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sobrevida dos doentes submetidos a
laringectomia total

Artigo Original
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Material e métodos: Estudo coorte retrospectivo
Luis Dias de doentes submetidos a laringectomia total entre
Hospital de Braga, Portugal janeiro de 2013 e dezembro de 2017. A avaliacdo

de sobrevivéncia e riscos associados foi feita com
recurso a analise de Kaplan-Meier e regressao
multivariada de Cox.

Resultados: Foram incluidos 50 doentes no estudo
com um tempo mediano de seguimento de 67
meses. A sobrevida global e sobrevida livre de
doenca foi semelhante entre doentes com e sem
fistula faringocutanea

Conclusdes: O nosso estudo ndo encontrou
relagdo entre a presenca de FFC e o impacto na
sobrevida global e sobrevida livre de doenca em
doentes submetidos a LT.
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Introdugdo

A fistula faringocutanea (FFC) representa a
complicacao pdés-operatdria mais comum no
periodo inicial apods laringectomia total, com
taxas que variam desde 8,7% a 58,0%.? A sua
etiologia € multifatorial, havendo um numero
diverso de estudos a identificar possiveis
fatores de risco para a sua génese, entre os
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operatodria, entre outros.*4> Alguns estudos
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sobrevivéncia a longo prazo, inclusive em
doentes submetidos a laringectomias de
resgate®’, mas estudos sobre o impacto da
FFC na sobrevivéncia alongo prazo de doentes
submetidos a laringectomia total ainda sao
escassos. O objetivo deste trabalho foi estudar
a relacao entre presenca de FFC e as taxas
de sobrevivéncia de doentes submetidos a
laringectomia total.

Material e Métodos

Amostra

Foi realizado um estudo de coorte retrospetivo
de doentes submetidos a laringectomia (LT)
ou faringolaringectomia (FLT) total de 1 de
janeiro de 2013 a 31 de dezembro de 2017
num centro hospitalar de nivel terciario. O
tempo de seguimento dos doentes foi até
31 de dezembro de 2022. Foram incluidos
todos doentes submetidos a LT ou FLT por
carcinoma epidermoide primario da laringe
ou hipofaringe.

Foram excluidos todos os doentes submetidos
a laringectomias parciais previas, bem como
doentes ja submetidos a cirurgias por outros
tumores primarios prévios da cabeca e
pescoco e doentes que apresentavam um
segundo tumor primario ou metastizagcao a
distancia na altura do diagndstico.

Todos os doentes incluidos foram submetidos
a LT ou FLT total com esvaziamento cervical
bilateral. A traqueostomia foi realizada no
mesmo tempo cirdrgico ou num tempo
cirdrgico prévio, consoante a necessidade
de assegurar via aérea. O encerramento e
confecao da neofaringe foi realizado com
suturas simples com material sintético
absorvivel (Vicryl®) 3/0 por planos. Em todos os
doentes foi colocada uma sonda nasogastrica
peri-operatoriamente e feita dieta exclusiva
por esta até ao 12° dia pds-operatorio,
altura em que era feita uma prova oral para
averiguar a presenca de fistula. Todos os
doentes cuja prova oral revelasse a auséncia
de fistula iniciavam dieta oral nesse mesmo
dia. A fistula faringocutadnea foi definida
como qualquer comunicagcao clinicamente
identificada entre a faringe e a pele. Em todos

os doentes o tratamento da mesma passou
pelo tratamento conservador com cuidados
de penso regulares e compressdo cervical.

As variaveis colhidas tiveram por base os
registos informaticos clinicos dos doentes
e incluiram a informacao demografica,
comorbilidades médicas, estadiamento
tumoral, e o desenvolvimento de fistula
faringocutanea no pds-operatério.

Os outcomes definidos foram a sobrevida
global (SG) e sobrevida livre de doenca
(SLD). A SGC foi definida desde a data do
procedimento cirdrgico até a data da morte
por qualguer causa. A SLD foi definida desde
a data do procedimento cirdrgico até a data
de recorréncia da doenca (local, regional ou a
distancia) ou morte. A data de recorréncia da
doenca foi determinada através dos resultados
de bidpsias ou de estudos imagioldgicos.

O estadiamento tumoral reportado foi elaborado
com base no manual de estadiamento TMN
da AJCC, 7° edicdo.®

Andlise estatistica

Para analisar os resultados de sobrevivéncia
e riscos associados foram utilizadas a analise
de Kaplan-Meier e regressdao multivariada
através modelo de riscos proporcionais de Cox,
respetivamente. A analise estatistica descritiva
e inferencial foi realizada com recurso ao
programa Statistical Package for the Social
Science (SPSS®), versao 29 e foi estabelecido
um nivel de significancia estatistica para p
<0.05. A elaboracao deste artigo teve como
base as guidelines STROBE para estudos
observacionais.®

Resultados

Caracterizacao da amostra

Foram incluidos 50 doentes no estudo, dos
quais 48 (96%) eram do sexo masculino e 2 (4%)
do sexo feminino. A média de idades foi de 59.6
+10.1 anos. O tempo mediano de seguimento
dos doentes foi de 67 meses (minimo de 7
meses e maximo de 118 meses). Relativamente
ao local afetado, 19 (38%) apresentavam um
tumor supragldético, 10 (20%) apresentavam
um tumor glético, 10 (20%) apresentavam um
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tumor hipofaringeo e 11 (22%) apresentavam
um tumor transglético. Relativamente ao
tipo de cirurgia, 38 (76%) dos doentes foram
submetidos a LT e 12 (24%) dos doentes forma
submetidos a FLT. Relativamente ao estadio
TNM, 5 (10%) dos doentes apresentavam
doenca no estadio Il,13 (26%) no estadio Il e 32
(64%) no estadio IVa. Margens negativas foram
obtidas em 42 (84%) dos doentes. Durante o
periodo de seguimento ocorreram 22 o6bitos.
Em relacaoascausasde morte, 2 (4%) deveram-
se a recidiva locorregional, 4 (8%) a recidiva a
distancia, 4 (8%) por recidiva locorregional
e a distancia, 6 (12%) por surgimento de um
segundo tumor primario e 6 (12%) por causa
nao oncolodgica.

Analise de sobrevivéncia

As curvas de sobrevivéncia de Kaplan-Meier
para a sobrevida global e a sobrevida livre de
doencga encontra-se representada nasfiguras|
e 2, respetivamente. Asobrevidaglobala5anos
para os doentes sem fistula faringocutanea
foi de 57% e para os doentes com fistula
faringocutanea foi de 60%, enguanto a
sobrevida livre de doenca a 5 anos foi de 54%
para os doentes sem fistula faringocutanea

e de 60% para os doentes com fistula
faringocutanea. A analise de sobrevivéncia
ndo demonstrou diferencas significativas
entre os dois grupos para a sobrevida global
e sobrevida livre de doenca, com um teste
de log rank com um valor de significancia de
p=0.642 e p=0.610, respetivamente.

Para estudo de potenciais confundidores foi
realizada uma andlise multivariada tendo
em conta fatores clinico-patolégicos com
possivel impacto na SG e SLG (tabela 1).
Do modelo multivariado analisado, para
a SG, a hipertensdo arterial e a insuficiéncia
cardiaca revelaram diferencas estatisticamente
significativas com hazard ratios de 512
(p=0.025) e 9.55 (p=0.043), respetivamente. Em
relacdo a analise multivariada para a SLD
nenhuma das covaridveis revelou diferencas
estatisticamente significativas.

Figural
Sobrevida global entre doentes com ou sem presenca de fistula faringocutanea
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Figura 2

Sobrevida livre de doenga entre doentes com ou sem presenga de fistula faringocutanea
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Tabela 1
Andlise multivariada das varidveis clinico-patolégicas na sobrevivéncia global e sobrevivéncia livre de doenca

SG SLD

HR (IC 95%) HR (IC 95%)

Tipo de cirurgia

Laringectomia Referéncia 0.698 Referéncia 0.839
Faringolaringectomia 1.66 (0.13-21.17) 0.75 (0.05-12.24)
Estadiamento

Il Referéncia Referéncia

I 1.16 (0.13-10.54) 0.898 1.29 (0.13-12.30) 0.828
IVa 1.54 (0.20-11.71) 0.677 1.79 (0.21-14.86) 0.591
Presenca de fistula 0.31 (0.07-1.40) 0.128 0.34 (0.08-1.56) 0.165
Margens positivas 2.77 (0.48-16.03) 0.257 1.54 (0.27-8.81) 0.625
Radioterapia pré-operatéria 9.25 (0.57-151.48) 0119 1377 (0.85-223.86)  0.065
Traqueostomia no mesmo tempo cirdrgico 0.39 (0.11-1.40) 0.147 0.59 (0.16-2.09) 0.410
Local

Supraglético Referéncia Referéncia
Glético 0.51 (0.10-2.49) 0.404 0.50 (0.10-2.41) 0.388
Hipofaringe 1.62 (0.07-36.27) 0.762 4.48 (0.13-146.02) 0.399
Transglético 0.42 (0.79-2.21) 0.305 0.52 (0.10-2.560) 0.417
Hipertensao Arterial 512 (1.23-21.37) 0.025* 3.55 (0.84-14.95) 0.085
Diabetes Mellitus 0.15 (0.02-1.37) 0.092 0.24 (0.03-1.91) 0177
Dislipidemia 0.30 (0.06-1.40) 0.125 0.35 (0.07-1.73) 0.198
Insuficiéncia Cardiaca 9.55 (1.07-85.14) 0.043* 3.76 (0.54-26.16) 0.181

Legenda: SG - sobrevida global, SLD - sobrevida livre de doenga, HR — hazard ratio, IC — intervalo de confianga.
Realcados encontram-se os valores de p<0.05
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Discussao

A FFC é wuma importante complicagao
pés-operatéria da LT/FLT, frequentemente
aumentando o tempo de hospitalizagao’, os
custos médicos, causando um aumento da
morbimortalidade peri-operatéria. Para além
do mais, pode contribuir para atrasos na
reabilitacdo do doente, bem como noinicio de
outros possiveis tratamentos adjuvantes pds-
operatoérios. Ataxade FFCencontrada nonosso
estudo (30%) esta de acordo com os valores
reportados na literatura, apesar de haver uma
grande variagao entre estudos!?345610,

A relacdo entre inflamacao local e recidiva/
progressao tumoral tem vindo a ser estudada
em multiplos tumores, apesar de ainda haver
pouco conhecimento de como a inflamacao
e infecao regional podem afetar os outcomes
oncolégicos. Os doentes com FFC podem
desenvolver uma intensa inflamagao local,
pelo contacto da saliva com os tecidos
cervicais, frequentemente gerando uma
infecao  bacteriana suprajacente. Deste
processo podem advir complicagbes como
desequilibrios nutricionais, pneumonia de
aspiracao, carotid blow-out e prolongamento
do tempo de hospitalizagcao.™ ™

Estudos recentes demonstraram que a FFC
estaassociada,em LTderesgate,aumaumento
do risco de desenvolvimento de metastases a
distancia, nao parecendo contudo ter impacto
na SG ou SLD® e que as LT de resgate estao
associadas a formagao mais precoce de
FFC, comparativamente com LT primarias®.
Varios estudos tém analisado o impacto da
infecao da ferida cirdrgica nos carcinomas
epidermoides da cabeca e pescoco, havendo
estudos a demonstrar impacto na SLD® e
outros nao encontrando diferengas na SG™®,
Diversos fatores tém sido identificados como
fatores de risco para o desenvolvimento
de FFC: anemia e hipoalbuminemia pds-
operatdria, radioterapia prévia, traqueostomia
prévia, margens cirdrgicas positivas, bem
como estadio e localizagdo do tumor.234610
A presenca de margens cirdrgicas positivas
como fator de risco de FFC pode justificar uma
possivel associagdao entre FFC e aumentos de

riscoderecidivalocorregional. O nossotrabalho
demonstrou que a presenga ou auséncia de
FFC perioperatdria nosdoentes submetidos LT
ou FLT nao parece ter impacto nos outcomes
oncoldgicos a longo prazo, com taxas de SG e
SLD semelhantes. Das covaridveis estudadas,
apenas a presenca de hipertensao arterial e
insuficiéncia cardiaca pareceu influenciar a
SC dos doentes, algo facilmente explicado
pelos riscos cardiovasculares inerentes a estas
patologias que tém um impacto importante
na SG. O estadio do tumor nao teve relacao
com a SG e SLD, algo que pode ser explicado
pelo possivel reduzido tamanho amostral.

O nosso trabalho tem algumas limitacdes
a considerar. Pelo facto de se tratar de
um estudo retrospetivo, nao foi possivel o
controlo de varidveis confundidoras que nao
se encontrassem nos registos clinicos. O
tamanho amostral englobado neste estudo
também foi limitado, com poucos o&bitos
por recidiva locorregional e a distancia, pelo
poderd ser necessario uma amostra maior
para se objetivar possiveis diferencas nos
outcomes oncoldgicos.

Apesar das limitagcbes apresentadas, este
estudo é um dos poucos a avaliar diretamente
o impacto da FFC no progndstico dos doentes
submetidos a LT/FLT, sendo que a literatura
€, no geral, muito parca nas areas das FFC e
da sua relagao nos outcomes oncoldgicos.
Futuramente seria pertinente a realizacao
de um estudo prospetivo multicéntrico para
providenciar um maior poder estatistico e
uma melhor validagao externa.

Conclusdo

O nosso estudo de coorte retrospetivo nao
encontrou relacao entre a presencade FFCe o
impacto na SG e SLD em doentes submetidos
a LT/FLT para tratamento de carcinoma
epidermoide laringeo/hipofaringeo.

Contudo, estudos prospetivos adicionais
sdo recomendados para uma melhor
compreensao desta relacao e possiveis
mecanismos intervenientes.
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