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RESUMO

Objetivos: Analisar o impacto do tratamento instituido
nos resultados oncolégicos de doentes com carcinomas
pavimentocelulares supragléticos T1/T2NO (CPCST1/T2NO).
Desenho: Estudo retrospetivo.

Materiais e métodos: Revisdo dos processos clinicos de
doentes diagnosticados com CPCST1/T2NO no Servico de
Otorrinolaringologia do IPOLFG entre 01-01-2005 e 31-12-
2014. Foram incluidos os doentes submetidos a tratamento
com laringectomia parcial ou radioterapia definitiva (RTd) e
foram excluidos aqueles com tumores sincronos da cabega e
pescogo ou antecedentes de CPC da laringe.

Para comparagao dos resultados oncolégicos, foram excluidos
os doentes submetidos a cirurgia com tratamento adjuvante.
Foram formados dois grupos de estudo: grupo cirurgico e
grupo RTd.
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Resultados: O grupo cirdrgico apresentou uma sobrevida total
mais elevada, mas uma sobrevida livre de doenga mais baixa
relativamente ao grupo RTd.

ConclusGes: Comparando o grupo cirurgico com o grupo RTd,
ndo se verificou diferenga estatisticamente significativa em
termos de sobrevida.
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ABSTRACT

Objectives: Analyze the impact of the primary treatment on
the oncological outcomes of the patients with supraglottic
squamous cell carcinoma T1/T2NO (SSCCT1/T2NO).

Design: Retrospective study.

Materials and methods: Revision of clinical records of the
patients diagnosed with SSCCT1/T2NO in an ENT Department
of a portuguese oncological hospital between 01-01-2005 and
31-12-2014. Only the patients treated by partial laryngectomy
or definitive radiotherapy (dRT) were included. The exclusion
criteria were patients with synchronous head and neck tumors
or previous history of larynx carcinoma.

To compare the oncological results, the patients treated with
combination of surgery and radiotherapy were excluded. The
patients were separated in two study groups: surgical group
and dRT group.

Results: The surgical group achieved a higher total survival,
but a lower disease-specific survival, compared to the dRT
group.

Conclusions: Comparing the surgical group and the dRT group,
no statistically significant difference was found in relation to
survival.

Keywords: supraglottic squamous cell carcinoma; early stages;
T1/T2NO; treatment; survival

INTRODUCAO

Os carcinomas pavimentocelulares supragldticos
(CPCS) correspondem a 30-35% de todos os carcinomas
pavimentocelulares da laringe.! S0 considerados CPCS
em estadios iniciais aqueles que apresentam estadiamento
T1/T2NO (CPCST1/T2N0), sendo classificados como T1, os
tumores limitados a uma subregido supragldtica, e como
T2, os tumores que invadem a mucosa de mais do
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gue uma subregido adjacente da supraglote ou glote
ou outra regido fora da supraglote (mucosa da base
da lingua, valécula, parede medial do seio piriforme),
sem fixa¢do das cordas vocais?. Tendo em considera¢do
as orientagcdes do National Comprehensive Cancer
Network® referentes aos CPCST1/T2NO, o tratamento
conservador de érgdo é o preconizado, havendo
duas modalidades de tratamento recomendadas:
laringectomia parcial (por resse¢cdo transoral ou
externa) associada ao esvaziamento ganglionar cervical
(EGC), ou radioterapia definitiva (RTd).

Os objetivos deste trabalho sdo caracterizar os doentes
com CPCST1/T2NO e analisar o impacto do tratamento
primario instituido nos resultados oncoldgicos.

MATERIAL E METODOS

Estudo retrospetivo realizado com recurso a revisdo de
todos os processos clinicos de doentes diagnosticados
com CPCST1/T2NO no Servico de Otorrinolaringologia
do Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa
Francisco Gentil (IPOLFG), entre 01-01-2005 e 31-12-
2014, e que tenham sido submetidos a tratamento
com laringectomia parcial ou RTd. Foram excluidos os
doentes com presenga de tumores sincronos da cabeca
e pescogo, antecedentes de CPC da laringe ou presenca
de metdstases cervicais detetadas apds a cirurgia. A base
de dados com os processos dos doentes foi facultada
pelo Servico de Otorrinolaringologia do IPOLFG para a
realizacdo deste trabalho.

O estadiamento dos doentes foi categorizado segundo
a 82edicdo da American Joint Committee on Cancer
Staging (2017)2, tendo em consideragdo o registo
da observacdo clinica e os relatérios de tomografia
computorizada e da histologia. O follow-up foi
considerado a partir do inicio do tratamento primario
instituido. Os dados clinicos obtidos foram: a idade, o
género, a localizagdo e o estadiamento tumoral, o grau
de diferenciacdo histoldgica, o tratamento primario
instituido com ou sem tratamento adjuvante, recidiva,
laringectomia total (LT), traqgueotomia a longo prazo,
sobrevida total (ST) e a sobrevida livre de doenca (SLD)
aos 2 e 5 anos.

Para comparar os resultados oncoldgicos, os doentes
foram divididos em 2 grupos, em conformidade com o
tratamento primario instituido: grupo cirurgico e grupo
RTd. Os doentes submetidos a cirurgia com tratamento
adjuvante foram excluidos do estudo comparativo. A
avaliacdo estatistica foi realizada com recurso ao teste
de Mann-Whitney e curva de sobrevida de Kaplan-
Meier, sendo considerada significancia estatistica se
p<0,05.

RESULTADOS

Dos 49 casos clinicos identificados com diagndstico
de CPCST1/T2NO submetidos a tratamento com
laringectomia parcial ou RTd, foram excluidos trés
deles por: presenca de tumores sincronos da cabeca e

pescoco (N=2) e antecedentes de CPC da laringe (N=1).
No total, 46 processos clinicos foram elegiveis para o
estudo.

Caracterizagdo da populagao

O género masculino foi o mais prevalente (89,1%).
A idade média foi de 63 anos de idade (38-82), com
maior atingimento da faixa etaria entre os 60-69 anos
de idade (Gréfico 1). Verificou-se uma preferéncia
pelo tratamento cirdrgico até aos 69 anos de idade, e
por isso, o grupo da cirurgia apresentou uma média
de idades mais baixa (61 vs. 67 anos) (Grafico 2). As
bandas ventriculares e a epiglote foram as localizagGes
supragléticas mais frequentemente afetadas (Grafico
3). O grau de diferencia¢do foi de pouco diferenciado
em 8,7% (N=4), de moderadamente diferenciado em
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50% (N=23) e de bem diferenciado em 10,9% (N=5).
Nos restantes 30,4% dos casos (N=14), o grau de
diferenciacdo histoldgica ndo foi caracterizado.

Tratamento instituido: O tratamento inicial foi
laringectomia parcial em 65,2% (N=30), associada
a tratamento adjuvante em 19,6% (N=9), e RTd em
34,8% (N=16) (Grafico 4). Nos doentes com tratamento
primario cirdrgico (N=30), a técnica cirdrgica mais
utilizada foi a cirurgia transoral LASER CO2 (CTOL)
(50%; N=15), seguindo-se, por ordem decrescente de
frequéncia, a laringectomia parcial horizontal com
cricohioidopexia (26,7%; N=8) e a laringectomia parcial
horizontal supraglética (23,3%; N=7).

GRAFICO 4
Tratamento primario instituido (TA- tratamento adjuvante)
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Estudo comparativo dos resultados oncolégicos

Para o estudo comparativo, foram excluidos os 9 doentes
submetidos a cirurgia com tratamento adjuvante. Os
restantes 37 doentes foram divididos em dois grupos de
estudo em conformidade com o tratamento primario:
grupo cirargico (N=21) e grupo RTd (N=16).

Estadiamento tumoral: 78,4% (N=29) eram T2 e apenas
21,6% (N=8) eram T1. Como podemos observar na
Tabela 1, o grupo cirdrgico apresentava uma maior
percentagem de doentes em estadio T2 do que o grupo
da RTd.

TABELA 1
Estadiamento para cada grupo de tratamento
Tratamento N % TIN(%) T2N(%)
Grupo cirurgico 21 56,8% | 4(19,0%) | 17 (81%)
Grupo RTd 16 | 43,2% | 4(25%) | 12 (75%)

Taxa de recidiva loco-regional: A taxa de recidiva local
foide 10,8% (N=4): em 14,3% (N=3) no grupo cirurgico e
em 6,3% (N=1) no grupo RTd. Todos os casos de recidiva
ocorreram nos primeiros 2 anos de follow-up, com uma
média de 37,4 semanas: 8,1% (N=3) no 12 ano e 2,7%
(N=1) no 22 ano.

No grupo cirurgico, todas as recidivas ocorreram em
doentes submetidos a CTOL (um caso com margem
negativa e dois casos com margens ndo avalidveis), ndo
havendo nenhum caso de recidiva pds-laringectomia
parcial externa.

Laringectomia total: A LT foi realizada em 8,1% (N=3):
5,4% (N=2) por recidiva local e 2,7% (N=1) por laringe
ndo funcionante. A LT foi efetuada no grupo cirldrgico em
dois casos (9,5%) — um por recidiva e outro por laringe
ndo funcionante; e no grupo RTd num caso (6,3%) por
recidiva. O tempo médio decorrido até a LT foi de 44,1
semanas, sendo que a indicagdo para LT por laringe ndo
funcionante surgiu mais cedo do que por recidiva (28,3
semanas vs. 59,3 semanas).

Apesar do grupo cirdrgico ter apresentado mais casos
de recidiva (N=3), apenas num dos casos foi necessaria
a realiza¢do de LT, enquanto que nos outros dois casos,
foi realizada ressecdo cirurgica da recidiva tumoral por
CTOL (com radioterapia adjuvante num destes casos).
Por outro lado, no grupo RTd, o Unico caso de recidiva
tumoral foi tratado com LT.

Traqueotomia a longo prazo: A traqueotomia foi
realizada em 2 casos (N=5,4%) por edema radico da
laringe p6s-RTd (12,5% do grupo RTd). Estes doentes
foram posteriormente submetidos a cirurgia para
repermeabilizacdo da laringe por cordotomia posterior
e/ou vaporizagido das aritnoides, mas nio foi possivel
proceder a sua descanulagdo. No grupo cirurgico, ndo
houve nenhum caso com necessidade de traqueotomia
a longo prazo.

Laringectomia total e traqueotomia a longo prazo: Como
descrito previamente, a LT foi mais frequentemente
realizada no grupo cirdrgico, enquanto que a
tragueotomia a longo prazo ocorreu apenas no grupo
RTd. No entanto, quando agrupamos os doentes
submetidos a LT e a traqueotomia a longo prazo,
observamos que o grupo da RTd apresenta mais casos
do que o grupo cirurgico (grupo RTd: N=3 (18,8%);
grupo cirargico: N=2 (9,5%)).

Sobrevida: No geral, a ST foi de 86,5% aos 2 anos e
78,4% aos 5 anos (Grafico 5), e a SLD foi de 87,9% aos
2 anos e 86,7% aos 5 anos. Para os CPCSTINO (N=8), a
ST foi de 100% aos 2 anos e de 87,5% aos 5 anos, e a
SLD foi de 87,5% aos 2 anos e de 85,7% aos 5 anos. Para
0s CPCST2NO (N=29), a ST foi de 82,8% aos 2 anos e de
75,9% aos 5 anos, e a SLD foi de 88% aos 2 anos e de
87% aos 5 anos.
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GRAFICO 5
Sobrevida total aos 2 e aos 5 anos (linha azul- grupo cirdrgico;
linha verde- grupo radioterapia definitiva)
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Relativamente ao tratamento inicial, no grupo da
cirurgia, a ST foi de 95,2% aos 2 anos e de 90,4% aos
5 anos e a SLD foi de 85,7% aos 2 anos e de 85% aos
5 anos. No grupo RTd, a ST foi de 75% aos 2 anos e de
62,5% aos 5 anos, e a SLD foi de 91,7% aos 2 anos e de
90% aos 5 anos.

Embora, o grupo RTd tenha apresentado uma taxa
mais elevada de SLD e mais baixa de ST em relagdo ao
grupo submetido a cirurgia, ndo se verificou diferencga
estatisticamente significativa entre os dois grupos em
termos de ST (p=0,198 a 2 anos; p=0,058 a 5 anos), nem
de SLD (p=0,375 a2 anos e p=0,506 a 5 anos).

A tabela 2 apresenta o resultado da ST e SLD aos 5 anos
para os dois tipos de tratamento, e tendo em conta o
estadiamento. Comparando o estadiamento (T1 vs. T2),
ndo se verificou diferenga estatisticamente significativa
na ST (p=0,161 aos 2 anos e p=0,259 aos 5 anos) e na
SLD (p=0,888 aos 2 anos e p=0,943 aos 5 anos).

TABELA 2
Sobrevida em fungdo do tratamento e estadiamento tumoral

T1 T2
Tratamento | ST 5 anos | SLD 5 anos | ST 5 anos | SLD 5 anos

Cirurgia 100% 75% 88,20% 87,50%

RTd 75% 100% 58,30% 85,70%

No grupo de doentes no estadio T1, ndo se verificou
diferenca estatisticamente significativa em termos de
ST e SLD entre o grupo cirurgico e o grupo RTd (ST a
5 anos: p=0,317; SLD a 5 anos: p=0,386). No grupo
de doentes no estadio T2, ndo se verificou diferenca
estatisticamente significativa em termos de ST e SLD
entre o grupo cirdrgico e o grupo RTd (ST a 5 anos:
p=0,161; SLD a 5 anos: p=0,799).

DISCUSSAO

Existem varios estudos a comparar os resultados entre
o tratamento com RTd e laringectomia parcial em
doentes com CPCST1/T2NO. No entanto, a maioria sdo

retrospetivos, com amostras pequenas e apresentam
resultados discrepantes*>®’. Em 2018, Patel et al?
realizaram uma meta-analise com a finalidade de
comparar diretamente os resultados oncolégicos
entre as duas modalidades de tratamento, chegando
a conclusdo de que o tratamento cirdrgico estava
associado a melhores taxas de ST e SLD. Qualquer
uma das modalidades terapéuticas tem vantagens e
desvantagens associadas. No caso da laringectomia
parcial com EGC, algumas vantagens sdo a identificacdo
de metdastases ganglionares cervicais ocultas, com
possibilidade de um estadiamento ganglionar mais
correto; o melhor custo-beneficio; e disponibilizar o
tratamento com RT no caso de recidiva ou de segundo
tumor. A RT muitas vezes é aplicada em doentes com
multiplas comorbilidades ou quando existe uma
preferéncia do doente por um tratamento nao cirurgico.
No entanto, é um fator de risco para o desenvolvimento
de um segundo tumor na zona irradiada e, em caso
de recidiva, apenas permite o tratamento cirurgico,
geralmente com LT. Neste estudo, constatou-se uma
preferéncia pelo tratamento cirdrgico em detrimento
da RTd. Do grupo cirurgico, a laringectomia parcial
externa e a CTOL foram realizadas em igual nimero.
Segundo a literatura, nos doentes com CPCST1/T2NO,
tanto a laringectomia parcial externa quanto a CTOL
apresentam resultados oncoldgicos equiparaveis, desde
gue a ressec¢do cirurgica seja completa. Contudo, a
CTOL estd associada a menor morbilidade peri e pos-
operatéria, menor percentagem de traqueotomia
tempordria, necessidade de sonda naso-gdstrica
por periodos mais curtos, e consecutivamente,
internamentos hospitalares menos prolongados®®.
Neste estudo, todas as recidivas pos-cirurgia ocorreram
em doentes submetidos a CTOL (um caso com margem
negativa e dois casos com margens ndo avalidveis), ndo
havendo nenhum caso de recidiva pds-laringectomia
parcial externa.

A regido supragldtica apresenta um elevado suprimento
linfatico, o que torna mais provavel a existéncia de
metastases ganglionares cervicais ocultas. A taxa de
metastizagdo ganglionar cervical oculta em doentes
com CPCS T2NO varia entre 8,3-28,6%%1%13141516 @o
para os CPCSTINO entre 0-16,7%'2'>!, sendo mais
prevalente nos tumores que envolvem a epilaringe
(epiglote suprahioideia, pregas ariepigléticas e
aritnoides), onde podem atingir os 33%**'’. Por outro
lado, é também importante referir que nos CPCS, a
metastizagdo ganglionar cervical é o fator de progndstico
mais importante!®!, Alguns estudos demonstram
uma associagdo estatisticamente significativa entre
a realizacdo de EGC e o aumento da ST, bem como a
diminuicdo da taxa de recidiva®®. Neste estudo, os
doentes operados foram submetido a EGC seletivo das
areas cervicais II-IV bilateralmente, o que se revelou
em consonancia com o que é defendido na maioria dos
artigos.
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A sobrevida dos doentes no geral foi favoravel,
sendo semelhante aos resultados alcangados na
literatura®’?%223 Comparando os dois tipos de
tratamento, no que se refere a sobrevida, ndo se
verificou diferenca estatisticamente significativa. A
média de idades foi mais baixa no grupo da cirurgia,
0 que pode estar associado a maior taxa de ST neste
grupo. Por outro lado, o grupo cirdrgico apresentou
uma maior percentagem de doentes no estadio T2,
guando comparado com o grupo RTd, podendo também
contribuir para a menor taxa de SLD neste grupo.

A LT foi mais frequente no grupo cirurgico, enquanto
gue a traqueotomia a longo prazo foi necessaria
apenas no grupo RTd. Contudo, é de destacar que,
contabilizando em conjunto os doentes submetidos a
LT e a traqueotomia a longo prazo para cada um dos
grupos, verificamos que o grupo da RTd apresentou mais
casos, o que tem implicagbes em termos da qualidade
de vida destes doentes.

Algumas limitagOes associadas a este trabalho sdo
inerentes ao factode se tratar de um estudo retrospetivo.
Apesar de terem sido contemplados processos clinicos
ao longo de um periodo de 10 anos de um centro
oncoldgico de referéncia, a amostra é relativamente
pequena, o que pode ter impacto nos resultados
estatisticos apresentados. O follow up estabelecido foi
de 5 anos, tendo em conta que a maioria das recidivas
ocorrem nesse periodo. Os eventos que tenham ocorrido
apos esse periodo ndo foram contemplados. Muitas
das causas de morte ndo foram relatadas no processo
clinico informatico, o que podera contribuir para a
discrepancia entre os valores da ST e SLD. Por ultimo,
alguns doentes realizaram RT definitiva fora do IPOLFG.
Embora os protocolos instituidos sejam semelhantes,
esta podera ser considerada uma limitag¢ao do trabalho.

CONCLUSAO

O estudo revelou uma preferéncia pelo tratamento
cirurgico, sobretudo em idades mais jovens. Os
resultados oncoldgicos obtidos foram favoraveis, ndo
se verificando diferenca estatisticamente significativa
em termos de sobrevida entre o grupo cirdrgico e o
grupo RTd. As recidivas no grupo cirargico foram mais
frequentes, mas a maioria dos casos foi tratada com
ressec¢ao cirurgica da recidiva tumoral sem necessidade
de LT. Ao agrupar os doentes submetidos a LT e a
traqueotomia a longo prazo, verificou-se uma maior
percentagem de doentes no grupo RTd.
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