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RESUMO

Introdugdo: Os tumores da laringe representam cerca de 30%
das neoplasias de cabega e pescogo, sendo que 90% destes
sdo carcinomas de células escamosas.

Tém sido reportadas discrepancias no estadiamento TNM
clinico e patoldgico nos tumores da laringe em varios estudos.
Material e Métodos: Andlise retrospetiva de 179 doentes
submetidos a laringectomia entre Janeiro de 2009 e Dezembro
de 2014 no IPOFG de Coimbra.

Resultados: Relativamente a extensdo do tumor (T), a taxa
de re-estadiamento foi 43,7%. A sensibilidade na detegdo
de invasdo da cartilagem tiroideia ou espago pré-epiglético
foi de 55,6% e a especificidade de 83,4%. Relativamente a
metastizacdo ganglionar cervical a taxa de re-estadiamento foi
de 36,7%. A sensibilidade na detegdo de metdstases cervicais
foi de 85,1% e a especificidade de 78,5%.

Conclusdo: Embora com valores similares a outros estudos
consultados, consideramos a taxa de reclassificagdo elevada.
A conjugac¢do dos dados da TC com os da RM nos casos de
duvida poderdo melhorar os resultados. Nos casos de duvida
consideramos prudente a opg¢do pelo tratamento cirdrgico
de forma a termos um estadiamento mais correcto. Salienta-
se ainda importancia do follow-up tendo em consideragao a
existéncia significativa de falsos negativos.
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ABSTRACT

Introduction: Larynx cancer represent about 30% of head and
neck tumors, and 90% are squamous cell carcinomas.
Discrepancies have been reported in clinical and pathological
TNM staging in larynx cancer in several studies.

Methods: Retrospective analysis of 179 patients undergoing
laryngectomy between January 2009 and December 2014 in
IPOFG of Coimbra.

Results: With regard to the extent of the tumor (T), the re-
staging rate was 43.7%. The sensitivity in the detection
of thyroid cartilage invasion or pre-epiglottic space was
55.6% and specificity of 83.4%. With regard to the cervical
lymph nodes metastasis the re-staging rate was 36.7%. The
sensitivity in the detection of cervical metastases was 85.1%
and specificity of 78.5%.

Conclusion: Similar to values from other consulted studies, we
consider that the reclassification rate is high. The combination
of CT data with those from MRI in cases of doubt may improve
results. In cases of doubt we consider prudent to opt for
surgical treatment so we have a more accurate staging. We
emphasize the importance of follow-up taking into account
the existence of significant false negatives.

Keywords: Clinical staging, Pathological staging, squamous
cell carcinoma, Larynx cancer

INTRODUCAO

O cancro da Llaringe representa cerca de 30% dos
tumores de cabecga e pescogo sendo que cerca de 90%
correspondem a carcinomas de células escamosas
(CEC).*

Um estadiamento clinico cuidado ¢é importante
para o aconselhamento do doente, planeamento do
tratamento, avaliagdo do progndstico e também para
permitir desenhar ensaios clinicos. Nos CEC da cabeca
e pescogo as discrepancias entre estadiamento clinico
e patoldgico tem sido reportadas em varios estudos.??
O presente estudo foi realizado para avaliar a correlagdo/
discrepancia existente entre o estadiamento clinico e o
estadiamento patoldgico nos individuos que realizaram
Laringectomia por CEC entre Janeiro 2009 e Dezembro
2014 no Instituto Portugués de Oncologia Francisco
Gentil de Coimbra (IPOFG).

MATERIAL E METODOS
Foi realizada uma analise retrospetiva de 179 casos de
doentes submetidos a laringectomia por carcinoma
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da laringe ou hipofaringe entre Janeiro de 2009 e
Dezembro 2014 no IPOFG. A sele¢do dos doentes para o
estudo teve em conta os seguintes critérios: a realizacdo
de tratamento cirdrgico, laringectomia total ou parcial,
a presenca de Tomografia Computorizada (TC) de
estadiamento pré-operatério com menos de 1 més em
relacdo a data da cirurgia e o diagndstico anatomo-
patoldgico de Carcinomas de Células Escamosas. Apds
aplicagdo destes critérios foram considerados 156 casos.
Em relagdo as varidveis estudadas foi analisada a
idade, o género, tipo de intervengao cirurgica, i.e.,
laringectomia total ou parcial (abordagem externa), a
localizagdo tumoral, o estadiamento clinico, o estadiamento
patoldgico, a realizagdo de esvaziamento ganglionar
cervical, tratamento adjuvante, a taxa de recidiva loco-
regional e a sobrevida.

Para avaliacdo do estadiamento clinico todos os doentes
foram submetidos a exame clinico detalhado ORL, a
fibroscopia naso-faringo-laringea, TC cervico-tordcica.
A PET-TC foi realizada quando permaneciam duvidas
nos estadios Ill e IV. A Endoscopia Digestiva Alta com
Lugol consta dos protocolos de diagndstico do Servigo
para a pesquisa de segundas localizagGes e raramente
foi efectuada. A ressonancia magnética (RM), que
consta neste momento dos protocolos de diagndstico,
ndo estava protocolada durante os anos sobre os quais
incidiu este estudo.

A andlise do estadiamento patolégico foi realizado
com base no estadiamento clinico e com o resultado
histopatoldgico da pega cirdrgica e do produto de
esvaziamento cervical quando disponivel.

A classificagdo do estadiamento foi realizada tendo em
conta a classificagdo do American Joint Committee on
cancer (AJCC) TNM Staging System for the Laynx (7ed.
Edition).*

RESULTADOS

Amaioriadosdoentes corresponde ao género masculino,
98% da amostra, sendo que apenas 2% sdo individuos
do género feminino. A idade média dos doentes é 61
anos (+/- 9,5 anos) tendo o individuo mais jovem 43
anos e o mais idoso 88 anos. O follow-up minimo foi 6
meses e o médio 34,42 meses.

A localizagdo tumoral mais frequente foi a laringea com

TABELA 1

72,2% dos casos e a hipofaringe com 27,8%.
Relativamente ao procedimento cirurgico realizado,
90 doentes (58%) realizaram laringectomia total, 65
doentes laringectomia parcial (42%) e 119 (76,3%)
realizaram esvaziamento ganglionar cervical.

A correlagdo entre estadiamento clinico e patoldgico
para a avaliagdo da extensdo da lesdo (T) pode ser
consultada na tabela 1.

Uma das principais dificuldades no estadiamento clinico
consiste na avaliagdo da invasdo da cartilagem tiroideia,
que tem um papel primordial na escolha do tratamento
com recurso a uma técnica cirlrgica parcial/total ou
num protocolo de preservagdo de 6rgdo. Os critérios
utilizados para determinar invasdo da cartilagem na TC
consistiram na presenca de esclerose, erosao, lise ou na
presenca de doenga extra-laringea.

Dos 28 doentes clinicamente classificados T1,
67,6% mantiveram o mesmo estadiamento apds
analise histopatoldgica, registando que 10,7% foram
supraestadiados para pT4.

Relativamente aos 39 doentes classificados como cT2
mais de metade foi re-estadiada. Cerca de 13% destes
doentes foram re-estadiados para pT3 e cerca de 20%
para pT4.

Poderiamos esperar que uma maior percentagem de
doentes clinicamente estadiados ¢T3 se revelasse como
pT2 dado ndo ser considerada a mobilidade da corda
vocal na analise histopatoldgica da lesdo mas, tal ndo
se verificou, uma vez que apenas 5% dos casos estdo
nesta situacdo. Da mesma forma, alguns doentes
clinicamente classificados cT2 por hipomobilidade da
corda vocal poderiam revelar-se pT1, o g aconteceu em
18% dos casos.

Dos trinta e nove doentes clinicamente estadiados em
cT3, a TC ndo detetou invasdo cartilaginea ou extra-
laringea em 17 dos doentes (43,6%). Relativamente
aos 50 doentes estadiados em cT4, 11 (22%) foram
reclassificados para pT3. Dos 63 doentes estadiados
em pT4, a TC ndo detetou invasdo cartilaginea ou extra-
laringea em 28 (44,4%).

A taxa de reclassificacdo da extensdo da doenca (T) foi
de 43,7%, sendo que em 25% dos casos foi realizado
um supra-estadiamento da lesdo e em 17,3% sub-
estadiamento.

Correlagdo entre estadiamento clinico e patoldgico para a avaliagdo da extensdo da lesdo (T).

pT
Total pT1 pT2 pT3 pT4
Total 156 (100%) 31/19,9% 29/18,6% 33/21,1% 63/40,4%
T cT1 28 (100%) 19/67,6% 6/21,4% 0/0% 3/10,7%
(n/%) T2 39 (100%) 7/17,9% 19/48,7% 5/12,8% 8/20,5%
cT3 39 (100%) 3/7,7% 2/5,1% 17/43,6% 17/43,6%
cT4 50 (100%) 2/4% 2/4% 11/22% 35/70%
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TABELA 2

Correlagdo entre estadiamento clinico e patoldgico para a avaliagdo da doenga ganglionar (N).

pN
(n/%) Total pNO pN2a pN2b pN2c pN3
Total 119/100% 66/55,4% 12/10,1% 2/1,7% 21/17,6% 19/16,0% 0/0%
cNO 59 (100%) 52/88,1% 3/5,2% 0/0% 1/1,7% 4/6,9% 0/0%
N cN1 12 (100%) 4/33,3% 3/25% 1/8,3% 2/16,7% 2/16,7% 0/0%
cN2a 1(100%) 1/100% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0% 0/0%
cN2b 24(100%) 4/16,7% 3/12,5% 1/4,1% 12/ 50% 4/16,7% 0/0%
cN2c 22(100%) 5/22,7% 3/13,7% 0/0% 5/22,7% 9/40,9% 0/0%
cN3 1 (100%) 0/0% 0/0% 0/0% 1/100% 0/0% 0/0%

A correlagdo entre estadiamento clinico e patoldgico
para a avaliagdo da extensdo da doenga ganglionar (N)
pode ser consultada na tabela 2.

Relativamente aos 59 doentes estadiados em cNO,
apenas 7 foram reclassificados para pN+ (11,8%).

Dos 60 doentes com estadiamento cN+, 11 foram sub-
estadiados pNO (18,3%).

A taxa de reclassificagdo da extensdo da doencga
ganglionar (N) foi de 36,7%, sendo que em 21% dos
casos foi realizado um sub-estadiamento da lesdo e em
16,0% supra-estadiamento.

Relativamente a tratamentos nao-cirurgicos realizados
aos 156 doentes, 5,5% dos casos realizou tratamento
neoadjuvante e 52% tratamento adjuvante, sendo que
35% efetuou radioterapia e 17% radio/quimioterapia.
Os doentes submetidos a tratamento adjuvante
(52%) e neo-adjuvante (5,5%), tiveram uma taxa
de reclassificagdo da extensdo da doenga (T) de
40,7%, sendo que em 18,5% foi realizado um supra-
estadiamento da lesdo e em 22,2% sub-estadiamento.
Nos doentes que realizaram esvaziamento ganglionar
cervical e tratamento neo/adjuvante, a taxa de
reclassificagdo da extensdo da doenga ganglionar (N)
foi 40,3%. Em 19,4% houve supra-estadiamento e em
20,9% sub-estadiamento.

Os doentes que apenas realizaram apenas tratamento
cirdrgico (42,5%) tiveram uma taxa de reclassificagdo
da extensdo da lesdo (T) 42,4%, sendo que em 18,3%
a lesdo foi supra-estadiada e em 23,9% sub-estadiada.
Relativamente aos doentes que realizaram esvaziamento
ganglionar cervical, a taxa de reclassificagdo da extensao

TABELA 3
Taxas de re-estadiamento para a extensao da lesdo (T) na literatura

da doenga ganglionar (N) foi 32,6%, resultando em
supra-estadiamento em 24,5% e em sub-estadiamento
em 8,1%.

Cerca de 10,9% dos doentes foram submetidos a salvage
surgery. A taxa de recidiva de doenga foi 26,3%, sendo
limitada loco-regionalmente em 21% e a distancia em
5,3%.

A taxa de sobrevida a data do ultimo follow up foi
de 70,6%. Relativamente aos doentes que ndo se
encontravam vivos (29,4%), a taxa de reclassificagdo
da extensdo da lesdo (T) foi 36,9%, ocorrendo supra-
estadiamento em 13,0% e sub-estadiamento em 23,9%.
Nestes a taxa de reclassificagcdao da extensdo da doencga
ganglionar (N) foi 47,6%, sendo que em 19,0 houve
supra-estadiamento e em 28,6% sub-estadiamento.

DISCUSSAO

A proliferagdo de opgdes de tratamento para os tumores
da laringe (cirurgia radical, cirurgia parcial, protocolos
de preservagdo de Orgdo) requerem um rigoroso
estadiamento clinico.®

As taxas de re-estadiamento para a extensdo da lesdo
(T) na literatura variam entre 20 a 55% (tabela 3), o que
esta de acordo com a taxa obtida neste estudo 43,7%.
Os casos clinicamente classificados de cancro laringeo
inicial (cT1 e cT2), verificaram algumas discrepancias
quando comparados com andlise histopatolégica
da peca operatéria. Esta reclassificagdo resultam
maioritariamente em supra-estadiamento da lesdo
que pode ser devida ao facto da avaliagdo através
de laringoscopia indireta/endoscopia apresentar

Estudo Tipo de Estudo n Localizagao Tumoral Taxa de Re-estadiamento
Remontet et al. Prospectivo 40 Laringe 20%
Agada et al.® Prospectivo 38 Laringe 55%
Zbaren et al.” Retrospectivo 42 Recidiva Laringea 36%
Barbosa et al.® Prospectivo 52 Comissura Anterior 25%
Foucher et al.? Retrospectivo 127 Comissura Anterior 24,4%
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dificuldades na correta avaliagdo da extensdo do tumor
numa percentagem elevada de casos.’ Esta avaliagdo
é principalmente dificil em casos de tumores que nao
permitem a visualizagdo da comissura anterior ou regidao
subgldtica, sendo que a comissura anterior € a principal
via de disseminacdo de doencga para o angulo anterior
da cartilagem tiroideia e para a regido sub-comissural
e membrana cricotiroideia.’®!* Tumores com origem
no ventriculo laringeo invadem o espacgo paraglético e
posteriormente os espagos supra e infraglético, sem ser
reconhecido ao exame endoscépico.?

A avaliagdo precisa dos exames imagioldgicos em
conjugacdo com os achados do exame objetivo é
essencial para um correto estadiamento clinico. A TC
fornece informagdo importante na avaliagdo do espacgo
paraglético e pré-epiglético.®

A avaliagdo pré-operatdria da invasdo da cartilagem
laringea é indispensdvel para planear o tratamento,
sendo que a maioria dos estudos publicados demonstra
gue a taxa de re-estadiamento é principalmente elevada
em estadios que requerem a avalia¢do da invasdo da
cartilagem tiroideia, sendo que no estudo de Nakayama
and Brandenburg’s 50% dos tumores T3 foram
subclassificados por existir microinvasdo da cartilagem
tiroideia.>** No estudo prospetivo realizado por Zbaren
et al. a sensibilidade da TC para a avalia¢cdo da invasdo
da cartilagem tiroideia foi de 67% e a especificidade de
87%, enquanto no nosso estudo a sensibilidade foi de
55,6% e a especificidade de 83,4%, fazendo com que
o valor preditivo positivo (que relaciona a quantidade
de pessoas doentes com teste positivo) seja 70,0% e o
valor preditivo negativo (que relaciona as pessoas ndo
doentes que tém teste negativo) de 73,6% estando de
acordo com os dados publicados na literatura.’

Outras causas possiveis para explicar a taxas elevadas
de re-estadiamento consistem no atraso entre o
diagndstico clinico e a analise histopatolégica da peca
operatéria resultando em supra-estadiamento e a
variabilidade da interpretacdo histopatoldgica.’* Em
casos de cancro laringeo recidivante previamente
tratado com RT/QT a distingdo entre edema pds-RT,
fibrose, tecidos moles, necrose cartilaginea e carcinoma
pode ser dificil, limitando a precisdo do estadiamento.®
A RM nio foi utilizada por rotina no estadiamento das
lesGes da Laringe durante o periodo do estudo, tendo
em conta o Protocolo do Grupo de Cabeca e Pescogo da
nossa Instituicdo. No Protocolo de 2014, actualmente
em vigor, este exame é contemplado mas apenas
para os casos em que exista “duvidas sobre invasdao
da cartilagem tiroideia e limite da lesdo, quando
potenciais doentes para cirurgia parcial”. A avaliacdao
das potencialidades deste exame, na nossa experiéncia,
poderdo ser utilizados num futuro estudo similar. Tendo
em conta que a sua sensibilidade esta avaliada em 89-
94%, a especificidade em 74-88% trata-se de um método
de investigagdo imagioldgico interessante. O seu valor
preditivo negativo ronda os 94-96% no entanto o seu

valor preditivo positivo é na ordem dos 71% o que se
traduz portanto num numero consideravel de falsos
positivos existindo o risco de tratamento inadequando
por supra-estadiamento da lesdo.*®’

Relativamente ao estudo citoldgico, ele tem sido solicitado
guando ha duvidas, sobretudo apos tratamentos de QT ou RT.
Foucher et al sugerem, devido a dificuldade de avaliagdo
da extensdo da lesdo a cartilagem laringea, a abordagem
cirdrgica de todas as lesdes que invadem a comissura
anterior e parte anterior da subglote.®

Relativamente a avaliagdo da extensdo da doenca
ganglionar (N) a taxa de re-estadiamento foi de 36,7%,
com uma taxa de supra-estadiamento de 16,0%, sendo
inferior as descritas na literatura estdo entre os 34-44%.%*
As principais causas para a discrepancia entre
estadiamento clinico e patoldgico na avaliagdo da
doenca ganglionar regional, consiste também no
atraso entre o diagndstico e a andlise histopatolégica
da peca operatdria resultando em supra-estadiamento,
e a variabilidade da interpretagdo histopatolégica.'
Relativamente ao exame fisico este é varidvel de médico
para médico e pouco eficaz uma vez que a precisdo da
avaliacdo ganglionar pela palpacao cervical para cadeias
ganglionares superficiais esta estimada em 0,5 cm e
de localizagdo profunda em 1cm.?® A utilizagdo da TC
aumenta significativamente a precisdao do diagndstico,
sendo que neste estudo a sua sensibilidade foi de 85,1%
e especificidade 78,5%, com valor preditivo positivo de
76,3% e valor preditivo negativo de 86,4%. No entanto
esta também apresenta limitagGes que explicam a taxa
de re-estadiamento da doenca ganglionar cervical
uma vez que ndo permite avaliar a invasdo glanglionar
microscépica e a extensdo extracapsular.®®

Nos casos cN+ que se revelaram pNO, pode haver
metastases ganglionares que ndo foram excisadas
ou residuos tumorais microscépicos nao avaliados
histologicamente, sobretudo em doentes submetidos
a tratamentos complementares.'* Outra possivel causa
reside na existéncia de conglomerados adenopaticos
que parecem ser um sé ganglio na TC e que na anatomia
patoldgica correspondem a mais do que um ganglio.

As taxas de re-estadiamento para a extensdo da lesdo
(T) e para a extensdo da doenca ganglionar (N) no grupo
de doentes submetidos apenas a tratamento cirurgico
e no grupo que realizou também outros tratamentos
(neo-adjuvante ou adjuvante) foram semelhantes.
Relativamente aos doentes que ndo se encontravam
vivos a data do ultimo follow-up, a taxa de re-
estadiamento tanto para a extensdo da lesdo (T) como
para a doenga ganglionar (N) ndo foram superiores em
relagdo aos doentes que se encontravam vivos, e ndo
se verificou tendéncia para supra-estadiamento das
lesGes, verificando-se mesma a situagdo inversa. No
entanto em caso de re-estadiamento de lesGes que
resulte em supra-estadiamento, deve ser realizada uma
cuidadosa avaliacdo de forma a ser oferecido ao doente
o adequando tratamento adjuvante, radioterapia ou radio/
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quimioterapia, conforme estiver indicado, para que o doente
receba o tratamento adequando a sua condigdo clinica.'*
Este estudo apresenta diversas limitagdes como o facto
de se tratar de um estudo retrospetivo, o estadiamento
clinico e imagioldgico foi realizado por vérios médicos,
bem como a histopatologia, ndo tendo sido efetuados,
por rotina, outros exames complementares de diagndstico
como a RM ou a Citologia.

CONCLUSAO
Emboracomvaloressimilaresaoutros estudos consultados,
consideramos a taxa de reclassificagdo elevada.

A avaliagdo clinica adequada é fundamental para
minimizar as discrepancias entre estadiamento clinico
e patoldgico, no entanto esta falha em identificar de
forma adequada a invasdo tumoral na laringe e nos
tecidos moles extra-laringeos pelo que a conjugacdo da
avaliagdo imagioldgica é essencial.

A classificacdo do envolvimento da cartilagem
laringea pela TC é imprecisa quando comparado com
a histopatologia da lesdo, no entanto com valores
similares aos descritos na literatura.

A conjugacao dos dados da TC com os da RM possibilitam
uma melhor avaliacdo da extensao da lesdo (T) pelo que
deve ser incluida no estudo pré-operatério.

O atraso entre o diagndstico e a analise histopatoldgica
da peca operatdria resultando em supra-estadiamento
e a variabilidade da interpretacdo histopatoldgica sao
também factores a ter em conta. O desenvolvimento de
estratégias para redugdo do intervalo entre a decisdo
terapéutica e a intervencao cirurgica deve constituir um
objectivo sempre presente.

Um estadiamento clinico incorreto e a detecgdo
de factores de mau progndstico como a invasao
linfovascular ou perineural, podem ter implicagGes
progndsticas e na orientagdo terapéutica pelo que, em
caso de duvida quanto a invasdo da cartilagem laringea
ou quanto a presenga de metastizagdo ganglionar
cervical, é prudente optar por uma técnica cirurgica.

E de realcar a importancia do follow-up dos doentes
tendo em consideracdo a existéncia significativa de
falsos negativos.
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