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RESUMO

Pfuetzenreiter Junior EG. Estudo comparativo entre laringectomia total e
protocolo de preservagdo néo-cirurgica de érgdo em pacientes com céncer
avangado de laringe [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade
de Sao Paulo; 2020.

Introdugado: Ndo ha um consenso com relagdo as diferentes modalidades
utilizadas para o tratamento do carcinoma avangado de laringe e seu efeito no
prognoéstico e fungdo. Objetivo: Comparar os resultados de sobrevivéncia e
funcionais de pacientes com cancer de laringe avangado submetidos a
laringectomia total (LT) ou tratamento nao-cirurgico para preservagao de 6rgéao
através de uma revisédo sistematica e metanalise. Métodos: Realizada uma
revisdo da literatura nas bases MedLine, Scielo, Lilacs, Cochrane e EMBASE
até setembro de 2019. A revisdo sistematica e metanalise foram realizadas
comparando a preservagao de 6rgado e LT em pacientes com carcinoma de
laringe avangado. Resultados: Quando analisados como um todo, o
tratamento cirurgico foi associado a melhores resultados de sobrevivéncia.
Quando estratificados por estadiamento, enquanto paciente com estadio T4
tiveram menor risco de morte com a LT, ndo houve diferenga significativa entre
os tratamentos em paciente com tumores T3. Apesar de nao haver relagcdo com
a ocorréncia de complicagdes, a cirurgia esteve relacionada a menor chance de
disfagia tardia e dependéncia de tubo para alimentagdo. Conclusao: Pacientes
com tumores T4 deveriam ter a LT como tratamento de escolha. Para
pacientes com estadiamento T3, ndao ha diferenga quanto ao risco de
mortalidade em relacdo a opgao terapéutica, entretanto, ha um maior risco de

disfagia quando n&o realizada a cirurgia.

Descritores: Laringectomia; Preservacdo de orgaos; Carcinoma de células
escamosas; Tratamento de preservacdo de oOrgaos; Metanalise; Reviséo
sistematica; Neoplasias laringeas.
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ABSTRACT

Pfuetzenreiter Junior EG. Comparative study between total laryngectomy and
organ preservation protocols in advanced laryngeal carcinoma [thesis]. S&o
Paulo: "Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo"; 2020.

Introduction: There is no consensus on how the treatment used for advanced
laryngeal carcinoma cases can affect prognosis and functional results. Aim: To
compare survival and functional outcomes of patients with advanced laryngeal
carcinomas undergoing total laryngectomy (TL) or non-surgical organ
preservation treatment through a systematic review and meta-analysis.
Methods: The literature survey included research in MedLine, Scielo, Lilacs,
Cochrane and EMBASE until September, 2019. A systematic review and
metanalysis was made comparing organ preservation treatment and TL in
patients with advanced laryngeal squamous cell carcinoma. Results: When
analyzed as a whole, the surgical treatment was associated with better survival
outcomes. When stratifying by T stage, while patients with T4 staging have less
risk of mortality with TL, there is no difference between the different treatments
for patients with T3 tumors. Although there is no relationship with the
occurrence of complications, surgery is related to a lower chance of late
dysphagia and dependence on feeding tube. Conclusion: Patients with T4
tumors should undergo TL as their treatment of choice. For patients with T3
tumors, there is no differences on the risk of mortality according to the
therapeutic option, however, there is a greater chance of dysphagia when

surgery is not performed.

Descriptors: Laryngectomy; Organ preservation; Carcinoma; squamous cell;
Organ preservation treatment; Metanalysis; Systematic review, Larynx cancer.
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1 INTRODUGCAO



1.INTRODUGAO

Em 2014, a incidéncia estimada do céncer de laringe nos Estados Unidos foi
de 12.630 casos, com 3610 mortes’. O Brasil possui uma das maiores incidéncias
de cancer de laringe no mundo, havendo cerca de 7.700 novos casos por ano?.

Sao considerados casos precoces aqueles que possuem estadiamento | ou Il,
segundo a American Joint Committee on Cancer (AJCC). Os casos avangados sao
aqueles com estadiamento Ill e IV, que englobam tumores localmente avangados
e/ou com metastases linfonodais ou a distancia®.

O tratamento dos casos avancados pode ter consequéncias bastante
morbidas e levar a uma deterioragao significativa na qualidade de vida. Em casos de
carcinoma espinocelular (CEC) de laringe localmente avangado, a laringectomia total
(LT) tem sido o tratamento de escolha ao longo das décadas. Mas, mais
recentemente, as indicagbes de tratamentos n&o cirurgicos para preservagao de
orgdos tém aumentado®. Apesar de ser o procedimento classico padrdo para o
tratamento desses pacientes, a laringectomia total € um procedimento temido pela
maioria dos pacientes pelo estigma do traqueostoma definitivo e da perda da voz
causada pela remogao da laringe. Isso faz com que muitas vezes o paciente faca a
opgao pelo tratamento nao cirurgico, apesar de ter um menor controle oncologico em
séries historicas®.

Assim, muitos centros tém adotado medidas diferentes da laringectomia total
e direcionado o tratamento a preservacdo de 6rgaos, na esperanga de manter a
sobrevivéncia enquanto se preserva o 6rgao®.

Em 2006, Hoffman et al. extrairam e analisaram os dados da Base de Dados
Nacional de Céancer dos Estados Unidos (NCDB) e viram que, nas duas décadas

anteriores, em todos portadores de canceres nos Estados Unidos havia uma
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melhora nos indices de sobrevivéncia, com exce¢cdo de um: o cancer de laringe.
Essa tendéncia ocorreu principalmente em pacientes com tumores localmente
avancgados. Esse estudo mostrou que desde o inicio da década de 90 o uso de
protocolos de preservagdo de orgaos aumentou bastante, enquanto o uso da
laringectomia total havia diminuido. Porém, ndo havia ocorrido uma diminuicdo na
incidéncia de cancer de laringe avangado. Assim, sugere que a piora na
sobrevivéncia poderia ter relagcdo ao maior uso de protocolos de preservagao de
orgéos em detrimento da laringectomia total nos casos avangados’.

ApoOs esse estudo, foram publicados diversos estudos comparando estas
duas modalidades de tratamento nos casos avangados, nem sempre chegando num
consenso sobre qual a melhor modalidade®-1°.

De qualquer maneira, as estratégias para preservagdo de 6rgdo ganharam
forca nas Ultimas décadas, ndo necessariamente alterando a sobrevivéncia',
podendo inclusive diminuir a sobrevivéncia no contexto clinico geral®.

Nao ha um consenso bem definido sobre como o tratamento utilizado para os
casos de carcinoma de laringe avangado pode alterar o progndstico dos pacientes.
No momento ndo ha como definir qual a melhor opgdo'!. Assim, ha a necessidade
de trabalhos com nivel de evidéncia mais alto para se chegar a uma conclusdo mais

precisa acerca do melhor tratamento oncoldgico para estes pacientes.
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2. OBJETIVO

1) Objetivo primario: Comparar, por meio de uma revisado sistematica, os
resultados oncolégicos dos pacientes submetidos a LT com tratamento nao-cirurgico
(protocolo de preservagao de 6rgao) no tratamento de carcinoma avangado de
laringe.

2) Objetivo secundario: Comparar os resultados funcionais dos pacientes
submetidos a LT com tratamento nao-cirurgico (protocolo de preservagao de 6rgéo)
no tratamento de carcinoma avancado de laringe, por meio de uma revisao

sistematica.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. O tratamento do carcinoma avancado de laringe

A primeira laringectomia total é atribuida a Billroth, em 1874'2. Até o final do
século 19, varios cirurgides iniciaram o emprego dessa operacéo no tratamento dos
carcinomas avangados de laringe'*'4. Em 1906, foi descrito o uso da LT como
cirurgia de resgate apos recidiva tumoral em paciente que havia sido submetido a
laringectomia parcial®.

Apesar de estar relacionada a um indice enorme de complicagbes e poucos
casos bem-sucedidos, no inicio do século passado, a LT era conhecida como o
unico tratamento com chance de cura para os pacientes com carcinoma de laringe
avangado'6.17,

Os raios-X (Rx) foram inicialmente estudados no final do século 19, chamados
de raios Roentgen'®. Logo seus efeitos em células tumorais foram observados. Sua
aplicagdo clinica ja se iniciou nos primeiros anos do século seguinte, tratando
inicialmente casos de metastase de cancer de mama e tumor na face, com boa
resposta em ambos'®. Contudo, os melhores resultados ocorriam em tumores
superficiais (pele) e quando a radiagdo servia como complementagdo a uma
resseccgao cirurgica. De qualquer maneira, estavam sendo estudados seus efeitos
em diversas doengas?°.

Por muitos anos a radioterapia (Rt) teve uma eficacia reservada a tumores
superficiais (pele e subcuténeo). Novos avangos foram obtidos para melhorar o
tratamento de tumores mais profundos?'22.

Até a década de 20, a LT apresentava resultados pobres e uma ma qualidade
de vida para o paciente. Um ponto importante é que poucos pacientes recuperavam

a capacidade de falar apés serem submetidos a LT. Isso fez com que muitos
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médicos passassem a evitar a LT?324,

A partir da década de 20, Coutard estabeleceu as bases para o tratamento
com Rt para tumores de faringe e laringe, como o tratamento ao longo de semanas e
doses diarias de irradiagdo, além de ajustes técnicos e de equipamentos?®®.
Baseados nesses estudos, foram realizados trabalhos mostrando bons resultados da
Rt em tumores de laringe. Inicialmente, a Rt era empregada em tumores
inoperaveis. No entanto, devido a morbidade e aos efeitos da LT, a Rt ja era
considerada como uma substituta da LT como uma estratégia para a preservagao de
orgao. A Rt poderia melhorar a sobrevivéncia dos pacientes quando realizada apés
a cirurgia?®?’. De qualquer maneira, a LT continuava a ser o melhor tratamento nos
casos de tumores avancados?® e a Rt ainda necessitava de mais desenvolvimento,
com sobrevivéncia de 5 anos em tumores de laringe de 24%2°.

Esses avancos na Radioterapia fizeram com que importantes departamentos
deixassem de realizar o tratamento cirurgico em detrimento da Rt. Martin descreveu
como o Memorial Sloan Kattering Cancer Center, de Nova lorque, ficou por quinze
anos sem realizar LT, até 1933, devido a mudanca de direcionamento do tratamento
de varios canceres nessa diregdo. Ele inclusive cita que, como acreditava-se que a
Rt iria tomar o lugar da cirurgia no tratamento do cancer, ele nunca mais iria ver uma
LT novamente apos a década de 20%°.

Na década de 30, foram demonstrados melhores resultados do tratamento
cirargico, com menor mortalidade apés a LT. A mortalidade da cirurgia caiu para 5%.
Porém, com os avancos da Rt no tratamento dos casos avancados de CEC de
laringe, tanto LT como Rt poderiam ser considerados como tratamento nesses
casos. Apesar disso, a LT permanecia como a melhor escolha?,

Nas décadas seguintes, houve um avango nos tratamentos. A LT apresentou



melhores resultados oncologicos e um declinio na mortalidade, sendo descrita a
sobrevivéncia em 5 anos de 67%. A mortalidade cirurgica chegou a préximo de zero.
Além disso, mais pacientes conseguiam falar (com grande parte dos pacientes
retornando as suas ocupagdes)3!32.

Os avangos também ocorreram na Rt, tornando uma opgédo segura de
tratamento. Todavia, foi demonstrado um indice de cura baixo em casos avangados
tratados com Rt, mas bons resultados quando utilizada a Rt como tratamento
adjuvante a LT. O melhor tratamento para os tumores de laringe continuava sendo a
remogdo completa da leséo e, consequentemente, do 6rgdo®334. Uma opgao para
casos de tumores extensos extrinsecos seria a realizagéo de Rt pré-operatoria®3.

Com mais avangos, a Rt passou a ter um melhor papel e ser uma opg¢ao para
o tratamento®**, tanto que poderia ser considerada o tratamento de escolha para
tumores precoces, como aqueles acometendo somente uma prega vocal®>. Como o
tratamento nos casos de tumores precoces apresentava indices de cura semelhante
entre a cirurgia e a Rt, a Rt poderia ser utilizada como primeira escolha devido a
melhor chance de preservar a voz com boa qualidade®6:37.

Foi observado que havia 6tima possibilidade de cirurgia de resgate nos casos
de falha do tratamento com Rt. Assim, poder-se-ia realizar o primeiro tratamento
com Rt na esperanga de preservar a laringe, deixando a cirurgia para 0os casos em
que nado houvesse cura com o tratamento inicial. Essa abordagem apresentava bons
resultados e uma possibilidade de evitar a LT, inclusive nos casos em que a
operacao inicial dever-se-ia ser a LT®-°. O tratamento prévio com Rt parecia nédo
interferir com o prognostico de pacientes submetidos a laringectomia para o
tratamento do cancer de laringe*?. Assim, foi estabelecido um papel da LT como

resgate pos-Rt.



Foi observado que poderia haver um risco maior de complicagdes nos casos
de LT realizadas apo6s a Rt, com dificuldades técnicas e com pior cicatrizacdo, mas
sem um numero maior de fistulas*'.

Com as décadas de 60 e 70, comegou-se a questionar o sucesso da Rt como
tratamento nos casos avancados. Assim, a LT deveria permanecer como o
tratamento principal, devendo sempre ser realizada a retirada completa do tumor
para melhor chance de cura. A Rt deveria ser utilizada como complementagéo do
tratamento cirargico*??®, principalmente em casos mais avancgados localmente ou na
presenca de metastases linfonodais e sendo realizada dentro de seis semanas apos
a cirurgia“®®.

Outro fator que que deveria ser considerado em relagcdo aos pacientes
tratados com Rt era a dificuldade de diagnosticar recidivas apdés a este
tratamento*®>#7. Além disso, muitos pacientes tratados com Rt ficavam com um 6rgéo
desfuncionalizado, necessitando de LT apesar da cura oncologica, perdendo o
objetivo de preservagcdo do orgao. Muitas vezes, a laringe fica desfuncionalizada
apos o tratamento com Rt e necessita de LT, por exemplo, devido a aspiragéo®’.

Foi demonstrado que a quimioterapia (Qt) como tratamento em tumores
avancados de cabega e pescogo ndo apresentava bons resultados*®. Além disso,
estudo envolvendo a associagao de quimioterapia e radioterapia (QRt) no tratamento
de tumores avangados ndo demonstrou diferengca em sobrevivéncia ou controle local
da doencga, quando comparadas Rt e QRt*°.

Mais alguns trabalhos apareceram mostrando a sobrevivéncia mais alta dos
casos avancgados tratados com LT®%5'. Apesar disso, no final da década de 70 e
década de 80, a LT perdeu espago como tratamento primario nos casos localmente

avancados de CEC de laringe. Foram publicados estudos demonstrando bons
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resultados com o uso de Rt (e LT de resgate, se necessaria), além da superior
qualidade de vida dos pacientes tratados dessa maneira em relagcdo aos pacientes
tratados inicialmente com LT. Nesses estudos, foram demonstradas sobrevivéncias
comparaveis entre cirurgia e Rt (com cirurgia de resgate) em tumores avangados de
laringe®?, havendo um controle local de 67% com Rt e chegando a 85% quando
associado a LT de resgate®*. A qualidade de vida dos pacientes era muito superior
com a Rt (quando esta era bem-sucedida)®®54. Assim, estabeleceu-se a Rt como
tratamento primario nesses casos, reservando-se para a LT o papel de resgate apos
falha de tratamento52.

Novos estudos foram realizados com a associacdo de Qt e Rt. Foi descrito
que a associagao de carboplatina e Rt poderia ser efetiva no tratamento de tumores
estadio IV em cabecga e pescoco®. Da mesma maneira, a combinagdo de Rt e Qt
aumentou a sobrevivéncia de pacientes com tumores irressecaveis de cabeca e
pescoco®®.

Ainda sobre a associagao de Qt e Rt, foi estudada Qt de indugao seguida de
Rt. Esse esquema de tratamento apresentou bons resultados, sendo considerado
uma estratégia efetiva com alto indice de preservagao de laringe, controle local e
sobrevivéncia em pacientes com tumores avangados de laringe>%60,

Em 1991, foi publicado o estudo do Veterans Affairs Laryngeal Study Cancer
Group (VA), o primeiro estudo prospectivo e randomizado comparando o tratamento
nao-cirurgico para preservagédo de 6rgao com a LT. Ao demonstrar sobrevivéncias
semelhantes entre as duas modalidades de tratamento e uma taxa de preservacao
da laringe de 64%, foi sugerido que o tratamento com Qt de indugéo seguida de Rt
poderia ser efetivo na preservagéo da laringe sem afetar a sobrevivéncia®'. Outros

estudos envolvendo a Qt de indugdo seguida de Rt (conforme a resposta) foram
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realizados®%%3. Assim, a LT teve seu papel praticamente restrito ao resgate cirtrgico
apos falha do tratamento para preservacao de 6rgdo nos anos seguintes, por haver
bons resultados dessa maneira®4.

Passou-se, entdo, a comparar a Qt de indugdo seguida de Rt (sequencial)
com Qt e Rt concomitantes. A combinacdo de Qt e Rt concomitantes mostrou ser
efetiva e com bons resultados em tumores avangados de cabega e pescogo®.

Por outro lado, a cirurgia radical seguida de Rt em pacientes estadio Il
apresentou bons indices de controle local e sobrevivéncia. Nesse sentido, deveriam
ser realizados mais estudos controlados antes de recomendar a preservacao de
orgao indiscriminadamente®®.

Novas operacgdes foram desenvolvidas e empregadas em casos de tumores
localmente avangados de laringe, como laringectomia near-total, laringectomia
supracricoidea e laringectomia transoral com laser. Infelizmente, essas técnicas so
poderiam ser utilizadas em casos selecionados®’-7?. Assim, a maioria desses casos
somente poderiam ser tratadas cirurgicamente através de LT. Com isso, quando
possivel realizar alguma cirurgia conservadora, esta deveria ser a primeira opgéo de
tratamento. Nos outros casos, a preservagao de 6rgao deveria ser tentada antes de
realizar a LT"'-3,

Em 2003, foi publicado um trabalho prospectivo e randomizado comparando
Qt de indugao seguida de Rt, Qt e Rt concomitantes e Rt exclusiva em pacientes
com tumores de laringe localmente avangados. Houve sobrevivéncias semelhantes
entre os trés grupos. Porém, a Qt concomitante a Rt foi superior aos outros
tratamentos quanto a preservagio de laringe e controle locorregional®. Anos mais
tarde, o mesmo grupo publicou resultados semelhantes em acompanhamentos a

longo prazo’.
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Uma metanalise publicada em 2006 demonstrou que a associagao de Qt com
Rt concomitantes é superior a Rt exclusiva, com melhor sobrevivéncia’®.

As diretrizes da Sociedade Americana de Oncologia Clinica publicadas em
2006 recomendavam o tratamento por meio de Qt e Rt concomitantes para os
tumores estadios T3 e T4 (sem invasao através da cartilagem para tecidos moles).
Assim, a LT ficaria reservada para tumores localmente muito avangados e para os
casos de resgate apos falha no tratamento de preservagao de 6rgao’®.

No mesmo ano, foi realizada uma revisdo na base de dados nacional dos
EUA (NCDB), em que foi verificada uma piora na sobrevivéncia dos pacientes
tratados para céncer de laringe, ao contrario dos diversos outros tumores que
vinham tendo melhoras na sobrevivéncia. Essa piora da sobrevivéncia nos tumores
de laringe ocorreu a partir da década de 80, com o maior uso de tratamentos nao-
cirirgicos, principalmente em casos avangados’. Isso foi confirmado em outros
estudos’’, inclusive uma piora na sobrevivéncia dos pacientes com cancer avangado
de laringe apos 199278,

Apesar de as indicagbes de preservacdo de oOrgao passarem a ser
questionadas, o tratamento com laringectomia ndo teve um resultado significativo
para o prognostico’®. Continuou-se indicando a cirurgia para os casos em que
pudesse ser realizada a ressecgao parcial da laringe e a LT em casos de tumores
extensos, bastante infiltrativos e com invasao grosseira de cartilagem. Nos demais
casos, a preservagao de érgaos ainda era indicada’®.

Estudos foram publicados demonstrando que o tratamento de preservagao de
orgado garantiria uma sobrevivéncia similar @ LT em casos de tumores T3%'-3,
Quando estudados os casos de tumores estadiados como T4 o prognostico era

significativamente melhor para casos tratados primariamente com cirurgia. Assim,
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casos de tumores T4 deveriam ser tratados com cirurgia®!4, sendo os melhores
resultados obtidos quando realizada Rt adjuvante®-7.

Por outro lado, foram demonstrados resultados melhores de sobrevivéncia
quando realizado o tratamento cirdrgico tanto em tumores T3 como T4. A
sobrevivéncia em 2 e 5 anos em pacientes com tumores T3 tratados com LT + Rt foi
de 89% e 60%, enquanto a sobrevivéncia dos pacientes tratados com preservagao
de orgao foi de 48% e 18%, respectivamente. Nesse estudo foi sugerido a revisao
das diretrizes de tratamento dos tumores avangados de laringe®. Outro estudo
demonstrou melhor sobrevivéncia nos pacientes tratados com cirurgia, tanto tumores
T3 quanto T4%°.

Apesar de ter menor sobrevivéncia, o tratamento de preservagado de o6rgao
continuava a ser o mais utilizado em casos de tumores T48. Devido aos diferentes
resultados de sobrevivéncia nesses casos, com a LT trazendo melhores resultados,
os autores chegaram a conclus&o que o tratamento para preservagao de 6rgéo nao
deveria mais ser recomendado em casos de tumores T4%9, Assim, foi postulado que
o tratamento de escolha para tumores T4 deveria ser a LT devido a diferenca de
prognostico com relagdo a preservagdo de 6rgdo®. De qualquer maneira, as
escolhas de tratamento e as diretrizes em casos de tumores de laringe avangados
deveriam ser revistos, por ndo haver um real consenso®8.

De maneira geral, o tratamento cirurgico poderia levar a melhor progndéstico
para casos de cancer avangado de laringe e os pacientes devem estar cientes da

desvantagem associada ao tratamento n&o-cirdrgico quanto a sobrevivéncia®.
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4. METODOS

4.1. AMOSTRA

Estudos comparativos entre tratamento cirurgico (LT) e tratamentos com

preservagao de 6rgao em pacientes com carcinoma avangado de laringe.

4.2. TIPO DE ESTUDO

Revisao sistematica. O método de pesquisa seguiu as recomendagdes para
realizagéo de revisbes sistematicas propostas pela Colaboragéo Cochrane®'. Foram
revisados os titulos e resumos dos estudos comparativos identificados na busca
eletrénica. Os que preencheram os critérios para inclusao foram obtidos e foi criada

colecao de estudos para avaliagao.

4.3. TIPOS DE INTERVENGOES

Comparagédo entre o grupo de pacientes submetidos ao tratamento de
preservacgao de orgao e a LT em pacientes com CEC de laringe avangado.

N&o houve restricdo quanto ao tipo de tratamento n&o-cirurgico (Rt exclusiva,
QRt ou Qt de indugao seguida de Rt). Quando havia mais de um grupo de pacientes
submetidos ao tratamento n&o-cirurgico foi utilizado o grupo submetido ao

tratamento combinado de Quimio e Radioterapia.

4.4. DESFECHOS CLINICOS ESTUDADOS

Taxa de sucesso apos o tratamento oncoldgico em pacientes com carcinomas
avangados de laringe. Os itens avaliados quanto aos resultados oncoldgicos foram:

a sobrevivéncia global, sobrevivéncia livre de doencga, sobrevivéncia especifica da
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doencga, controle locorregional, taxa de recidivas, numero de cirurgias de resgate e
taxa de preservagao de orgao (para os pacientes tratados com preservagdo de
orgao).

Foram avaliados também os aspectos funcionais apos o tratamento, sendo
eles: disfagia, necessidade de sonda definitiva (gastrostomia ou sonda naso-enteral)
para alimentagdo e de traqueostomia (este para os pacientes submetidos a
tratamento n&o-cirurgico).

Como os indices de preservagao de laringe e traqueostomia s&o eventos que
sO poderiam ocorrer nos pacientes submetidos ao tratamento para preservagao de

orgao, esses itens foram analisados em separado da metanalise.

4.5. SELECAO DOS ESTUDOS COMPARATIVOS

A busca de referéncias relevantes foi realizada por meio da pesquisa de
banco de dados da base - Pubmed, Lilacs, Scielo, Embase e Cochrane.
Foram consultadas as listas de referéncias de todos os artigos relevantes em

busca de novos artigos para inclusao.

4.5.1. Critérios de inclusao e exclusao

Estudos comparativos entre laringectomia total e tratamento n&o-cirurgico de
preservagcdo de oOrgdos em pacientes com carcinoma avangado de laringe,
realizados a partir do ano de 1992. Em 1991 foi langado o trabalho do Veterans
Affairs Laryngeal Study Cancer Group®', que foi um ponto de referéncia no
tratamento do carcinoma avangado de laringe, principalmente com relagdo ao
tratamento de preservacdo de 6rgdo. A maioria dos trabalhos langados apos a

publicagdo o utilizaram como referéncia*'":72-%, Assim, no presente estudo foram
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utilizados artigos posteriores a publicacdo do Veterans Affairs Laryngeal Study
Cancer Group, tendo como objetivo conseguir uma maior uniformidade entre os
estadiamentos e tratamentos.

Foram incluidos estudos que tivessem os seguintes critérios: (a) trabalhos
clinicos comparando os efeitos curativos entre LT e Rt ou QRt; (b) pacientes com
carcinoma espinocelular de laringe avangado sem tratamento prévio; (c) o cancer
poderia ser de qualquer sitio da laringe (glote, supraglote ou infraglote); (d) artigos
originais que pudessem trazer informagdes suficientes para uma metanalise; e (e)
publicagdes em inglés, portugués ou espanhol.

Foram utilizados os seguintes critérios de exclusao: (a) estudos que tivessem
pacientes submetidos a laringectomias parciais no grupo cirurgico; (b) estudos que
tivessem pacientes com tumores sabidamente originarios somente em hipofaringe;
(c) pacientes com metastases a distancia ou que seriam submetidos a tratamento
paliativo; (d) estudos que néo tivesses informagdes do Hazard Ratio e Intervalos de

Confianga para a analise dos indices de sobrevivéncia.

4.5.2. Descritores

Foram utilizados os seguintes descritores: [laryngeal neoplasms OR laryngeal
cancer OR laryngeal carcinoma) AND (laryngectomy) AND (organ sparing treatments
OR radiotherapy OR chemoradiotherapy OR organ preservation]. Foram utilizados
os resultados desde 1992 até agosto de 2019, data da pesquisa.

Foram consultadas, ainda, por meio de busca manual, as referéncias dos
estudos selecionados a fim de incluir estudos que n&o estivessem englobados nas

buscas eletrbnicas.
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4.5.3. Nivel de evidéncia e qualidade metodoldégica.

A qualidade dos estudos selecionados foi analisada em detalhes no sentido
de avaliar a forga de sua evidéncia e a validagado de sua inclusdo em nosso estudo.
A classificagdo do grau de recomendagao, que corresponde a forga cientifica do
estudo foi baseada no Centre of Evidence Based Medicine of the National Health
Service.

Quando analisados os titulos e resumos, foram considerados adequados os
artigos que apresentavam comparagdo entre os diferentes tratamentos (LT e
tratamento nao-cirurgico) em pacientes com carcinoma avangado de laringe. Nao
havendo mengado a essa comparagdo ou nao havendo pacientes com tumores

avancgados o artigo era considerado inadequado.

4.6. ANALISE ESTATISTICA

As medidas de efetividade ou dano expressas por meio de valores absolutos
foram analisadas por meio da diferenca de risco absoluto, sob intervalo de confianca
de 95%. Os valores necessarios para tratar (NNT) e os valores necessarios para
causar dano (NNH) foram calculados respectivamente para todos os resultados
estatisticamente significativos. Os dados continuos foram analisados quanto as suas
meédias e desvios-padrdo. A diferenca entre a média ponderada dos grupos foi
empregada para a analise.

Os resultados dos estudos incluidos foram combinados e as meta-analises
foram realizadas empregando-se o programa Review Manager versao 5.3 (The
Cochrane Collaboration) e um valor de P inferior a 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. Os resultados foram representados em graficos de

forest-plot. A diferenga de risco, que é a diferenga entre os riscos observados
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(proporgao de individuos com o desfecho de interesse) nos dois grupos (cirurgia ou
protocolo), foi o método utilizado na analise de desfechos binarios. Os dados de
tempo até o evento de cada estudo foram resumidos usando o log do hazard ratio
(HR) e variancia. Quando essa informagéo nao foi relatada pelos estudos, o HR foi
estimado a partir de dados como o valor de P do teste de log-rank®, enquanto os
dados de eventos foram calculados a partir das curvas de sobrevivéncia de Kaplan-
Meier. As curvas de Kaplan-Meier foram interpretadas com o Software Engauge
Digitizer, versdo 4.1. O agrupamento do log HR e sua variancia foi realizada com o
uso da meédia ponderada de inversdao de convergéncia, e o0s achados sao
apresentados como HR e intervalo de confianga de 95% (IC95%). A analise de
efeitos aleatorios DerSimonian-Laird foi usada para estimar as diferengcas de
sobrevivéncia®, gerando uma diferenga de sobrevivéncia coletiva com um 1C95%. A
presenca de heterogeneidade entre os estudos foi estimada pelo Teste Q de
Cochran e medida pelo valor de I (indice de inconsisténcia), e a heterogeneidade foi
considerada presente para |2 superior a 50%°% e, nessa situagdo modelo de efeitos
aleatédrios foi adotado. Caso contrario, um modelo de efeito fixo (método inverso-
variancia) foi empregado. Além disso, o viés de publicacdo s6 foi avaliado se
houvesse mais de 10 estudos na analise, pois esta € uma condicdo necessaria para

se detectar a assimetria do grafico de funil®s.

4.6.1. Analise de sensibilidade e de subgrupos

A analise de sensibilidade relativa ao poder do resultado primario de cada
estudo (erro tipo Il) foi realizada. Um valor de 80% foi considerado substancial. A

analise de subgrupos foi feita analisando os estudos quanto ao estadiamento do
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tumor (T3 ou T4) e o tipo de tratamento de preservacdo de 6rgao utilizado (Rt

exclusiva ou QRt).
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5. RESULTADOS

5.1 Selecao dos artigos para o estudo

A Figura 1 demonstra como foi o processo de selegao dos artigos.

Figura 1- Chart flow da pesquisa bibliografica

Referéncias identificadas através

Referéncias identificadas |
de busca manual (0)

através das buscas
eletronicas (2334) ’ ‘

Referéncias Estudos excluidos apo6s leitura dos
selecionadas (2334) respectivos titulos e resumos (2287)

A

Referéncias
selecionadas para
leitura na integra

Estudos excluidos
(8) Includindo laringectomias parciais no Grupo Cirargico

v

(43)
A\
Estudos incluidos na Estudos excluidos:
revisdo (37) (7) Sem dados para uma metandlise

Y

Estudos incluidos na
metanalise (30)

Na busca inicial, foram considerados 1837 resultados no Pubmed, oito no
Scielo, 98 na Cochrane e 400 no EMBASE.

Dos 1837 resultados do Pubmed, 1794 foram descartados pelos titulos e
resumos. Dos 43 trabalhos selecionados, um foi descartado por ser em idioma

Sérvio, dois por utilizarem as mesmas populacdes de outros estudos, cinco por
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incluir laringectomias parciais dentro do grupo cirurgico (sem discriminar na analise
de resultados) e um por apresentar os resultados de sobrevivéncia por média de
tempo. Assim, foram utilizados 34 artigos.

Dos artigos da Scielo, um era repetido do Pubmed e os demais nao se
encaixavam no desenho do estudo. Dos 98 resultados da Cochrane, um era repetido
do Pubmed, 96 ndo se encaixavam no estudo e um foi descartado por incluir
laringectomias parciais dentro do grupo cirurgico sem discriminar na analise de
resultados no estudo.

No EMBASE, a busca inicial resultou em 400 artigos. Excluindo os artigos
que ndo se encaixavam e os repetidos de outras bases, foram selecionados trés.
Desses trés trabalhos, dois utilizavam pacientes submetidos a laringectomias
parciais nos grupos cirurgicos. Assim, foi utilizado um artigo.

Nao foram encontrados artigos em referéncias que ja n&o estivessem sido
selecionados pelas buscas acima.

Com isso, foram selecionados ao todo 35 artigos.

Quatro artigos utilizavam dados da base de dados da National Cancer Data
Base (NCDB) em periodo semelhante, porém com casuisticas diferentes®”.968,
Como utilizaram diferentes populagdes, eles entraram de maneira diferente na
analise. No caso, o estudo de Patel et al.®® foi utilizado na analise de sobrevivéncia
geral, enquanto o de Nocon et al.?¢ foi utilizado para sobrevivéncia geral excluindo
casos T2, e o de Bates et al.%” foi utilizado nos indices de sobrevivéncia T3 e T4
separados. O estudo de Stokes et al.®” nao foi utilizado por utilizar populagéo
semelhante aos outros estudos. O mesmo foi feito com os estudos que utilizaram a
base de dados SEER em momentos semelhantes®®1%, Assim, o estudo de

Megwalu e Sikora® foi utilizado na sobrevivéncia geral, o trabalho de Lin et al.*° foi
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utilizado na analise de sobrevivéncia geral excluindo os casos T2, enquanto o

estudo de O’Neil et al.'%° foi utilizado dentro dos aspectos funcionais.

5.2 Revisao sistematica dos artigos

Dentre os estudos selecionados, todos eram estudos retrospectivos. O
unico estudo prospectivo analisado foi descartado por ter incluido casos submetidos
a laringectomia near-total dentro do grupo cirurgico.

Foram utilizados 35 artigos para revisdo. Destes artigos, puderam ser
analisados os seguintes itens:

- Resultados oncologicos e funcionais de todos os pacientes de todos os estudos
selecionados (Tabela 1);
- Resultados oncolégicos e funcionais incluindo somente os estudos com pacientes
em estadio T3 e T4, excluindo os estudos que possuem pacientes com estadio local
T2 (Tabela 2);
- Quanto ao tratamento nao-cirurgico, foram realizadas analises com todos os
pacientes tratados para preservagao de 6rgaos.

Entretanto, quando tabelados e analisados os resultados de acordo com a
metodologia proposta, ndo foram todos os dados inicialmente colhidos que puderam
ser utilizados para a metanalise. A Tabela 3 mostra os artigos utilizados na

metanalise com seus respectivos dados.
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Tabela 1 — Lista de artigos utilizados na revisédo sistematica e dados analisados de

cada artigo no presente estudo.

Estudo n Itens estudados
casos

Bates et al., 2019%7 11010 OS, OS-T3, OS-T4

Bryant et al., 1995'"" 97 Preserv Laringe, DSS-5a, DSS-T3, SLD-5a, SLD-T3, Rec, Complic,
Traqueo

Bussu et al., 201382 166 Preserv Laringe, OS-2a, OS-T3, 0S-T4, DSS-2 a, Resgate,
Disfagia, Traqueo, Sonda

Calvas et al., 2017%° 101 SLD-2a, SLD-T4

Choi et al., 201602 0S, 0S-T4

Cocek et al., 201803 185 0S-2a, 0S-53, Rec, Resgate

Connor et al., 2014'%4 137 0S-5a, OS-T3, DSS-5a, DSS-T3

Dyckhoff et al., 2017%° 268 0S, 0S-T4

Dziegielewski et al., 201288 258 Preserv Laringe, 0S-2a, 0S-5a, OS-T3, OS-T4, SLD-2a, SLD-53,
SLD-T3, SLD-T4, Rec, Resgate

Finizia et al., 1996'%° 138 0S-5a, OS-T3, OS-T4, DSS-5a, DSS-T3, DSS-T4, SLD-5a, SLD-T3,
SLD-T4, Rec, Resgate

Foote et al., 2006"°° 101 Preserv laringe, 0S-2a, 0S-5a, Rec, Resgate, Traqueo, Sonda

Fuller et al., 2016"%7 412 0S-5a, OS-T3, LRC-5a, LRC-T3, Rec, Disfagia, Traqueo, Sonda

Gourin et al., 200977 264 0S-T4

Grover et al., 20158 969 0S-2 a, 0S-5a, OS-T4

Hsin et al., 201408 62 Preserv Laringe, OS-5a, OS-T4, SLD-5a, SLD-T4, Rec

Jones et al., 1992109 147 Preserv Laringe, OS-5a, OS-T3, Rec, Resgate

Karatzanis et al., 2014% 384 0S-5a, 0S-T4, DSS-5a, DSS-T4, Rec, Complic, Sonda

Lin et al., 2016°° 1935 0S-5a, DSS-5a, Resgate, Disfagia, Sonda

Megwalu e Sikora, 2014° 5394 0S-2a, 0S-5a, DSS-2a, DSS-5a

Mulcahy et al., 201810 548 0S, DSS

Nair et al., 2018'"" 120 0S, 0S-T3, Rec, Resgate

Nocon et al., 2019% 5544  OS, OS-T3, OS-T4

O’Neil et al., 20160 759 Complic, Traqueo, Sonda

Oh et al., 2019"'2 130 0S, 0S-T3, 0S-T4, DSS, SLD, Rec, Complic, Traqueo, Sonda

Patel et al., 20113 34 Preserv Laringe, OS-2a, OS-T4, Rec, Resgate

Patel et al., 2019 6166 0S, OS-T3, 0OS-T4

Porter et al., 199814 71 0S-5a, 0OS-T3, DSS-5a, DSS-T3, Rec, Resgate

Reizenstein et al., 201478 263 0s

Rosenthal et al., 2015%° 221 Preserv Laringe, DSS-5a, DSS-T4, LRC-5a, LRC-T4, Rec, Resgate,
Disfagia, Traqueo, Sonda

Santos et al., 1998'"° 96 0OS-T3, 0S-T4

Simpson et al., 1993'"° 74 Preserv Laringe, OS-5a, OS-T3, DSS-5a, DSS-T3, Rec, Resgate

Spector et al., 2006""” 49 Preserv laringe, 0S-5a, OS-T3, DSS-5a, DSS-T3, Rec, Resgate,
Sonda, Traqueo

Stokes et al., 201787 3594 0S-5a, OS-T4

Timmermans et al., 201483 188 Preserv Laringe, OS-5a, OS-T3, OS-T4, LRC-5a, Rec, Resgate

Vengalil et al., 20168 107 0S-2a, 0S-T4, LRC-2a, LRC-T4, Rec, Resgate, Traqueo, Sonda

Legenda: Preserv Laringe: indice de preservacdo de laringe pelo tratamento ndo-cirargico,
OS: sobrevivéncia geral, DSS: sobrevivéncia especifica da doenga, SLD: sobrevivéncia livre
de doenga, LRC: controle locorregional, Rec: indice de recidivas, Resgate: Resgates
realizados, Complic: complicac¢des dos tratamentos, Disfagia: nimero de pacientes com
disfagia, Traqueo: numero de pacientes do grupo nao-cirirgico a necessitar de traqueostomia
definitiva, Sonda: numero de pacientes que necessitou de sonda definitiva (nasal ou
gastrostomia) para alimentagdo. 2a: em 2 anos, 5a: em 5 anos, T3: em pacientes com estadio
T3, T4: em pacientes com estadio T4
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Tabela 2 — Lista de artigos utilizados na revisdo sistematica, excluindo aqueles que

utilizam dados de pacientes T2 e dados analisados de cada artigo no presente

estudo

Estudo n casos Itens estudados

Bates et al., 2019% 11010 OS, 0OS-T3, 0S-T4

Bryant et al., 1995'"' 97 Preserv Laringe, DSS-5a, DSS-T3, SLD-5a, SLD-T3, Rec,
Complic, Traqueo

Calvas et al., 20178° 101 SLD-2a, SLD-T4

Choi et al., 20162 OS, 0S-T4

Connor et al., 2014'% 137 0S-5a, OS-T3, DSS-5a, DSS-T3

Dziegielewski et al., 258 Preserv Laringe, OS-2a, 0S-5a, OS-T3, OS-T4, SLD-2a,

2012% SLD-5a, SLD-T3, SLD-T4, Rec, Resgate

Finizia et al., 1996'% 138 0S-5a, OS-T3, OS-T4, DSS-5a, DSS-T3, DSS-T4, SLD-5a,
SLD-T3, SLD-T4, Rec, Resgate

Fuller et al., 2016'%7 412 0S-5a, OS-T3, LRC-5a, LRC-T3, Rec, Disfagia, Traqueo,
Sonda

Gourin et al., 20097" 264 0S-T4

Grover et al., 20158 969 0S-2 a, 0S-5a, 0S-T4

Hsin et al., 2014108 62 Preserv Laringe, 0S-5a, OS-T4, SLD-5a, SLD-T4, Rec

Jones et al., 1992109 147 Preserv Laringe, 0S-5a, OS-T3, Rec, Resgate

Karatzanis et al., 384 0S-5a, 0S-T4, DSS-5a, DSS-T4, Rec, Complic, Sonda

20148

Lin et al., 2016°° 1935 0S-5a, DSS-5a, Resgate, Disfagia, Sonda

Mulcahy et al., 2018'"° 548 OS, DSS

Nair et al., 2018""" 120 0S, 0S-T3, Rec, Resgate

Nocon et al., 2019% 5544 0S, 0OS-T3, 0S-T4

Oh et al., 20192 130 0S, 0OS-T3, 0S-T4, DSS, SLD, Rec, Complic, Traqueo,
Sonda

Patel et al., 20113 34 Preserv Laringe, 0S-2a, OS-T4, Rec, Resgate

Porter et al., 1998 71 0S-5a, 0S-T3, DSS-5a, DSS-T3, Rec, Resgate

Reizenstein et al., 263 (OR]

201478

Rosenthal et al., 221 Preserv Laringe, DSS-5a, DSS-T4, LRC-5a, LRC-T4, Rec,

2015% Resgate, Disfagia, Traqueo, Sonda

Santos et al., 1998'1° 96 0S-T3, 0S-T4

Simpson et al., 19931 74 Preserv Laringe, OS-5a, OS-T3, DSS-5a, DSS-T3, Rec,
Resgate

Spector et al., 2006'"” 49 Preserv laringe, 0S-5a, OS-T3, DSS-5a, DSS-T3, Rec,
Resgate, Sonda, Traqueo

Stokes et al., 2017¢7 3594 0S-5a, 0S-T4

Timmermans et al., 188 Preserv Laringe, OS-5a, OS-T3, OS-T4, LRC-53a, Rec,

201483 Resgate

Vengalil et al., 20168 107 0S-2a, 0S-T4, LRC-2a, LRC-T4, Rec, Resgate, Traqueo,

Sonda

Legenda: Preserv Laringe: indice de preservacdo de laringe pelo tratamento ndo-cirargico,
OS: sobrevivéncia geral, DSS: sobrevivéncia especifica da doenga, SLD: sobrevivéncia livre
de doenga, LRC: controle locorregional, Rec: indice de recidivas, Resgate: Resgates
realizados, Complic: complicac¢des dos tratamentos, Disfagia: nimero de pacientes com
disfagia, Traqueo: numero de pacientes do grupo nao-cirirgico a necessitar de traqueostomia
definitiva, Sonda: numero de pacientes que necessitou de sonda definitiva (nasal ou
gastrostomia) para alimentagdo. 2a: em 2 anos, 5a: em 5 anos, T3: em pacientes com estadio
T3, T4: em pacientes com estadio T4
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Tabela 3 — Lista de artigos utilizados na metanalise e dados utilizados de cada artigo

no presente estudo.

Estudo n casos Itens estudados
Bates et al., 2019 11010 0S-T3, 0S-T4
Bryant et al., 1995'"' 97 Complic.

Bussu et al., 20138 166 0S, DSS, Disf
Choi et al., 20162 142 OS, 0S-T4

Cocek et al., 2018 185 Rec

Dyckhoff et al., 2017°° 268 OS, 0S-T4
Dziegielewski et al., 201288 258 0S, 0S-T3, OS-T4
Foote et al., 2006'% 101 Rec, Sonda

Fuller et al., 2016'%7 412 Disf, Sonda
Gourin et al., 20097" 264 0S-T4

Grover et al., 20158 969 0S, 0S-T4

Hsin et al., 2014108 62 Rec

Jones et al., 1992109 147 Rec

Karatzanis et al., 2014%* 384 Rec

Megwalu e Sikora, 2014° 5394 0S, DSS

Mulcahy et al., 2018'"° 548 OS, DSS

Nair et al., 2018""" 120 0S, 0OS-T3, Rec
Oh et al., 20192 130 OS, 0S-T4, DSS, Rec, Sonda
O’Neil et al., 2016 759 Complic, Sonda.
Patel et al., 2011""3 34 Rec

Patel et al., 2019% 6166 (O

Porter et al., 19984 71 Rec

Reizenstein et al., 201478 263 0Ss

Rosenthal et al., 2015%° 221 Disf, Sonda.
Simpson et al., 1993'° 74 0S, 0S-T3, Rec
Spector et al., 20067 49 Rec, Disf, Sonda
Stokes et al., 2017¢7 3594 0S-T4
Timmermans et al., 201423 182 0S, Rec

Vengalil et al., 20168 107 0S, 0S-T4, Sonda

Legenda: OS: sobrevivéncia geral, DSS: sobrevivéncia especifica da doenga, Rec: indice de
recidivas, Complic: complicagdes dos tratamentos, Disf: nimero de pacientes com disfagia,
Sonda: numero de pacientes que necessitou de sonda definitiva (nasal ou gastrostomia) para
alimentagdo. T3: em pacientes com estadio T3, T4: em pacientes com estadio T4.

5.2.1 Preservagao de laringe

Mencionada em 12 artigos, a preservagao de laringe foi obtida entre 31% e
80(%) de maneira gera|82,83,85,88,101,106,108,109,111,113,116,117_

Foram verificados os melhores resultados quando estudados pacientes
com tumores menos avangados (T2 e T3) e quando realizado tratamento

combinado®:1%, Ao avaliar somente pacientes com estadiamento local T2, o indice
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de preservagdo chegou a 86%%. Em pacientes com estadiamento local T3, esse
indice variou entre 28% (com Rt exclusiva)®® e 68%'"".

Os piores resultados foram obtidos quando eram pacientes com tumores
avangados (T4) e realizado o tratamento com Rt exclusiva, tendo-se obtido um
indice de preservacdo de 3%%. Dentre os pacientes com tumores T4, os melhores

indices foram de 31,5%"98.

5.2.2 Laringectomia de resgate

Dentre os diversos estudos que mencionavam cirurgias de resgate, dentro
dos grupos de pacientes submetidos ao tratamento n&o-cirurgico, houve a
necessidade de realizacdo de laringectomia de resgate foi entre 14,28 e
39,50%82,83,85,88,99,103,105,106,109,111,113,114,116-8_ Os menores valores ocorreram em
estudos que englobavam pacientes com estadiamento local menos avangado'' e os
maiores indices de traqueostomia ocorreram em estudos incuindo tumores mais

avancados na casuistica®.

5.2.3 Traqueostomia

Com relacio a necessidade de traqueostomia nos pacientes submetidos ao
tratamento n&o-cirurgico, houve uma variagdo na necessidade de traqueostomia
entre 6% e 55,5%%8285100,101,106,107,112,117.118 A menor necessidade de traqueostomia
ocorreu em estudo que incluia pacientes T2 no estudo'®, enquanto o estudo com
maior necessidade de traqueostomia analisava somente pacientes com

estadiamento T418,
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Dentre os nove estudos com informagdes do uso de traqueostomia por

estes pacientes®285100,101,106,107,112,117,118 = 3 majoria dos estudos

prevaléncia de traqueostomia de cerca de 20 a 26%.

5.3 Resultados da metanalise

5.3.1 Sobrevivéncia geral

teve uma

Com relagdo a sobrevivéncia geral, houve melhores resultados com o

tratamento cirurgico, ja que o tratamento ndo-cirurgico teve relagdo com maior risco

de morte (Figura 2). Quando excluidos os estudos que incluiam os casos com

estadio local T2, isso se manteve (Figura 3).

Figura 2 — Forest plot da sobrevivéncia geral, analisada pelo risco de morte.

Cirurgia Protocolo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Bussu 2013 0.8961 0.4471 132 34 0.3% 2.45 [1.02, 5.88]
Choi 2016 1.214 0.3017 53 36 0.6% 3.37 [1.86, 6.08]
Dyckhoff 2017 0.207 0.2069 116 142 1.4% 1.23[0.82, 1.85] i B
Dziegielewski 2012 0.7885 0.2306 116 142 1.1% 2.20 [1.40, 3.46] e
Grover 2015 0.27 0.0891 353 616 7.4% 1.31[1.10, 1.56] b
Megwalu 2014 0.2776 0.0402 2560 2834 36.2% 1.32[1.22, 1.43] =
Mulcahy 2018 -0.0492 0.1089 230 318 4.9% 0.95[0.77, 1.18] —Tr
Nair 2018 0.077 03172 50 70 0.6% 1.08[0.58, 2.01) —_—T
0Oh 2019 -0.3842 0.0793 94 36 9.3% 0.68[0.58, 0.80] —_
Patel 2019 0.0296 0.0413 2270 3896 34.3% 1.03[0.95, 1.12] -
Reinzeinstein 2011 0.1823 0.1468 96 167 2.7% 1.20[0.90, 1.60] T
Simpson 1993 -0.0619 0.3873 36 38 0.4% 0.94 [0.44, 2.01] Y —
Timmermans 2014 0.207 0.3663 60 122 0.4% 1.23 [0.60, 2.52] e e —
Yengalil 2016 0.9163 0.3456 42 65 0.5% 2.50[1.27, 4.92]
Total (95% CI) 6208 8516 100.0% 1.13[1.08, 1.19] [)
Heterogeneity. Chi? = 96.32, df = 13 (P < 0.00001); 1> = 87% -0 1 012 015 2 10:

Test for overall effect: Z = 5.16 (P < 0.00001)
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Figura 3 - Forest plot da sobrevivéncia geral, excluindo os estudos que incluiam
pacientes T2, analisada pelo risco de morte.

Cirurgia Protocolo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup  log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Choi 2016 1.214 0.3017 53 36 1.0% 3.37[1.86, 6.08]
Dziegielewski 2012 0.7885 0.2306 116 142 1.7% 2.20[1.40, 3.46]
Grover 2015 0.27 0.0891 353 616 11.5% 1.31[1.10, 1.56] —
Lin 2016 0.2231 0.162 1364 571 3.5% 1.25[0.91, 1.72] T
Mulcahy 2018 -0.0492 0.1089 230 318 7.7% 0.95[0.77, 1.18] —r
Nair 2018 0.077 03172 50 70 0.9% 1.08[0.58, 2.01] e he—
Nocon 2019 0.1398 0.0416 4113 1431 52.8% 1.15[1.06, 1.25] L]
0Oh 2019 -0.3842 0.0793 94 36 14.5% 0.68[0.58, 0.80] —-
Reinzeinstein 2011 0.1823 0.1468 96 167 4.2% 1.20[0.90, 1.60] T
Simpson 1993 -0.0619 0.3873 36 38 0.6% 0.94[0.44, 2.01] e p—
Timmermans 2014 0.207 0.3663 60 122 0.7% 1.23 [0.60, 2.52] e —
Yengalil 2016 0.9163 0.3456 42 65 0.8% 2.50[1.27, 4.92]
Total (95% CI) 6607 3612 100.0% 1.10 [1.04, 1.17] ¢
Heterageneity. Chi? = 72.98, df = 11 (P < 0.00001); I> = 85% #0 1 0%2 0:5 é % 10:

Test for overall effect: Z = 3.15 (P = 0.002)
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5.3.2 Sobrevivéncia de T3
Quando verificados somente os casos de pacientes com tumores T3,
somente quatro artigos foram utilizados na analise. Ndo houve significancia nos

resultados (Figura 4).

Figura 4 — Forest plot da sobrevivéncia dos pacientes com tumores com
estadiamento local T3, analisada pelo risco de morte.

Cirurgia Protocolo Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Bates 2019 -0.0834 0.0713 1044 6525 88.9% 0.92 [0.80, 1.06]
Dziegielewski 2012 0.9555 0.3537 116 142 3.6% 2.60[1.30, 5.20]
Nair 2018 0.077 03172 50 70 4.5% 1.08 [0.58, 2.01] e he—
Simpson 1993 -0.0619 0.3873 36 38 3.0% 0.94[0.44, 2.01) e p—
Total (95% CI) 1246 6775 100.0% 0.96 [0.84, 1.10] ?

i i = = = 2= t t t '\ ;s J
Heterogeneity. Chi® = 8.43, df = 3 (P = 0.04); | 64% b1 o> NG T 3 0

Test for overall effect: Z = 0.57 (P = 0.57)
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5.3.3 Sobrevivéncia de T4

Ja nos casos de pacientes com tumores em estadiamento T4, a cirurgia

teve resultados significativamente melhores com relacao a sobrevivéncia (Figura 5).

Figura 5 — Forest plot da sobrevivéncia dos pacientes com tumores
estadiamento local T4, analisada pelo risco de morte.

Cirurgia Protocolo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight 1V, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Bates 2019 0.2927 0.0563 1541 1900 38.4% 1.34[1.20, 1.50] L
Choi 2016 1.214 0.3017 53 36 1.3% 3.37[1.86, 6.08]
Dytkhoff 2017 0.6931 0.3336 238 30 1.1% 2.00[1.04, 3.85]
Dziegielewski 2012 0.8329 0.425 116 142 0.7% 2.30[1.00, 5.29]
Gourin 2009 0.7129 0.3557 77 50 1.0% 2.04[1.02, 4.10]
Grover 2015 0.27 0.0891 353 616 15.3% 1.31[1.10, 1.56] —
0Oh 2019 -0.3857 0.0785 94 36 19.7% 0.68[0.58, 0.79] —-
Stokes 2017 0.2151 0.0752 1559 1983 21.5% 1.24[1.07, 1.44] —-—
Yengalil 2016 0.9163 0.3456 42 65 1.0% 2.50[1.27, 4.92]
Total (95% CI) 4073 4858 100.0% 1.18[1.11, 1.27] )
Heterogeneity. Chi? = 80.24, df = 8 (P < 0.00001); > = 90% .0 1 0:2 0:5 10:

Test for overall effect: Z = 4.86 (P < 0.00001)
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5.3.4 Sobrevivéncia especifica da doenca

Com relagao a sobrevivéncia especifica da doencga, a LT teve relagdo com

melhor sobrevivéncia no geral, porém, quando retirados os trabalhos que incluiam

pacientes com tumores em estadio T2, houve menor risco de morte pelo cancer nos

pacientes que realizaram o tratamento nao-cirurgico (figuras 6 e 7). Conforme pode-

se ver, as analises contaram com estudos bastante heterogéneos. N&o foi possivel

fazer metanalise estratificando em pacientes com tumores T3 e T4.

Figura 6 — Forest plot da sobrevivéncia especifica da doenga, analisada pelo risco

de morte.
Cirurgia Protocolo Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Bussu 2013 0.8961 0.4471 132 34 0.7% 2.45 [1.02, 5.88]
Lin 2016 0.3436 0.078 1364 S71  22.4% 1.41[1.21, 1.64) -
Megwalu 2014 0.2852 0.0482 2560 2834 58.7% 1.33[1.21, 1.46] |}
Mulcahy 2018 -0.47 0.1389 230 318 7.1% 0.63 [0.48, 0.82] —_—
0Oh 2019 -0.2231 0.1107 94 36 11.1% 0.80[0.64, 0.99] —
Total (95% CI) 4380 3793 100.0% 1.21 [1.13, 1.30] [
Heterageneity. Chi® = 46.77, df = 4 (P < 0.00001); I* = 91% 051 0%2 0:5 j‘ é 150

Test for overall effect: Z = 5.21 (P < 0.00001)

Figura 7 — Forest plot da sobrevivéncia especifica da doencga, excluindo os casos

T2, analisada pelo risco de morte.

Cirurgia Protocolo Hazard Ratio Hazard Ratio

Study or Subgroup log[Hazard Ratio] SE Total Total Weight IV, Fixed, 95% CI 1V, Fixed, 95% CI
Lin 2016 0.3436 0.2291 1364 571 12.5% 1.41[0.90, 2.21] b
Mulcahy 2018 -0.47 0.1389 230 318 324.0% 0.63[0.48, 0.82] —-—
0Oh 2019 -0.2231 0.1107 94 36 53.5% 0.80[0.64, 0.99] -
Total (95% CI) 1688 925 100.0% 0.79 [0.67, 0.93] L 3

i 2 = = = C2 = + + + } ;i t
Heterogeneity. Chi® = 9.25, df = 2 (P = 0.010); | 78% o1 o3 o's 3 & o

Test for overall effect: Z = 2.92 (P = 0.004)

5.3.5 indice de recorréncia

A LT também foi superior com

relagdo aos indices de recorréncia, tanto

no geral quanto quando os estudos que incluiam pacientes T2 eram incluidos

(figuras 8 e 9).
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Figura 8 — Forest plot do indice de recorréncia.

Cirurgia Protocolo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Cocek 2018 17 129 21 56 9.6% -0.24[-0.38, -0.10]
Foote 2006 23 g1 5 20 7.2% 0.03 [-0.18, 0.25] e
Hsin 2014 2 14 20 48 6.7% -0.27[-0.50, -0.04] =
Jones 1992 0 28 24 109 11.2% -0.31[-0.41, -0.22] —
Karatzanis 2014 40 321 10 63 11.1% -0.03 [-0.13, 0.06] —
Nair 2018 14 50 31 70 8.6% -0.16 [-0.33, 0.01] —
0Oh 2019 78 141 101 188 10.7% 0.02 [-0.09, 0.12] —_
Patel 2011 0 13 & 21 7.2% -0.29[-0.50, -0.07] e —
Porter 1998 14 46 11 25 6.6% -0.14 [-0.37, 0.10] —_— T
Simpson 1993 12 36 25 28 7.1% -0.32 [-0.54, -0.11] =
Spector 2006 16 42 2 7 3.9% 0.10 [-0.27, 0.46] e
Timmermans 2014 g8 60 39 122 10.3% -0.19[-0.31, -0.07] —
Total (95% CI) 971 767 100.0% -0.16 [-0.24, -0.07] <o
Total events 224 305
Heterogeneity. Tau? = 0.02; Chi® = 39.61, df = 11 (P < 0.0001); I = 72% I-l -0’ 5 055 1l
Test for overall effect: Z = 3.60 (P = 0.0003) Favoravel [cirurgia] Favoravel [protocolo)
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Figura 9 — Forest plot do indice de recorréncia, excluindo casos T2
Cirurgia Protocolo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Hsin 2014 2 14 20 48 8.2% -0.27 [-0.50, -0.04]
Jones 1992 0 38 34 109 13.2% -0.31[-0.41, -0.22] —
Karatzanis 2014 40 321 10 63 13.1% -0.03 [-0.13, 0.06] —
Nair 2018 14 50 31 70 10.3% -0.16 [-0.33, 0.01] — ]
Oh 2019 78 141 101 188 12.7% 0.02 [-0.09, 0.12] B
Patel 2011 0 13 [ 21 8.7% -0.29[-0.50, -0.07] —_—
Porter 1998 14 46 11 25 8.0% -0.14 [-0.37, 0.10] —_—
Simpson 1993 12 26 25 28 8.7% -0.32[-0.54, -0.11) I c—
Spector 2006 16 42 2 7 4.8% 0.10 [-0.27, 0.46] e I —
Timmermans 2014 g 60 39 122 12.3% -0.19[-0.31, -0.07] —
Total (95% CI) 761 691 100.0% -0.17 [-0.26, -0.07] <
Total events 184 279
Heterogeneity. Tau? = 0.02; Chi® = 35.60, df = 9 (P < 0.0001); 1> = 75% =—1 -OI 5 045 1!

Test for overall effect: Z = 3.31 (P = 0.0009)
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5.3.6 Complicagdes do tratamento

Com relagao aos aspectos funcionais e complicagbes, somente dois artigos
puderam ser utilizados para se avaliar a ocorréncia de complicagdes, ndao sendo
possivel estabelecer uma relagdo entre o tratamento e as complicagbes. Com
relacdo a disfagia e dependéncia de sonda para alimentacéo, as figuras 10, 11, 12 e
13 mostram que houve relagdo entre disfagia tardia e o tratamento n&o-cirurgico

quando incluidos pacientes T2 e relagao entre o uso de Sonda e o tratamento nao-

operatdrio quando excluidos os pacientes T2.

Figura 10 - Forest plot da prevaléncia de disfagia tardia

Cirurgia Protocolo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Bussu 2013 5 132 9 34 22.5% -0.23[-0.38, -0.08] —
Fuller 2016 11 125 55 287 34.4% -0.10[-0.17, -0.04] —-—
Rosenthal 2015 79 161 44 60 24.6% -0.24[-0.38, -0.11] —
Spectar 2006 1 28 0 7 18.5% 0.04 [-0.15, 0.22] —
Total (95% CI) 446 388 100.0% -0.14 [-0.25, -0.03] S
Total events 96 108
Heterogeneity. Tau? = 0.01; Chi® = 8.82, df = 3 (P = 0.03); I = 66% I -OI 5 )

Test for overall effect: Z = 2.49 (P = 0.01)

Figura 11 - Forest plot da prevaléncia de disfagia tardia, excluindo os casos T2.

-1

0.5

Favordvel [cirurgia] Favordvel [protocolo]

Cirurgia Protocolo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fuller 2016 11 125 55 287 42.9% -0.10[-0.17, -0.04] -
Rosenthal 2015 79 161 44 60 32.2% -0.24[-0.38, -0.11] —a—
Spector 2006 1 28 0 7 24.9% 0.04 [-0.15, 0.22] ——
Total (95% CI) 314 354 100.0% -0.11 [-0.25, 0.02] e
Total events 91 99
Heterogeneity. Tau? = 0.01; Chi® = 6.88, df = 2 (P = 0.03); I’ = 71% :_1 -0’ G ) 045

Test for overall effect: Z2 = 1.66 (P = 0.10)
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Figura 12 - Forest plot da prevaléncia de dependéncia de Sonda para alimentagéo.

Cirurgia Protocolo Risk Difference Risk Difference

Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Foote 2006 51 81 4 20 11.1% 0.43 [0.23, 0.63]
Fuller 2016 13 125 40 287 16.6% -0.04 [-0.10, 0.03] —
O'Neil 2016 107 328 245 431 16.5% -0.24[-0.31, -0.17] —-—
Oh 2019 12 141 35 188 16.4% -0.09[-0.17, -0.02] ——
Rosenthal 2015 11 161 10 60 15.4% -0.10 [-0.20, 0.00] —
Spector 2006 1 28 0 7 11.9% 0.04 [-0.15, 0.22] — T
Yengalil 2016 2 29 6 27 12.1% -0.15 [-0.34, 0.03] —
Total (95% CI) 893 1020 100.0% -0.04 [-0.16, 0.07] 7
Total events 198 340

i 2 _ . i2 = - TR ! 1 1 ]
Heterogeneity. Tau® = 0.02; Chi® = 50.55, df = 6 (P < 0.00001); I° = 88% ) s 3 NG T

Test for overall effect: Z = 0.75 (P = 0.45) Favordvel [cirurgia] Favoradvel [prbtocolo]

Figura 13 - Forest plot da prevaléncia de dependéncia de sonda para alimentagéo,
excluindo os casos T2.

Cirurgia Protocolo Risk Difference Risk Difference
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Random, 95% CI M-H, Random, 95% CI
Fuller 2016 13 125 40 287 39.6% -0.04 [-0.10, 0.03] =l
0Oh 2019 13 141 35 188 32.9% -0.09[-0.17, -0.02] ——
Rosenthal 2015 11 161 10 60  17.0% -0.10 [-0.20, 0.00] ——
Spector 2006 1 28 0 7 5.1% 0.04 [-0.15, 0.22] i e
Yengalil 2016 2 29 & 27 5.3% -0.15 [-0.34, 0.03] —_—
Total (95% CI) 484 569 100.0% -0.07 [-0.11, -0.03] <
Total events 40 91
Heterogeneity. Tau? = 0.00; Chi® = 3.83, df = 4 (P = 0.42); I = 0% I + |

-1 -05 0 0.5 1

Test for overall effect: Z = 3.17 (f = 0.002) Favorvel [cirurgia) Favoravel [protocolo]
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6. DISCUSSAO

Ao longo do tempo, houve uma alternéncia na preferéncia do tratamento dos
casos avangados de CEC de laringe entre a cirurgia e os tratamentos nao-cirurgicos.
De maneira geral, ndo ha um consenso sobre qual o tratamento ideal nesses casos.
Na falta de estudos prospectivos e randomizados, dificlmente havera uma
conclusdo definitiva sobre qual a melhor modalidade de tratamento’?. Este estudo
visa uma melhor elucidagdo para definir qual a melhor opcdo do ponto de vista
prognostico e funcional.

Ao longo das décadas, varios estudos foram realizados com o objetivo de
definir o melhor tratamento. Quando verificada a sobrevivéncia dos pacientes, houve
uma tendéncia a melhores resultados com o tratamento cirdrgico. De maneira geral,
os resultados de sobrevivéncia tém sido melhores com a cirurgia?83'-43843-6 Porém,
alguns estudos comegaram a demonstrar que era possivel realizar a preservagao da
laringe sem comprometer a sobrevivéncia®®. Isso era importante devido ao
paradigma de que a melhor qualidade de vida sempre se conseguia com a
preservagdo do 6rgao%3%. Assim, ao realizar o primeiro estudo prospectivo e
randomizado e demonstrar que 64% dos pacientes submetidos ao tratamento nao-
cirurgico tiveram as laringes preservadas e sem piora na sobrevivéncia, o estudo do
Veterans Affairs®! tornou-se a principal referéncia para a maioria dos estudos desde
entao* 11720 Como este estudo incluia pacientes T2 dentro dos critérios de
inclusdo, foi decidido realizar uma analise no presente estudo incluindo esse grupo
de pacientes para uma melhor comparagéo.

Além do estudo do VA®', foi encontrado somente um estudo prospectivo e
randomizado comparando as modalidades de tratamento em pacientes com

carcinoma avangado de laringe. Este estudo foi realizado na india e envolveu 64
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pacientes com tumores de supraglote e hipofaringe e no grupo submetido a cirurgia
incluia pacientes submetidos a laringectomia near-total. Apesar do grupo do
tratamento cirurgico ter apresentado uma melhor sobrevivéncia livre de doenga, ndo
houve impacto na sobrevivéncia geral. Neste estudo, 62% dos pacientes tratados
com QRT tiveram suas laringes preservadas’'"®.

A partir do estudo do VA®', varios estudos foram publicados com resultados
mostrando taxas de sobrevivéncia comparaveis entre o tratamento cirurgico e o nao-
cirirgico®6%120 - Assim, as opgdes de tratamento ndo-cirdrgico ou tratamento para
preservagao de orgao, ganharam espaco, inclusive sendo, algumas vezes, a
primeira opgdo em consensos’®. Foi verificado um decréscimo significativo no
numero de LT realizadas ao longo dos anos'?°.

Outro estudo importante foi o realizado por Hoffman et al., em 2006, em que
se demonstrou piora na sobrevivéncia do cancer de laringe, uma tendéncia contraria
ao que estava ocorrendo com os outros tipos de cancer nos Estados Unidos’. A
partir daquele momento, passou-se a questionar a tendéncia global em utilizar QRT
para tratar pacientes com carcinoma avangado de laringe’’, ja que a sobrevivéncia
ao cancer de laringe deveria estar aumentando e ndo diminuindo''. Foi postulado
que os desfechos favoraveis do tratamento ndo-cirurgico para preservacéo de 6rgao
podem nao ser aplicados fora de ensaios clinicos, ndo sendo adequado para todos
0s pacientes. Isso explicaria a queda na sobrevivéncia dos pacientes com cancer de
laringe associada a um maior uso de tratamentos nao-cirdrgico'??.

No estudo realizado por Reizenstein et al., houve uma tendéncia a uma
melhor sobrevivéncia no grupo de pacientes com tumores T3 e T4 tratados antes de
1992, comparando com os pacientes tratados apos este ano, sendo estatisticamente

significativo na analise univariada. Foi descrito pelos autores um menor uso da
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laringectomia como tratamento primario apos 1992, porém, discreta, segundo eles.
Acreditam que essa mudanga nos indices de sobrevivéncia seja devido a mudanca
no sitio mais comum desses tumores da glote para a supraglote’®.

Estudo comparando pacientes tratados na Universidade de Louisiana, entre
1998 e 2007, com dados do NCDB, demonstrou que os pacientes com carcinoma de
laringe avangado tiveram melhores indices de sobrevivéncia, provavelmente porque
houvesse uma tendéncia maior a ser realizado o tratamento primario com cirurgia.
Neste trabalho, postulou-se que o tratamento primario com cirurgia poderia estar
associado a melhor prognostico do que o tratamento nao-cirurgico nesse tipo de
pacientes'?3,

Mesmo assim, estudos e consensos mais recentes ainda recomendam o
tratamento nao-cirurgico para a maioria dos pacientes com tumores de laringe
avancado, sendo a cirurgia utilizada para pacientes com tumores localmente
bastante avangados (com invasdo grosseira da cartilagem tiredidea e tecidos extra-
laringeos)8%124,

Apesar dos avangos tecnoldgicos e técnicos, incluindo novas técnicas para a
realizagdo de cirurgias parciais, preservando a laringe®-7%125  a maioria dos
pacientes com tumores localmente avangados de laringe teriam que ser submetidos
a LT como forma de tratamento cirtrgico’'-3'26. Assim, na maioria desses casos, as
opg¢oes continuam sendo a LT ou a QRt.

Em nosso estudo, houve um maior risco de mortalidade quando utilizada a
(Q)Rt como tratamento inicial, mesmo quando incluidos pacientes com estadio T2.
Isso demonstra que, apesar de todos os avangos, a cirurgia continua sendo o melhor

tratamento, do ponto de vista prognéstico, para os pacientes com carcinoma de
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laringe avangcado de maneira geral, sem serem estratificados os diferentes
estadiamentos.

Ao analisar retrospectivamente pacientes com carcinoma de laringe
avangado, incluindo casos T2, os casos tratados com LT tiveram uma sobrevivéncia
mais longa do que aqueles tratados de maneira ndo-cirurgica. A probabilidade de
sobreviver em 5 anos foi de 63% na LT e 58% na QRt. Chegou-se a conclusao de
que a LT deveria ser a primeira escolha em pacientes com tumores mais extensos
ou em idade mais jovem, por impactar mais na sobrevivéncia'%.

Outro estudo envolvendo levantamento de pacientes da base de dados do
Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos, com populagado tendo critérios
semelhantes aos do estudo do VA (incluindo casos T2), demonstrou que pacientes
nao-cirurgicos tiveram pior sobrevivéncia geral e especifica de doenga. Os autores
questionaram a real eficacia dos tratamentos nao-cirurgicos para preservagao de
orgao em um contexto mais real e menos académico®.

Ao comparar pacientes submetidos a LT com pacientes submetidos a Qt de
indugado seguida de Rt, o tratamento n&o-cirurgico teve pior sobrevivéncia geral. No
entanto, os casos de Qt de indugao seguida de LT (por n&o resposta a Qt) tiveram
sobrevivéncia semelhante ao grupo que teve a cirurgia como tratamento primario®.

Avaliando pacientes em estadio Il e IV (incluindo tumores com estadio local
T2, a QRt foi associada a maior risco de morte, tanto na analise univariada quanto
multivariada. Isso fica mais evidente quando avaliados somente os casos com
estadio local T4%2. Em estudo do mesmo grupo, com relagéo as sobrevivéncias geral
e especifica de doenga, as unicas diferengas estatisticamente significativas entre
cirurgia e QRt ocorreram em casos T4a, com sobrevivéncia geral de 100% e 60%

respectivamente. Nos casos localmente menos avancados que T4, quando ha a
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presencga de linfonodos positivos, a QRt apresenta melhor sobrevivéncia geral (73%
contra 50%), todavia, sem significado estatistico®'.

Por outro lado, estudo realizado na Mayo Clinic envolvendo pacientes T2 na
casuistica ndo encontrou diferenga significativa entre o tratamento cirurgico ou o de
preservagao de 6rgéo. Este mesmo estudo conclui que a inclusdo de pacientes com
pregas vocais moveis (T2) ndo deve ter tido impacto e nao teve influéncia nos
resultados dos estudos do VA e do RTOG 91-114. Outro estudo, envolvendo
pacientes com tumores em supraglote em estadios Ill e IV (incluindo T2), néo
demonstrou diferengas entre o tratamento cirurgico e ndo-cirurgico em termos de
sobrevivéncia. Nesse estudo incluiram-se pacientes submetidos laringectomia
parcial no grupo cirdrgico'?’.

Quando avaliados somente pacientes T3 e T4, a sobrevivéncia geral em cinco
anos daqueles tratados primariamente com cirurgia foi de 51%, contra 36% daqueles
tratados de forma nao cirtrgica. Contudo, ndo houve significancia estatistica'?®. Por
outro lado, foi demonstrado também que tanto pacientes T3 como T4 podem ter
semelhantes indices de sobrevivéncia entre o tratamento cirurgico e o n&o cirurgico.
Neste estudo, alguns pacientes cirurgicos foram submetidos a laringectomias
parciais'?®.

Quando avaliados pacientes tratados com tumores em estadio Il e IV,
nenhuma modalidade de tratamento esteve associada com uma vantagem na
sobrevivéncia. No entanto, a LT esteve associada a um risco 18% menor de morte
por qualquer causa comparando com a QRt. Essa diferenga ficou mais evidente em
casos de tumores com estadiamento T4. Segundo os autores, o principal papel da
LT esta nos casos mais avangcado e em pacientes mais idosos e/ou com

comorbidades importantes'.
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A melhor sobrevivéncia obtida pela cirurgia fica evidente quando olhamos
para os pacientes com estadio local mais avangado (T4). Diversos estudos ja foram
publicados demonstrando essa superioridade da LT quando utilizada nesse tipo de
paciente. Dychkoff et al. mostraram que nenhum paciente que foi tratado com QRt
estava vivo apos sete anos, enquanto a sobrevivéncia em 10 anos do grupo tratado
com LT foi de 20%%°. No estudo de Karatzanis et al., a sobrevivéncia geral do grupo
cirurgico foi de 64,3% quando realizada LT seguida de QRt adjuvante, enquanto a
sobrevivéncia foi de 23,1% nos pacientes tratados com QRt. Nesse estudo, a
superioridade da LT ficou ainda mais evidente quando verificada a sobrevivéncia
especifica da doenga®.

A superioridade da cirurgia com relagdo ao tratamento de preservagédo de
orgao fica mais evidente em tumores de tamanho maior. Tumores T4a com volume
maior que 15 cm? tém pior progndstico com o tratamento para preservagdo de
orgdo, com pior sobrevivéncia e controle locorregional do que quando operados'®.

Foi demonstrado que, nos pacientes com estadio local T4a com invasao de
cartilagem tiredidea, a modalidade de tratamento primario (cirurgia vs. QRT) foi o
unico fator significativamente associado com a sobrevivéncia geral, principalmente
nos casos nao avangados regionalmente (NO e N1). O tempo médio de
sobrevivéncia foi significativamente maior nos pacientes tratados com LT'2. Os
melhores resultados de progndstico nos casos T4 sdo obtidos com a LT seguida de
Rt adjuvante®®’, sendo a Rt mais benéfica nos casos em que as margens cirlrgicas
ndo sdo adequadas'®. Assim, nos pacientes com estadio T4, a cirurgia foi
considerada a unica terapia, devido aos resultados superiores de sobrevivéncia e

controle locorregional°®,
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Mesmo assim, até 2015, o tratamento mais utilizado em pacientes T4a
continuava a ser a preservagao de 6rgao®. Mais recentemente, tem-se aumentado a
recomendacgdo pelo tratamento cirdirgico em pacientes com estadio local T4%. Para
casos T4, a QRt poderia ser considerada em casos selecionados, em tumores com
pequeno volume e pouca invasdo de cartilagem''8. De qualquer maneira, a cirurgia
continua sendo a chave para o sucesso do tratamento de pacientes com tumores
T4, sendo considerado o tratamento padr&o para este tipo de paciente®*131,

Essa superioridade da cirurgia em pacientes com tumores T4 €& vista em
nosso estudo. Na verdade, ndo ha duvidas que nesses pacientes o tratamento ideal
deve ser através da LT.

Enquanto a cirurgia teve um impacto significativo em pacientes em estadio 1V
(principalmente T4), pacientes com estadio local entre T1 e T3 nao tiveram diferencga
significativa de sobrevivéncia em relagéo ao tipo de tratamento’”.

O principal ponto de controvérsia envolve os pacientes com estadio T3. Nesse
estadio, geralmente os tumores n&o s&o avangados o suficiente para invadir
cartilagem e estruturas extralaringeas, mas n&o sdo pequenos o suficiente para que
possam ser removidos por meio de uma cirurgia parcial. E como ndo s&o tao
avancados, acabam respondendo melhor a QRt do que aqueles com estadiamento
T4. Assim, os pacientes com tumores T3 tém sido os casos mais indicados para a
chamada terapia para preservagio de 6rgdo nao cirargica’®. Quando tratados com
esse tipo de modalidade, a sobrevivéncia geral em cinco anos pode ser 56% e a
sobrevivéncia especifica da doenga pode ser 69%'%7.

No estudo de Hoffman et al., a mais notavel piora no progndstico ao longo das
duas décadas anteriores ao estudo ocorreu nos casos T3, devido ao maior uso de
terapias nao cirlrgicas ou de “preservagéo de 6rgao”’. Assim, a utilizagédo desse tipo

44



de tratamento estaria associada a piores resultados em comparacdo com o
tratamento cirurgico.

Ao estudar 97 pacientes com tumores T3NO, a sobrevivéncia especifica da
doenca foi de 50% para os pacientes submetidos a Rt e de 58% para aqueles
submetidos a LT, porém, sem significancia estatistica. Cinquenta e cinco por cento
dos pacientes submetidos a Rt tiveram suas laringes preservadas'®'.

No estudo de Bussu et al., quando analisados somente os casos T3NO, a LT
teve um impacto significativo na sobrevivéncia, com 94% de sobrevivéncia geral em
2 anos, contra 60% da QRt82,

Outro estudo envolvendo somente pacientes com tumores T3 com fixagao de
corda vocal mostrou a sobrevivéncia geral em 5 anos de 32% e 57% para pacientes
submetidos a Rt e LT, respectivamente. A sobrevivéncia especifica da doenga foi de
36% e 66%, respectivamente. Ambos os resultados tiveram significado estatistico
em favor da cirurgia'4. Por outro lado, em estudo envolvendo pacientes com
estadiamento T3N1MO, foram encontrados resultados semelhantes em termos de
sobrevivéncia geral e especifica da doencga, recorréncia e complicagbes quando
comparada a LT com outras estratégias para preservagao de 6rgao (incluindo Rt,
QRt e cirurgia parcial da laringe). Assim, ao obter um indice de preservagédo de
laringe de 88,5% e com fungéo preservada, os autores concluem que o uso de
estratégias de preservagao de o6rgao deve ser sempre tentado como primeira opgao
nestes casos''’. Vale mencionar que a maioria dos pacientes participantes no grupo
de preservacédo de 6rgéo havia sido submetida a laringectomia parcial.

No estudo de Megwalu e Sikora envolvendo um grande numero de pacientes,

tanto os pacientes T4NO como T3NO tiveram melhores resultados de sobrevivéncia
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geral e sobrevivéncia especifica da doenga quando realizado o tratamento primario
com cirurgia®.

Dentre 137 pacientes com tumores em estadio Il tratados com LT, QRt ou Rt,
a cirurgia e a QRt tiveram resultados semelhantes de sobrevivéncia. Todavia, ao
analisar os resultados conforme a época em que ocorreram, o periodo com piores
resultados com relagéo a sobrevivéncia (entre 2003 e 2006) foi o periodo em que
mais foram utilizados tratamentos n&o-cirurgicos'%.

Em estudo com pacientes apresentando tumores de laringe e hipofaringe
tratados com QRt, estadiamento T>2 teve um impacto significativo na sobrevivéncia,
assim como a presencga de paralisia de laringe'32. Assim, o estadiamento T3 pode
ter um impacto negativo na sobrevivéncia dos pacientes, fazendo com que os
resultados do tratamento n&o-cirurgico ndo sejam tao bons quanto o esperado.

Algo que sempre deve ser tomado em conta € a forma com que os estudos
sao realizados, a maneira como foram distribuidos os pacientes entre os diferentes
tratamentos. Um estudo em que ndo houve diferenga significativa entre a cirurgia e o
tratamento n&o-cirdrgico apresentava a maioria dos pacientes T4 no grupo
submetido a LT e a maioria dos pacientes submetidos ao tratamento n&o-cirurgico
tinham estadiamento T3%. Em outro estudo que descreve a laringectomia no
associada a maior sobrevivéncia, concluiu-se que ndo se pode chegar com certeza a
essa conclusdo devido a falta de selecdo adequada devido a falta de
randomizacgao’®.

Apesar de indices de sobrevivéncia semelhantes entre pacientes submetidos
a cirurgia ou QRt, quando utilizados somente os pacientes cirdrgicos que realizaram
tratamento adjuvante, o grupo submetido a cirurgia como tratamento primario teve

um indice de sobrevivéncia significativamente superior®®. Foi demonstrado que, em
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pacientes T4, a utilizagdo de Rt adjuvante estava associada a melhores indices de
sobrevivéncia'’?. Isso demonstra que a falta de uniformizagdo dos grupos
submetidos ao tratamento com LT pode trazer resultados diferentes e,
consequentemente, menos confiaveis.

Falta também uma maior homogeneidade nos estudos com relacdo aos
grupos de pacientes tratados de maneira nao-cirurgica. Muitos estudos nao
consideram a dose da Rt, ndo excluem pacientes que nao receberam uma dose
curativa ou consideram uma dose baixa como curativa. Assim, muitas vezes, sao
incluidos pacientes que nao receberam uma dose curativa de Rt, além de muitas
vezes ndo terem recebido Qt associada® 8597102133

Foi demonstrado que apenas 24% dos pacientes selecionados para o
tratamento com QRt completaram todo o tratamento. Enquanto os indices de
sobrevivéncia geral e especifica da doenga n&o tiveram significado estatistico entre
LT e QRt completa, a LT teve melhores resultados de maneira significativa se
comparada com os pacientes que iniciaram QRt, tendo completado ou n&o o
tratamento®.

Essa falta de uniformidade nos diversos estudos reflete-se na falta de maior
homogeneidade encontrada na metanalise. Enquanto os diversos estudos n&o
utilizarem critérios mais uniformes, dificilmente sera dificil conseguir realizar uma
revisao realmente homogénea.

Estudo prospectivo de Forastiere et al. demonstrou que a QRt concomitante
era superior a Qt de indugdo seguida de Rt e a Rt exclusiva em relagédo a
preservagao de laringe e ao controle locorregional. Nesse estudo, os indices de
sobrevivéncia foram semelhantes entre os trés grupos*. Posteriormente, os

resultados de longo prazo desta mesma populagdo apresentaram resultados
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semelhantes apos 10 anos’#. Outro estudo demonstrou a maior sobrevivéncia livre
de laringectomia quando realizada QRt ao invés de somente Rt''2.

Entretanto, metanalise envolvendo estudos comparando diferentes
modalidades e esquemas de tratamento ndo-cirurgico em pacientes com carcinoma
espinocelular avangado em cabecga e pesco¢co demonstrou que a Rt combinada com
Qt resulta em uma grande vantagem na sobrevivéncia em relagdo a Rt exclusiva,
independente do fracionamento e esquema de Rt’®. Outra metanalise chegou a
conclusdo de que ndo ha um tratamento padrdo para a preservagao nao-cirurgica e
que tanto Qt de inducdo quanto QRt concomitantes podem ser utilizadas para o
tratamento sem alterar a sobrevivéncia e podendo realizar a preservagdo do
orgao’*. O mesmo foi demonstrado por Lefebvre et al. Em estudo prospectivo e
randomizado comparando QRt concomitante e Qt de indugdo seguida de Rt, os
pacientes de ambos os grupos tiveram preservacdo da laringe e sobrevivéncia
semelhantes’. De qualquer maneira, o tratamento ndo cirdrgico sem a realizagéo
de Qt pode estar relacionado uma pior sobrevivéncia geral'?’. Além disso, a
associacdo de quimio e radioterapia esta associada a uma melhor sobrevivéncia
livre de laringectomia do que quando realizada Rt exclusiva''?. Foi postulado
inclusive que, em casos T3 tratados de maneira ndo-cirurgica, a Rt exclusiva nao é
uma opgéo adequada’s.

Tendo em vista esses resultados dos tratamentos nao-cirurgicos nos diversos
estudos analisados, quando havia grupos diferentes de tratamento n&o-cirurgico,
optou-se por utilizar o grupo de pacientes submetidos ao tratamento combinado ao
invés do grupo submetido a Rt exclusiva. Quando havia s6 um grupo submetido ao

tratamento ndo-operatorio, este grupo foi utilizado.

48



Em contrapartida ao exposto acima, uma metanalise demonstrou que, dentre
os tratamentos ndo-cirurgicos para pacientes com carcinoma de laringe avangado, a
Rt foi o tratamento com melhor indice de sobrevivéncia geral e sobrevivéncia livre de
doenga. Segundo os autores, a combinagdo de Qt e Rt poderia estar associada a
uma maior toxicidade, aumentando a mortalidade n&o relacionada diretamente com
a doenga'®. Isso explica o porqué de haver relagdo de melhor sobrevivéncia
especifica da doenga no grupo ndo-cirurgico quando excluidos os pacientes com
tumores T2, enquanto o grupo cirurgico apresentar melhores indices de
sobrevivéncia especifica de doenca quando incluidos tumores localmente menos
avangados. Incluindo pacientes que nao receberam Qt no tratamento (caso de
tumores menos avangados), a menor toxicidade pode levar a menor mortalidade por
causas que néo sejam o tumor, levando a uma porcentagem maior de mortes devido
ao cancer e, consequentemente, uma pior sobrevivéncia especifica da doenca.

Em editorial recente, foi descrito como o uso dos effect sizes e dos Intervalos
de Confianca leva a melhores interpretacdes dos resultados dos estudos. Assim,
pode ser usada a informagao de maneira que os resultados dos estudos podem ser
melhor comparados e seus efeitos clinicos podem ser compativeis. Ainda segundo a
publicacdo, esses aspectos vistos nos resultados sdo necessarios para o
pensamento metanalitico, para o melhor acumulo de conhecimento de multiplos
estudos'®. Assim, neste estudo, foram utilizados os Hazard Ratios com o0s
Intervalos de Confianga na metanalise. Dessa forma, € possivel ter uma melhor
comparagdo dos indices de sobrevivéncia entre os diferentes tratamentos,
conseguindo obter-se resultados mais confiaveis.

Autores que defendem o uso de tratamentos nao-cirurgicos para a

preservagao de 6rgdo tomam como base a sobrevivéncia dos pacientes. Grande
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parte dos indices de sobrevivéncia e controle da doenga com esses tratamentos
acontece porque a cirurgia de resgate, muitas vezes, € efetiva e esta associada a
bons indices de sobrevivéncia, sendo que os pacientes com cancer recidivado de
laringe s&o os melhores candidatos ao resgate dentro dos tumores recidivados em
cabeca e pescogo’® Foi demonstrado que, em média, 20% dos pacientes
submetidos a (Q)Rt foram submetidos a laringectomias de resgate. Isso mostra a
importancia da cirurgia de resgate na sobrevivéncia desses pacientes, além do
numero de recidivas que acomete esse grupo de pacientes.

Do ponto de vista do indice de recorréncia, a LT apresentou melhores
resultados, mostrando que ha um melhor controle da doenga com este tipo de
tratamento.

Nao obtivemos estudos para poder realizar uma metanalise para comparar o
controle locorregional. No entanto, verificando na literatura, podemos verificar que a
cirurgia tem vantagem sobre a QRT?®3:85.107,118,127,128

Em pacientes com tumores em estadio T3 e T4, a cirurgia teve impacto no
controle locorregional, sem afetar significativamente a sobrevivéncia geral'?8. Ja
para tumores avangados em supraglote, o tratamento n&o-cirurgico teve grande
associacdo com qualquer forma de recidiva, ficando ainda mais evidente em
pacientes com estadiamento T4a'?’.

Estudo realizado em 2012, no Canada, mostrou um controle locorregional
superior da LT em comparacao com a QRt e a Rt, tanto em pacientes T3 como T4,
nao havendo diferenga estatistica entre QRt e Rt. Nesse estudo, a sobrevivéncia
livre de doencga foi superior quando utilizada a cirurgia como opg¢éo de tratamento

primario®.
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Outro estudo envolvendo pacientes T3 e T4 obteve indices de controle
locorregional de 75% para a cirurgia e 66% para a QRt, contudo, sem significado
estatistico’40.

Esse melhor controle locorregional reflete-se nos menores indices de
recorréncia observados nos pacientes submetidos a LT, como ficou demonstrado
nesta metanalise. Como ja mencionado, grande parte da sobrevivéncia dos
pacientes submetidos ao tratamento n&o-cirurgico depende do sucesso das cirurgias
de resgate’®.

Em pacientes com tumores em estadio lll, o maior indice de recorréncia local
foi quando realizado o tratamento com Rt exclusiva (46,6%), com o melhor resultado
quando realizada LT (6,1%), enquanto 11,2% dos pacientes tratados com QRt
tiveram recidiva local'®. O tratamento nao-cirlrgico para preservagdo de 06rgao
apresenta melhor controle local quando realizada Qt em associagéo com a Rt"2.

Em um estudo comparando LT e Rt em pacientes ndo aptos a serem
submetidos a uma cirurgia parcial, houve um numero significativo maior de recidivas
locais e linfonodais no grupo submetido a Rt. Além disso, a sobrevivéncia livre de
doenca foi significativamente melhor no grupo tratado com cirurgia''. Outro estudo
encontrou maior indice de recidivas locais no grupo da Rt, enquanto o grupo da LT
teve maior indice de recidivas regionais'.

Em pacientes com tumores com estadiamento T4a com invaséo de cartilagem
tiredidea, os pacientes submetidos a LT tiveram um controle local significativamente
melhor. Apesar da alta resposta inicial ao tratamento com QRt, os pacientes
submetidos a este tipo de tratamento tiveram um alto indice de recidiva local dentro

de um ano apos o tratamento inicial''3.
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O controle locorregional poderia estar associado a melhores indices de
sobrevivéncia. Foi demonstrado que a recidiva tumoral € um dos principais fatores
de mortalidade em pacientes que trataram carcinomas de tireoide com QRt. Neste
estudo, o diagnostico de recidiva foi realizado apés 18 meses do final do
tratamento’#?, ou seja, todos os estudos comparando indices de sobrevivéncia com
menos de trés anos devem ser vistos com cuidado, ja que a maioria das recidivas (e,
com isso, muitos 6bitos) ndo terdo ocorrido nesse periodo.

Em virtude dos melhores resultados de sobrevivéncia geral, livre de doencga e
controle locorregional, foi postulado que os consensos favorecendo o tratamento
com preservagdo de 6rgéao deveriam ser revistos®.

Recentemente, foram publicadas algumas revisbes sistematicas e
metanalises comparando o tratamento cirurgico com o ndo-cirurgico em pacientes
com carcinoma de laringe avangado36.143-6,

No primeiro estudo, foram analisados 16 estudos com um total de 8308
pacientes, mas conseguindo analisar um numero bem menor na metanalise. Nao foi
verificada uma tendéncia geral em favor da LT quanto a sobrevivéncia ou controle
locorregional, somente quando analisados somente pacientes com estadiamento T4,
quando a LT mostrou ser superior'#3.

Outro estudo, realizado por Riga et al., mostrou uma revisdao sistematica
envolvendo somente pacientes com estadiamento local T3. Nesta revisao, ndo se
chegou a uma conclusdao sobre qual o melhor tratamento entre a LT e a QRt,
concluindo-se que seriam necessarios novos estudos para poder chegar a um
melhor entendimento sobre qual o melhor tratamento nesses casos'4.

Também foi realizada uma reviséo sistematica sobre a qualidade de vida apés

o tratamento do carcinoma de laringe avangado. Neste estudo, envolvendo a analise
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de cinco artigos, ndo se chegou a conclusédo de qual melhor tratamento com relagao
a esse tema. Segundo os autores, os resultados dos artigos analisados eram
contraditérios, alguns favorecendo a LT e outros favorecendo a QRt, mas sem
significado estatistico em ambas as situagbes. Assim, concluiram nao haver
diferenca entre os tipos de tratamento com relagdo a qualidade de vida™>.

Outra revisao sistematica com metanalise foi publicada em 2018. Neste
trabalho, foi demonstrada uma vantagem da LT somente em pacientes T4. Os
pacientes T3 ndo tiveram uma pior sobrevivéncia quando tratados com tratamento
para preservagdo de 6rgao'’#. Muitos artigos utilizados nessa metanalise nao foram
utilizados em nosso estudo, por ndo conter dados suficientes para que pudessem
ser usados em nossa metanalise. Dentre os artigos citados, esse foi o unico
utilizando o Hazard Ratio e os intervalos de confianga na metanalise.

Metanalise realizada estudando o tratamento de pacientes com estadio T3,
incluindo LT, QRt, Rt e laringectomia parcial, chegou a conclusdo de que as
estratégias para preservagdo de oOrgao, cirurgicas e n&o-cirurgicas, possuem
resultados de sobrevivéncia semelhantes a LT'36.

Artigo recente de revisdo chegou a conclusdo de que, em pacientes com
estadio T3 e T4, nenhum tratamento tem melhor sobrevivéncia geral do que a
cirurgia. Entdo, a preservacéo da laringe por meio de tratamento nao-cirurgico deve
ser realizada em casos selecionados e de acordo com o objetivo do tratamento
(sobrevivéncia, qualidade de vida, morbidade). Ha a necessidade de novos
tratamentos que consigam preservar o 6rgdo sem comprometer a cura da doenga'".

A preservagcdo de orgao sempre foi vista como superior com relacédo a
qualidade de vida. Contudo, estudos mais recentes tiveram conclusdes diferentes.

Apesar de afetar a qualidade de vida de maneiras diferentes, a LT e a QRt podem
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apresentar resultados de qualidade de vida semelhantes. Isso pode ocorrer devido a
evolucdo nas técnicas de reabilitacdo, principalmente na aquisicdo de voz nao-
laringea'#"-148 e pela agressividade do tratamento com QRt, levando a um indice
grande de disfungdo esofagiana e laringea'?°.

Ao analisar o estudo do Veterans Affairs apesar do indice de preservagao de
laringe de 64%, o percentual de pacientes do grupo para preservagao de érgao com
fungao preservada foi menor que 40%°%'. Outro estudo, realizado no Texas, teve um
indice de sobrevivéncia com laringe funcionante em cinco anos de 59% em
pacientes com tumores T3 tratados com Rt ou QRt. Dos pacientes tratados com QRt
e vivos, 20% apresentava traqueostomia, enquanto 22% apresentavam aspiracao e
15% necessitava de sonda para alimentagao'?’.

Quando avaliados os indices de preservagado de 6rgao apods tratamento com
QRt de acordo com cada estadiamento, pacientes em estadio T2 tiveram um indice
de preservagao de 6rgao de 86%, enquanto os casos T3 e T4a tiveram 43% e 17%,
respectivamente®’.

De maneira geral, incluindo todos os estadiamentos, o tratamento com QRt
esta associado a 30,4% de traqueostomia e 5% de dependéncia de sonda de
alimentacdo. Nesse tipo de paciente, 79,1% permanecem com laringe
funcionante™?. E importante notar que, nesse estudo, estdo incluidos pacientes
desde estadio | até o IV, havendo uma tendéncia a melhores resultados do que
quando utilizados somente pacientes com tumores avangados.

Nos diversos estudos analisados, o indice de preservagdo de orgao teve
grande variag:éo, entre 30% e 80%82,83,85,88,101,106,108,109,111,113,116,117,150_ Isso ocorre,
provavelmente, devido a grande heterogeneidade dos diversos estudos.

Estratificando os grupos pelo estadiamento local, os piores indices foram vistos
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quando estudados pacientes com tumores localmente avangados (T4) e tratados
com Rt exclusiva (3%)%. Os melhores resultados foram obtidos em pacientes com
tumores localmente menos avangados (T2 e T3) e tratados com tratamento
combinado81%,

Ao comparar a QRt com a laringectomia parcial horizontal supracricoidea com
cricohioidopexia em pacientes com carcinoma de laringe em estadios Ill e IV, o
indice de preservagdo de laringe no grupo submetido a cirurgia foi de 76,7%,
enquanto a QRt obteve 45% de preservagao do 6rgao. Dos pacientes tratados de
maneira ndo-cirurgica e que preservaram sua laringe, nenhum deles necessitou de
traqueostomia ou apresentava disfagia severa em longo prazo®'.

Em 2012, foi criada uma escala para tentar predizer os pacientes que teriam
melhores chances de preservacdo de laringe. Segundo esta escala, cada ponto —
estadio T4, albumina <4g/dL, etilista severo (>6 doses/dia), indice de
Karnofsky<80% - faz diminuirem as chances de conseguir a preservagao. O indice
de preservagao de laringe seria de 65% quando ndo ha pontos e 6% quando ha 3 ou
4 pontos. Isso poderia ajudar a selecionar melhor os pacientes que realmente
poderiam beneficiar-se do tratamento n&o-cirirgico’!. Foram demonstrados indices
de preservacgdo de laringe chegando a 79%, incluindo casos T4 selecionados’®® e
88,5%, em estudo com casos T3'"".

E dificil realizar uma comparagdo de complicagcdes entre dois tratamentos
diferentes. Como os tratamentos agem de forma diferente, as complicagbes ocorrem
de maneira diferente. Dentre as diferentes complicacbes que podem ocorrer estio:
mucosite, xerostomia, disfagia, pneumonia, sepse e fistulas'®. Assim, neste estudo

nao se chegou a uma relag&o entre os tratamentos e a ocorréncia de complicagdes.

55



Em nosso estudo, apesar de n&o haver uma relagéo significativa do tipo de
tratamento com complicagdes em geral, os pacientes submetidos ao tratamento n&o-
cirurgico apresentaram mais disfagia tardia, além de necessitarem de sonda para
alimentagao, quando excluidos os pacientes com tumores T2. Nao podemos afirmar,
por esses dados, que a qualidade de vida seja melhor nos casos tratados de
maneira n&o cirurgica.

Ao avaliar os impactos dos diferentes tratamentos na qualidade de vida de
pacientes com cancer de cabecga e pescoco, a sonda para alimentacido € o preditor
mais forte de resultados ruins. Traqueostomia € um fator moderado, enquanto LT é
uma das variaveis clinicas mais fracas para predizer resultados ruins de qualidade
de vida™’.

De maneira similar, ao avaliar pacientes tratados com tumores T4 de laringe,
dentre os fatores de piora para o convivio social (fungéo social), a LT foi de menor
magnitude do que nos pacientes ndo operados dependentes de sonda ou
traqueostomia. Além disso, a laringectomia teve menos piora nos resultados de voz,
comparando com pacientes nao operados dependentes de sonda ou
traqueostomia®?.

Ao avaliar subjetivamente a voz, habilidade de comunicacdo e degluticdo, a
LT e a QRt tiveram resultados semelhantes com relacdo a voz e capacidade de
comunicagdo, perdendo para a cirurgia parcial da laringe. Quando avaliada a
degluticdo, o tratamento n&o-cirurgico de preservagdo de orgao teve resultados
piores comparados aos outros tratamentos, com um numero maior de disfagia e
necessidade de uso de sonda e gastrostomia para alimentagao'%2.

Em pacientes com tumores T4, apesar de poder ndo haver diferengca na

sobrevivéncia, o tratamento com QRt traz resultados funcionais desapontadores.
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Nesses casos, a sobrevivéncia livre de disfungao de laringe e es6fago é muito baixa,
especialmente em pacientes com fungao laringea ruim pré-tratamento’®?. Isso pode
explicar os resultados de dependéncia de sonda para alimentagdo encontrados
neste estudo. Ao utilizarmos somente estudos com pacientes com tumores T3 e T4
(excluindo T2) o tratamento n&o-cirurgico foi relacionado a maior dependéncia de
sondas para alimentagdo. Ao retirar os casos menos avangados, acabaram sendo
utilizados os casos com pior fungao pré-tratamento.

Quando avaliada a parte funcional apds o tratamento de pacientes tratados
com tumores em estadio lll, pacientes pos-LT apresentam uma tendéncia menor a
necessitar de alimentagao enteral (3,2% da LT, 16,6% da QRt e 11,2% da Rt). Ja
quanto a voz, dos pacientes vivos e sem doenga apds 6 meses do tratamento
tratados de maneira nao-cirurgica, 64,9% tinham uma voz normal e 25% tinham uma
voz “funcional”’, enquanto 83% dos pacientes tratados com LT possuiam uma voz
“funcional”%4,

Vale mencionar que o principal fator para a melhora da fungédo vocal pos-LT
foi o desenvolvimento das proteses traqueoesofagicas. Porém, essas proteses
também apresentam suas complicagdes, tais como: obstrucdo da prétese e
vazamento de saliva, além do fato de que elas devem ser trocadas
periodicamente %4195,

Durante o tratamento de tumores em estadios Il e IV, 57% dos pacientes
tratados com QRt necessitavam de sonda para alimentagdo. Apés um ano, esse
namero caiu para 14%, enquanto 7% dos pacientes submetidos a LT necessitavam
de sonda apds esse periodo. Nesse mesmo periodo de um ano, 19% dos pacientes

submetidos a QRt estavam com traqueostomia'®.
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Em pacientes T4, o tratamento com QRt foi associado a mais complicacdes
do que os tratamentos com Rt exclusiva e LT, principalmente com relagdo ao uso de
sondas para alimentag&o''2.

Em estudo envolvendo tumores mais avangados, pacientes tratados com Rt
tiveram mais mucosite severa e disfagia, enquanto os pacientes tratados com LT
tiveram mais edema cervical'#'. Dos pacientes com tumores avancados e tratados
com QRt completando o curso do tratamento, 71,5% apresentaram disfagia, 39,4%
tiveram uma gastrostomia realizada, 10,9% tiveram xerostomia, 16,1% tiveram
mucosite e 27% apresentaram febre neutropénica®.

No tratamento dos pacientes com cancer de laringe em geral, a presencga de
disfagia antes do tratamento, o tratamento com QRt e a cirurgia de resgate podem
ser considerados como preditores de alto risco para disfagia em longo prazo, perda
de peso, uso de gastrostomia e dependéncia de gastrectomia’®. Em pacientes com
carcinoma de cabega e pescogo, a disfagia severa pode estar associada a maior
mortalidade, sendo a disfagia mais severa (com estado em que n&o ha ingesta via
oral) um forte preditor de mortalidade independente nesses casos'’. Assim, a
prépria condigao funcional poderia ser considerada como um fator para explicar uma
pior sobrevivéncia associada a tratamentos nao-cirurgicos.

Com relacdo aos custos do tratamento, foi demonstrado que, para o
tratamento de casos de cancer avangado de laringe nos Estados Unidos, a LT
seguida de Rt custa, em média, US$3,000.00 a menos que o tratamento ndo-
cirurgico para preservagdo de 6rgdo. Assim, os custos do tratamento poderiam
entrar em consideragdo quando for tomada a decisdo de qual tratamento sera

realizado nesses casos'®®. A aderéncia do hospital aos consensos estabelecidos,
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associado ao volume de atendimento de pacientes idosos com cancer de laringe,
melhora os resultados do tratamento e diminui os custos do mesmo'®°,

Outro fator que se leva pouco em consideragao nos diversos estudos é a
opinido do paciente. Ao analisar a opinido das pessoas a respeito de sua opinido na
escolha do tratamento, verificou-se que a preservagao da laringe ndo é o objetivo
principal para todas as pessoas. A chance de cura que leva a pessoa a escolher o
tratamento € variavel e a informacgao correta dos riscos funcionais da QRt tem um
impacto na decisdo do tratamento’®?'6'. Assim, dependendo da vantagem que
determinado tratamento tem na sobrevivéncia, o paciente pode ter uma preferéncia
por este tratamento, independente de haver preservagdo do 6rgdo ou nao'602,
Somente 2,7% dos pacientes acabam escolhendo um tratamento n&o-cirurgico
quando ndo recomendado com base na provavel sobrevivéncia®. Quando ha uma
diferenga na sobrevivéncia, a preservacao da laringe pode nado ser a prioridade para
todos os pacientes’. A vantagem necessaria do ponto de vista de sobrevivéncia
necessario para fazer com que a pessoa escolha o tratamento de preservacao de
orgdo ou nado varia bastante entre as pessoas'®. Isso faz com que o tratamento
deva ser individualizado para cada caso'®?.

Independente dos fatores ja expostos, a escolha do tratamento a ser realizado
nos casos de carcinoma de laringe avangado é umas das mais dificeis'®*. O principal
objetivo do tratamento do cancer deve ser a cura e sobrevivéncia do paciente. O
tratamento e as mudancas de conduta devem, antes de tudo, levar a melhores
resultados e a melhorar os indices de sobrevivéncia.

O tratamento do carcinoma avangado de laringe € mais complexo do que os
estudos sugerem. O estadiamento do tumor n&o deveria ser o Unico fator na hora de

definir o tratamento, mas varios fatores devem ser levados em conta. Fungao da
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laringe, volume tumoral, idade e a preferéncia do paciente devem ser levados em
conta na tomada da decis&0'6°.

O objetivo do tratamento nao-cirargico para preservagdo de 6rgéao € uma
melhor fungdo e qualidade de vida aos pacientes com carcinoma de laringe
avancado'®. |sso & possivel em casos selecionados, principalmente em casos
menos avangados (T3) e pacientes em condigdes de receber o tratamento completo.
Uma questdo importante € que faltam melhores critérios para selecionar quais
seriam os pacientes que realmente iriam se beneficiar do tratamento n&o-cirurgico
nesses casos®.

De maneira geral, o tratamento nao-cirurgico deveria ser tentado em casos
selecionados'??, idealmente, nos pacientes em que ndo é possivel ser realizada uma
laringectomia parcial e em que a n&o realizag&o desse tipo de tratamento n&o possa
comprometer a sobrevivéncia, ou seja, casos de tumores em estadio T3 e que nao
sejam muito infiltrativos”. E importante frisar que os indices de sobrevivéncia nesse
grupo de pacientes s&do comparaveis entre os dois tratamentos gragas a LT de
resgate bem-sucedida apds a falha do tratamento nao-cirtrgico’®:67:167_ |nfelizmente,
em grande parte das vezes em que ha falha do tratamento cirurgico, as intervengdes
terapéuticas ndo sado bem-sucedidas devido a maior agressividade do tumor e a
dificuldade no diagndstico da recidiva'#?.

Ha grandes limitagbes quando se comparam diferentes métodos de
tratamento utilizando dados retrospectivos, sendo que estudos randomizados sao o
padrao-ouro para detectar diferencas nos desfechos, ao mesmo tempo que os
vieses sdo minimizados. O estudo do VA®' ¢ praticamente o Unico estudo
prospectivo e randomizado incluindo um grupo cirurgico e € muito pouco provavel

que seja realizado algum estudo no futuro com essas caracteristicas, tendo em vista
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questdes éticas e da preferéncia de pacientes e médicos'??. Assim, este estudo de
revisdo com metanalise possui uma série de fatores que possam levar a resultados
nao muito solidos: primeiro, a falta de estudos prospectivos e randomizados
comparando as opgdes de tratamento nos casos de cancer avangado de laringe;
segundo, a falta de padrdao na realizagdo dos estudos, principalmente por ndo se
tratarem de estudos prospectivos e por ndo haver um real consenso sobre como
deve ser realizado o tratamento; e, por ultimo, a falta de dados contida em varios
trabalhos pesquisados, reduzindo muito o numero de estudos que puderam ser
incluidos na analise. Mesmo assim, pode-se confirmar que, de maneira geral e em
pacientes com tumores mais avangados localmente, o tratamento ndo-cirurgico esta
relacionado a maior risco de mortalidade. Nao se pode chegar a mesma conclusao
em relacdo aos pacientes com tumores T3 quando estudados isoladamente.
Todavia, do ponto de vista de recorréncia e funcional, a LT possui melhores

resultados quando comparada ao tratamento n&o-cirurgico de preservagao de orgao.
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7. CONCLUSAO

Ao serem analisados como um todo, os pacientes com carcinoma avangado
de laringe apresentam melhores resultados de sobrevivéncia com o tratamento
cirurgico. Ao estratificar pelo estadiamento local, enquanto pacientes com
estadiamento T4 apresentam menos risco de mortalidade com a LT, ndo ha uma
diferenga entre os diferentes tratamentos nos pacientes com tumores T3.

Apesar de nado haver uma relagdo com a ocorréncia de complicagdes, do
ponto de vista funcional, a cirurgia esta relacionada a menor chance de disfagia
tardia e dependéncia de sonda para alimentacdo. Além disso, o tratamento nao-
cirurgico pode estar relacionado a necessidade de cirurgias de resgate e/ou
necessidade de traqueostomia.

Assim, os pacientes com tumores T4 devem ter a LT como tratamento de
escolha. Nos pacientes com tumores T3, pode-se optar entre as duas formas de
tratamento, sem maior risco de mortalidade e, consequentemente, com indices de
sobrevivéncia semelhantes. Entretanto se deve estar ciente de que ha grandes
chances de apresentar recidiva e, consequentemente, haver necessidade de uma
laringectomia de resgate. Além disso, no aspecto funcional, ha maior probabilidade
de disfagia e de haver dependéncia de sonda para a alimentagdo. Assim, é
importante salientar que nem sempre a preservagao da laringe significa a real

preservagao de um orgao funcionante.
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