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Carcinoma laringeo avancado, nao € necessario fazer tireoidectomia em todos os casos de laringectomia

total.

Objetivos: Avaliar a frequéncia da invasao da glandula tireoide em pacientes com carcinoma
espinocelular avancado de laringe submetidos a laringectomia total e tireoidectomia e deter-
minar se as caracteristicas clinicas e histopatologicas do carcinoma de laringe podem predizer
o envolvimento glandular.

Método: Série de casos com revisdo retrospectiva de prontuarios, de marco de 2009 a janeiro de
2018, foi feita no Princess Norah Oncology Center, King Abdul-Aziz Medical City, em Jeddah, na
Ardbia Saudita. Uma coorte inicial de 56 pacientes com carcinoma espinocelular de laringe foi
considerada. Nove casos foram excluidos. Todos os pacientes apresentavam estagio avancado
de cancer de laringe (clinicamente T3 - T4) e foram submetidos a laringectomia total em
associacao a tireoidectomia. A tireoidectomia total foi feita em todas as lesdes bilaterais ou se
havia suspeita de envolvimento do lobo contralateral. Hemitireoidectomia foi feita em todas
as lesoes lateralizadas. A analise histopatoldgica retrospectiva das amostras da tireoide foi
feita posteriormente. A frequéncia da invasao da glandula tireoide foi calculada e a analise das
caracteristicas demograficas, clinicas e patologicas associadas a invasao da glandula tireoide
foi feita.
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Resultados: Foram submetidos 47 pacientes a laringectomia total (40 tratados com laringec-
tomia primaria e sete tratados com laringectomia de resgate apds falha da radioterapia ou
quimiorradioterapia). A hemitireoidectomia foi feita em 42 pacientes e a tireoidectomia total
em cinco. A frequéncia geral de invasao da glandula tireoide foi de 89,36%. O envolvimento
glandular foi observado em um carcinoma espinocelular transglético avancado e em um sub-
glotico. Apesar da invasdo da cartilagem tireoidiana em 25,5% dos casos detectados na imagem
radioldgica pré-operatoria, apenas um caso demonstrou invasao microscopica da glandula tire-
oide.

Conclusodes: A tireoidectomia pode ser necessaria apenas durante a laringectomia total para
casos selecionados de tumores transgldticos avancados e tumores com extensdo subglotica
maior que 10 mm.

© 2019 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este & um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Introducao

A laringectomia total é o tratamento-padrao para o carci-
noma espinocelular operavel avancado (T3 e T4) da laringe.
O carcinoma espinocelular (CEC) avancado da laringe tem
o potencial de invadir a glandula tireoide. Essa invasao
ocorre principalmente por extensao direta, devido a proxi-
midade da glandula tireoide a laringe ou pela disseminacdo
linfovascular."™* A invasao da glandula tireoide é um estagio
T4a de acordo com a classificacao TNM do AJCC (82 Edicao),
IVa (doenca local moderadamente avancada), a menos que
ocorram metastases distantes. A sobrevida livre de doenca
(SLD) de 3 e de 5 anos para canceres em estagio IV é de
aproximadamente 40% a 45% e 30% a 35%, respectivamente.’®
A frequéncia do envolvimento do cancer na glandula tire-
oide nos CEC avancados de laringe varia na literatura entre
1% e 30%.°78 De acordo com a variabilidade do risco, a deci-
sao de abordar cirurgicamente a tireoidectomia ipsilateral
versus total como parte do tratamento cirlrgico de todos
esses casos permanece controversa.”>7:8 Um recente estudo
de metanalise de Mendelson et al. recomendou hemitireoi-
dectomia ipsilateral para todos os tumores com extensao
subgldtica superior a 10 mm, bem como para todos os tumo-
res transgloticos.’ Adicionar a tireoidectomia ao tratamento
cirdrgico do cancer de laringe aumenta os riscos de hipoti-
reoidismo e hipoparatireoidismo, de 23% a 63% e de 25% a
52%, respectivamente.'® "3 A incidéncia aumenta para 70%
a 91% quando a radioterapia adjuvante é administrada apds
a laringectomia total." O hipotireoidismo e o hipoparati-
reoidismo podem requerer cuidados médicos ao longo da
vida e o custo do atendimento a esses pacientes aumenta
significativamente.’® Atualmente, nao ha consenso sobre as
diretrizes que guiam o manejo do lobo tireoidiano ipsilateral
durante a laringectomia total para carcinoma espinocelular
da laringe. Uma definicao das caracteristicas clinicas e his-
topatoldgicas associadas ao envolvimento da tireoide seria
de grande valor nesses casos. Essa definicao poderia guiar o
tratamento cirlrgico e reduzir morbidades e melhorar a qua-
lidade de vida sem prejudicar os objetivos do tratamento.® "¢
Este estudo teve como objetivo avaliar a frequéncia de inva-
sao da glandula tireoide em pacientes com CEC avancado
da laringe submetidos a laringectomia total associada a
hemitireoidectomia ou tireoidectomia total e determinar se

caracteristicas clinicas e patologicas podem prever a invasao
da glandula tireoide.

Método
Aprovacao ética

A aprovacao para fazer uma revisao retrospectiva dos pron-
tuarios médicos dos pacientes foi obtida do comité de ética
institucional do King Abdullah International Medical Rese-
arch Center (Referéncia n° IRBC/2168/18).

Desenho e local do estudo

Os prontuarios médicos de 56 pacientes submetidos a larin-
gectomia total para carcinoma espinocelular em estagio
avancado da laringe foram revisados retrospectivamente de
marco de 2009 a marco de 2018. Foram excluidos pacientes
com prontuarios incompletos, além de pacientes submeti-
dos a cirurgia fora do centro de oncologia Princess Norah,
King Abdul-Aziz Medical City, aqueles com tumores raros
da laringe, como condrossarcoma, metastase a distancia,
e pacientes que nao foram submetidos a tireoidectomia.
Nove casos foram excluidos do estudo. Os prontuarios
recuperados foram inspecionados em relacao a detalhes
do perfil demografico, exame clinico, imagem radioldgica,
notas cirlrgicas e detalhes histopatoldgicos. Os casos foram
classificados de acordo com o American Joint Committee on
Cancer, em sua 82 edicdo. A extensao do tumor, o sub-sitio
envolvido, a linfadenopatia cervical e o envolvimento da
glandula tireoide foram avaliados com base na analise
histologica de amostras patologicas retrospectivamente.
A invasao subglotica foi considerada quando havia uma
extensao do tumor ou envolvimento primario pelo tumor de
regiao localizada a mais de 10 mm abaixo das pregas vocais
verdadeiras. As terapias pré e pos-operatorias recebidas
pelos pacientes também foram observadas. O protocolo
de manejo que envolve excisdo cirirgica da glandula
tireoide em associacao com laringectomia total € indicado
para pacientes com CEC avancado da laringe quando ha
evidéncia de extensao do tumor na regiao subglética e nos
tecidos extralaringeos. A tireoidectomia unilateral foi feita
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Tabela 1  Dados clinicos e radioldgicos pré-operatorios
Variavel n (%)
Glote 16 (34%)
Supraglotico 4 (8,5%)
Subglotico 2 (4,3%)
Transglotico 25 (53,2%)
Envolvimento da comissura anterior 5 (10,6%)
Envolvimento da cartilagem tireoidiana 12 (25,5%)
Suspeita de envolvimento da cartilagem 4 (8,5%)

tireoidiana

Envolvimento de linfonodos 11 (23,4%)

Envolvimento glotico em 16 (34%) e transglotico em 25 (53,2%)
casos foram os principais neste estudo.

em todos os casos de cancer lateralizado, enquanto todos
os pacientes com lesoes tireoidianas bilaterais palpaveis
ou suspeitas ao exame e imagem radiologica foram subme-
tidos a tireoidectomia total. Os dados foram digitados e
analisados com o software Statistical Package for the Social
Sciences, SPSS, versao 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA).

Resultados

Dos 47 pacientes incluidos, 39 (83%) eram do sexo masculino
e 8 (17%) do feminino. A idade variou de 30 a 85 anos. A idade
média dos pacientes (£ DP) foi de 63,6+ 13,5 anos. Entre
os pacientes, 36 (76,6%) tinham historico atual ou passado
de tabagismo. O cancer era do tipo carcinoma espinocelular
em todos os pacientes. Segundo a avaliacao clinica e radi-
oldgica, o tumor estava localizado na regido supragldtica
em 4 (8,5%), glotica em 16 (34%), subgldtica em 2 (4,3%)
e transgldtica em 25 (53,2%) casos. Na imagem radioldgica
(tomografia computadorizada e ressonancia magnética), a
invasao da cartilagem tireoidiana era evidente em 12 casos
(25,5%), havia suspeita de invasdao da glandula tireoide
em 4 (8,5%) casos e 11 pacientes (23,4%) apresentavam
envolvimento linfonodal positivo, como mostrado na tabela
1. O estadiamento pos-operatorio Tumor-Node-Metastasis
(TNM) mostrou que 37 (78,7%) dos casos estavam no estagio
IVa e 10 (21,3%) no estagio Ill (tabela 2). Os detalhes do
estadiamento TNM pds-operatorio e dados histopatoldgicos
sao mostrados na tabela 2. Todos os pacientes foram subme-
tidos a laringectomia total, primaria em 40 (85,1%) casos,
ou de resgate em 7 (14,9%) casos, com hemitireoidectomia
ou tireoidectomia total apds discussdao aprofundada com
a equipe de tumores. De acordo com o protocolo de
manejo, a hemitireoidectomia foi feita em 41 (87,2%) casos
e a tireoidectomia total nos 6 casos restantes (12,8%).
O esvaziamento dos linfonodos cervicais, modificado ou
radical, fez parte de todas as cirurgias feitas. Mais detalhes
sobre os cenarios cirlrgicos sdo mostrados na tabela 3. No
pos-operatorio, todos os pacientes foram posteriormente
revisados pela equipe de tumores para discutir a neces-
sidade de tratamento adjuvante. Entretanto, 34/40 (85%)
dos casos de laringectomia primaria comecaram a receber
radioterapia de feixe externo isolada e 3 (7,5%) receberam
quimiorradioterapia. Do restante dos pacientes, 2 (5%) nao
estavam clinicamente aptos a receber terapia adjuvante e
um (2,1%) nao necessitou de terapia adjuvante. Na revisao
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Tabela 2 Dados histopatologicos pos-operatorios

Variavel

n (%)

Estadiamento primdrio do tumor

T3
T4a

Estadiamento N
NO
N1
N2a
N2b
N2c
N3

Estadiamento M
MO
M1

Estadiamento TNM global
1]
IVa
IVb

Margens cirtrgicas
Positivas
Negativas

Extensdo extracapsular
Positiva
Negativa

Invasdo da gldndula tireoide

Positiva
Negativa

10 (21,3)
37 (78,7%)

34 (72,3%)
5 (10,6%)
4 (8,5%)

2 (4,3%)

2 (4,3%)

0 (0%)

47 (100%)
0 (0%)

10 (21,3)
37 (78,7%)
0 (0%)

1(2,1%)
46 (97,9%)

3 (6,4%)
44 (93,6%)

42 (89,6%)
05 (10,6%)

Classificacao TNM de acordo com os critérios da 82 edicdo do
American Joint Committee on Cancer (AJCC).

Tabela 3 Comparagao de cenarios cirdrgicos para todos os
pacientes
Variavel n
Laringectomia primdria (n=40)
EBRT (pos-operatorio) 35
EBRT + quimioterapia (pos-operatorio) 3
Nenhuma intervencao adicional 2
Laringectomia de resgate (n=7)
Falha da radioterapia 4
Falha da radioquimioterapia 3
Tireoidectomia total (n=6)
Laringectomia primaria 2
Laringectomia de resgate 4
Hemitireoidectomia (n=41)
Laringectomia primaria 38
Laringectomia de resgate 3

EBRT, Radioterapia por feixe externo
Laringectomia primaria (hemitireoidectomia) foi o principal pro-

cedimento em nossos cenarios.
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Tabela4 Analise patologica de espécimes de glandula tire-
oide com carcinoma espinocelular correlacionados com os
sitios primarios do tumor

Variavel n

TireoidectomiatTotal (n=1)
Subgldtico 1

Hemitireoidectomia (n=1)
Transglotico com envolvimento da 1
cartilagem tireoidiana

das amostras histopatoldgicas, a invasao da glandula tire-
oide por carcinoma espinocelular foi identificada em 89,36%
(42/47) dos pacientes; 16,7% (1/6) dos pacientes do grupo
da tireoidectomia total apresentavam carcinoma espinoce-
lular que afetava o lobo tireoidiano, estendia-se a partir de
uma lesao subglotica. No grupo da hemitireodectomia, 2,4%
(1/41) apresentavam carcinoma espinocelular que afetava
o lobo tireoidiano, estendia-se de uma lesao transgldtica
com envolvimento da cartilagem tireoidiana (tabela 4).
Nenhum paciente com lesoes gldticas, inclusive a comissura
anterior ou lesao obstrutiva supraglética, apresentou exten-
sdo direta até a glandula tireoide. Um de dois pacientes
com invasao da glandula tireoide apresentou suspeita de
envolvimento da glandula tireoide na imagem radioldgica.
Curiosamente, dois pacientes do grupo hemitireoidectomia
apresentaram carcinoma papilar incidental.

Discussao

Ogura descreveu pela primeira vez o envolvimento da glan-
dula tireoide como uma caracteristica metastatica do cancer
de laringe em 1955, recomendoui sua remocao rotineira para
garantir o controle local adequado do tumor."” O carcinoma
espinocelular avancado da laringe tem o potencial de invadir
a glandula tireoide por extensao direta, devido a caracte-
risticas anatomicas especificas ou disseminacao linfatica e
hematogénica. Brennan et al. descobriram que a maioria
dos casos de invasao da glandula tireoide por carcinoma
espinocelular de laringe (78%) ocorria por extensao direta,
apenas 10% (11/107) dos casos ocorriam pela disseminacao
linfatica.'® Nesses casos, a invasao da glandula tireoide é um
fator prognostico ruim.'"'%"7 Biel et al. relataram recorrén-
cia em todos os casos de invasao da glandula tireoide dentro
de dez meses apds o tratamento definitivo.'” As regides
laringeas mais suscetiveis a disseminacao estdao no angulo
anterior da cartilagem tireoidiana, na comissura anterior e
na membrana cricotiredidea.'>?° Normalmente, o pericon-
drio fornece uma excelente barreira protetora a propagacao
do carcinoma. No entanto, uma vez que o carcinoma se espa-
lhe além do pericondrio, ele pode se disseminar em um plano
subpericondral por toda a cartilagem, predispor ainda mais
a disseminacao extralaringea.?’ Ha um defeito no pericén-
drio interno, no angulo anterior da cartilagem da tireoide,
onde ele é perfurado pelo ligamento de Broyles, fornece
uma rota para a disseminacao do tumor.2%?2 As frequéncias
de invasao da glandula tireoide por CEC laringeo avancado
encontradas na literatura variam de 1% a 30%.>%7112% As
frequéncias encontradas no estudo apresentado sugerem

que a cirurgia da tireoide seria feita desnecessariamente
na maioria dos casos. Sabe-se que a tireoidectomia, parcial
ou total, aumenta muito a morbidade, como hipotireoidismo
e hipoparatireoidismo. Lo Galbo et al., por exemplo, mos-
traram que dos 37 pacientes submetidos a laringectomia
total com hemitireoidectomia em sua série, 78,3% desen-
volveram hipotireoidismo no periodo de acompanhamento
de cinco anos.* As indicaces para a tireoidectomia como
parte do tratamento do carcinoma laringeo avancado foram
amplamente discutidas na literatura. Em nosso estudo, ape-
nas 2/47 (4,3%) casos de invasao da glandula tireoide foram
detectados com base na patologia permanente: um caso com
CEC subglotico primario avancado e outro caso com CEC
transglotico avancado com invasao da cartilagem tireoidi-
ana. Nao houve associacao de invasao da glandula tireoide
com estadiamento linfonodal ou com a analise microsco-
pica dos tumores, como presenca de invasdes angiolinfaticas
ou perineurais. Esses achados apoiam a teoria de que a
invasao glandular por CEC laringeo avancado ocorre mais
comumente por contiguidade ou invasao direta. Resultados
semelhantes foram observados no estudo de Joao Mangussi-
-Gomes et al.?> Uma metanalise feita por Mendelson et al.
mostrou que apenas tumores transgloticos ou subgloticos
ou com extensao subglotica>10mm estavam associados a
invasdo da glandula tireoide.’ Na série de Biel e Maisel,
eles descobriram que 70% de todos os canceres gloticos
com envolvimento da glandula tireoide tinham extensao
subglética maior do que 1,5 cm.'® Sparano et al. deter-
minaram que 100% (7/7) dos casos com envolvimento da
glandula tireoide apresentavam extensao subglotica além
de 15 mm.? Em uma série de Yuen et al., 16% dos tumo-
res com extensao subglotica demonstraram envolvimento
da glandula tireoide.?® A predisposicao de tumores subgld-
ticos ao envolvimento da glandula tireoide pode ser devida
a extensao direta através do espaco paragldtico ou através
das lacunas entre os anéis traqueais ou pela disseminacao
linfatica. "%’ As lesdes transgloticas, bem como o envolvi-
mento do espaco paragldtico, tém sido mais preditivos de
disseminacao extralaringea. Em uma série de Mourad et al.,
71% (5/7) dos casos com invasao da glandula tireoide eram
lesbes transgloticas.?® Harrison mostrou uma incidéncia de
envolvimento da glandula tireoide de 25% em uma série que
avaliou a disseminacao tumoral de tumores transgloticos
e subgldticos.?” O envolvimento da cartilagem tireoidiana
também foi considerado um fator de risco para provavel
envolvimento da glandula tireoide e uma indicacdo para
lobectomia tireoidiana.?® Em nossa série, apesar de 12/47
(25,5%) pacientes terem invasao de cartilagem tireoidiana
no exame radiologico pré-operatorio, apenas 8,3% (1/12)
dos pacientes apresentaram invasao microscopica da glan-
dula tireoide, um caso de carcinoma transglotico avancado.

Este estudo tem limitacdes inerentes, pois é retros-
pectivo, baseado na analise de laudos de estudos médicos
e patoldgicos. Em um estudo retrospectivo, geralmente
ocorre um viés de selecdo se a selecao de individuos
expostos e nao expostos estiver de alguma forma rela-
cionada ao desfecho, embora um estudo retrospectivo
tenha sua limitacdo e esteja sujeito a inUmeras ameacgas
a validade, que limitam a interpretacao e a generalizacao
dos resultados. No entanto, esses sdao verdadeiros quando
sao estudos de intervencao em progresso para estabelecer
uma relacao de causa e efeito com um ou mais desfechos.
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A maioria dos problemas de classificacao incorreta ocorre
com relacao ao status da exposicao, nao ao desfecho.
Em nosso estudo, a maioria das informacées foi obtida
da revisao de prontuarios e o diagnostico estabelecido foi
confirmado por analise histopatoldgica retrospectiva. Foi
feita a analise das caracteristicas demograficas, clinicas
e histopatologicas associadas a invasdao da glandula tire-
oide. Portanto, na auséncia de qualquer intervencdo, nao
enfrentamos limitacao importante que tivesse efeito sobre
o desfecho dos estudos e as analises estatisticas. Além
disso, o pequeno nimero de pacientes com envolvimento da
glandula tireoide em nossa amostra afetou a metodologia
adequada para a analise do grau de associacdo entre o
envolvimento da glandula tireoide e outras variaveis, pelo
calculo do odds ratio (OR) e seu intervalo de confianca de
95% (1C95%). Estudos com amostras maiores sao necessarios
para melhor definir as indicacées da tireoidectomia no
contexto do carcinoma espinocelular da laringe.

Conclusao

Em geral, a invasao da glandula tireoide ndo é uma caracte-
ristica do carcinoma espinocelular avangado da laringe, nao
€ necessario fazer tireoidectomia em todos os casos de larin-
gectomia total. A tireoidectomia pode ser necessaria apenas
durante a laringectomia total para casos selecionados de
tumores transgléticos avancados e tumores com extensao
subglotica maiores que 10 mm.
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