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Resumo

Objetivos: Avaliar a acuidade do estadiamento
clinico no cancro da laringe e hipofaringe, assim
como O seu impacto no tipo de tratamento e
fatores associados.

Desenho do Estudo: Retrospetivo.

Material e Métodos: Revisao dos casos dos
doentes submetidos a laringectomia total com
esvaziamento cervical entre 2013-2021.
Resultados: Registaram-se 54 casos, sendo a
maioria do sexo masculino e com média de idades
de 61 anos. Foi verificada uma discordancia entre
o estadiamento clinico e patolégico em 17 casos.
Verificou-se também uma maior concordancia
clinico-patolégica na invasdo do espago pré-
epigldtico, comissura anterior, cricdide, no
atingimento contralateral e extra-laringeo, e uma
maior discrepancia na invasao da cartilagem
tirédide e do espaco paragldtico

Conclusoes: Verificou-se, através da analise da
nossa casuistica, a necessidade de uma melhor
acuidade na avaliagdo diagndstica do espaco
paraglético e da invasao da cartilagem tirdide.
Um estadiamento clinico mais preciso da invasao
destas areas acarretaria eventuais alteracdes da
estratégia terapéutica, condicionando, assim, as
escolhas para cada caso.

Palavras-chave: cancro da laringe, laringectomia
total, estadiamento clinico, estadiamento
patoldgico

Introdugdo

O cancro da laringe é a terceira neoplasia
mais comum da cabeca e pescoco, sendo
O carcinoma pavimento-celular o subtipo
histoldgico mais frequente! Em cerca de
metade dos casos, o diagndstico é realizado
em estadios avancgados - Ill e IV - o que faz
com que a sobrevida livre de doenga aos 5
anos seja inferior a 50%.%*

A classificacdo TNM é considerada a mais
fidedigna para a avaliagdo da extensao do
tumor (T) e da sua metastizacao, quer regional
(N) quer a distancia (M), sendo fundamental
para uma decisao terapéutica adequada
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e avaliacao progndstica? O estadiamento
patolégico é considerado o gold-standard,
implicando, contudo, a remocao cirdrgica
da laringe e dos ganglios linfaticos cervicais.!
Os efeitos da doenca e da terapéutica nas
funcdes da degluticao, respiracao e fonacao
fez com que o paradigma do tratamento deste
tipo de tumores se tenha focado nao apenas
na sobrevida mas também nos outcomes
funcionaisedequalidadedevida,aumentando
o numero de doentes incluidos em protocolos
terapéuticos que tém como objetivo a
preservacao de o6rgao.* Nestes doentes, e
uma vez que nao existe pega cirdrgica, o
estadiamento serd apenas clinico, baseando-
se nos achados clinicos e imagioldgicos!
Na atualidade, ndo existe nenhum método
diagnostico que avalie com absoluta precisao
a extensao do tumor primario ou a existéncia
de metastases regionais, 0 que pode originar
diferencas entre o estadiamento clinico e
patoldgico.®

Apesar da preservacao anatémica da laringe
nao significar a funcionalidade da mesma, o
sobre-estadiamento clinico esta tipicamente
associado a piores outcomes funcionais
(devidos a perda da voz laringea e a presenca
de um traqueostoma definitivo)®, enquanto
gue o seu sub-estadiamento se associa a um
aumento da taxa de recidiva e mortalidade!
O objetivo deste trabalho é avaliar a acuidade
do estadiamento clinico no cancro da laringe
e hipofaringe, assim como o seu impacto no
tipo de tratamento e fatores associados.

Material e Métodos

Estudo de coorte retrospetivo que
pretendeu avaliar os doentes submetidos
a uma laringectomia total no Servico de
Otorrinolaringologia do Centro Hospitalar Vila
Nova de Gaia/Espinho entre 1 de janeiro de
2013 e 31 de dezembro de 2021. Apenas foram
selecionados os doentes que apresentavam
um subtipo histolégico de carcinoma
pavimento-celular. O estadiamento do cancro
da laringe e hipofaringe foi baseado na 8°
edicao da classificagao TNM.

Através da consulta dos processos clinicos,

foram analisadas e agrupadas as seguintes
variaveis clinicas:

a) demograficas — idade e género; localizacao
do tumor primario, tratamento adjuvante,
recidiva, morte
b)estadiamentoclinicobaseadonacombinacao
dos achados clinicos e imagiolégicos

c) estadiamento patoldgico e margens da
peca operatdria (avaliados por diferentes
anatomo-patologistas do servico de Anatomia
Patoldgica);

d) diferenca entre o estadiamento clinico e
patoldgico das subcategorias T e N.

Foram apenas consideradas as diferencas
entre as categorias T, N e o estadio geral final
guando houve mudancga de categoria (ndo de
subcategoria). Define-se como downstage os
casos em que o estadiamento patoldgico foi
inferior ao estadiamento clinico e upstage os
casos em que o estadiamento patoldgico foi
superior ao estadiamento clinico.

A analise dos dados foi realizada com o
software SPSS®, versao 27.0. As varidveis
discretas sao apresentadas como frequéncias
e percentagens e as variaveis continuas
sdo resumidas com meédia e desvio-padrao
(d.p.) com distribuicao normal ou medianas
e intervalo interquartil nas variaveis com
distribuicdo nao-normal. Na comparagao
entre grupos foi utilizado o teste qui-quadrado
ou teste Fisher para as varidveis categoricas.
A significancia estatistica foi assumida para
valores de p<0,05.

Resultados

Ao longo do periodo de estudo verificou-se
uma prevaléncia mediana de 5 casos por ano,
com um pico de prevaléncia em 2019 (Figura1).
No periodo em estudo, foram registados 54
casos de doentes que foram submetidos
a laringectomia total (LT) associada a
esvaziamento ganglionar cervical bilateral,
dos quais 52 pertenciam ao género masculino
(96,3%) e 2 ao feminino (3,7%), apresentando
idades compreendidasentre os 40 e 0s 87 anos
(idade média + d.p. 61,04+9,40 anos). O tumor
primariofoiconsideradosupragléticoem59,3%
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Figura 1
Distribui¢cdo anual das cirurgias

T2}

N° de Cirurgias

dos casos, gldtico em 24,1% e hipofaringeo nos
restantes (16,6%). Foi realizada uma tomografia
computorizada por emissao de positrées (PET-
TC) em cerca de metade dos casos (53,7%),
sendo que os doentes que realizaram PET-
TC tiveram mais frequentemente estadios N
positivos (N+) (clinicos). Estes foram divididos
em 4 categorias de acordo com o estadio geral
(patoldgico): 66% encontravam-se no estadio
IV, 24,1% no Ill, 5,6% no Il e os restantes 4,3% no
estadio |I. As margens da peca cirurgica foram
inferiores a 5mMm em 8 casos. O tratamento
adjuvante com radioterapia (RT) foi necessario
em 38 casos, sendo que em 23 destes foi
complementado com quimioterapia (QT). Os
doentes com margens cirdrgicas inferiores
a 5mm fizeram mais frequentemente QTRT
(p<0,001), e também apresentaram taxas de
recidiva mais elevadas (p=0,009). (Tabela 1)

Foiverificada umadiscordanciaentre o estadio
final clinico e patolégico em 17 (31,5%) casos,
sendo que esta ndo esteve relacionada com a
localizacao do tumor (supraglotico (p=0,522),
glético (p=0,303) ou hipofaringeo (p=0,703)).
O downstage do estadio geral ocorreu em 10
casos, sendo mais comum (6/10) a mudanca
de IV para lll, enquanto que o upstage ocorreu
em 7 casos (subida do estadio Ill para o IV
em 6/7 doentes). A mudanca de estadio final
Nao se associou a um aumento da taxa de
recidiva (p=0,911 e p=0,859, respetivamente)
ou morte (p=0,805 e p=0,775, respetivamente).
Existiu uma discordancia da categoria T em
351% (19/54) dos casos, sendo que este foi
mais vezes sobrevalorizado clinicamente,
o que se reflete na maior percentagem de

Tabela 1

Caracteristicas dos doentes submetidos a
laringectomia total

Variavel Frequéncia %

Género

Masculino
Feminino

Localizagdo do tumor primario

Supraglético

Glotico

Hipofaringe

Estadio clinico (cT cN)
cl2 cNO

cT2 cNI1

cl3 cNO

CcT3 cNI1

Ccl3 cN2

CI3 cN3

CcT4 cNO

CT4 cNI1

CT4 cN2

Estadio patolégico (pT pN)
pT1 pNO

pT1 pNI1

pT2 pNO

P12 pN3

pPT3 pNO

pPT3 pNI1

P13 pN2

pPT3 pN3

pT4 pNO

pT4 pNI1

pT4 pN2

pT4 pN3

Estadio geral (patolégico)
|

Il

11

Y

PET-TC

Sim

Nao

Margens cirurgicas
<5mm

>5mm

Tratamento complementar
Radioterapia
Quimioterapia + Radioterapia
Recidiva

Sim

Nao

Morte

Sim

Nao

52 96,3%
2 37%
32 59,3%
13 24,1%
9 16,6%
2 37%

37%
17 31,5%
2 37%
7 12,9%
3 5,6%
7 12,9%
4 7,4%
10 18,6%
2 37%
1 1,9%
5 5,6%
2 37%
il 20,3%
1 1,9%
9 16,7%
4 7,4%
7 12,9%
2 37%
6 11,1%
6 11,1%
2 4,3%
3 5,6%
13 24.1%
36 66%
29 53,7%
25 46,3%
8 14,8%
46 85,2%
38 70,4%
15 39,5%
23 60,5%
17 31,5%
37 68,5%
18 33,3%
36 66,7%
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casos de downstage (68,4%; 13/19 casos)
comparativamente ao upstage (31,6%; 6/19
casos). Ja4 o estadio N foi discordante em
44% (24/54 casos) dos casos, tendo sido mais
subvalorizado clinicamente, o que se reflete
na maior percentagem de casos de upstage
(75%; 18/24 casos) comparativamente ao
downstage (25%; 6/24 casos). (Tabela 2)

Relativamente ao estadio T, verificou-se que
existiu uma maior concordancia clinico-
patolégica nainvasao doespacgo pré-epiglotico
(p=0,017), da comissura anterior (p=0,003), da
cricoide (p=0,039),noatingimentocontralateral
(p=0,022) e extra-laringeo (p=0,05), enquanto
gue a invasao do espaco paragldtico (apenas
8 em 19 casos) e da cartilagem tirdide (6 em 18
casos na lamina interna e 10 em 18 na lamina
externa) revelou uma maior discordancia. Foi

Tabela 2

Diferengas entre o estadiamento clinico e patolégico

Estadio Patolégico T

T2 T3 T
T - - - -
T2 T - 1
T3 2 % | e 5
T4 - 1 6 15
Downstage (n) 3 4 6 -
Upstage (n) - - - 6

Tabela 3

realizado estudo complementar com RMN em
5 dos 19 doentes, sendo que, relativamente a
invasao da cartilagem tirdideia, os achados
na TC-RMN foram apenas concordantes em 2
casos, aumentando para 4 quando avaliada a
concordancia RMN/patologia. (Tabela 3)

Os doentes com upstage do T nao tiveram
mais frequentemente margens cirdrgicas
curtas (<5mm) (p=0,575) ou recidiva (p=1,000).
Nos casos em que se verificou um downstage
da categoria T, apds avaliar as co-morbilidades,
as caracteristicas do doente e do tumor,
e com base nas guidelines da “National
Comprehensive Cancer Network”, verificou-se
gue 7 dos 13 doentes poderiam ser elegiveis
para tratamento de preservacao de orgao.
Nos restantes, o tratamento proposto passaria
pela cirurgia. (Tabela 4)

Estadio Patolégico N
Estadio clinico N NO NI N2 N3

NO 19 1 6 1
N1 1 1 3
N2 3 2 7 5
N3 = = = 3
Downstage (n) 4 2 - -
Upstage (n) - 1 8 9

Concordancia clinico-patolégica entre diferentes variaveis

Variavel

Espaco pré-epigldtico

Espaco paragldtico

Comissura anterior

Comissura posterior

Subglote

Lamina interna da cartilagem tirdide
Lamina externa da cartilagem tiréide
Cartilagem cricoide

Cartilagens aritendides

Extensao contralateral

Extensdo extra-laringea

Concordancia clinico-patolégica p-value

84,2% (16/19) 0,017
421% (8/19) 0,650
88,2% (15/17) 0,003
58,8% (10/17) 1,000
88,2% (15/17) 0,063
33,3% (6/18) 0,335
55,6% (10/18 0,294
89,5% (17/19 0,039

83,3% (15/18 0,022

)
)
66,7% (12/18) 0,326
)
77.8% (14/18) 0,050
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Tabela 4
Impacto no prognodstico relativamente aos doentes com downstage do estadio T

Estadio pT pN

P4
(8]
5
2
ie)
©
-
(0]
w

Karnofsky
Localizagao
do tumor

(> medida)
Tratamento

Invasao da
proposto

lamina
interna da
cartilagem
Mobilidade
laringea

Indice de
tirdide

para
tratamento

conservador
Dimensao

do tumor
Traqueotomia

Condigdes

53 cT4cNO pT3pNO 90% Sim Gldtico 35cm Sim Imovel Sim  Nao LT

80 CcT4cNO pTl3pNO 80% Nao Supraglético 2,4cm Sim Imovel Sim  Sim LT

60 CT4cNO pT3pNO 90%  Sim  Supraglético  2cm N&o Normal  N&o N&o Prdese,r"af?ao
e 6rgéo

51 CcT4cN1 pT3pNO 80%  Sim  Supraglético  3,6cm Sim Normal  N&o N&o prdese,r"af?ao
e 6rgao

69 CT4cN2 pl3pN2 90% Nao Supraglético 25cm Sim Hipomovel Nao Nao LT

57 CcT4cN2 pl3pN2 90% Sim Supraglético 3,4 cm Nao Imovel Ndo Nao LT

62 cT3cNO pl2NO 90% Sim Gloético 1,2cm Nao Normal Nédo Nao Prdese’rvaf;ao
e érgao

57 CcT3cNO  pI2NO  90%  Sim Glético 2cm Sim Hipomdvel N&o N&o Prdese,r"aﬁao
e 6rgéo

61 CT3cN1 pT2N3  80% Sim Hipofaringe 3,5cm Nao Normal Sim  Nao LT

56 CT3NO pT2cN1 80%  Sim Glético 1,7 cm N&o Normal  N&o Né&o p:jese,r"aﬁao
e érgao

75 CT4cN2 pl2pN3  70% Nao Supraglético  3cm N&o Normal Ndo Sim LT

46 CT3cN2 pTIpNO 80%  Sim  Supraglético  4,5cm N&o Normal  N&o N&o pzje;‘%rgé‘?jo

78 cT2cN1 pTIpNO 90% Sim Hipofaringe 2,6 cm Néo Normal Ndo Sim Plges%rrvgaégoao

presente estudo ndo se verificou um impacto
global da mudanca doestadio N nosoutcomes

Relativamente aos casos em que se verificou
uma mudanca do estadio N, a concordancia

clinico-imagiolégica e clinico-patolégica foi
consideradacasosetratasse de NOou N+ tendo
existido uma correlacao clinico-imagioldgica
em 62,5%, 15/24 casos), sobretudo na presenca
de um PET-scan (p=0,02). A mudang¢a do
estadio N nao se relacionou com a dimensao
(p=0,093) nem com a lateralidade dos ganglios
(p=0,317).

Discussao

No presente estudo, a discordancia entre o
estadiamento clinico e patoldégico foi comum
e similar a reportada na literatura (entre
18% até 50%), sendo superior na categoria
N relativamente a categoria T!*7 De facto,
cerca de 20% dos doentes que clinicamente
eram NO, apresentavam ganglios positivos
(N+) no estadiamento patoldgico. Apesar de
a categoria pN ser habitualmente o fator que
melhor se relaciona com a sobrevida®’, no

globais.

O estadiamento T da 8% edi¢cao agrupa na
mesma categoria T3 tumores que podem
exibir padrbes de invasao e comportamentos
distintos®> Sdo classificados como T3 os
tumores que condicionam uma fixacao da
corda vocal, que invadam o espago pré-
epiglético, o espaco paraglético e/ou a lamina
interna da cartilagem tirdide.®* O espaco pré-
epiglético e o espago paragldtico, ambos
ricos em tecido adiposo, vasos sanguineos
e linfaticos, sao importantes vias de
disseminagdo submucosa do carcinoma da
laringe.® A invasdao do espaco pré-epigldtico
ocorre através de fenestracdes na cartilagem
epigldtica, no caso dos tumores supragléticos
(sobretudo da epiglote), por disseminagao
superior a partir da comissura anterior (nos
tumores gléticos) ou, em alguns casos,
por invasao do espago paraglético quando
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ndo existe nenhuma barreira anatémica/
camada fibrosa que separe os dois espagos.t?
A invasdo do espaco paragldtico, por sua
vez, podera condicionar uma disseminacao
tumoral nos sentidos posterior (articulacao
cricoaritenoideia, hipofaringe e esdéfago),
inferior (para a subglote), anterior (para os
tecidos extra-laringeos pelo hiato existente
entre a cartilagemtiréide e cricéide) ou, menos
frequentemente, superior (para o espaco
pré-epiglético).® A identificacdo da invasao
tumoral nestes espacos assume, desta forma,
uma importancia fulcral, ndo sé em termos
prognoésticos, mas também terapéuticos.3® A
RMN apresenta uma sensibilidade superior
a TAC na avaliagcdo do espaco paragldtico,
embora a possa sobrestimar, sobretudo na
presenca de biopsias submucosas prévias.°"
Contrariamente ao encontrado na nossa
amostra, a acuidade na avaliacao do espaco
paraglético nos trabalhos de Jaipura® e
Locatello® foi de 82% e 93,3%, respetivamente.
No que toca a invasao da cartilagem tirdide, a
distingao entre invasao e penetragao em toda
a sua espessura permanece dificil, sendo que
o valor preditivo positivo ndo excede os 75%,
a nao ser que haja uma clara invasao extra-
laringea, o que aconteceu em 55% da amostra
estudada.>®* Embora apenas uma pequena
percentagem de doentes tenha realizado
RMN, esta aumentou a acuidade diagnostica
na avaliagdo da cartilagem tiroideia em
50% dos casos, validando a sua utilidade na
invasao destra estrutura. Neste trabalho, a
acuidade diagnostica na invasao do espacgo
pré-epiglético, extensao contralateral e
extensao extralaringea foi superior a 78%, em
conformidade com o reportado no estudo de
Locatello et al®

No presente trabalho, o sobre-estadiamento
clinico do T em doentes que potencialmente
poderiam ter sido candidatos a tratamento
conservador de 6rgao ocorreu em 7 doentes.
Apesar de retrospetivamente ser dificil inferir
sobre o estado do paciente e se conseguiria
ter sido evitada a laringectomia total, os
doentes em que isto se verificou poderiam
eventualmente mostrar um bom controlo da

doenca e uma boa funcao laringea com um
esquema terapéuticode preservacaode érgao.
A decisao no tratamento do cancro da laringe
localmente avancado deve ser multidisciplinar
e individualizada, ponderando-se 0s riscos
e beneficios das diferentes abordagens,
cirdrgicas e nao cirdrgicas.*? Nos estadios
T4NO ou T4N+, a laringectomia total oferece
uma taxa de sobrevida livre de doenca
superior quando comparado com estratégias
de preservagao de orgao*? No entanto,
no caso de alguns tumores estadiados
como T3NO ambas as estratégias mostram
taxas de controlo da doenca globalmente
semelhantes.“”? Nestes doentes, as estratégias
de preservacao de dorgao deverdo ter em
consideracao os fatores associados ao
paciente — idade, profissao, co-morbilidades
(incluindo a funcdo pulmonar), compliance,
abstinéncia tabagica e alcodlica —, e ao tumor
—dimensao, localizacao, funcao laringea.*? De
facto, doentes com doenca pulmonar, fixagao
vocal, com gastrostomia e/ou tragueostomia e
com tumores volumosos (supragléticos>5.0cc
ou glodticos >2.5cc) parecem ter melhores
resultados quando tratados cirurgicamente.*
Dever-se-a ter também em consideracao os
fatores associados ao sistema de saulde, no
sentido em que sera necessario um follow-
up regular de forma a identificar e tratar as
complicacdes associadas aos tratamentos
de quimio e radioterapia (como a aspiragao
crénica, disfagia e dispneia), bem como
eventuais recidivas ou persisténcias tumorais
passiveis de cirurgias de resgate.*”? No estudo
de Sherman et al®, o score TALK — estadio T,
albumina sérica, habitos alcodlicos, indice
de Karnofksy - mostrou ser um bom preditor
nos esquemas de preservacdo de 6rgao,
correlacionando-se positivamente com
o controlo da doenga, com a auséncia de
traqueotomia e de alimentacdo por tubo de
gastrostomia.

As limitagcOes deste artigo prendem-se nao
s6 com o facto de se tratar de um estudo de
caracter retrospetivo, mas também com o
facto da avaliagao clinica dos doentes ter
sido realizada por diferentes profissionais

204 Revista Portuguesa de Otorrinolaringologia - Cirurgia de Cabeca e Pescogo



(cirurgioes, radiologistas e anatomo-
patologistas). A decisdao terapéutica dos
doentes incluidos foi sempre realizada numa
consulta de grupo multidisciplinar que
envolveu Otorrinolaringologistas, Radiologistas
e Oncologistas.

Conclusdo

O estadiamento clinico nos cancros da
laringe e hipofaringe, quando inadequado,
poderd associar-se a estratégias terapéuticas
inadequadas e a piores outcomes vitais e
funcionais. A correta caraterizagao deste tipo
de tumores faz com que seja necessaria uma
maior acuidade na avaliacdo diagndstica do
espaco paraglotico e da cartilagem tirdide, de
forma a avaliar corretamente a sua extensao.
Estas conclusbes, resultado de um estudo
observacional e com um pequeno numero
amostral, poderdo ser validadas num estudo
multicéntrico e de maiores dimensdes.
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