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RESUMO: Objetivo: Avaliar o valor prognostico da invasao de cartilagens (tiredide, cricéide) no cancer de
laringe, com relagdo a sobrevida livre de doenga. Método: Foi realizada uma analise retrospectiva de 102
pacientes com cancer de laringe atendidos no periodo de 1992 a 1994 no Hospital do Cancer — INCA/MS-RJ,
que foram divididos em quatro grupos: pacientes com tumores T3NOMO, estadio 111 (excluidos os pacientes
com tumores T3N1MO); TANOMO (com invasdo tumoral de cartilagem do laringe sem extravasamento); T4ANOMO
(com extravasamento neoplasico pelo compartimento laringeo); e pacientes com linfadenopatia cervical
metastatica (T3N2-3/T4N1-2-3). Foram realizadas curvas de sobrevida para cada grupo e comparada a diferen-
ca de sobrevida entre estes grupos, utilizando o método de Kaplan-Meier. O valor da significancia estatistica
da diferenca de sobrevida dos quatro grupos foi avaliado pelo método de Wilcoxon-Gehan. Resultados: Os
pacientes que apresentaram apenas invasdo tumoral de cartilagem de laringe, sem extravasa-la (TANOMO), se
comportam como os pacientes com tumores T3NOMO, sem diferenca estatistica com relacdo a sobrevida
(p=0,36). Os que apresentam apenas invasao neoplasica de cartilagens de laringe (T4NOMO) tiveram melhor
prognostico com relacdo a sobrevida, do que aqueles com extravasamento neoplasico pelo compartimento
laringeo (T4ANOMO) (p=0,02). A presenca de linfonodos metastaticos foi o fator que apresentou maior impacto
adverso no prognastico com relagao a sobrevida (p=0,002). Concluséo: Os achados deste estudo questio-
nam a validade da atual classificacdo TNM em estadiar tumores TANOMO de laringe. Novos estudos, com uma
casuistica maior, sdo necessarios para que os resultados obtidos sejam corroborados.

Descritores: Neoplasias laringeas; Laringectomia; Cartilagem cricéide; Proeminéncia laringea; Prognéstico.

INTRODUCAO guns autores? recomendam radioterapia complemen-

tar ao tratamento cirdrgico, quando ha invasao tumoral

A UICC (Unido Internacional Contra o Can- das grandes cartilagens do laringe (cricdide, tiredide),

cer) classifica (1998) os tumores de laringe com inva- ja que esta invasdo de cartilagem implicard em um efeito
sdo de cartilagens como tumores T4, estadio 1V. Al- adverso com relagdo ao progndstico dos pacientes.
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Nossa hip6tese é a de que a invasado
neoplésica das cartilagens do laringe, sem extravasa-
la, ndo terd impacto negativo na sobrevida livre de
doenca em pacientes com carcinoma epidermoide de
laringe, 0 que contraria as recomendac¢es da UICC,
com sua classificagdo TNM (1998).

Para comprovar esta hipétese, foi realizada
uma andlise retrospectiva de prontuérios de pacien-
tes com céancer avancado de laringe, com relacdo a
sobrevida livre de doenca destes pacientes.

METODO

Foram analisados, retrospectivamente, 102
prontuarios médicos de pacientes com carcinoma
epidermdide do laringe, estadio Il e 1V, atendidos na
Secdo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco do Instituto
Nacional de Cancer, INCA/MS, Rio de Janeiro, no
periodo de 1992 a 1994.

Esta foi uma pesquisa aleatoria, em que fo-
ram selecionados quatro grupos: pacientes portado-
res de tumor T3NOMO, estadio Ill, tratados com ci-
rurgia (laringectomia total mais esvaziamento bilate-
ral dos niveis Il, 111 e IV do pescogo) - foram exclui-
dos os pacientes estadiados como T3N1MO (também
estadio I11); o segundo grupo incluiu aqueles classifi-
cados como T4ANOMO, unicamente pela invasdo de
cartilagem do laringe (tire6ide ou cricoide), sem
extravasamento do compartimento laringeo por do-
enca neoplasica. O terceiro compreendeu 0s pacien-
tes com tumores T4ANOMO, assim classificados devi-
do ao extravasamento neoplasico além dos limites
laringeos, seja para orofaringe, traquéia, cartilagens,
musculatura cervical, partes moles do pesco¢o, glan-
dula tiredide, 0sso ou pele; e o quarto compreendeu
pacientes com tumores T3N2-3M0 ou T4N1-2-3MO,
tratados com laringectomia total associada ao esvazi-
amento cervical bilateral (lateral dos niveis 11, 111 ou
IV, radical modificado ou radical classico) e radiote-
rapia complementar.

Todos os pacientes eram virgens em relacao
ao tratamento e sem tumores sincrénicos ou simulta-
neos. Os que tinham margens comprometidas apos
ressec¢do da pega cirdrgica foram excluidos. Anali-
samos individualmente cada grupo, tragamos curvas
de sobrevida e fizemos uma comparacao entre 0s
guatro grupos. O tempo médio de seguimento foi de
37 meses.

Os métodos estatisticos utilizados foram o de
Kaplan-Meier, para andlise da sobrevida e o de
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Wilcoxon-Gehan, para avaliar o valor da significancia
estatistica da diferenca de sobrevida dos quatro gru-
pos em estudo. A significancia estatistica foi dada com
p sendo < 0,05.

RESULTADOS

Dos 102 pacientes estudados, 15 (14,7%)
eram do sexo feminino e 87 (85,3%) do sexo mascu-
lino. A idade variou entre 38 e 83 anos, com média
igual a 58 anos. Em 93% dos casos 0s pacientes eram
tabagistas, enquanto que o etilismo foi evidente em
90% dos pacientes estudados.

Com relagéo ao estadiamento, 20,6% dos
pacientes eram do estadio 11 (T3NOMO = 21 ca-
s0s), enquanto que 79,4% eram do estadio IV (Ta-
bela 1). A estratificacdo dos pacientes nos quatro
grupos esta representada na Tabela 2. Todos os pa-
cientes se submeteram a tratamento cirdrgico
(laringectomia total com esvaziamento cervical bila-
teral dos niveis Il, 111 e IV ou radical modificado ou
radical classico) associado a radioterapia comple-
mentar. Vinte por cento dos pacientes desenvolve-
ram fistula faringo-cutanea como complicacdo pds-
operatoria, enquanto que 16,7% foi a incidéncia de
infeccdo da ferida operatoria.

A incidéncia de segundo tumor primério foi
de 8%, sendo es6fago e pulmao as regibes anatémi-
cas mais frequentemente acometidas com incidéncia
de 3% cada um, e boca e mediastino, cada um com
1% de incidéncia.

Metéastase a distancia foi evidente em 9% dos
casos, o pulmdo foi o mais frequente (6%), seguido

Tabela 1 - Distribuicdo dos casos estudados de
acordo com a Classificacdo TNM (UICC).

TNM Frequéncia %

T3NOMO 21 20,6
T3N2aMO0 1 1,0
T3N2cMO 1 1,0
T3N3MO 2 20
T4NOMO 54 52,9
T4N1MO 5 49

T4N2bMO 8 78
T4N2cMO 9 88
T4N3MO 1 1,0
TOTAL 102 100
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Tabela 2 - Sobrevida em 36 meses, de acordo com
0s quatro grupos em estudo, tratados com
laringectomia total, esvaziamento cervical e ra-
dioterapia complementar.

VARIAVEL SOBREVIDA
EM 36 MESES (%)

T3NOMO 80

Invasdo de cartilagem

(T4NOMO) 89

Extravasamento laringeo

(T4NOMO) 59

Linfonodo positivo 48

de metéstase cuténea (2%), figado e 0ssos, respon-
dendo cada um por 1% dos casos.

O tempo médio de seguimento foi de 37 me-
ses. Neste periodo, 89% dos pacientes que tinham
tumor com invasdo de cartilagem de laringe estavam
vivos e sem evidéncia de doenca, 59% dos pacientes
também T4NOMO, mas que tinham tumor com
extravasamento do compartimento laringeo por do-
enca neoplasica estavam vivos; 80% dos pacientes
estadiados como T3NOMO e 48% dos pacientes com
metastase cervical estavam sem evidéncia de doen-
ca (Tabela 2). O método estatistico Kaplan-Meier foi
utilizado para o calculo destas curvas de sobrevida.

Temos, portanto, quatro grupos com quatro
curvas de sobrevida diferentes. Para avaliar o impac-
to da invasdo de cartilagens de laringe pelo carcino-
ma epidermdide, fizemos uma comparacao individual
entre estas quatro curvas de sobrevida e utilizamos o
método de Wilcoxon-Gehan para avaliar sua
significancia estatistica (Graficos 1a 4).

DISCUSSAO

As estruturas de insercdo do ligamento vocal
tém grande importancia clinica na disseminagdo de
carcinomas, 0s quais podem acometer este tecido
conectivo e atingir o esqueleto tireoidiano. Contrari-
ando a opinido de Kirchner e Carter?, o ligamento vocal
ndo é uma barreira a disseminacao de tumores.*®* O
crescimento de tumores em uma direcdo ventral vai
ser possivel pela auséncia de pericondrio ou peridsteo
na insergédo do tecido conectivo do ligamento vocal
no esqueleto tireoidiano.
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O suprimento sangiiineo do esqueleto da
comissura anterior esta altamente relacionado com a
idade e com mudancas estruturais sexuais € horménio
dependentes®

Em um estado cartilaginoso, o esqueleto da
comissura anterior é avascular. A ossificagdo da car-
tilagem tireoidiana, dura em média, 25 anos. Com o
inicio da osteogénese, vasos derivados da corda vo-
cal vao invadir o esqueleto ésseo da comissura ante-
rior. A ossificacdo e a vascularizagdo vao ser impor-
tantes fatores que influenciardo a invasao de tumores
no esqueleto tireoidiano.’

Os primeiros conceitos de barreiras e com-
partimentos foram propostos por Tucker®em 1961.
Os tumores teriam algumas barreiras a sua dissemi-
nacao como a membrana quadrangular e o cone elés-
tico.

Uma vez invadido, o espago pré-epiglético
(de Broyer) por um tumor, este pode facilmente
infiltrar glandulas mucosas nas fenestragdes da
fibrocartilagem epiglotica. Seu tecido fibroso, porém,
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Grafico 1 - Curvas de sobrevida em 36 meses dos pacientes
T4ANOMO com invasdo de cartilagem e dos pacientes T3NOMO.
Método Wilcoxon Gehan.
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Graéfico 2 - Curvas de sobrevida em 36 meses dos pacientes
T4NOMO (com extravasamento neoplasico do compartimento
laringeo) e dos pacientes T4ANOMO com invasao de cartilagem.
Método Wilcoxon Gehan.
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Gréfico 3 - Curva de sobrevida em 36 meses dos pacientes T3N2-
3 e TAN1-2-3 e dos pacientes TANOMO com invasdo de cartila-
gem. Método Wilcoxon Gehan.

pode funcionar como um septo, dificultando a disse-
minacao tumoral de um lado para o outro, ou para o
espago paraglotico, segundo os estudos de Lam &
Wong.?

Em um estudo de 154 laringes® (laringectomias
totais, realizadas para tratamento do cancer do laringe),
80 (51,9%) apresentaram invasdo do espago pré-
epigldtico; 62% tinham ou invaséo do orofaringe, ou
de musculos pré-laringeos e quase 60% eram
transgldticos. O autor concluiu que estes espagos fun-
cionam como barreiras até certo ponto, e que, de acor-
do com o volume tumoral e com a infiltracdo destas
regibes (supraglética e pré-epiglética), em fungdo da
rica drenagem linfatica, explica-se a alta taxa de
metastase linfatica.

O esqueleto da cartilagem tireoidiana, quan-
do ossificado, é mais facilmente invadido por tumor.
A cartilagem é mais resistente a invasao, em razdo de
varios mecanismos, como a produc¢do do fator
angiogénico antitumor (TAF) e a anticolagenase. Os
padrdes de ossificacdo do laringe irdo se correlacionar
com &reas mais facilmente invadidas por tumor. As-
sim, as areas com deficiéncia em pericéndrio, como a
comissura anterior, terdo facilidades de disseminacéo
tumoral.”11.12

A maioria dos trabalhos que mostram os me-
canismos de invasdo tumoral tem sido feitos por
Carter et al.®* A erosdo da cartilagem é realizada
pelos osteoclastos locais sob acdo das prostaglandinas
E2 (PGE2), produzidas por acdo tumoral em
macrofagos locais. Também serd mediado por
interleucina-1, independente da PGE?2.

O tumor induz @ producdo de colagenase e
fator angiogénico antitumor, os quais S&o
antagonizados pela cartilagem. A producéo de

98

Sobrevida Livre de Doenca
S anos
sa LI
brw 1.0
wWd § —
T
um @ .
da 2 Estigie
“ E | ———————— — i
7 Y a——
y 1
8
10 o 10 20 10 %0
hlises

Gréfico 4 - Curva de sobrevida livre de doenga em 36 meses dos
pacientes estadio 111 e IV. Método Kaplan Meyer.

fosfatase alcalina também vai fazer parte da
patogénese da invasdo tumoral. Recentes estudos tém
demonstrado que a invasdo de cartilagem pode ser
realizada através de células acido-fosfatase-tartrato
resistentes. A radiacdo pode aumentar a populacao
de osteoclastos, sendo também importante fator na
invasdo de cartilagem.42%

Gregor et al.’® comprovam, através de estu-
dos com tetraciclina, que, quando o tumor se aproxi-
ma bastante do esqueleto cartilaginoso, hd um aumen-
to na taxa de ossificacao, o que vai facilitar a invasdo
tumoral (pela reabsorcdo dssea mediada por PGE2).
O tumor vai estimular a producdo de fosfatase alcali-
na que estimula a osteoblastose. Atraves de estudos
com ultravioleta e tetraciclina, p6de-se observar a
fosfatase alcalina hidrolizando o pirofosfato, o que
redunda em atividade osteoblastica, resultando em
conversao de cartilagem para 0sso.

Em resumo, o caminho mais facil de disse-
minacdo tumoral € a membrana cricotiredidea. Ain-
vasdo da cartilagem tireoidiana é principalmente na
glote, geralmente em cartilagem ossificada ou em
areas de deficiéncia de pericondrio, como na
comissura anterior. Os mecanismos que vao induzir
a fase osteoblastica terdo um importante papel na
patogénese da invasdo de cartilagem de laringe pelos
tumores malignos (carcinoma epidermoide), em ra-
zao de que o laringe ossificado é mais facilmente in-
vadido por osteoclastos (ativados por PGE2 e
interleucina-1).

E crescente, em todo o mundo, O
questionamento da Classificacdo TNM (1998), em se
tratando de cancer do laringe. Existem muitas particu-
laridades no cancer de laringe ndo especificadas nesta
classificacdo, que afetardo adversamente o prognosti-
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co desses pacientes, ocasionando um estadiamento
inadequado e, como consequiéncia, um tratamento ra-
dicalmente exagerado ou um subtratamento.

Peters et al.*, no MD Anderson Hospital,
enfatizam a arbitrariedade que existe em diferentes
critérios para se classificar um tumor no laringe. Por
exemplo: existem quatro critérios na categoria T3:
corda vocal fixa, invasdo do espago pré-epiglético,
invasdo da parede medial do seio piriforme ou da
regido pos-cricoide. Porém, esses quatro critérios ndo
tém o mesmo valor progndstico, nem tampouco a
mesma significancia terapéutica. Um tumor
supraglético com invasdo do espaco pré-epiglotico
pode ser tratado com uma laringectomia supraglética,
enguanto que um tumor com corda vocal fixa, na
maioria das vezes, sera tratado com laringectomia
total. Ambos sdo tumores T3, com radicalidades di-
ferentes no tratamento e com progndsticos também
distintos.®

Com relagéo ao tipo de tratamento, se
radioterapico ou cirurgico, existem divergéncias na in-
terpretacdo e importancia dadas a classificacdo TNM
pelo radioterapeuta ou pelo cirurgido. Rodney Million’
ressalta a importancia do volume tumoral (sendo me-
Ihor referéncia do que o tamanho). Em recente traba-
Iho*" por ele realizado na Universidade da Florida, des-
tacou a relevancia da tomografia computadorizada
(TC) no estadiamento desses tumores. Os tumores
com melhores indices de radiocurabilidade seriam
aqueles menores que 6¢cm cubicos (cc). Essencial,
neste estudo é determinar se h& ou ndo esclerose ou
invasdo de cartilagens do laringe pelo tumor. Se ha
esclerose da cartilagem, visto pela TC, ha uma chance
de 30 a 50% de invasao da cartilagem. Aqueles paci-
entes com cancer de laringe que apresentam tumores
menores que 3,5 cc, sem esclerose, ou com esclerose

Figura 1 - Tumor de grandes dimensdes com extravasamento
tumoral do compartimento laringeo, estadiado como T4ANOMO.
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discreta da cartilagem, irdo responder bem a radiote-
rapia em 85 a 90% dos casos.

Bridger et al.*® enfatizam a importancia de
subdividir o grupo T2 em T2a e T2b, em que T2b teria
amobilidade da corda vocal bastante diminuida. A con-
clusdo é que, desta forma, ele pode selecionar melhor
0 tratamento: na sua casuistica, a radioterapia foi efici-
ente nos tumores T1 e T2a (extensdo subglética), ndo
tendo bons resultados com os tumores T2b (diminuicdo
da mobilidade da corda vocal), invasdo de comissura
anterior (T1b) e invaséo de ventriculo.

Pode-se observar como esta cada vez mais di-
ficil se estadiar de forma precisa o cancer de laringe.
Com aevolugao dos meios diagndsticos, conclui-se que
muitos tumores séo estadiados clinicamente de forma
errbnea, exatamente pela falta de recursos para que esse
estadiamento possa ser efetivado (um dos pré-requisitos
para uma boa classificagdo é que ela possa ser
reprodutivel em diversas instituicdes, com trocas de in-
formagBes sem ambigiiidade). Necessita-se de
videolaringoscopia (exame melhor realizado quando se
associa a estroboscopia, em que se pode visualizar me-
Ihor o padréo mucoso ondulatério da corda vocal, muito
importante na distincdo de tumores T1 e T2), tomografia
computadorizada e/ou ressonancia magnética. Recen-
temente vém sendo também utilizadas a ultrassonografia
endolaringea e a endoscopia de contato.?*202t

Ao avaliar os nossos dados, observamos qua-
tro grupos distintos de pacientes com cancer de larin-
ge, com progndsticos e sobrevida diferentes. Nao te-
mos como enquadrar em um mesmo estadiamento, um
paciente que por exemplo se submeteu a uma
laringectomia supracricoide, devido a um tumor peque-
no de comissura anterior, a um paciente com um imen-
S0 tumor que extravasa todo o compartimento laringeo
(Figurasl e 2). O que nos leva a concluir que:

e < .
Figura 2 - Tumor estadiado pre-operativamente como T1,NOMO e
que apos andlise histopatoldgica, confirmou-se a invaséo neoplasica
da cartilagem tiredide, sendo re-estadiado como TANOMO. (Peca
cirdrgica, produto de uma laringectomia supracricéide).
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Pacientes com tumores T4 NO MO, com in-
vasédo tumoral de cartilagem de laringe, sem extrava-
sé&-la, tiveram comportamento biolégico semelhante
aos pacientes com tumores T3 NO MO, sem diferen-
ca estatisticamente significante entre estes dois gru-
pos (p=0,36).

Pacientes com tumores T4 NO MO, com in-
vasédo tumoral de cartilagens de laringe, sem extrava-
sé&-la, apresentaram progndéstico melhor (p=0.02) do
gue aqueles pacientes com tumores T4 NO MO que
tinham doenca neopléasica extravasada pelo compar-
timento laringeo.

A invasdo de cartilagem de laringe, por
carcinoma epidermadide, ndo teve impacto adver-

so na sobrevida livre de doenga destes pacien-
tes.

A presenca de linfadenopatia cervical
metastatica foi o fator que apresentou 0 maior impac-
to adverso no progndstico (p=0.002) dos pacientes com
cancer de laringe.

Os achados desta pesquisa questionam a va-
lidade da atual classificagdo TNM, proposta pela
UICC, em estadiar os tumores T4 NO MO de laringe,
onde se considera a invasdo tumoral da cartilagem de
laringe como fator adverso no prognoéstico dos paci-
entes com cancer de laringe. Novos estudos, com
uma casuistica maior, sdo necessarios para que 0S
resultados obtidos sejam corroborados.

ABSTRACT

Background: To evaluate the prognostic value of the cartilage invasion (thyroid, cricoid ) in laryngeal
cancer, in relation to disease free survival period. Method: Examination was made of the charts of 102
patients with cancer of the larynx treated at the INCA/MS-RJ Cancer Hospital between 1992 and 1994.
These patients were divided into 4 groups: those having T3NOMO stage 111 tumors (excluding patients with
T3N1MO); those having TANOMO (with tumoral invasion of laryngeal cartilage without extralaryngeal
spread); those having T4ANOMO (with neoplastic spread through the laryngeal compartment); and those
having metastatic cervical lymphadenopathy (T3N2-3/T4N1-2-3). Survival rate curves were drawn for
each group and the survival rate differences between the groups were compared using the Kaplan-Meier
method. The value of statistical significance were calculated using the Wilcoxon-Gehan method. Results:
Those patients who presented with tumoral invasion of laryngeal cartilage without neoplastic spread,
behaved like those with T3NOMO tumors, with no statistical survival rate difference (p=0.36). Patients
who had neoplastic invasion of the laryngeal cartilage (T4NOMO) had a better prognostic than those with
extra laryngeal neoplastic spread (TANOMO) (p=0.02). The presence of metastatic lymph nodes was the
main adverse factor affecting prognosis (p=0.002). Conclusion: The findings of this study call into question
the validity of the present TNM classification in the staging of T4ANOMO laryngeal tumors. New studies,
based on a larger number of cases, are needed to corroborate our results.

Key Words: Laryngeal neoplasms; Laryngectomy; Cricoid cartilage; Thyroid cartilage; Prognosis.
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