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KEYWORDS Abstract

Red cell distribution Introduction: Although the red cell distribution width has been reported as a reliable predictor

width; of prognosis in several types of cancer, to our knowledge few reports have focused on the

Larynx cancer; prognostic value of red cell distribution width in laryngeal carcinoma.

Disease free survival Objective: We aimed to explore whether the pretreatment red cell distribution width predicted
recurrence in laryngeal cancer patients is a simple, reproducible, and inexpensive prognostic
biomarker.

Methods: All laryngeal cancer patients who underwent curative surgery (n=132) over a
7 year study period were evaluated. Data on demographics, primary tumor site, T-stage,
N-stage, histological features (differentiation; the presence of perineural/perivascular inva-
sion), treatment group (total laryngectomy or partial laryngectomy) or adjuvant therapy
(chemotherapy/radiotherapy); laboratory parameters (complete blood count, including the
pre-operative red cell distribution width), and disease-free survival rates were retrospecti-
vely reviewed. All cases were divided into three groups by the red cell distribution width
tertile [<13% (25th percentile) (n=31), 13-14.4% (50th percentile) (n=72), and >14.4% (75th
percentile) (n=29)].

Results: High-red cell distribution width group included more patients of advanced age, and
more of those with recurrent and metastatic tumors (p=0.005, 0.048, and 0.043, respectively).
Individuals with red cell distribution width >14.4% (75th percentile) had lower disease free
survival rates than did those with red cell distribution width <13% (25th percentile) (p=0.014).
Patients with red cell distribution width >14.4% at diagnosis were at a higher risk of locoregional
recurrence (hazard ratio=5.818, 95% confidence interval (95% Cl) 1.25-26.97; p=0.024) than
patients with a normal red cell distribution width (<13%).

DOl se refere ao artigo: https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2018.03.004
* Como citar este artigo: Bozkurt G, Korkut AY, Soytas P, Dizdar SK, Erol ZN. The role of red cell distribution width in the locoregional
recurrence of laryngeal cancer. Braz J Otorhinolaryngol. 2019;85:357-64.
* Autor para correspondéncia.
E-mail: gptalayhan@gmail.com (G. Bozkurt).

2530-0539/© 2018 Associacédo 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/).


https://doi.org/10.1016/j.bjorlp.2018.03.001
http://www.bjorl.org
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.bjorlp.2018.03.001&domain=pdf
https://orcid.org/0000-0003-2100-023X
https://doi.org/10.1016/j.bjorl.2018.03.004
mailto:gptalayhan@gmail.com
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

358

Bozkurt G et al.

PALAVRAS-CHAVE
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Cancer de laringe;
Sobrevida livre de
doenca

Introducao

Conclusion: We found that the pretreatment red cell distribution width was independently
prognostic of disease free survival rate in patients with laryngeal cancer and may serve as a
new, accurate, and reproducible means of identifying early-stage laryngeal cancer patients with
poorer prognoses.

© 2018 Associacao 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/).

O papel da amplitude de distribuicdo de eritrocitos na recorréncia locorregional
do cancer da laringe

Resumo

Introdugdo: Embora a amplitude de distribuicdo de eritrocitos tenha sido relatada como um
preditor confiavel de prognostico em varios tipos de cancer, que seja de nosso conhecimento,
poucos estudos se concentraram no valor progndstico dessa medida no carcinoma laringeo.
Objetivo: Avaliar se a amplitude de distribuicao de eritrocitos pré-tratamento prevé a recorrén-
cia em pacientes com cancer de laringe como um biomarcador prognéstico simples, reprodutivel
e nao dispendioso.

Método: Foram avaliados todos os pacientes com cancer de laringe submetidos a cirurgia cura-
tiva (n=132) durante sete anos. Dados demograficos, local do tumor primario, estagio T, estagio
N, caracteristicas histoldgicas (diferenciacdo; presenca de invasdo perineural/perivascular),
grupo de tratamento (laringectomia total ou laringectomia parcial) ou terapia adjuvante
(quimioterapia/radioterapia); parametros laboratoriais (hemograma, inclusive a amplitude de
distribuicao de eritrocitos pré-operatorio) e a sobrevida livre de doenca foram revisados retros-
pectivamente. Todos os casos foram divididos em trés grupos pelo tercil da amplitude de
distribuicao de eritrocitos [< 13% (percentil 25) (n=31), 13%-14,4% (percentil 50) (n=72) e
> 14,4% (percentil 75) (n=29)].

Resultados: O grupo com amplitude de distribuicdo de eritrocitos elevado incluiu um nimero
maior de pacientes com idade avancada e mais pacientes com tumores recorrentes e metastati-
cos (p=0,005, 0,048 e 0,043, respectivamente). Os individuos com a amplitude de distribuicao
de eritrocitos > 14,4% (percentil 75) apresentaram taxas de sobrevida livre de doenca menores
do que aqueles com a amplitude de distribuicdo de eritrocitos < 13% (percentil 25) (p=0,014).
Pacientes com a amplitude de distribuicdo de eritrocitos > 14,4% no diagndstico apresentaram
maior risco de recorréncia locorregional [Hazard Ratio=5,818, intervalo de confianca de 95%
(IC 95%) 1,25-26,97; p=0,024] do que pacientes com a amplitude de distribuicao de eritrocitos
normal (< 13%).

Conclusao: Verificamos que a amplitude de distribuicdao de eritrdcitos pré-tratamento foi um
fator prognostico independente de sobrevida livre de doenca em pacientes com cancer de
laringe e pode servir como um novo parametro, preciso e reprodutivel, para identificar pacientes
com cancer de laringe em estagio inicial com piores prognosticos.

© 2018 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/).

o RDW mostrou ser de utilidade prognostica em pacientes
com diferentes lesdes malignas.”~” Um estudo anterior indi-

Nos Ultimos anos, os marcadores hematoldgicos sistémicos
tém se tornado cada vez mais reconhecidos como prog-
nosticos dos desfechos de lesdes malignas. A amplitude
de distribuicdo de eritrocitos (RDW, do inglés Red cell
Distribution Width), rotineiramente medida no hemograma
completo, reflete a extensao da heterogeneidade do tama-
nho dos eritrocitos (ou seja, o nivel de anisocitose). O indice
RDW é um marcador da resposta inflamatodria sistémica e
muitos estudos exploraram a relacao entre o RDW e doenca
cardiovascular e condicées inflamatérias.'-® Recentemente,

cou que o RDW poderia prever a sobrevida de pacientes com
cancer de laringe."

O carcinoma de células escamosas de laringe (CCEL) é
uma das lesdées malignas mais comuns em todo o mundo e
a identificacao de fatores prognosticos pode melhorar os
desfechos dos pacientes. Os fatores prognosticos conheci-
dos incluem estagio T, extensao extracapsular, envolvimento
cervical e resultados do tratamento cirlrgico.'"-'? Esses fato-
res sao associados ao estagio da doenca; pouco se sabe sobre
fatores progndsticos nao relacionados a doenca. Embora
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certas assinaturas moleculares tenham sido usadas para
estratificar a sobrevida em diferentes coortes de pacientes
com CCEL,"*~"> um biomarcador progndstico simples, repro-
duzivel e ndo dispendioso para uso no ambiente clinico ainda
nao se encontra disponivel. O hemograma é um teste sim-
ples, reprodutivel e barato. Assim, nosso objetivo foi avaliar
se o RDW pré-tratamento poderia prever a recorréncia em
pacientes com cancer de laringe.

Material e método

Depois de obter a aprovacao do Comité de Etica local (n°
812-13/06/2017), revisamos retrospectivamente os dados
de 132 pacientes consecutivos, submetidos a cirurgia para
tratamento de CCEL entre 2002 e 2009 em nossa uni-
dade. Obtivemos dados demograficos e informacdes sobre
estadiamento, exames laboratoriais pré-operatorios, trata-
mentos e desfechos (conforme registrados em anotacdes
sobre o caso, diarios cirlrgicos e em nossos bancos de
dados eletronicos de pacientes e histopatoldgicos). Infe-
lizmente, alguns relatorios da patologia nao estavam
claros ou faltavam. Dados pouco claros foram omitidos da
analise.

Foram incluidos pacientes com cancer de laringe con-
firmado histopatologicamente e aqueles submetidos a
resseccao curativa (laringectomia parcial ou total com
esvaziamento cervical). Os critérios de exclusdao foram:
(1) tratamento n&o cirdrgico (quimioterapia/radioterapia);
(2) cancer de laringe recorrente ou outro tipo histoldgico
de cancer de laringe diferente do carcinoma de células
escamosas (por exemplo, tumores estromais e tumores
neuroenddcrinos); (3) prescricdo de terapia neoadjuvante;
(4) downstaging histopatoldgico de tumores para o
estagio | ou Il a partir do estagio Ill ou IV; (5) frente coe-
siva ou margem de excisao positiva; (6) qualquer lesao
maligna in situ; e (7) um relatoério histopatologico pouco
claro. Todos os pacientes foram estadiados com o sistema
AJCC/UICC-TNM para o céncer de laringe (7¢ edicdo).'®
As variaveis usadas para estratificar a sobrevida incluiram
idade, local do tumor primario, estagio T, estagio N, carac-
teristicas histologicas (diferenciacado, presenca de invasao
perineural/perivascular), terapéutica do grupo de trata-
mento (laringectomia total - LT ou laringectomia parcial -
LP) ou terapia adjuvante (quimioterapia - QT/radioterapia
- RT); parametros laboratoriais (hemograma completo,
inclusive o RDW pré-operatorio) e a sobrevida livre de
doenca (SLD). Todos os pacientes foram divididos em dois
grupos em relacdo ao estagio: inicial (T-estagios | e Il)
(n=73) e avancado (T-estagios Ill e IV) (n=59). O acom-
panhamento incluiu exames clinicos a cada 3-6 meses
durante os dois primeiros anos e exames anuais subse-
quentes. Isso garantiu uma duracao do seguimento > 5
anos. A SLD foi considerada como o periodo a partir da
data do diagnodstico até a data da recorréncia locorregi-
onal ou até o Ultimo seguimento. Somente 10 pacientes
foram a 6bito durante o seguimento (quatro devido ao can-
cer); assim, a sobrevida global ndo pdde ser calculada. A
recorréncia a distancia (RD) foi diagnosticada clinicamente
(inclusive através de puncao aspirativa com agulha fina gui-
ada por ultrassom) ou por exame de imagem (tomografia
computadorizada - TC ou tomografia por emissao de posi-
trons - PET). Todas as recorréncias foram comprovadas
por bidpsia, exceto nos pacientes nos quais a comorbidade
ou a progressao da doenca tornaram as bidpsias invasivas
contraindicadas.

Estatistica

Todas as analises estatisticas foram feitas com o auxi-
lio do programa de software SPSS versao 15.0 para
Windows. As estatisticas descritivas sao expressas como
médias + desvios-padrao (DP) e medianas (variaveis conti-
nuas), ou como frequéncias com porcentagens (variaveis
categoéricas). Todos os casos foram divididos em trés grupos
pelo tercil do RDW [< 13% (percentil 25), 13%-14,4% (per-
centil 50) e >14,4% (percentil 75)]. Diferencas clinicamente
relevantes foram definidas com o teste qui-quadrado ou via
simulacao de Monte Carlo, conforme apropriado. Os parame-
tros continuos e categoricos foram comparados com o teste t
para amostras independentes ou o teste U de Mann-Whitney
e o teste qui-quadrado, respectivamente. A sobrevida foi
avaliada com o auxilio do teste log-rank de Kaplan-Meier. As
mortes por causas diferentes do cancer foram censuradas
nas datas de 6bito antes da analise DSS (do inglés Decision
Support System). As variaveis potencialmente prognosticas
nas analises univariadas foram submetidas a analises multi-
variadas com o modelo de regressao de riscos proporcionais
de Cox. Um valor de p bilateral <0,05 foi considerado esta-
tisticamente significante.

Resultados

Avaliamos 132 homens com média de 59,7+9,4 anos
(variacdo de 33-83). O RDW médio (%) de toda a coorte foi
de 13,7 £ 1,2 (percentil 25-75: 13-14,4). No total, 31 paci-
entes apresentaram RDW <13% (percentil 25), 72 tinham
RDW de 13%-14,4% (percentil 50) e 29 tinham RDW >14,4%
(percentil 75); 24 pacientes (18,2%) desenvolveram recor-
réncias locorregionais durante o seguimento. Durante a
mediana do periodo de seguimento de 78,6 +22,0 meses
(intervalo 2-96), a mortalidade geral foi de 7,5% (n=10).
A maioria das mortes foi atribuida a outros fatores que
nao as lesdes malignas indice (portanto, a complicagcoes
relacionadas ao tratamento ou causas nao relaciona-
das/desconhecidas). Quatro pacientes foram a 6bito em
decorréncia da propria doenca; 13 pacientes (9,8%) desen-
volveram metastases a distancia (tabela 1).

As caracteristicas dos pacientes estratificados pelo RDW
pré-tratamento sao mostradas na tabela 2. Nao encontra-
mos correlacdo significativa entre RDW e o estagio T, local do
tumor, envolvimento linfonodal, extensao da diferenciacao
histoldgica, nivel de invasao perivascular ou peritumoral,
escolha cirlirgica ou quimiorradioterapia adjuvante (sim ou
nao). No entanto, o grupo com RDW elevado incluiu um
nimero maior de pacientes com idade avancada e mais paci-
entes com tumores recorrentes e metastaticos (p=0,005,
0,048 e 0,043, respectivamente). Na analise de subgrupos,
os pacientes com RDW >14,4% (percentil 75) apresentaram
maior probabilidade de desenvolver recorréncias locorre-
gionais do que aqueles com RDW <13% (percentil 25)
(p=0,014). Entretanto, a diferenca entre pacientes com
RDW >14,4% (percentil 75) e RDW 13%-14,4% (percentil 50)
nao foi significativa (p=0,153). Por outro lado, o grupo com
RDW elevado (percentil 75) incluiu mais pacientes idosos do
que o grupo do percentil 50 (p=0,004). Metastases a distan-
cia foram mais frequentes no grupo RDW no percentil 75 do
que o grupo RDW no percentil 50 (17,2 vs. 4,2%; p=0,042)
(tabela 2).

As taxas de SLD de oito anos foram de 93,3%, 81,3% e
66,1% entre os pacientes nos percentis 25, 50 e 75, respec-
tivamente. As diferencas da SLD entre os trés grupos foram
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Tabela1 Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos sf)t\i/tlsf :‘citr)/n ?;etfcselﬁ?i]rl 7C§ )t g;:e(s% : t()a’|%4r?1)£a?(;1sn(;je]\gfg?;gr?2
pacientes o

Caracteristicas dos pacientes

Valor

Idade (anos), média & DP (min-madx)

RDW, média 4= DP (min-mdx)
Percentil 25 (13)

Percentil 50 (13,6)
Percentil 75 (14,4)

Estdgio, n (%)
T1
T2
T3
T4

Local anatomico, n (%)
Glote
Supraglote
Transglote

LAB, n (%)
N1
N2a
N2b
N2c
NO

Diferenciacdo, n (%)

Ruim

Leve

Extensa
Invasdo perivascular, n (%)
Invasdo perineural, n (%)
Metdstase a distdncia, n (%)
Tempo até a metdstase (meses);
média + DP (min-mdx)
Recorréncia locorregional, n (%)
Intervalo da recorréncia (meses);
média + DP (min-mdx)

Tratamento adjuvante, n (%)
QRT
RT
Nao
Cirurgia, n (%)
LT
LSG
Cordectomia
LFL
HLV
LSC
LQT
Tempo de seguimento (meses);
média + DP (min-mdx)

Mortalidade, n (%)

59,7+9,4 (33-83)
13,7+1,2 (10,5-18,1)
31 (23,5)

72 (54,5)

29 (22,0)

41 (31,1)
32 (24,2)
50 (37,9)
9 (6,8)

57 (43,2)
49 (37,1)
26 (19,7)

8 (6,1)
1(0,8)
9 (6,8)
7 (5,3)
107 (81,1)

24 (18,1)
84 (63,6)

24 (18,2)

34 (25,8)

19 (14,4)

13 (9,8)

35,5+ 18,7 (6-72)

24 (18,2)
25,7+19,2 (6-72)

4 (3,0)
46 (34,8)
82 (62,1)

65 (49,2)
24 (18,2)

16 (12,1)

21 (15,9)

1(0,8)

4 (3,03)

1(0,8)

78,6 +22,0 (2-96)

Fatores relacionados ao tratamento 6 (4,54)

Cancer de laringe

4 (3,03)

Complicagbes pos-operatorias, n (%) 23 (17,4)

HLV, hemilaringectomia vertical; LAP, linfadenopatia; LFL, larin-
gectomia frontolateral; LQT, laringectomia quase-total; LSC,
laringectomia supracricoide; LSG, laringectomia supraglotica;
LT, laringectomia total; QRT, quimiorradioterapia; RDW, ampli-
tude de distribuicao de eritrocitos; RT, radioterapia; SDP,

desvio-padrao.

res do que aqueles que apresentaram RDW < 13% (percentil
25) (p=0,014) (fig. 1)

O RDW apresentou significancia progndstica indepen-
dente. O RDW ao diagndstico em pacientes com cancer
de laringe foi um preditor independente de recorréncia
locorregional, como revelado por uma analise multivariada
(tabela 3). Pacientes com RDW >14,4% ao diagndstico apre-
sentaram maior risco de recorréncia locorregional (Hazard
Ratio - HR=5,818; intervalo de confianca de 95%: IC 95%:
1,25-26,97; p=0,024) do que pacientes com RDW <13%. A
laringectomia parcial (LP) também foi um preditor indepen-
dente de SLD (HR=0,233; IC 95%: 0,085-0,637; p=0,005).

Para maior clareza, as caracteristicas do paciente e
os desfechos do tratamento para aqueles tratados com
intencao curativa sao apresentados separadamente daque-
les com tumores nos estagios T1-2 e T3-4. As curvas
cumulativas de Kaplan-Meier de SLD baseadas no RDW de
pacientes em estagio inicial sdo mostradas na figura 2. As
taxas de SLD de oito anos foram 93,3, 76,1 e 34,1 nos tercis
de 25%, 50% e 75%, respectivamente. As taxas de SLD dos
trés grupos diferiram significantemente (p=0,004). Em uma
mediana de seguimento de 78,6 (2-96) meses, os pacientes
com RDW < 13% (percentil 25) apresentaram uma SLD melhor
do que aqueles com RDW >14,4% (percentil 75) (p=0,003).

As taxas de SLD cumulativas de Kaplan-Meier baseadas
no RDW de pacientes em estagio avancado sao mostradas na
figura 3. As SLDs de oito anos foram 93,3%, 91,8% e 88,5%
nos tercis de 25%, 50% e 75%, respectivamente. Essas taxas
de SLD nao diferiram significantemente (p =0,875).

Discussao

Acredita-se amplamente que a inflamacao peritumoral
desempenha papéis cruciais no inicio e na progressao
do cancer. Estudos recentes verificaram que marcado-
res inflamatdrios pré-tratamento facilmente mensuraveis
podem ser usados para prever a sobrevida e a recor-
réncia do carcinoma de células escamosas de cabeca e
pescoco (CCECP), independentemente do estagio TNM."7-"°
Além disso, marcadores inflamatorios elevados, inclusive
a relacao neutrofilo/linfocitos (N/L) e a razao plaquetas-
-linfocitos, foram associados a uma sobrevida menor de
pacientes com cancer de laringe.'%?%?" A inflamacao inibe
a maturacgao dos eritrocitos ao alterar a membrana celular,
eleva assim o RDW.?? Muitos autores procuram uma melhor
compreensao dessa relacao, dadas as possibilidades prog-
nosticas e terapéuticas. O RDW é um marcador simples da
resposta inflamatoria sistémica e recentemente foi descrito
como tendo influéncia negativa nos resultados clinicos de
varios tipos de cancer.?>?* No entanto, poucos trabalhos se
concentraram no CCECP.

Neste relato, apresentamos nossos principais achados:
1) Os pacientes com RDW mais elevados (> 14,4%) apre-
sentaram maior chance de metastases a distancia durante
o tratamento (p=0,043); e 2) A SLD foi correlacionada
negativamente com o RDW pré-operatorio. Além disso,
os pacientes com RDW <13% (percentil 25) apresenta-
ram melhor SLD do que os pacientes com RDW >14,4%,
que pode ser um limiar adequado para a predicao de
recorréncia; esses pacientes exigem atencdo especial. No
entanto, Kara et al.'” ndo encontraram diferenca nos RDW
de pacientes com recorréncia local ou regional e rela-
taram que um RDW maior aumentou a mortalidade 4,6
vezes e foi um prognostico independente da mortalidade em
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Tabela 2 Caracteristicas clinico-patoldgicas de pacientes com cancer de laringe por tercil de RDW
RDW
<13 13-14,4 > 14,4
Média +DP Média = DP Média +DP p-valor
Idade (anos) 60,5+ 8,6 57,5+9,3 64,0+9,0 0,005
n % n %
Estdgio
T1 8 25,8 26 36,1 7 24,1 0,304
T2 8 258 20 27,8 4 13,8
T3 12 38,7 23 31,9 15 51,7
T4 3 9,7 3 4,2 3 10,3
Estdgio
Inicial 16 51,6 46 63,9 11 37,9 0,053
Avancado 15 48,4 26 36,1 18 62,1
Local anatémico
Glote 12 38,7 31 43,1 14 48,3 0,122
Supraglote 9 29,0 32 44 4 8 27,6
Transglote 10 32,3 9 12,5 7 24,1
LAP 4 12,9 14 19,4 7 24,1 0,533
Diferenciac@o
Ruim 7 22,6 11 15,3 5 17,2 0,852
Média 19 61,3 45 62,5 20 69,0
Boa 5 16,1 16 22,2 4 13,8
Invaséo perivascular 6 19,4 18 25,0 10 34,5 0,398
Invasdo perivascular 3 9,7 10 13,9 6 20,7 0,502
Recorréncia locorregional 2 6,5 13 18,1 9 31,0 0,048
Metdstase a distancia 5 16,1 3 4,2 5 17,2 0,043
Tratamento adjuvante
Nao 17 54,8 47 65,3 18 62,1 0,462
QRT 1 3,2 1 1,4 2 6,9
RT 13 41,9 24 33,3 9 31,0
Cirurgia
LT 18 58,1 29 40,3 18 62,1 0,359
LSG 4 12,9 17 23,6 3 10,3
LSC 1 3,2 2 2,8 1 3,4
Cordectomia 4 12,9 10 13,9 2 6,9
LFL 3 9,7 13 18,1 5 17,2
HLV 1 3,2 0 0,0 0 0,0
LQT 0 0,0 1 1,4 0 0,0
Analise de subgrupos Idade Recorréncia locorregional Metastase a distancia
RDW p-valor p-valor p-valor
<13 13-14,4 0,284 0,221 0,051
> 14,4 0,285 0,014 1,000
13-14,4 > 14,4 0,004 0,153 0,042

DP, desvio-padrao; HLV, hemilaringectomia vertical; LAP, linfadenopatia; LFL, laringectomia frontolateral; LQT, laringectomia quase-total;

LSC, laringectomia supracricoide; LSG, laringectomia supraglotica;
de distribuicao de eritrocitos; RT, radioterapia.

pacientes com cancer de laringe. No presente estudo, ape-
nas quatro de nossos pacientes foram a dbito pelo cancer
de laringe; dessa forma, nao conseguimos comparar as taxas
de mortalidade. As complicagcdes cronicas associadas ao tra-
tamento prévio podem causar mortalidade; muitas mortes

LT, laringectomia total; QRT, quimiorradioterapia; RDW, amplitude

“‘censuradas’’ podem, de fato, ser atribuidas a eventos rela-
cionados ao tratamento. Em 1990, Howell-Burke et al.?®
fizeram uma observacao semelhante ao estudar 114 pacien-
tes com cancer glotico T2, dos quais apenas sete morreram
da doenca. Ward et al.?® observaram que o tratamento
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Figura1 Curvas cumulativas de Kaplan-Meier de SLD por ter-

cil de RDW. SLD, Sobrevida livre de doenca; RDW, Amplitude de
distribuicao dos eritrocitos.

Tabela 3  Analise multivariada de fatores prognosticos de
progressao do cancer de laringe, conforme demonstrado pela
modelagem de regressao

p-valor HR I1C 95%

Idade 0,730 1,009 0,959-1,062
Local anatémico (glote) 0,947

Supraglote 0,765 1,195 0,372-3,838

Transglote 0,830 1,234 0,180-8,476
LAP 0,586 1,493 0,353-6,309

Invasé@o perivascular 0,300 1,828 0,584-5,725

Invasé@o perineural 0,753 0,793 0,187-3,358
Tratamento adjuvante (ndo) 0,560

QRT 0,982 1,029 0,085-12,427

RT 0,314 0,472 0,110-2,032
Cirurgia (LP) 0,202 0,337 0,063-1,796
RDW

(< 13) 0,081

13-14,4 0,273 2.330 0,513-10,581

> 14 0,041 5,281 1,073-25.988
Estagios 3-4 (avancado) 0,595 0,664 0,147-3,000
Backward
RDW

(< 13%) 0,028

13%-14,4% 0,275 2,301 0,516-10,262

> 14,4% 0,024 5,818 1,255-26,970
Cirurgia (LP) 0,005 0,233 0,085-0,637

HR, Hazard Ratio; IC, intervalo de confianca; LAP, linfadenopa-
tia; LP, laringectomia parcial; QRT, quimiorradioterapia; RDW,
amplitude de distribuicdo dos eritrocitos; RT, radioterapia.

Estagio avangado

1.0 —?] RDW
L M <13
1 13-14.4
-t 1>144
+ <13-Censurado
13-14.4-Censurado
- >14.4-Censurado

o
©
1
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o o
B 2

0.2
0.0
0 20 40 60 80 100
Meses
Figura3 Curvas de SLD de Kaplan-Meier por tercis de RDW em

pacientes com doenca avancada. SLD, Sobrevida sem doenca;
RDW, Amplitude de distribuicdo dos eritrocitos.

das comorbidades clinicas era uma caracteristica funda-
mental da sobrevida. Nossos achados sugerem que os
desfechos dos pacientes provavelmente sao explicados por
uma combinacao de fatores complexos e inter-relacionados
especificos para esse paciente, e nao pelos efeitos dos
tumores primarios em si. Embora nao tenhamos encontrado
diferencas significativas na sobrevida global (SG), nao pode-
mos excluir a possibilidade de uma série maior produzir
dados mais representativos associados a uma diferenca esta-
tisticamente significante nas taxas de SG.

Artigos previamente publicados na literatura estdao de
acordo com nossos achados sobre o fato de que o grupo com
RDW elevado incluiu mais pacientes com idade avancada.
27,28 0 aumento da concentracdo de biomarcadores inflama-
torios, juntamente com deficiéncias de folato e vitamina
B, é parte do processo normal de envelhecimento.?’ Por-
tanto, um RDW mais elevado deve ser esperado em
idosos. O RDW também reflete a anisocitose em pacien-
tes com varias doencas, inclusive doencas cardiovasculares,
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tromboembolismo venoso, céancer, diabetes, pneumonia
adquirida na comunidade, doenga pulmonar obstrutiva cro-
nica e insuficiéncia hepatica e renal.>** Um RDW aumentado
pode ser uma caracteristica de varios tipos de cancer em
humanos. Yazici et al.’" verificaram que o RDW era um
potencial biomarcador prognostico em pacientes com can-
cer gastrico. Riedl et al.*? relataram que um RDW elevado
previu uma SG ruim de forma independente em pacientes
com varios tipos de cancer, inclusive cancer de cérebro,
mama, coélon, rim ou cancer de pulmao; linfoma e mie-
loma multiplo; e cancer de pancreas, prostata ou estomago.
O RDW de pacientes com cancer de coélon foi significati-
vamente maior do que aquele de pacientes com polipos
colénicos.** Verificamos que um RDW >14,4% resultou em
aumento de 5,8 vezes da taxa de recorréncia locorregional
e foi progndstico independente de SLD em pacientes com
cancer de laringe.

O motivo da associacdo entre um RDW mais elevado e
um desfecho ruim ainda ndo esta claro. No entanto, tanto a
inflamacao quanto o mau estado nutricional podem exer-
cer um papel.??¢ O RDW foi positivamente associado ao
estagio do cancer em um estudo de Koma et al.?* Encon-
tramos uma interacdo limitrofe significativa (p=0,053);
pacientes com cancer de laringe avancado tinham um RDW
pré-operatorio significantemente maior. No entanto, nao
encontramos relacdo significante entre quaisquer outras
caracteristicas tumorais associadas a um prognostico ruim
(extensao de diferenciacao, envolvimento linfonodal ou
invasao perivascular e perineural) em pacientes com RDW
elevado.

Tem sido dificil identificar preditores confiaveis de recor-
réncia locorregional apods a cirurgia de cancer de laringe.
Brandstorp-Boesen et al.>* estudaram 1.615 pacientes com
cancer de laringe. Os pacientes com cancer supragldtico,
individuos mais jovens, aqueles com tumores no estagio
T2-T3 e pacientes tratados anteriormente ao periodo do
estudo apresentaram maior risco de recorréncia. Haapani-
emi et al.?® estudaram pacientes com cancer de laringe na
Finlandia. Aqueles com cancer glotico T2 ou supragldtico
T2 inesperadamente apresentaram sobrevida ruim especi-
fica para a doenca. Nenhuma explicacao clara foi dada, mas
as classificacoes erradas para os tumores T2-T3 e a falta
de intervencao cirlrgica durante o manejo foram sugeridas
como explicacoes. Estudamos apenas os pacientes subme-
tidos a cirurgia; Haapanemi et al.*® incluiram pacientes
submetidos a quimiorradioterapia primaria ou cirurgia. A
alta frequéncia de recorréncia em pacientes com carcino-
mas gloticos T2-T3 esta de acordo com nossos resultados.
Digno de nota, a laringectomia total proporcionou a maior
taxa de controle local da maioria dos tumores avancados.

0 nosso estudo tem certas limitacdes. Todo o trabalho
foi feito em um Unico centro e o nUmero de pacientes foi
pequeno. O trabalho foi de natureza retrospectiva e alguns
dados (particularmente os relatorios histopatoldgicos) falta-
vam. Além disso, nao avaliamos se o RDW estava associado
a anemia e nao medimos os niveis de ferro ou vitamina B12.
No entanto, o RDW parece ser um preditor significativo de
prognostico do cancer da laringe. Assim, estudos prospec-
tivos multicéntricos adicionais com um nimero maior de
pacientes sao justificados.

Conclusao

Observamos que o RDW pré-tratamento foi progndstico inde-
pendente de SLD em pacientes com cancer de laringe.
Considerando que o RDW é prontamente disponivel, sao
necessarios estudos adicionais de validacao e viabilidade

para determinar se o0 RDW normalmente é prognostico para
o cancer da laringe. Como o RDW é um parametro de rotina
(nao dispendioso), ele pode servir como um novo método,
preciso e reprodutivel, para identificar pacientes com can-
cer de laringe em estagio inicial com progndsticos piores.
Ao planejar a laringectomia parcial na presenca de valo-
res de RDW superiores a 14,4%, deve-se ter em mente que
esses pacientes sao mais propensos a desenvolver recor-
réncias locorregionais apos a cirurgia. No entanto, estudos
prospectivos adicionais sao necessarios.
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