotalidade de doentes incluidos no estudo, 41,9% n3do
apresentaram qualquer complica¢do ou intercorréncia
gue modificasse ou levasse a interrupgdo do mesmo.
De entre os restantes doentes, foram descritas algumas
complica¢des relacionadas com a quimioterapia, como
trombocitopenia em 2 casos, 4 casos de neutropenia e
4 casos de pancitopenia. Foram também encontradas
algumas intercorréncias, que incluem: um caso de
aparecimento de um tumor primario a nivel do bordo
da lingua, um caso de tumor primario a nivel do tergo
médio do esofago, uma situacdo de um acidente
vascular cerebral isquémico e 5 casos de metastizagdo
a distancia, 3 pulmonar e hepdtico e outros 2 pulmonar.
Trés dos casos de metastizagdo surgiram no primeiro
ano apos o fim do tratamento e os restantes 2 casos
surgiram no segundo ano.

A recidiva local e/ou regional ocorreu em 23,3%, com
uma mediana de 19 meses, com um minimo de 4 meses
e um maximo de 88 meses. A sobrevivéncia livre da
doenca foi de 72% ao 1 ano, 67% aos 2 e aos 3 anos e
59% aos 5 anos (figural).

FIGURA 1
Sobrevivéncia livre de doenga
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FIGURA 2
Sobrevivéncia Global

Survival Function

Perante uma persisténcia ou recidiva local, regional
ou a distancia foram utilizadas distintas abordagens
de tratamento de salvagdo ou paliativo. Em dois casos
de aparecimento de recidiva foi possivel a realizagao

10 de uma laringectomia parcial e em outros dois casos
foi necessaria a realizagdo de uma laringectomia
total. Cinco doentes realizaram tratamento com CLF

%] (Carboplatina+ Folinato de cdlcio + 5-Fluorouracilo),

_ por recidiva regional e/ou metastizagdo pulmonar ou

S o6 hepatica. Dois doentes realizaram protocolo EXTREME

‘% (cetuximab, cisplatina, 5-fluoruracilo) também por

£ recidiva local e metastizagdo pulmonar e hepatica.

=5 0,47 . , .

o Dos 43 doentes incluidos no estudo foram submetidos
a laringectomia total 4 doentes, dois por auséncia de

0,27 resposta a quimioterapia de indugdo e dois por recidiva.
Desses doentes, 3 estavam vivos no final do estudo. A

0o taxa de preservacao laringea foi de 90,7%.

iy - - - - - - O tempo mediano de sobrevivéncia foi de 38 meses,
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- A sobrevivéncia global foi de 65% no 12 ano, 44% aos 3
—Survival Function anos e 35% aos 5 anos (figura 2).
—+— Censored . A .
Quer para a sobrevivéncia global quer para a
sobrevivéncia livre de doenga procurou-se encontrar,
de entre varias variadveis, fatores que possam para elas
contribuir (Tabela 3, figuras 3 e 4).
TABELA 3
Fatores com influéncia na sobrevivéncia global e na sobrevivéncia livre de doenga
Sobrevivéncia global Sobrevivéncia livre de doenga
Variavel Medianas (meses) Significancia Medianas (meses) Significancia
Idade <50 22 28
50-60 69 p=0,026 *(72,1) p=0,184
260 17 *(42,8)
Local Laringe 45 28
p=0,481 p=0,279
hipofaringe 33 *(62,2)
T <T2 < * 60,4
p=0,020 p=0,163
>T2 32 *(54,2)
N <N1 38 28
p=0,705 p=0,478
>N1 32 *(59,9)
pN NO * *(55,0)
p=0,296 p=0,474
N+ 24 *(47,3)
Estadio 1] 38 28
p=0,741 p=0,181
v 36 *(61,53)
Resposta Com resposta 36 *(48,18)
p=0,597 p=0,929
Sem resposta 22 *(55,89)
Quimioterapia de PF 45 *(61,3)
indu;éo TPE . p—0,929 *(33,3) p—0,621
Esquema apés QRT S *(61,0)
quimioterapia RT+ QT 36 p=0,126 56 p=0,634
RT 15 *(52,3)

*Impossibilidade de determinacdo da mediana pelo nimero reduzido de doentes (entre parénteses sdo indicadas as médias para os respetivos grupos)
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FIGURA 3
Sobrevivéncia global de acordo com a extensao local do tumor
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FIGURA 4
Sobrevivéncia global de acordo com a idade
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DISCUSSAO

O carcinoma laringeo é um tumor relativamente
frequente, atingindo anualmente 9500 americanos®.

Na Europa a taxa de mortalidade por cancro da laringe
é varidvel de acordo com o pais, apresentando-se entre
7,9/100.000 e 0,5/100.000.

Até aos anos 90, o tratamento preconizado para
os tumores laringeos localmente avancados era a
laringectomia total. Este tratamento implica alteragGes
funcionais e cosméticas definitivas com grande impacto
na qualidade de vida do doente, quer a nivel psicoldgico
quer a social®’.

Contudo, a evolugdo de outras formas terapéuticas,
como a quimioterapia e a radioterapia, bem como o
aparecimento de estudos com elevada importancia
clinica, como o desenvolvido pelo Veterans Affairs
Laryngeal Cancer Study Group (VALCSG), mudaram esta
pratica®®.

A quimioterapia tem sido utilizada nos tumores da
cabeca e pescoco desde ha cerca de 3 décadas, em varios
esquemas terapéuticos. O desenvolvimento de novas
drogas, bem como as associagdes com radioterapia,
permitiram novas estratégias para o tratamento de
tumores localmente avangados'®.

Assim, nos ultimos anos, nos doentes com doencga
localmente avangada, ou seja, doentes que sdo
candidatos a partida a laringectomia total, a terapéutica
paradigma tem sido a associagdo quimioterapia e
radioterapia, numa abordagem de preservagdo de
orgdo*’.

Os protocolos de preservagdo de o6rgdo usando
guimioterapia de indugdo sdo geralmente baseados no
conceito de que o grau de resposta apds a quimioterapia
de inducdo esta correlacionado com a resposta a
radioterapia®.

Viarias geragOes de ensaios clinicos foram avaliadas ao
longo das ultimas duas décadas, visando esta abordagem
de preservacdo de o6rgdo. Nos ensaios de primeira
geragdo foram focados aspetos relativos a utilizagdo de
quimioterapia de indugdo seguidos de RT na presenca
de resposta a quimioterapia. Nos ensaios de segunda
geragao foi focada a utilizacdo de radioquimioterapia
concomitante, apds a quimioterapia de inducdo.
Nos ensaios de terceira geragdo foram analisados
os resultados da utilizagdo de radioquimioterapia
concomitante ou sequencial. Sdo assim postos a
discussdo diversas formas terapéuticas alternativas a
laringectomia total38°1,

No nosso centro tem havido uma tendéncia crescente
para o tratamento dos doentes com carcinomas
avancgados da laringe/hipofaringe com quimioterapia de
indugdo, seguidos de radioquimioterapia concomitante
para os doentes que obtém uma resposta a
quimioterapia de indugdo. Da mesma forma, diferentes
esquemas foram sendo introduzidos, embora na maioria
dos doentes deste estudo o esquema de quimioterapia
de indugdo com PF foi o mais frequentemente utilizado,
dado que o protocolo TPF sé mais tarde teve aprovagao.
Dos doentes incluidos no nosso estudo, 67,4% apresenta
a hipofaringe como o local primario do tumor e 74,4%
apresentam doenga local T3 ou T4 e doenga regional
N2-N3, sendo portanto doentes com elevado risco de
desenvolvimento de metdstases a distancia e portanto
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candidatos a tratamento sistémico.

O uso da quimioterapia de indugdo baseia-se, como
vimos, no conceito do grau de redu¢do tumoral se
correlacionar com a resposta ao tratamento com
radioterapia. Assume-se que os doentes que obtém
redugdo tumoral tém melhor progndstico e maior
probabilidade de resposta completa com o tratamento
conservador®®, Neste sentido, embora ndo tenha sido
demonstrado um papel evidente, ou pelo menos com
significado estatistico, da quimioterapia de indug¢do na
sobrevivéncia global, esta ultima apresenta-se no nosso
estudo maior na presenga de uma resposta (tempo
mediano de sobrevivéncia de 36 meses, com resposta
a quimioterapia de indugdo vs 22 meses na auséncia de
resposta).

No final da quimioterapia deindugdo 65,6% apresentaram
umaredugdotumoral >50%. Na literatura estdo descritas
taxas de resposta superiores. Leén X et al, Franchin et
al e Ledn et al relatam uma taxa de resposta de 83%,
87% e 80%, respetivamente. Este ultimo define como
fator mais determinante para esta resposta o volume
tumoral*!*12, O pequeno tamanho da amostra e o facto
do critério de avaliagcdo da resposta a quimioterapia de
indugdo ter sido, durante grande parte do estudo, uma
resposta 280%, poderdo justificar estes resultados.

No nosso estudo a varidvel que mais se relaciona com
o grau de resposta é o tipo de quimioterapia utilizado
sendo que o uso de PF parece conduzir mais facilmente
a uma resposta do que o TPF (p=0,053). A literatura
descreve, no entanto, uma taxa de resposta apds a QT
de indugdo e taxa de preservacdo laringea maior com
TPF do que com PF, parecendo conduzir a uma menor
incidéncia de falha local e regional e de metastases a
distancia®®. No nosso estudo o numero limitado de
doentes que efetuaram protocolo TPF, podera justificar
este resultado.
Outrasvariaveis,emborasemdiferengasestatisticamente
significativas, para que as possamos inferir para a
populagdo geral, correlacionam-se também com o
grau de resposta. Exemplo disso é a extensdo local do
tumor, de maneira a que aqueles com menor volume
teriam uma probabilidade maior de obter uma resposta
(p=0,715). E, contrariamente ao que seria expectavel, a
localizagdo na hipofaringe (68,4%, p=0,567) e o estadio
IV (70.8%, p=0,283) parecem condicionar uma melhor
resposta a quimioterapia.

A sobrevivéncia global dos doentes com carcinoma da
laringe/hipofaringe, no presente estudo, foi de 65%
nol? ano, 44% aos 3 anos e 35% aos 5 anos, valores
ligeiramente inferiores aos descritos na literatura. No
estudo VALCSG observou-se uma sobrevivéncia de 68%
aos 2 anos. Franchin et al e Ledn et al, apresentam,
respectivamente, uma sobrevivéncia global de 55%
e 73% aos 5 anos. Contudo, de uma forma global, os
varios estudos que avaliam esta abordagem terapéutica
apontam para uma sobrevivéncia entre 14 e 68% aos
3-5anos.

De entre as diversas varidveis avaliadas, apenas
a idade (p=0,026) e o tamanho local do tumor - T
(0,020) parecem ter um papel ativo na sobrevivéncia
global. Doentes com <50 anos e com tumores > T2
apresentam sobrevivéncias menores. Qutras variaveis
como a localizagdo na laringe e obtencdo de resposta
apos a quimioterapia poderdo também contribuir para
uma maior sobrevivéncia, embora ndo tenham sido
encontradas diferengas estatisticamente significativas.
Ledn et al corrobora este achado, apresentando que a
obtencdo de resposta apds a quimioterapia de indugao
contribui para uma sobrevivéncia aos 5 anos superior
do que na auséncia de resposta (75% vs 50%).

A persisténcia de doenca local ou a recidiva sdo
também um problema a considerar. Franchin et al,
apresenta uma taxa de recidiva local de 11,1%, com
uma sobrevivéncia livre de doenga aos 5 anos de
65%. Nos ultimos anos, varios estudos randomizados
prospetivos demonstram que a associagao de quimio e
radioterapia concomitante permite um melhor controlo
locorregional e uma sobrevivéncia global maior quando
comparada com a radioterapia isolada ou em associagao
com quimioterapia sequencial. O nosso estudo
apresenta uma sobrevivéncia livre da doenga 67% aos 3
anos e 59% aos 5 anos. Ndo foram encontrados contudo
fatores determinantes para a sobrevivéncia livre de
doenca, nomeadamente no que se refere ao esquema
de radioquimioterapia utilizado.

No que concerne a preservagdo laringea, o estudo
VALCSG apresenta taxas de preservagao de orgdo para
os doentes com carcinomas da laringe e hipofaringe de
64% e 35%, respetivamente, Outros autores apresentam
taxas que rondam os 42- 73,5%*'%2, No nosso estudo a
taxa de preservacdo laringea foi 90,2%.

Embora tenhamos nogdo que o pequeno tamanho
da amostra limita um pouco os nossos resultados, a
relevancia deste tema na nossa pratica diaria obriga-nos
a sua analise e abordagem.

CONCLUSAO

A aplicagdo de um protocolo de preservagao de érgao
que incluia quimioterapia de inducdo e radioterapia com
guimioterapia concomitante ou sequencial, em doentes
com carcinoma da laringe candidatos a laringectomia
total apresentou uma sobrevivéncia global de 44% aos
3 anos, sobrevivéncia livre de doenca de 67% aos 3 anos
e 59% aos 5 anos, e uma taxa de preservacdo laringea
de 90.2%. Os fatores de progndstico mais importantes
para a sobrevivéncia foram a idade e a extensao local
do tumor.
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