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RESUMO

Objetivos: Neste estudo pretendeu-se avaliar os resultados
clinicos do tratamento do carcinoma da laringe (CL) e a
existéncia de fatores de prognéstico.

Métodos: Avaliaram-se 137 doentes seguidos em consulta do
servi¢o de Otorrinolaringologia do Centro Hospitalar de Sao
Jodo (CHSJ), com diagndstico de CL, entre 2004 e 2010.
Resultados: A sobrevida a 5 anos dos pacientes foi de 44,5%.
Pacientes com um tumor T1 submetidos a cirurgia (CX),
apresentaram uma sobrevida de 100%. Pacientes com um
tumor T4, submetidos a CX+RT, apresentaram uma sobrevida
de 39,1%. Quando submetidos a QT+RT, a sobrevida foi de
13%. A opgdo por QT+RT permitiu que estes pacientes nao
apresentassem disfunc¢do laringea apds tratamento.
Conclusdo: O estadiamento do tumor e a modalidade
terapéutica atuaram como fatores de progndstico. Em
pacientes selecionados, a op¢do por QT+RT podera permitir
taxas de cura satisfatdrias, com melhores resultados funcionais
que a cirurgia.

Palavras-chave: Carcinoma da laringe, sobrevida, prognéstico,
cirurgia

Tiago Francisco da Cunha Costa
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal

Eduardo Cardoso
Faculdade de Medicina da Universidade do Porto, Porto, Portugal - Servico de
Otorrinolaringologia, Centro Hospitalar de Sdo Jodo, Porto, Portugal

Correspondéncia:

Tiago Francisco Costa

Alameda Prof. Hérnani Monteiro, Servigo de Otorrinolaringologia, 4200-319, Porto, Portugal.
+351 91 366 65 87

tiago_costa_25@hotmail.com

Artigo recebido a 28 de julho de 2017. Aceite para publicagdo a 28 de julho de 2017.

ABSTRACT

Objectives: This study aimed to evaluate the clinical results of
larynx carcinoma (CL) treatment and the prognostic factors.
Methods: It was evaluated 137 patients followed at the
Otorhinolaryngology Service of the Centro Hospitalar de SGo
Jodio (CHSJ), with CL diagnosis, between 2004 and 2010.
Results: Patients' 5-year survival was 44.5%. Patients with a T1
carcinoma, submitted to surgery (CX), had a 5-year survival of
100%. Patients with a T4 carcinoma, submitted to CX + RT, had
a 5-year survival of 39.1%. When submitted to QT+RT, 5-year
survival was 13%. QT+RT treatment allowed that this patients
didn’t present laryngeal dysfunction after treatment.
Conclusions: Tumor staging and therapeutic modality were
prognostic factors. In selected patients, QT+RT treatment
could allow satisfactory cure rates, with better functional
results than surgery.

Keywords: Larynx cancer, survival, prognostic factors, surgery

INTRODUGAO

O carcinoma da laringe (CL) é o segundo tipo de
cancro mais frequente do trato respiratério, sendo a
sua incidéncia mundial estimada, no ano de 2012, em
2,1/100000. As regides de maior incidéncia de CL s3o as
Caraibas, a Europa Central e de Leste (7,9/100000), o sul
da Europa (7,2/100000) e a Asia ocidental (6,5/100000).
A frequéncia deste tumor é notavelmente maior no
género masculino, apresentando uma proporgdo de
7:1%.

Na literatura é descrita uma associagdao do CL com o
consumo de tabaco e alcool, em que o risco aumenta
em 23% por cada 5 anos de fumador e em 17% pela
ingestdo didria de alcool?. Esta associagdo ao CL torna-
se mais significativa quando o consumo de alcool e
tabaco é concomitante®. Para além disso, o consumo
continuo destes dois, mesmo apds o tratamento do
CL, torna maior o risco de desenvolvimento de uma
segunda neoplasia®. Existem ainda outros fatores
de risco que se podem associar ao CL, tais como a
exposicdo a asbestos, hidrocarbonetos aromaticos
policiclicos, poeiras e solventes®. Recentemente, tém
sido publicados alguns estudos acerca da possibilidade
do refluxo gastroesofagico, da infecao por HPV e H.
Pylori se poderem associar ao CL% Todavia, os estudos
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sdo poucos e 0s que existem sdo controversos quanto a
essa possibilidade?.

A sobrevida global a 5 anos dos doentes com CL,
nos EUA, é de 61,6%°. Esta varia significativamente
consoante a raga, o género e o nivel socioecondmico,
sendo maior nos individuos de raga branca, género
feminino e baixo nivel socioeconémico®. O estadiamento
do tumor, o grau histolégico, a presenca de tumores
metacronos e sincronos, a modalidade terapéutica e
as co-morbilidades também condicionam variagdes na
sobrevida?3.

O estadiamento éfeito, namaioria dasvezes, recorrendo-
se a classificagdo TNM em que o tumor é classificado
consoante o seu tamanho (T1 a T4), o envolvimento
linfatico (NO a N3) e a metastizagdo a distancia (MO ou
M1)3. Ainda existe alguma falta de consenso quanto aos
sistemas de classificacdo para o CL, o que pode dificultar
a comparacdo e interpretacdo de dados?.

Existem diversas modalidades terapéuticas para o
tratamento do CL, como a cirurgia convencional (CX),
a radioterapia (RT) e a quimioterapia (QT), que podem
ser aplicadas isoladamente ou em combinagdo®. Apesar
desta diversidade de terapéuticas introduzidas ao longo
dos ultimos anos, a sobrevivéncia ndo tem aumentado
significativamente3.

A cirurgia que muitas das vezes se aplica nos CL
em estadio avancado é a laringectomia total. Esta
apesar de oferecer um bom controlo local, apresenta
importantes consequéncias a nivel funcional o que
pode causar alteragdes na qualidade de vida®. Por esta
razao, e também pelo facto dos estudos recentes terem
relatado sobrevivéncias semelhantes, tem havido uma
grande mudan¢a no paradigma do tratamento, ao
ser dada cada vez maior importancia a tratamentos
conservadores, como é o caso da RT e QT**7. No
entanto, os tratamentos conservadores ndo sdo isentos
de efeitos laterias, apresentando toxicidade devido a
radiagdo e aos quimicos utilizados®>.

Este trabalho tem como objetivo avaliar a relagdo de
fatores como o género, a exposi¢ao ao alcool e tabaco,
a localizagdo, o tipo histoldgico, o estadiamento e a
terapéutica instituida com a sobrevida aos 5 anos e a
funcdo laringea, através de um estudo retrospetivo
de doentes submetidos a tratamento do CL no Centro
Hospitalar de S3o Jodo (CHSJ), de forma a poder
comparar estes resultados com os publicados na
literatura.

MATERIAL E METODOS

Ap6s parecer da Comissdo de Etica para a Satde do CHSJ,
foifeito um estudo retrospetivo dos doentes seguidosem
consulta externa do servigo de Otorrinolaringologia do
CHSJ, com diagndstico de CL, no periodo compreendido
entre 1 de Janeiro de 2004 a 31 de Dezembro de
2010. Incluiram-se neste estudo os doentes em que
nos processos clinicos constasse o género, a idade, a
presenca/auséncia de habitos alcodlicos ou tabagicos,

a localizagdo (Supragldtico, Glético, e Infragldtico), o
tipo histoldgico, o estadiamento a data de diagnédstico,
a terapéutica instituida (CX, QT, RT ou combinagdo entre
estes), a funcgdo laringea apds tratamento (se disfonia,
dispneia ou falsas vias/aspiracdo) e a sobrevida global e
livre de doencga a 5 anos. Foi também critério de inclusdo
o seguimento destes doentes pelo periodo minimo de
5 anos ou até a sua morte. Excluiram-se deste estudo
os pacientes com a presenca de tumores sincronos. A
existéncia e autenticidade, bem como a autorizagdao de
acesso aos dados obtidos para este estudo é comprovada
pela DARE. Esta pode ser consultada em http://portal-
chsj.min-saude.pt/p/DAtaREuseCertificate, tendo o
presente estudo o nimero de autorizagao 16014849.

O tratamento dos dados foi efetuado com o recurso
ao programa SPSS (Versdo 22, IBM Corporation, 2013),
sendo que para a sua analise foram utilizados cdlculos
descritivos, o método de Kaplan-Meier e modelos uni- e
multivariados de Cox.

RESULTADOS

Descri¢do da amostra

Observaram-se os dados dos processos clinicos de 137
doentes com o diagndstico de CL, apds aplicagdo dos
critérios de inclusdo e exclusdo. A grande maioria destes
doentes, 93,4% eram do género masculino sendo que
apenas 6,6% eram do género feminino. A média de
idades dos doentes era de 59,18 anos (DP= 11,007),
com a idade minima a ser de 33 anos e a maxima de
87 anos. Quanto ao consumo de tabaco, 81,8% foram
expostos a uma carga tabagica significativa e apenas
18,2% ndo apresentavam esta exposi¢cdo. Ja no que
se refere ao consumo de dlcool, 43,1% apresentavam
habitos alcodlicos significativos.

A data de diagndstico, 35% (48) dos pacientes
apresentavam um tumor classificado como T1-T2, 24,8%
(34) apresentava um tumor T3 e 40,1% (55) um tumor
T4. Quanto a classificagdo N, 57,7% (79) apresentavam
um tumor NO e 43,3% (58) um tumor N1-N3. Apenas
2,2% (3) dos pacientes apresentavam metastases a
data de diagndstico. Quanto a localizacdo, 34,3% (47)
dos carcinomas apresentavam-se apenas na supra-
glote, 31,4% (43) na Glote e 2,9% (4) na infra-glote.
Registaram-se casos de CL com localizagdo mista cuja
frequéncia é descrita na Figura 1.

A principal modalidade terapéutica utilizada foi a CX
associada a RT, aplicada em 46% (63) dos casos, seguida
da QT associada a RT em 24,1% (33), da CX isolada e
RT isolada em 11,7% (16) e 10,2% (14), respetivamente.
Os restantes esquemas terapéuticos apresentavam
frequéncias reduzidas. A esmagadora maioria dos
carcinomas da laringe, cerca de 96,4%, eram carcinomas
moderadamente diferenciados, registaram-se apenas 4
casos de carcinoma epidermoides mal diferenciados e 1
caso de carcinoma neuroenddcrino.
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FIGURA 1
Distribui¢do da localizagdo tumoral a data de diagndstico
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Nos pacientes livres de doenga aos 5 anos apds o
diagndstico, 81,1% apresentavam-se sem sintomas de
disfun¢do laringea, 11,3% apresentavam falsas vias de
aspiracdo, 5,7% disfonia e 1,9% relatavam episddios de
dispneia. Quando avaliada a existéncia destes sintomas
em funcdo do tratamento instituido, verificou-se que
os pacientes que foram submetidos a tratamento
conservador, nenhum deles manifestou nenhum tipo
de sintomas de disfungdo laringea, ao passo que 18,8%
dos pacientes, submetidos a tratamento cirurgico,

TABELA 1

Infra-glético

Glético e
Infra-glético

Supragldtico
e Gldtico

Supraglético,Glético
e Infra-glético

Localizagdo

manifestaram pelo menos 1 dos sintomas. Apesar
desta diferenca, ela ndo é estatisticamente significativa
(p=0,217).

Andlise da sobrevida

A sobrevida global a 5 anos destes pacientes foi de
44,5%. Destes, 38,7% estavam livres de doenga. 55,5%
dos pacientes faleceram antes de completar o follow-up
de 5 anos. Verificou-se uma maior sobrevida global no
género feminino (55,6%), comparativamente ao género
masculino (43,8%). Nos pacientes sem consumo de

Descrigdo das taxas de sobrevida global a 5 anos estratificados pela Modalidade Terapéutica. Os valores estdo representados da seguinte
forma: Frequéncia absoluta da variavel (Taxa de sobrevida global a 5 anos)

Terapéutica
Caractenistica CX CX +RT CX+Qr RT QT +RT QT CX + RT+QT
16 (93,8%) 63 (54%) 2 (50%) 14 (42,9%) 33 (12,1%) 2 (0%) 7 (14,3%)
Estadiamento (T)
T1-15 (86,7%) 7 (100%) 2 (100%) 0(--) 5 (80%) 0(--) 0(--) 1(0%)
T2 -33(63,6%) 8 (87,5%) 15 (73,3%) 0(-) 3(33,3%) 5 (20%) 0(-) 2 (50%)
T3 - 34 (41,2%) 1 (100%) 23 (52,2%) 2 (50%) 3 (0%) 5 (0%) 0(--) 0(---)
T4 - 55 (23,6%) 0(--) 23 (39,1%) 0(--) 3(33,3%) 23 (13%) 2 (0%) 4 (0%)
Estadiamento (N)
NO —79 (59,5%) 15 (93,3%) 41 (65,9%) 2 (50%) 12 (41,7%) 6 (0%) 0(--) 3 (0%)
N1-15(13,3%) 0(--) 7 (28,6%) 0(--) 0(---) 5 (0%) 1(0%) 2 (0%)
N2 -39 (30,8%) 1(100%) 14 (35,7%) 0(--) 2 (50%) 19 (21,1%) 1 (0%) 2 (50%)
N3 —4 (0%) 0(-) 1(0%) 0(-) 0(-) 3 (0%) 0(-) 0(-)
Estadiamento (M)
MO — 134 (45,5%) 16 (93,8%) 62 (54,8%) 2 (50%) 13 (46,2%) 32 (12,5%) 2 (0%) 7 (14,3%)
M1 - 3(0%) 0(--) 1(0%) 0(--) 1(0%) 1(0%) 0(--) 0(--)
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alcool, 50% atingiram os 5 anos, enquanto nos pacientes
com consumo significativo, este valor cai para os 37,3%.
Relativamente aos pacientes com consumo de tabaco,
0 padrdo é semelhante, com 56% dos nao fumadores
a atingirem os 5 anos, sendo que nos fumadores este
valor diminui para 42%.

Em relagdo aos pacientes com a classificagdo T1 a
sobrevida global a 5 anos foi de 86,7 %, para T3, 41,2%
e para T4, 23,6%. Ja para um paciente com um tumor
NO, a sobrevida global a 5 anos foi de 59,5%, sendo que
para um paciente com um tumor N2 foi de 30,8%. Os
pacientes com metdstases a distancia, ndo atingiram os
5 anos de vida.

No que dizrespeitoao tratamento, pacientes submetidos
apenas a CX atingiram uma sobrevida global de 93,8%,
quando submetidos a CX+RT 54% e QT+RT 12,1%.
Estratificada a classificagdo T pelo tratamento instituido,
pacientes com a classificagdo T1 submetidos apenas a
CX, apresentaram uma sobrevida global de 100%. Para
pacientes com um tumor T3, submetidos a CX + RT, a
sobrevida foi de 52%. Ja quando submetidos a QT+RT,
a sobrevida foi de 0% (a opg¢do por QT+RT foi feitaem 5
pacientes com tumor T3). Pacientes com um tumor T4,
submetidos a CX+RT, tiveram uma sobrevida de 39%,
enquanto os que foram submetidos a QT+RT, 13% (a
opcdo por QT+RT foi feita em 23 pacientes). A descri¢ao
destes dados encontra-se descrita detalhadamente em
Tabela 1.

Fatores de progndstico

O estadiamento do tumor teve um impacto significativo
na sobrevida a 5 anos dos pacientes, sendo essa relagdo
mais notdria para as classificagdes T (p<0,001) e N
(p<0,02). Verificou-se também que tratamento instituido
tem valor progndstico significativo na sobrevida global
a 5 anos (p<0,001). Ja o género, o consumo de tabaco
e de dlcool, a localizagdo e o tipo histologico do tumor
ndo revelou relagdo significativa com a sobrevida destes
pacientes.

DISCUSSAO

A grande maioria dos doentes seguidos em consulta no
CHSJ sdo do género masculino, existindo uma propor¢ao
de 14-15:1, o dobro da relatada na literatura®. Esta
diferengca poderd dever-se ao facto de a exposicao
a fatores de risco ser ainda discrepante entre os dois
géneros, na populacdo que é referenciada para esta
unidade hospitalar. O consumo de alcool, e mais
notoriamente o consumo de tabaco, apesar da relagdo
ndo ser estatisticamente significativa, podem assumir-
se como fatores de risco para o CL, o que é consistente
com a literatura?3,

Nos pacientes livres de doenga aos 5 anos, a opgdo
por tratamentos conservadores permitiu que estes
pacientes nao apresentassem disfuncdo laringea apés o
tratamento, contrariamente aos pacientes submetidos
a procedimentos cirdrgicos, que apresentaram sintomas

de disfungdo em 18,8% dos casos. Estes resultados sdo
superiores aos descritos na literatura®, o que sustenta
que um aumento futuro da eficacia dos tratamentos
conservadores na cura do CL, permitira uma melhor
qualidade de vida dos pacientes.

A sobrevida global a 5 anos dos pacientes tratados
(44,5%) foi inferior a descrita nos paciente tratados nos
EUA (61,6%)3, o que poderd ser em parte explicado pelo
facto de aproximadamente 65% dos pacientes tratados
terem um tumor, a data de diagndstico, relativamente
avancado (T3-T4) e 43,3% ja terem invasdo ganglionar
(N1-N3).

A sobrevida global dos pacientes submetidos a CX+RT
(54%) foi ligeiramente inferior a da literatura (66,1%)°.
Ja a sobrevida para os pacientes submetidos a QT+RT
(12,1%) apresentou um resultado muito inferior ao da
literatura (61%)°. Esta discrepancia na sobrevida para
o tratamento com QT+RT podera ser explicado pelo
facto de esta opgdo terapéutica ser tomada no CHSJ em
tumores com invasdo ganglionar ou localizagbes mais
dificeis a ressecdo pelo tratamento cirdrgico, tumores
que por si sé condicionam pior progndstico face a
tumores que ndo apresentam estas caracteristicas.

O tratamento cirurgico para os pacientes com um tumor
T1 permitiu uma alta taxa de sobrevida global a 5 anos
(100%), o que sugere que este tratamento parece ser o
mais adequado para estes tumores. Para pacientes com
tumores T3 e T4, o tratamento com CX+RT permitiu
uma sobrevida semelhante a descrita na literatura®.
No entanto, quando estes tumores sdo tratados com
QT+RT, a sobrevida é muito inferior a da literatura, a
qual ja refere resultados semelhantes aos dos pacientes
submetidos a CX+RT*®7, Isto sugere que o uso de QT+RT
em pacientes com tumores T3 e T4, especialmente
nagueles com envolvimento linfatico limitado (NO/
N1), os quais no CHSJ sdo maioritariamente tratados
com tratamento cirdrgico, poderdo obter taxas de
cura semelhantes as do tratamento cirdrgico, com a
vantagem de o tratamento com QT+RT permitir uma
melhor preservacdo da fungdo laringea futura. No
entanto, os beneficios e a preferéncia por tratamento
cirurgico ou QT+RT deverao ser bem discutidos com o
doente®’.

O género feminino, o consumo de alcool e de tabaco,
o estadiamento do tumor e a modalidade terapéutica,
também condicionam alteragdes na sobrevida, sendo
esta significativa apenas para estes dois ultimos. Por
consequéncia, o estadiamento do tumor a data de
diagndstico e a modalidade terapéutica atuam como
fatores de progndstico fundamentais nos pacientes
tratados no CHSJ.

CONCLUSOES

Este estudo permitiu concluir que os pacientes tratados
ao CL no CHSJ apresentam, a data de diagndstico, um
estadiamento tumoral relativamente avangado, sendo
gue este atua como um importante fator de progndstico.
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A aposta no diagndstico precoce podera permitir um
aumento da sobrevida dos pacientes. O consumo de
tabaco destaca-se como um importante fator de risco
para o CL.

No tratamento, o uso da cirurgia isoladamente em
tumores T1 permitiu bons resultados. Em pacientes
com tumor T3-T4, a CX+RT também permitiu
resultados satisfatérios. No entanto, os resultados do
uso da QT+RT nos tumores T3-T4 ficaram aquém dos
publicados na literatura. Isto sugere, que em pacientes
selecionados, o uso de QT+RT podera permitir taxas de
cura satisfatorias, com melhores resultados funcionais
gue o tratamento cirdrgico. Ainda neste ponto, é de
ressalvar que este estudo mostrou que o tratamento
cirurgico aplicado aos pacientes apresentou melhores
resultados funcionais que os descritos na literatura,
embora inferiores aos da QT+RT.
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