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Conclusion: From the results of our study, tumor subsite, T stage and preoperative trache-
otomy were the significant risk factors for stomal recurrence. Methodologically high-quality
comparative investigations are needed for further evaluation.

© 2020 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published
by Elsevier Editora Ltda. This is an open access article under the CC BY license (http://
creativecommons.org/licenses/by/4.0/).

Quais fatores de risco estdo associados a recorréncia estomal apos laringectomia
total para cancer de laringe? Uma meta-analise dos ultimos 30 anos

Resumo

Introducdo: A recorréncia estomal pos-laringectomia total e é uma complicacdo de dificil
manejo. Apesar de um grande nimero de estudos ter sido feito, ainda ha controvérsias sobre
quais fatores de risco sao mais significativos para o seu desenvolvimento.

Objetivo: O objetivo da presente meta-analise foi analisar os fatores potenciais para recorrén-
cia estomal apos a laringectomia total.

Método: As bases de dados PubMed, Web of Science, Cochrane Library e Ovid foram siste-
maticamente pesquisadas com varios termos de busca. Dezoito estudos com 6.462 pacientes
foram identificados. A qualidade da evidéncia foi avaliada pelo National Institute for Health
and Clinical Excellence.

Resultados: Os resultados mostraram que o subsitio tumoral (supraglotico vs. subglo-
tico, RR=0,292, IC 95% 0,14240,600, p=0,001; glotico vs. subglotico, RR=0,344, IC 95%
0,175+0,676, p=0,002), estagio T (RR=0,461, IC 95% 0,286 40,742, p=0,001), traqueoto-
mia pré-operatoria (RR=1,959, IC 95% 1.50042.558, p<0,001) foram os fatores de alto risco
associados ao desenvolvimento de recorréncia estomal.

Conclusdo: Com base nos resultados de nosso estudo, o subsitio do tumor, o estagio T e a
traqueotomia pré-operatoria foram fatores de risco significativos para recorréncia estomal.
Sao necessarias investigacdes comparativas metodologicamente de alta qualidade para maior
avaliacao.

© 2020 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

O carcinoma de laringe é uma das neoplasias de cabeca e
pescoco mais comuns, representa aproximadamente 20% de
todos os pacientes. A cada ano, aproximadamente 10.000
pessoas nos Estados Unidos da América sao diagnosticadas
e representam 2,4% das novas lesoes malignas em todo o
mundo a cada ano." A maioria dos casos de cancer é de
carcinoma espinocelular e até 40% dos casos apresentam
doenca avancada.? Dado o importante papel que a laringe
desempenha na fala e comunicacdao humanas, é fundamen-
tal determinar o tratamento ideal para o cancer de laringe.
A laringectomia é um dos pilares do tratamento do can-
cer de laringe ha mais de 50 anos. Embora a laringectomia
total (LT) ofereca beneficio terapéutico significativo, ela
esta repleta de complicacdes em longo prazo. As principais
complicacdes pos-operatorias apds a laringectomia incluem
estenose laringea e fistula faringoperiestomal.>* A recor-
réncia estomal (RE) do cancer de laringe é considerada uma
das complicacdes mais graves apds a LT. E definida como
“‘um infiltrado difuso de tecido neoplasico na juncao de
uma traqueia amputada e da pele’’.> De acordo com estu-
dos anteriores, a taxa de incidéncia varia muito (2% a 25%)°

e embora sua incidéncia seja relativamente baixa, é quase
universalmente fatal. Assim, ela constitui uma questao tera-
péutica muito complexa e frequentemente requer manejo
individualizado.

Muitas investigacées foram feitas para descobrir os
fatores que contribuem para o desenvolvimento da
RE. Atualmente, varios parametros tém sido conside-
rados na literatura como predisponentes a RE, como
localizacdo primaria,””"" classificacdo histologica,' "
momento da traqueotomia,'"'*"® radioterapia (RT)
pré-operatoria,® %> RT pos-operatéria,®®'” quimiorradio-
terapia pré-operatoria,'® grau de classificacao T, '%'%"7 grau
de classificacdo N, *'2'9 fistula faringoperiestomal,?®?'
margens cirurgicas,'"' e estado p53.%

Para os cirurgioes de cabeca e pescoco, uma melhor com-
preensao desses fatores de risco é fundamental na selecdao
dos pacientes e no planejamento operatoério. Embora varios
fatores tenham sido propostos como associados a RE em
mais de um estudo, ainda existem resultados conflitan-
tes quanto a sua importancia. De fato, quais fatores de
alto risco sao mais significativos ainda estao sendo debati-
dos. Embora duas metanalises tenham sido publicadas sobre
esse topico,?*?* consideramos que uma delas incluiu nimero
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insuficiente de estudos?® e a outra se concentrou nos fatores
de risco naqueles pacientes submetidos a LT e/ou laringec-
tomia parcial.”* Assim, fizemos uma revisdo sistematica e
metanalise, a fim de investigar os potenciais fatores de risco
para RE apos LT.

Método

Estratégia de busca

Uma pesquisa sistematica foi feita em toda a literatura
publicada em inglés, de janeiro de 1990 a junho de 2019. A
pesquisa abrangente foi feita nos bancos de dados eletroni-
cos PubMed, Web of Science, Ovid e Cochrane Library. Foram
usadas as seguintes palavras-chave: cancer de laringe,
laringectomia total, recorréncia estomal, recorréncia peri-
estomal e recorréncia na area do traqueostoma. A estratégia
de busca foi ligeiramente ajustada de acordo com as exi-
géncias de diferentes bancos de dados. Estudos de revisao e
bibliografias de outras investigacoes relevantes identificadas
foram pesquisados a mao para identificar artigos adicionais.

Critérios de inclusao e exclusao

Todos os estudos clinicos precisavam atender aos seguintes
critérios para este estudo: (1) diagnostico comprovado de
RE; (2) tinham de relatar pelo menos um dos fatores de risco
para RE; (3) estudos clinicos comparativos de pacientes com
cancer de laringe submetidos a LT, isoladamente ou associ-
ados ao esvaziamento cervical; (4) inclusdo de um estudo
de alta qualidade ou o mais recente quando dois estudos
fossem publicados pela mesma instituicao ou pelos mesmos
autores. Os seguintes artigos foram excluidos: (1) a laringec-
tomia parcial foi feita como tratamento cirrgico; (2) cartas,
comentarios, opinides de especialistas, revisdes ou relatos
de casos; (3) os resultados medidos nao foram apresenta-
dos claramente nas publicagdes ou foi impossivel extrair os
dados apropriados dos artigos.

Extracdo de dados e avaliacdo de qualidade

Dois revisores revisaram cada artigo independentemente
e obtiveram os dados dos artigos através de um formu-
lario padronizado. Os desacordos foram resolvidos através
de discussao e, quando isso nao resolveu as diferencas,
uma terceira pessoa tomou a decisao final. Os seguin-
tes dados foram extraidos: autores, ano de publicacao,
desenho do estudo, tamanho da amostra, taxa de RE, fato-
res de risco (localizacdo do tumor, diferenciacao tumoral,
estagio T, LNM, LNM paratraqueal, RT pré-operatoria, RT
pos-operatoria, traqueotomia pré-operatéria (TPO) e fis-
tula faringoperiestomal. Nao existe um padrdo métrico de
avaliacao de qualidade amplamente aceito disponivel para
séries de casos. Assim, a qualidade foi avaliada com um
dos formularios emitidos pelo National Institute for Health
and Clinical Excellence. Esse mesmo padrao métrico de
qualidade foi usado em outras metanalises semelhantes de
estudos observacionais.?” Quanto a qualidade, os escores
variaram de 0 (mais baixo) a 8 (mais alto) (tabela 1). O resul-
tado da avaliacdo da qualidade para os estudos incluidos foi

Tabela 1  Avaliacdo de qualidade para séries de casos

1 Séries de casos coletadas em mais de um centro
(por exemplo, estudo multicéntrico)?

2 A hipotese / proposito / objetivo do estudo esta
claramente descrito (a)?

3 Os critérios de inclusao e exclusao (definicdo de
caso) sao claramente relatados?

4 Ha uma definicdo clara dos desfechos relatados?

5 Os dados foram coletados prospectivamente?

6 Existe uma afirmacao explicita de que os
pacientes foram recrutados consecutivamente?

7 Os principais achados do estudo estao claramente
descritos?

8 Os resultados sao estratificados (por exemplo, por

estagio da doenca, resultados de testes anormais
e caracteristicas do paciente)?

o0 seguinte: sete com escore 6, oito com escore 5 e trés com
escore 4.

Analises estatisticas

Estimamos a razao de risco (RR) e o intervalo de confianca
(IC) de 95% e reunimos dados de todos os artigos para ava-
liar as associacdes entre os fatores de risco potenciais e a
RE. Os testes Q e estatistica 1> foram usados para medir
a heterogeneidade estatistica entre os estudos. Quando o
p-valor do teste Q era >0,1 e 1> <50%, um modelo de efei-
tos fixos foi usado; caso contrario, um modelo de efeitos
aleatorios foi aplicado. A analise de sensibilidade foi feita
por omissao sequencial de estudo individual para verificar a
estabilidade do resultado. O viés de publicacao foi estimado
com avaliacdo visual da assimetria do grafico em forma de
funil de Begg.?® Finalmente, o teste de Egger foi usado para
fornecer evidéncias quantitativas do viés de publicacdo.?”
A analise estatistica foi feita com o software STATA 12.0
(Stata Corporation, College Station, Texas, EUA) e Microsoft
Excel 2010. Um valor de p < 0,05 indicou diferenca estatisti-
camente significante.

Resultados

Selecao de estudos e caracteristicas

Foram recuperados inicialmente 449 artigos, de acordo
com palavras-chave especificas, 192 dos quais foram exclui-
dos apds a revisao inicial de estudos em duplicata e
idioma. Aproximadamente 101 estudos foram excluidos
apds a triagem de titulos e resumos, restaram 156 arti-
gos de texto completo para avaliacdo. Desses, devido
a relatos de casos, revisdes, atas de reunides, resumos
de conferéncias e estudos irrelevantes, 18 preencheram
os critérios de inclusdao e finalmente foram incluidos
em nossa revisdo.>’"1213.17,19-22,28-32  diagrama de fluxo
que ilustra o processo de busca e selecao de artigos é
mostrado na figura 1. As caracteristicas e a avaliacdo
metodoldgica da qualidade sdao mostradas na tabela 2.
Todos os artigos incluidos eram retrospectivos. O nimero
total de pacientes incluidos foi de 6.462, variou de 43



Tabela 2 Principais caracteristicas dos estudos incluidos

Autor Origem Desenho  Numero de Tempo de Taxa de RE  Tempo de RE Prognéstico do paciente Escore de
pacientes seguimento qualidade
Brandstorp-Boesen J 2016  Europa ER 1616 3,2 anos 0,8% ND ND 6
(0-28,3)
Pezier TF 2013 Europa ER 60 16 meses 8,3% ND ND 6
(1-91)
Markou K 2011 Europa ER 255 49 meses 28,7% ND ND 6
Zhao H 2009 Asia ER 548 6,3 anos 8,8% 52 dias - 39 meses 44 pacientes com RE morreram 6
(3-13) (44/48, 91,7%), a sobrevida
média apos RE foi de 9,2 meses
(2-11 meses)
Hassanabadi MS 2007 Asia ER 83 15,6 +4,8 10,8% ND 10 pacientes com RE morreram 5
meses (7/9, 77,8%)
Sartini AL 2007 América do Sul ER 47 ND 10,6% ND ND 6
Markou KD 2004 Europa ER 804 62 meses 31,3% ND ND 5
Petrovic Z 2004 Europa ER 402 ND 9,2% 1-5 anos ND 5
Santoro R 2003 Europa ER 464 ND 5,3% ND ND 4
Imauchi Y 2002 Asia ER 69 47,6 meses 8,7% ND 6 pacientes com RE morreram 6
(6/6, 100%), a sobrevida apos
RE foi de 4 a 125 meses)
Reddy SP 2001 América do Norte  ER 114 6 anos 25% 6-11 meses 5 pacientes com RE morreram 5
(5-24) (5/5, 100%), a sobrevida média
apos RE foi de 12 meses
Fagan JJ 1996 Africa do Sul ER 43 ND 16,3% ND ND 6
Yotakis J 1996 Europa ER 352 ND 6% 1-2 anos ND 5
Yuen AP 1996 Asia ER 334 44 meses 5% ND 17 pacientes com RE morreram 5
(1-183) (17/17, 100%), a sobrevida
média apods RE foi de 4 meses,
a maior sobrevida foi de 16
meses
Zbaren P 1996 Europa ER 130 ND 10% 4-30 meses ND 5
Esteban F 1993 Europa ER 209 5-12 anos 8.1% ND ND 4
Hosal IN 1993 Asia ER 488 ND 2,7% 3-42 meses ND 5
Rubin J 1990 América do Norte ER 444 ND 3,4% ND 13 pacientes com RE morreram 4

(13/15, 86,7%), a sobrevida
média apos RE foi de 9 meses
(1-22 meses)

ER, ensaio retrospectivo; ND, nao disponivel; RE, recorréncia estomal.
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Artigos publicados identificados
através da pesquisa em bancos de
dados (n=449)

Identificacéao

A

Artigos potencialmente relevantes
apés eliminagao de artigos em
duplicata (n=192)

Triagem

Artigos completos avaliados
para elegibilidade (n=156)

Elegibilidade

Excluidos com base no titulo e resumo (n=101)

Estudos excluidos devido a (n=138)

Cartas, revisoes, relatos de caso, reunides ou
comentarios(n=74)

A

Estudos incluidos na meta-analise
no final (n=18)

Incluido

Figura 1

a 1.616 pacientes por estudo. A taxa de RE variou de
0,8% a 31,3% e a RE foi diagnosticada de 52 dias a
5 anos apds a LT.%'121.22.30.32 Quatrocentos e sessenta e
sete pacientes apresentaram RE no pré-operatorio® 01521
e 162 pacientes tiveram RE pés-operatéria.®® 11721 Trés
estudos relataram que os pacientes receberam quimio-
terapia pds-operatéria’’'®?2 e apenas um estudo relatou
que os pacientes receberam quimioterapia pré-operatéria.®
Entre os 18 estudos, 3 foram feitos na Grécia,'>2%3° 2 na
China,""" 2 nos EUA,"™?? um no Reino Unido,” um na
Africa do Sul,? um no Brasil,"” um no Ira,” um na Sér-
via e Montenegro,’ um na Noruega,”® um na Suica,”’
um no Japao,® um na Italia,” um na Turquia®’> e um na
Espanha.®'

Achados da metanalise

Esta metanalise de dados combinaveis foi feita para
analisar os fatores de risco para RE e os principais acha-
dos sao mostrados na tabela 3. Treze estudos relataram
dados sobre o subsitio do tumor,’~1%15,17,19,22,28,30,31  dpjg
relataram dados sobre diferenciacdo tumoral,'"'? nove
relataram dados sobre o estagio T,®112.15.17,19,21,30.31 gnze
relataram dados sobre LNM,®%11,12,15,17,19,21,22,30,31 dpjg rela-
taram dados sobre LNM paratraqueal,®® quatro relataram
dados sobre RT pré-operatéria,® %" cinco relataram dados

Idioma nao era o inglés (n=16)
Dados néo disponiveis (n=20)
ddressed other subjects (n=28)

Fluxograma mostra os estudos identificados e avaliados durante a revisao.

sobre RT pos-operatoria,®® 572! 13 relataram dados sobre
TPQ>7-%11,15,17,21,22,29-32 & dois relataram dados sobre a
fistula faringoperiestomal.?%2' Quando os dados foram agru-
pados, respectivamente, o subsitio do tumor (p=0,001,
p=0,002) (figs. 2 e 3), estagio T (p=0,001) (fig. 4) e TPO
(p <0,001) (fig. 5) foram identificados como fatores de risco
para RE. Especificamente, os RRs combinados (IC 95%) foram
os seguintes: 0,292 (0,142,600) para o subsitio tumoral
(supraglotico vs. subglético), 0,344 (0,175,6,676) para sub-
sitio tumoral (glético vs. subglético), 0,461 (0,286, 0,742)
para o estagio T e 1,959 (1,500, 2,558) para TPO.

Andlise de sensibilidade e viés de publicacao

Um Unico artigo incluido em nossa metanalise foi excluido
de cada vez para refletir a influéncia do conjunto de dados
individual no RR combinado e o RR combinado correspon-
dente nao foi materialmente alterado. O grafico em funil de
Begg e o teste de Egger foram feitos para avaliar o viés de
publicacdo dos artigos. O formato do grafico em funil ndo
mostrou evidéncia de assimetria 6bvia (fig. 6). Além disso,
o teste de Egger foi feito para fornecer evidéncia estatis-
tica da simetria do grafico em funil. Da mesma forma, os
resultados nao revelaram evidéncia de viés de publicacdo
(fig. 7).



Which risk factors are associated with stomal recurrence after total laryngectomy? 507

Tabela 3 Resultados estatisticos dos fatores de risco para RE apos LT

Fatores de risco

NUmero de pacientes Numero de eventos RR (IC95%)

Modelo analitico p-valor

Localizacao do tumor

Supragldtico vs. glotico 3.905 234

Supraglotico vs. subgldtico 1.866 126

Supragldtico vs. transglotico 856 98

Glotico vs. subglotico 2.475 156

Glotico vs. transglotico 788 101

Subgldtico vs. transglotico 271 48
Diferenciacao do tumor

Bem/moderadamente diferenciado 573 116

Pouco diferenciado 172 18
Estdgio T

T1+T2 492 15

T3+T4 1.838 213
LNM

positivo 1.009 110

Negativo 1.545 105
LNM paratraqueal

positivo 40 7

Negativo 429 36
RT Pré-operatdria

Sim 162 22

Nao 593 115
RT Pés-operatoria

Sim 467 30

Nao 634 46
TPO

Sim 621 97

Nao 1.979 111
Fistula faringoperiestomal

Sim 65 21

Nao 442 110

0,842 (0,504, 1,405) MEA 0,509
0,292 (0,142, 0,600) MEA 0,001
0,459 (0,141, 1,494) MEA 0,196
0,344 (0,175, 0,676) MEA 0,002
0,805 (0,334, 1,939) MEA 0,629
1,386 (0,833, 2,305) MEF 0,209

0,559

1,435 (0,428, 4,816) MEA

0,001
0,461 (0,286, 0,742) MEF

0,292
0,780 (0,492, 1,238) MEA

0,088
1,939 (0,907, 4,143) MEF

0,240
1,778 (0,680, 4,645) MEA

0,552
0,802 (0,387, 1,661) MEA

<0,001
1,959 (1,500, 2,558) MEF

0,348

1,507 (0,640, 3,550) MEA

MEA, modelo de efeitos aleatorios; MEF, modelo de efeitos fixos.

Discussao

A recorréncia tumoral no estoma traqueal apo6s LT para
tratamento do cancer de laringe € um fendmeno bem reco-
nhecido. Eles sdao diagnosticados no primeiro ano apos a
LT, mas ha descricao de casos em até 3,5 anos.** Em estu-
dos anteriores, a ocorréncia de RE é altamente variavel.
Kowalski et al. propuseram que a RE pode ser explicada
pelas diferencgas nos critérios diagnosticos usados por cada
autor.?3 Nossos resultados mostraram que a taxa de RE variou
de 0,8% a 31,3%. Concluimos que o motivo poderia ser a
heterogeneidade da técnica cirlrgica em diferentes perio-
dos. Apesar do aprimoramento do tratamento multimodal
nos ultimos 20 anos, a taxa de sobrevida em 5 anos de 40%
permaneceu estatica desde meados da década de 1980.3*
Alguns estudos relataram que a RE estava associada a 90%
de mortalidade e mais de 80% dos pacientes morreram nos
dois primeiros anos.'® Em nosso estudo, apenas seis artigos
avaliaram o prognostico dos pacientes®'%1.15.19.22 e 3 taxa
de mortalidade foi de 77,8% a 100%. A maioria dos pacien-
tes morreu devido a progressao da doenca. O prognostico
para esses pacientes é ruim, apesar dos progressos na cirur-
gia, quimioterapia e radioterapia para o tratamento da RE.

Na tentativa de estabelecer um prognéstico mais adequado
para esses pacientes, Sisson et al. propuseram um sistema de
classificacao para recorréncia.*® Essa classificacdo € baseada
na anatomia e leva em consideracéo o sitio da recorréncia,
mas nao necessariamente a origem ou etiologia do tumor.
Pacientes com os tipos | e Il tém mediana de sobrevida de
10 meses, com 37,5% de sobrevida em um ano e 25% em 2
anos. Pacientes com os tipos | e Il tém mediana de sobre-
vida de 6 meses, com 40% de sobrevida em um ano e 0% em
2 anos. Como o tratamento atual da RE nao é ideal, maior
atencao deve ser direcionada a identificacao dos fatores de
risco para minimizar a chance de RE. Apesar de um grande
numero de artigos ter sido investigado, o assunto ainda esta
em debate.

No cancer de laringe, ha um consenso geral sobre o papel
do envolvimento subglotico no desenvolvimento da RE. A
ocorréncia na faixa de 38% a 44% foi relatada em estudos
anteriores.>® Devido a expansao submucosa dos tumores, 0s
canceres subgloticos tendem a acelerar o envolvimento do
tecido paratraqueal. A area da cartilagem cricoide na exten-
sdo subglotica apresenta grande suprimento sanguineo, faz
com que as células tumorais tenham uma chance maior de se
espalhar diretamente na area paratraqueal para se infiltrar
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Estudo %
ID RR (IC95%) Peso
|
Hassanabadi MS 2007 e 1,02 (0.49, 2,10) 13,40
!
!
Yotakis J 1996 —_— 0,24 (0.07,0,79) 10,83
|
!
Petrovic Z 2004 —_— 0,14 (0.05, 0.40) 11,45
Brandstorp-Bossen J 2016 :t 0,35 (0,04, 3,35) 6,19
i
!
Yuen AP 1996 i —_ 1,19 (0,66, 2,15) 14,03
!
Zhao H 2009 N — 0,32 (0,13, 0,79) 12,44
‘
Imauchi 'Y 2002 4 T 0,10 (0,00, 2.13) 4,03
!
!
Santoro R 2003 —_— 0,33 (0,08, 1,42) 9,43
!
!
Esteban F 1993 —_— 0,09 (0,02, 0,42) 8,82
!
!
Rubin J 1990 —_— 0,07 (0,02, 0,30) 9,38
Geral (12)= 73.7%, p = 0.000) @ 0,29 (0,14, 0,60) 100.00
i
Nota: Os pesos sao da andlise de efeitos aleatdrios :
!
I I

,00443

1

226

Figura 2  Grafico do tipo forest plot da razao de risco para localizagcdo do tumor (supraglético vs. subgldtico).

Estudo %
ID RR (IC95%) Peso
|
Hassanabadi MS 2007 —l—é— 0,18 (0.06, 0.52) 11,66
I
Yotakis J 1996 -4 i 0,03 (0.00 0.26) 6,73
Petrovic Z 2004 —;—‘—— 0,53 (0.21, 1.35) 12,67
Brandstorp-Bossen J 2016 E: 0,41 (0.05, 3.19) 6,58
Yuen AP 1996 i —h— 119(0.66, 2,15) 14,74
Zhao H 2009 —.i.— 0,36 (0,17, 0,78) 13,61
|
Imauchi 'Y 2002 } & 0,91 (0,13, 6,47) 6,92
Santoro R 2003 —;—A—— 0,67 (0,15, 2,87) 9,34
1
Esteban F 1993 —*—;— 0,24 (0,08, 0,78) 11,07
Rubin J 1990 * i 0,06 (0,01, 0,47) 6,68
Geral (1%)= 68.5%, p = 0.001) Q 0,34 (0,17, 0,68) 100,00
1
I
i
1

Nota: Os pesos sao da andlise de efeitos aleatdrios

I
.00463

I
216

Figura 3  Grafico do tipo forest plot da razéo de risco para localizacdo do tumor (glotico vs. subglotico).
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Estudo %
ID RR (IC95%) Peso
.
Sartini AL 2007 : e 1,50 (0,28, 8,13) 2,92
;
Markou K 2011 — 0,28 (0,07, 1.05) 21,22
.
|
Yotakis J 1996 —— 0,35 (0,08, 1,48) 14,03
i
Zbaren P 1996 ! R 1,55 (0,54, 4,47) 726
:
.
Zhao H 2009 ( —h— : 0,11 (0,01, 0,77) 24,72
;
Imauchi Y 2002 l 4 0,26 (0,49, 10,37) 2,91
'
Yuen AP 1996 ' 1,05 (0,07, 16,19) 1,46
:
Esteban F 1993 : 0,45 (0,11, 1,90) 10,86
'
.
Rubin J 1990 —— 0,28 (0,06, 1,22) 14,62
.
Overall (Geral (12) = 45,9%, p = 0,064) <> 0,46 (0,29, 0,74) 100,00
;
.
:
.
| |
,0149 1 871
Figura 4 Grafico do tipo forest plot da razao de risco para estagio T.
Estudo %
ID RR (IC95%) Peso
;
Sartini AL 2007 —a 2.40 (0,44, 13,13) 2,47
K
Fagab JJ 1996 A 2.82 (0,37, 21,54) 2,18
Yotakis J 1996 —_— 0.81(0,32,2,05) 13,14
Petrovic Z 2004 ——————— 1.59 (0,0,86, 2,96) 21,82
Zbaren P 1996 —_— 1.36 (0,48, 3,85) 8,90
.
Zhao H 2009 —_— 2.42 (1,38, 4,24) 23,58
.
Imauchi Y 2002 ‘ A 4.19 (0.91, 19,36) 1,37
:
Santoro R 2003 E —_——— 4.75 (2.12 10,64) 4,38
:
Reddy SP 2001 - 191 (0.38, 9,51) 2,83
]
Pezier TF 2013 ’e - 0,33 (0,04, 2,80) 5,54
Hosal IN 1993 : E 3 2,70 (0,37, 19,44) 1,15
Esteban F 1993 'E_l_ 4,53 (1,85, 11,07) 5,12
Rubin J 1990 L : 1,21 (0,42, 3,48) 753
Overall (Geral (12) = 32,0%, p = 0,127) <> 1,96 (1,50 2,56) 100,00

,039

Figura 5

I
1 25,6

Gréfico do tipo forest plot da razao de risco para TPO.
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Figura7 Grafico de viés de publicacdo de Egger nao mostrou
viés de publicacao para TPO.

na glandula tireoide e no tecido mole perilaringeo.'" %!
Constatamos que o envolvimento da regiao subglotica apre-
sentou uma tendéncia estatistica significante quando com-
parado aos tumores supragloticos e gloticos. Nosso resultado
foi consistente com os relatos anteriores. Além disso,
pacientes com comprometimento subgldtico e transglotico
apresentaram incidéncia semelhante de RE (20,1% vs. 15,3%)
e nao encontramos diferenca significante entre eles.

Alguns autores consideraram o tamanho do tumor um
fator significativo e associado a sobrevida sem doenca
desfavoravel.'>*” Eles propuseram a possibilidade de o
desenvolvimento da RE aumentar com o tamanho do
tumor.® Pacientes com estagio T4 tiveram significante-
mente mais chances de apresentar RE do que aqueles com
lesdes menos graves (T1-3)."> Markou et al. também verifi-
caram que tumores T3 grandes (> 4cm) ou T4 pequenos (<
2 cm) podem ter maior taxa de RE.'? Embora varios autores
tenham relatado que o tamanho do tumor contribuiu para a
RE, outros nao relataram qualquer efeito.”3"** Keim et al.
relataram que nao ha correlacao significativa em pacientes
com tumores pequenos, intermediarios e grandes.>%%
Petrovic et al. verificaram que nao houve diferenca signi-
ficante entre os pacientes com tumores T3 e T4.° Nossos
resultados mostraram que a taxa de RE nos estagios T1-2
e T3-4 foi de 3,0% e 11,6%, respectivamente. Os pacientes
com estagio tumoral mais alto (T3-4) apresentaram taxa
significantemente maior de RE.

Funil de Begg para a avaliagao visual do viés evidente de publicacao para TPO.

Atualmente, o estado nodal esta bem estabelecido como
um importante fator prognostico quando o tumor esta
localizado na laringe.>® A drenagem linfatica da laringe
é estudada ha muitos anos. E amplamente reconhecido
que os linfonodos de alto risco sao frequentemente das
cadeias pré-traqueais e paratraqueais. Eles raramente sao
palpaveis e, inicialmente, nao causam rouquidao e dor; mui-
tos pacientes nao recebem tratamento até que a doenca
atinja estagio avancado, com sintomas de obstrucdo das
vias aéreas.”” Muitos autores propuseram que esses linfo-
nodos metastaticos (LNM) fossem considerados um fator
que influencia a RE.®%*' Isso, por sua vez, parece influen-
ciar a incidéncia de traqueotomia de emergéncia. Ou seja,
aqueles pacientes que precisam de TPO apresentam mai-
ores taxas de LNM paratraqueais ocultos. Considerando o
padrao de metastase linfatica, a remocao dos linfonodos
pré-traqueais e paratraqueais deve ser feita para evitar a
RE. Em nosso estudo, 1.545 pacientes com doenca NO tive-
ram 105 recidivas (6,8%), enquanto 1.009 pacientes com
doenca N +tiveram 110 recidivas (10,9%). No entanto, esse
resultado nao foi estatisticamente significante. Simultane-
amente, verificamos que a taxa de LNM paratraqueal foi
maior nos pacientes com RE (17,5% vs. 8,4%), mas nao foi
observada correlacao significante entre eles.

A traqueotomia de emergéncia antes da laringectomia
tem sido associada a um aumento da incidéncia de RE.®*!
A taxa de RE em pacientes submetidos a TPO variou de 8%
a 41% em estudos anteriores.*> De acordo com a hipotese
de implantacdo de células tumorais, as células canceri-
genas desalojadas tém chance de se implantar no tecido
da ferida traqueal.'®* Por outro lado, alguns autores nao
observaram qualquer correlaco.'>** Eles consideraram que
o implante mecanico de células tumorais era menos prova-
vel, porque margens suficientes poderiam ser obtidas em
um LT de campo amplo, adequadamente feita, como feito
na maioria dos hospitais.® Assim, alguma atencio se con-
centrou em outros mecanismos, como o LNM paratraqueal, a
presenca de linfonodo de Delphian e a disseminacao de célu-
las tumorais por todo o tecido paratraqueal e pela glandula
tireoide. Por exemplo, Rockley et al. verificaram que pacien-
tes submetidos a TPO tinham doenca mais avancada e podem
ter uma taxa mais alta de LNM paratraqueal oculto, o que
aumentou o risco de RE.™ Devido a inflamacéo e fibrose dos
tecidos ao redor das anastomoses causadas pela TPO, é difi-
cil fazer a disseccao dos linfonodos paratraqueais na pratica
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clinica. Portanto, isso também pode explicar o motivo pelo
qual os pacientes submetidos a TPO apresentam uma taxa
mais elevada de RE. Nossos resultados apoiam uma forte
correlacao entre TPO e RE.

A RT é frequentemente usada para o tratamento da RE.
Algumas investigacdes demonstraram a utilidade da RT pré-
-operatoria, inclusive o estoma traqueal e o mediastino
superior no campo da irradiacdo.*> Além disso, varios auto-
res verificaram que a incidéncia de RE foi significantemente
menor nos pacientes submetidos a RT no pos-operatorio e
propuseram que a RT pds-operatoria pode ser uma vantagem
na prevencao da recorréncia.®“>*’ Sartini et al. sugeriram
que a RT pos-operatoria deve ser feita quando as mar-
gens cirlrgicas estiverem comprometidas e muito finas e a
presenca de LNM for demonstrada.'” Entretanto, os resul-
tados de nosso estudo parecem controversos: nao ha uma
associacdo entre RE e RT pré e pos-operatdria. Esperamos
obter mais informacdes de grandes amostras de estudos para
uma melhor compreensao e precisao da autenticacao em um
futuro préximo.

Os resultados deste estudo devem ser interpretados com
cautela devido a algumas limitacdes. Primeiro, a natu-
reza retrospectiva dos estudos incluidos é claramente uma
limitac&do. Esses estudos também néo sao a evidéncia da mais
alta qualidade e podem levar a achados menos importantes.
Segundo, a maioria desses estudos foi feita em paises euro-
peus e asiaticos, o que pode nao refletir a situacao real.
Além disso, a publicacao é uma das principais preocupagdes
de todas as formas de metanalise e os resultados positi-
vos tendem a ser aceitos pelos periddicos, enquanto os
resultados negativos sao frequentemente rejeitados ou nem
mesmo submetidos. Embora este estudo ndao apoie o viés
de publicacao, deve-se notar que nao foi possivel excluir
completamente os vieses. Por exemplo, este estudo foi
restrito a artigos escritos apenas em inglés, o que provavel-
mente levou a viés de idioma ou cultural. Entretanto, alguns
autores sugerem que excluir estudos publicados em outros
idiomas além do inglés geralmente tem pouco efeito nas
estimativas de efeito.” Embora duas metanalises tenham
sido publicadas sobre esse topico,** este estudo é dife-
rente delas. Consideramos que uma pesquisa incluiu um
nUmero insuficiente de estudos? e a outra se concentrou
nos fatores de risco naqueles pacientes submetidos a LT ou
laringectomia parcial.*® Mais pesquisas sdo necessarias para
determinar o impacto da restricao de idioma.

Concluséao

A RE ap6s LT continua a ser um problema dificil para cirur-
gides de cabeca e pescoco. Quando a RE esta presente, o
prognostico € ruim. A etiologia da RE apods a LT é multifato-
rial e a identificacao de fatores de alto risco é imprescindi-
vel. Nossos resultados mostraram que o subsitio do tumor,
estagio T e TPO foram os fatores de risco associados a maior
incidéncia de RE. Este estudo sera ainda mais atual quando
novas e fortes evidéncias estiverem disponiveis.
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