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PALAVRAS-CHAVE Resumo R
Cancer de laringe; Introducdo: A microcirurgia transoral a laser representa o tratamento de escolha para o cancer
)

R glotico inicial. Seu uso e sua eficacia estao relacionados principalmente a exposicao laringea e

espinocelular; a profundidade d? e?(te.nséo do~tumor. A aval.ia(;éo. histppatolégica da margem c.ir~(1rgica re?pre-

Cirurgia a laser senta uma das principais questdes sobre a microcirurgia a laser transoral e excisdo oncologica
completa.
Objetivo: Analisar o impacto da cirurgia de revisao na preservacao de 6rgaos e controle local
da doenca em pacientes com cancer glotico inicial tratados por microcirurgia a laser transoral.
Método: Fizemos um estudo retrospectivo em uma coorte de 153 pacientes com cancer glotico
inicial (Tis, T1, T2) tratados por microcirurgia transoral a laser. As margens de resseccao foram
classificadas da seguinte forma: livre, se a distancia margem macroscopica-tumor fosse de pelo
menos 2 mm; proxima, se fosse menor do que 2 mm; e positiva se a margem fosse afetada pelo
carcinoma. Assim, os pacientes foram divididos em dois grupos: com margens de resseccao livres
(grupo A) e com margens de resseccao positivas, proximas ou nao avaliaveis (grupo B). O grupo
A (36) foi submetido a seguimento periodico. O grupo B (117) foi submetido a uma cirurgia de
revisdo com laser de CO, 2 meses ap0s a cirurgia. Quinze pacientes do grupo A com suspeita de
persisténcia do carcinoma durante o seguimento foram submetidos a uma segunda resseccao a
laser apds um intervalo de 4 a 8 meses ap6s a primeira cirurgia. A sobrevida global, a sobrevida
livre de doenca, a sobrevida doenca-especifica, o controle local final com laser isolado e as
taxas de preservacao de o6rgéaos foram estimados.
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Resultados: A taxa de sobrevida global em cinco anos e a sobrevida doenca-especifica em
5 anos foi de 100% em ambos os grupos. A taxa de preservacao laringea em cinco anos foi
de 100% no grupo A e 95,2% no grupo B. A sobrevida livre de doenca em cinco anos foi de 92,15%
e o controle local final em 5 anos com laser isolado em 92,15% dos pacientes.

Conclusdes: A revisao da microcirurgia transoral a laser é capaz de confirmar a radicalidade
oncoldgica na maioria dos casos, mesmo em caso de margens positivas, proximas ou nao avalia-
veis. Considerando nossos resultados, de acordo com a nossa experiéncia, a cirurgia de revisao
(second look) com laser de CO, é uma estratégia terapéutica a ser pensada mesmo no caso de
margens proximas ou nao avaliaveis, bem como em margens positivas.

© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado
por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo Open Access sob uma licenca CC BY (http://

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

Introducao

Até hoje, a microcirurgia transoral a laser (MTL) é con-
siderada o tratamento de escolha para o cancer gldtico
inicial, em comparacao com outras estratégias terapéuti-
cas, como a cirurgia aberta e a radioterapia (RT). De fato, a
MTL tem varias vantagens sobre a RT e a cirurgia aberta,
como resseccao segura da lesdao e bom controle local da
doenca, menor morbidade, menor tempo de hospitalizacao
e menores custos.'”> No entanto, o uso da MTL e sua efica-
cia estao principalmente relacionados a exposicao laringea e
profundidade de extensao do tumor. Além disso, a avaliacao
histopatoldgica do status da margem cirlrgica representa
uma das principais questoes sobre a MTL e a excisao oncolo-
gica radical; de fato, o encolhimento das margens durante
o preparo histologico, dano térmico causado pelo feixe de
laser de CO, e orientacao da amostra devido ao pequeno
tamanho sao as principais causas da dificuldade de avaliacao
das margens cirlrgicas, resultam em diferentes condutas no
pos-operatorio.>¢~® Além disso, até o momento nao ha con-
senso sobre a margem de resseccao segura para defini-las
como proximas e/ou positivas.®'®

0 objetivo do nosso estudo foi analisar o impacto da revi-
sao da MTL na preservacao de 6rgaos e no controle local da
doenca em pacientes com cancer glético inicial (pTis, pT1,
pT2) tratados por MTL. Finalmente, avaliamos a sobrevida
geral (SG), sobrevida doenca-especifica (SDE), sobrevida
livre de doenca (SLD) e preservacédo de orgéos (PO).

Método

Dados dos pacientes

Fizemos um estudo retrospectivo em uma coorte de
153 pacientes com cancer glotico inicial (Tis, T1, T2), NOMO,
tratados por MTL de janeiro de 2005 a janeiro de 2014 em
nossa unidade de otorrinolaringologia. Este estudo foi apro-
vado pelo comité de ética (n° 11/2019) e o consentimento
informado foi obtido de cada paciente de acordo com a
declaracao de Helsinque.

Os critérios de elegibilidade foram: 1) carcinoma espino-
celular glético inicial (pTis, pT1, pT2); 2) cancer glotico nao
tratado anteriormente; 3) exposicao glotica adequada; 4)
auséncia de contraindicagdes para anestesia geral; 5) ausén-
cia de metastases cervicais e/ou distantes (NOM0); 6) sem

extensao do cancer para o espaco paraglético ou subglotico
maior do que 5mm; 7) seguimento por mais de 5 anos.

Os critérios de exclusao foram: 1) carcinoma glético dife-
rente do carcinoma espinocelular; 2) RT, quimioterapia e/ou
cirurgia de cabeca ou pescoco anterior; 3) outros tumores
sincronicos e/ou anteriores.

Antes da MTL, as lesdes gloticas foram avaliadas
por videolaringoscopia com endoscopio flexivel. Tomo-
grafia computadorizada (TC) cervical pré-operatéria com
contraste foi feita em caso de cancer estendendo-se até a
comissura anterior e/ou ventriculo e/ou espaco paraglético.

Técnica cirurgica

A microcirurgia transoral a laser foi feita sob anestesia geral
em todos os pacientes. A resseccao com laser de CO; foi
feita com poténcia de 2-6 Watt (W), no modo superpulso,
com ponto de feixe de 1,3 mm.

A cordectomia foi classificada de acordo com a European
Laryngological Society (ELS) (2007):"° tipo |, subepitelial;
tipo Il, subligamentar; tipo lll, transmuscular; tlV, total; tipo
V, estendida; tipo VI, comissurectomia anterior com cordec-
tomia anterior bilateral.

O estadiamento do tumor foi feito de acordo com a
classificacao TNM do American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (Edicao de 2017).

As resseccoes endoscopicas foram feitas com técnicas
em bloco, sempre que possivel, ou em pecas, dependeu do
tamanho e da localizacdo do cancer e da exposicao gldtica.
Os espécimes cirlrgicos foram orientados e marcados atra-
vés de nos de sutura e tinta preta. As margens de resseccao
foram classificadas da seguinte forma: livre - distancia mar-
gem macroscopica-tumor de pelo menos 2 mm; proxima -
distancia margem macroscopica-tumor menor do que 2 mm;
positiva - margem afetada pelo carcinoma.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: com mar-
gens de resseccao livres (R0O) (grupo A) e com margens de
resseccao positivas (R2), proximas (R1) ou nao avaliaveis
(Rx) (grupo B). Todos os pacientes do grupo A foram sub-
metidos a seguimento.

Cirurgia de revisao

O grupo B foi submetido a uma segunda MTL sob anestesia
geral 2 meses ap6s a primeira cirurgia. O grupo A com alta
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suspeita endoscopica de persisténcia do carcinoma durante
o seguimento foi submetido a uma segunda resseccao a laser
apods um intervalo de 4-8 meses depois da primeira cirurgia.

Seguimento

Todos os pacientes foram avaliados endoscopicamente a
cada més durante os 6 primeiros meses, a cada 2 meses
durante os 6 meses seguintes, a cada 6 meses durante o
segundo ano e uma vez por ano nos 2 anos seguintes.

A persisténcia do carcinoma foi considerada quando as
lesdes cancerosas foram detectadas histologicamente até
6 meses depois da primeira cirurgia, enquanto a recorrén-
cia foi definida como evidéncia histologica de carcinoma
6 meses ou mais apos a primeira cirurgia.

Analise estatistica

SG, SLD, SDE, controle local final com laser isolado e taxas
de PO foram avaliados. Em particular, o SLD foi calculada
com o método de Kaplan-Meier.

A SG foi definida como o tempo entre a cirurgia e o Gltimo
seguimento ou obito. A SLD foi definida como o intervalo
entre a Ultima cordectomia e a Gltima consulta de segui-
mento ou recidiva. O controle local final com laser isolado
analisou os pacientes tratados novamente com sucesso com
MTL até a necessidade de cirurgia aberta ou RT. A PO foi
considerada desde a MTL até a laringectomia ou Ultima
avaliacao endoscopica.

Resultados

Nosso estudo incluiu 153 pacientes: 144 homens e 9 mulhe-
res, com média de 64 anos (variacao de 39 a 82). O periodo
médio de seguimento foi de 75 meses (variagcao de 60 a 156).

Foram submetidos 96 pacientes a cordectomia tipo Il
(62,7%), 6 a tipo Il (3,9%), 18 a tipo IV (11,8%), 27 a tipo
V (17,6%) e 6 a tipo VI (3,9%). Nenhuma cordectomia tipo |
foi feita em nossa amostra (tabela 1).

O estadiamento do tumor de acordo com a avaliacao
anatomopatologica (pT) foi: 48 casos (31,4%) com pTis, 48
(31,4%) com pT1a, 12 (7,8%) com pT1b e 45 (29,4%) com pT2
(tabela 1).

A avaliacao histopatologica da margem de resseccao apos
a primeira cirurgia revelou 36 (23,5%) casos a serem inclui-
dos no grupo A e 117 (76,5%) no grupo B, que incluiu
46 margens nao avaliaveis (30%), 43 margens proximas
(28,1%) e 28 margens positivas (18,3%) (tabela 1).

N&o observamos complicagcdes intra ou pos-operatorias,
enquanto a hospitalizacdo durou um a 2 dias.

O grupo B (n=117) foi submetido a uma segunda MTL
2 meses apds a primeira cirurgia. Os novos resultados
histologicos foram auséncia de doenca ou displasia leve a
moderada em 75 pacientes (64,1%) e persisténcia do carci-
noma em 42 (35,9%) (tabela 2). Esses ultimos foram tratados
da seguinte forma: 33 (78,6%) pacientes com margens de
resseccao livres: seguimento; 9 com margens de resseccao
positivas: 2 (4,8%) laringectomia horizontal parcial aberta
tipo Il, um (2,4%) RT e 6 (14,3%) terceira MTL.

Tabela 1 Caracteristicas dos pacientes e dos tumores no
momento da primeira cirurgia
Characteristics N° %
Pacientes 153 100
Idade
Média 64
Variacao 39-82
Sexo
Masculino 144 941
Feminino 9 5,9

Tipo de cordectomia

| 0 0
Il 96 62,7
Il 6 3,9
\% 18 11,8
\' 27 17,6
Vi 6 3,9
pT
pTis 48 31,4
pTia 48 31,4
pT1b 12 7,8
pTis 45 29,4
Status da margem
Grupo A
RO 36 23,5
Rx 46 30
Grupo B
R1 43 28,1
R2 28 18,3
117 76,5

Entre os Ultimos 6 pacientes, 3 tiveram diagnéstico histo-
logico de auséncia de carcinoma, enquanto 3 foram tratados
com laringectomia total devido ao diagnostico de pT3 com
margens positivas (tabela 2).

No grupo B, os pacientes foram submetidos a uma ter-
ceira cirurgia a laser apos um intervalo de 2 a 4 meses (média
de 3 meses) da cirurgia anterior.

Os pacientes do grupo A com alta suspeita endoscopica
de persisténcia de carcinoma (n=15) durante o seguimento
foram submetidos a uma segunda resseccao a laser em 4 a
8 meses apo6s a primeira cirurgia. A avaliacdo histologica
apds a segunda MTL mostrou persisténcia da doenca em
10 pacientes (66,7%) e displasia leve ou auséncia de doenca
em 5 (33,3%). Quatro desses 10 pacientes com carcinoma
foram submetidos a seguimento porque as margens de
resseccao estavam livres, enquanto 6 foram submetidos a
uma terceira cirurgia devido as margens de ressec¢ao posi-
tivas (tabela 2).

Durante o seguimento, 12 pacientes (7,84%) apresenta-
ram recorréncia local apés um periodo médio de 9,7 meses
(8-13 meses) da ultima MTL. Um paciente pertencia ao
grupo A e os outros 11 ao grupo B. Entre esses pacien-
tes, 6 foram submetidos ao procedimento de MTL e 6 a RT
(tabela 2).

A taxa de sobrevida global em 5 anos foi de 100%. Qua-
tro pacientes morreram depois de mais de 5 anos devido
a causas nao relacionadas. A taxa de preservacao laringea
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Tabela 2 Manejo e desfechos dos pacientes apos a segunda resseccao a laser

Grupo 1° Segunda 2° desfecho Terceira MTL/ 3° Seguimento RL MTL/ 4°
desfecho MTL/ Seguimento/ desfecho /Cirurgia RT desfecho
Seguimento Qutro
A 21 Seguimento
15 Segunda MTL 5 Negativo/ 5 Seguimento
Displasias Le-Mo
4 pT1a RO 4 Seguimento
2 pT1a R+ 2 terceira MTL 2 2 Seguimento
Negativo
4 pT2 R+ 4 Terceira MTL 4 4 Seguimento 1 RT
Negativo
B 117 Segunda MTL 75 Negativo 75 Seguimento 4 MTL 3 Tis RO
/Displasia Le-Mo
1 T1a RO
12 pTis RO 12 Seguimento
15 pT1a RO 15 Seguimento 2 MTL 2 Tis RO
3 pT1b R+ 3 Terceira MTL 3 3 Seguimento 3 RT
Negativo
6 pT2 RO 6 Seguimento 2 RT
6 pT2 R+ 2 LHPA 2 pT2
1RT
3 Terceira MTL 3pT3R+ 3

Laringectomia
total

R+, Margens de resseccao positivas; RO, Margens de resseccao livres; RT, Radioterapia; MTL, Microcirurgia transoral a laser; Negativo,
Auséncia de tumor; Displasia Le-Mo, Displasia leve-moderada; LHPA, Laringectomia horizontal parcial aberta; RL, Recorréncias locais.

Sobrevida de Kaplan-Meier por grupo Tabela3 Desfechos oncoldgicos de acordo com o status da
2 margem
-
_______________________________________ N° total de Grupo A Grupo B
pacientes
= — A
o B Desfechos n % n % n %
o oncologicos
% © 153 100 36 100 117 100
'§ i SG em 5 anos 153 100 36 100 117 100
3 SLD em 5 anos 141 92,15 35 97,22 106 90,59
g = SDE em 5 anos 153 100 36 100 117 100
§ 5 anos com PO 112 73,2 36 100 112 95,2
= Controle local 141 92,15 35 97,22 106 90,59
o final em 5
anos apenas
com laser
g - 0S, Sobrevida geral; SLD, Sobrevida livre da doenca; SDE, Sobre-
T T T T T i T vida doenca-especifica; PO, Preservacao de orgao.
0 5 10 15 20 25 30 35
Tempo 5 anos com laser isolado em 92,15% (n=141) dos pacientes
(tabela 3).
Figura1 Curva de sobrevida de Kaplan-Meier estratificada de

acordo com o status da margem de resseccao. A, margens livres.
B, margens comprometidas, proximas ou nao avaliavel.

em cinco anos foi de 100% no grupo A (n=36/36) e 95,2%
no grupo B (n=112/117). A sobrevida doenca-especifica em
cinco anos foi de 100% em ambos os grupos. O SLD em cinco
anos foi de 92,15% e foi de 97,22% no grupo A e 90,59% no
grupo B (fig. 1). Assim, alcancamos o controle local final em

Discussao

Até hoje, a MTL representa uma opcao terapéutica eficaz
para canceres gloticos iniciais (pTis, pT1 e pT2), com resul-
tados melhores do que a cirurgia aberta e a radioterapia
em varios aspectos.”*?% De fato, uma das vantagens do MTL
esta relacionada ao seu potencial de alcangar a preservacao
funcional e a resseccao completa do carcinoma, como
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relatado anteriormente.”*%8 Portanto, com o passar dos
anos, a técnica de MTL melhorou até atingir resseccoes
individualizadas gracas a cordectomias personalizadas
para a lesdao.”” A radicalidade oncolédgica cirirgica esta
relacionada a dois fatores principais: a estrutura laringea
e o comportamento do carcinoma, que pode apresentar
extensao superficial e/ou profunda.” Assim, a MTL deve
garantir a resseccao oncologica completa e, consequente-
mente, deve-se prestar atencdo a extensao superficial e
profunda em direcao ao espaco paraglético e/ou comissura
anterior. Na verdade, varios autores relataram que o envol-
vimento da comissura anterior poderia ser considerado
um fator de risco para recorréncia local>”'%"" devido a
falta de barreiras, o que poderia facilitar a disseminacao
extralaringea, principalmente em caso de ma exposicao.
Além disso, na literatura ha discordancia sobre a distancia
margem-tumor: Hoffmann e Sigston consideraram 0,5 mm
como uma distancia segura,®'®'" outros autores, como
Wojcikiewicz, Ansarin, Fiz et al. e outros,”'>"> sugeriram
1 mm de distancia e Hartl e Charbonnier'®'” relataram uma
distancia de 2 mm.

Em nosso estudo, relatamos um status de margem como
negativo se a distancia tumor-margem fosse de 2mm ou
mais. A resseccao completa do carcinoma também depende
de outras questoes que podem dificultar uma avaliacao his-
tologica correta das margens de resseccdo. Sao elas: 1)
encolhimento da amostra apds a resseccao e também apds
a fixacao com formalina, 2) 0,3 mm de area de carbonizacao
ao redor da lesdo excisada, 3) lesdao térmica do tecido pelo
laser de CO,, 4) excisao do tumor em pecas 5) tamanho
pequeno do espécime, o que dificulta sua orientacao e 6) nao
confiabilidade dos cortes congelados.’3%7:17:22 Além disso,
varios autores relataram a importancia da curva de aprendi-
zado na excisao radical do tumor e consequentemente na
taxa de recorréncia local.”?? De fato, em nossa série de
casos, todas as lesdes foram tratadas por dois cirurgides com
varios anos de experiéncia apenas com laser de CO, a fim de
evitar esse viés.

As avaliacbes histologicas dificeis das margens de
resseccao e possivel excisao radical inadequada das lesoes
tornam a revisao da MTL uma abordagem valida para
garantir a radicalidade oncoldgica com a invasividade
cirGrgica minima, mesmo que na literatura haja discordan-
cia sobre o manejo de margens de resseccao histologicas
positivas ou proximas ou nao avaliaveis. Portanto, em caso
de miltiplas margens superficiais positivas ou margem
profunda positiva, as possiveis politicas de tratamento sao
a estratégia de ‘‘esperar para ver’’,*"% exceto uma segunda
resseccdo a laser?®%"2324 ou até mesmo duas MTL de revisao,
independentemente do status da margem.? Entretanto, em
2014, a European Laryngological Society (ELS)? argumentou
que uma ‘‘microlaringoscopia de revisao’’ é obrigatoria
quando as margens sao positivas e é recomendada no caso de
margens proximas ou nao avaliaveis. De fato, varios estudos
relataram uma correlacao entre o status da margem e as
taxas de recorréncia local e SLD. Particularmente, Ansarin
et al.” e Crespo et al.” relataram um maior risco de
recorréncia e uma SLD mais baixa em pacientes com
margens positivas e proximas sem tratamento adicional,
em comparacao com individuos que apresentavam margens
negativas. Além disso, Ansarin demonstrou que quando os
pacientes com margens positivas ou proximas eram tratados,

sua SLD ficava proxima a daqueles com margens livres. Por
outro lado, outros autores relataram a falta de correlacao
estatistica entre o status da margem de resseccdo e a
recorréncia da doenca.®® %28 Além disso, del Mundo et al.?’
demonstraram em sua série de casos que a recorréncia pode
ocorrer mesmo em pacientes com margens de resseccao
livres. Em nosso estudo, fizemos uma segunda resseccao
a laser em pacientes com margens de resseccao positivas,
proximas ou ndo avaliaveis, e naqueles com margens cir(r-
gicas livres que apresentaram alta suspeita endoscopica de
persisténcia de carcinoma durante o seguimento. Fizemos
essa segunda cirurgia 2 meses apds o primeiro procedimento
de MTL, mesmo que na literatura nao haja acordo sobre
o momento da segunda resseccao a laser. Aluffi Valletti?'
planejou uma ‘‘laringoscopia de revisao’’ dentro de 4 a
6 semanas, Michel’® ap6s 10 semanas, enquanto Preuss?
sugeriu a primeira revisao em 8 a 10 semanas e a segunda
revisao em 16 a 20 semanas.

0 tempo minimo para garantir a cicatrizacao completa
do sitio cirtrgico é de 2 meses. Nossa segunda resseccao a
laser foi uma revisao do leito cirlrgico da cirurgia anterior.

Em nossa série de casos, os pacientes foram divididos
em dois grupos, como relatado por Michel.?® Resultados
semelhantes ao nosso estudo foram relatados por outros
autores.'>2".28 De fato, Ansarin'? fez uma segunda resseccéo
a laser em 36 pacientes com margens histopatoldgicas
positivas ou proximas e 33 deles mostraram-se livres do car-
cinoma.

Em nossa série, a taxa de sobrevida global em 5 anos foi
de 100% em ambos os grupos. Esses dados sugerem a falta de
correlacao entre a SG e o status da margem de resseccao,
como relatado por Aluffi Valletti?' e também Michel.?® ASLD
em cinco anos foi de 92,15%: particularmente, foi de 97,22%
no grupo A e 90,59% no grupo B, demonstrou uma taxa de
recorréncia local no grupo B tratado com segunda resseccao
a laser, nao significantemente diferente do grupo A. Esae
achado também foi relatado por Ansarin'> como descrito
acima. De fato, alcancamos o controle local final em 5 anos
com laser isolado em 92,15% (n = 141) dos pacientes. Resulta-
dos semelhantes foram obtidos por Peretti com um controle
local final em 5 anos de 92,7% com laser de CO, isolado."
Em nosso estudo, 3 pacientes foram submetidos a laringec-
tomia total, 2 a laringectomia horizontal parcial aberta e 7
a radioterapia. Assim, alcancamos uma taxa de preservacao
laringea em 5 anos de 100% no grupo A (n=36/36) e de 95,2%
no Grupo B (n=112/117).

Entretanto, nosso estudo apresenta algumas limitacoes:
trata-se de um estudo retrospectivo e nao incluiu uma
comparacao com um grupo controle. E nao avaliamos o
resultado das funcdes vocais e de degluticdo. Particu-
larmente, no que diz respeito a primeira limitacdo, nao
incluimos um grupo controle por questodes éticas.

Conclusoes

Este estudo confirmou a eficacia da MTL no tratamento do
cancer glotico inicial em termos de radicalidade oncoldgica
e preservacao e funcao contextual de drgaos, gracas princi-
palmente a sua reprodutibilidade e baixa invasividade. Além
disso, em nosso estudo, a cirurgia de revisao a laser demons-
trou ser capaz de confirmar a radicalidade oncoldgica em
um alto percentual de pacientes (86,27%), mesmo no caso
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de margens de resseccao positivas, proximas ou nao avalia-
veis. Em contraste, apenas 7,84% dos pacientes incluidos no
estudo foram submetidos a terapia adicional (RT ou cirurgia
aberta). Portanto, considerando os resultados obtidos, de
acordo com nossa experiéncia, a segunda resseccéo a laser
€ uma estratégia terapéutica a ser considerada mesmo em
caso de margens proximas e/ou nao avaliaveis, bem como
em margens positivas.
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