Tratamento do carcinoma in situ da
laringe: Cirurgia versus radioterapia

Artigo Original

Joselina Antunes
Servico de Otorrinolaringologia, Hospital Prof. Dr.
Fernando Fonseca

Débora Gongalves
Servico de Otorrinolaringologia, Centro Hospitalar
de Entre Douro e Vouga

Luis Rodrigues
Servico de Otorrinolaringologia, Hospital Beatriz
Angelo

Sara Ramalho
Servico de Otorrinolaringologia, Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa

Pedro Montalvao
Servico de Otorrinolaringologia, Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa

Miguel Magalhaes
Servico de Otorrinolaringologia, Instituto Portugués
de Oncologia de Lisboa

Correspondéncia:

Joselina Antunes

Servico de Otorrinolaringologia,

Hospital Prof. Dr. Fernando Fonseca, IC19
2720-276 Amadora

Portugal

joselinarant@gmail.com

Artigo recebido a 5 de Maio 2022.
Aceite para publicagao a 13 de Junho de 2022.

Resumo

Objectivos: Avaliar resultados de diferentes
modalidades de tratamento do carcinoma
pavimento-celular (CPC) in situ da laringe.
Métodos: Estudo observacional de doentes
seguidos no Instituto Portugués de Oncologia
(IPO) de Lisboa. O estudo incluiu um conjunto
de doentes com diagndstico de CPC in situ da
laringe, diagnosticado entre 2006 e 2018 e tratado
com recurso a cirurgia ou radioterapia (RT).
Resultados: O estudo incluiu um total de 59
doentes, tendo sido submetidos a cirurgia 46
doentes e a RT os restantes 13 doentes. Foi feito
um follow up mediano de 63,0 meses (30,0-97,0),
tendo-se observado recidiva da doen¢a em 25,4%
da populagao total, 26,1% daqueles submetidos
a cirurgia e 231% dos submetidos a RT. Nao
foram observadas diferencas estatisticamente
significativas nas taxas de recidiva entre
tratamentos.
Conclusdes:Napopulagaodescrita,asmodalidades
de tratamento proporcionam um bom controlo
da doenca, sem diferencas significativas entre si.
Palavras-chave: Carcioma pavimento-celular; Cirurgia;
Laringe; Radioterapia

Introdugdo

Varios estudos apontam para que as vias da
carcinogénese tradicionalmente  aceites,
passando por um processo gradual com
progressivo acumulo de alteracdes genéticas,
nao serao as mesmas que estdo envolvidas
no surgimento das lesbes pré-malignas'.
Apesar disto, sabe-se que clinicamente, o
risco de transformacdao maligna aumenta
com o aumento do grau de displasia, mas
de uma forma imprevisivel. Van Hulst et al.
desenvolveram uma revisdo sistematica da
literatura que avalia a correlagcdao entre o
grau de displasia e o desenvolvimento de
carcinoma pavimento-celular (CPC) laringeo?.
Os autores verificaram intervalos muito
grandes nas taxas de transformacao maligna,
nomeadamente, encontraram na literatura
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que esta ocorria em 0-417% das displasias
ligeiras, 0-48,0% das displasias moderadas,
14,3-44,4% das displasias graves e 11,1-75% dos
carcinomas in situ®. O descrito, tem dificultado
a criagdao de sistemas de estratificacdao de
lesbes pré-malignas que permitam prever a
transformacgdo maligna'®.

Existem varias escalas para classificacao de
lesbes pré-malignas, cujo objetivo primario é
antever o resultado clinico final . O carcinoma
in situ da laringe faz parte do um espectro
de lesdes pré-malignas. Histologicamente,
€ caracterizada por alteragles estruturais e
celulares (displasia) tipicas do carcinoma que
envolvem a totalidade da mucosa, mas sem
envolvimento da membrana basal (carcinoma
intra-epitelial)*®.

A etiopatogenia da displasia e carcinoma
pavimento-celular (CPC) laringeos é multifatorial.
Os fatores isolados mais importantes sao
os habitos tabagicos e alcodlicos, sendo
sinérgicos'.

A displasia laringea ocorre mais frequente-
mente ao nivel gldtico, sendo que neste
caso, mMmanifesta-se mais frequentemente
por disfonia. Quando surge na supraglote
ou subglote, ¢é mais frequentemente
assintomatica. O aspeto macroscopico é
variavel e nao especifico, podendo surgir como
hiperqueratose, leucoplasia, eritroleucoplasia,
eritroplasia ou até lesGes exofiticas. A
videoestroboscopia laringea ou a endoscopia
com recurso a Narrow Band Imaging ou a
Professional Image Enhancement System,
nao permitem obter o diagndstico definitivo
das lesbes, mas auxiliam na diferenciacdo
entre lesdes Nnao invasivas ou de baixo grau e
invasivas ou de alto grau®. Dada auséncia de
caracteristicas patognomonicas de displasia
a0 exame objetivo, o seu diagndstico apenas é
possivel apds avaliacao histolégica®.

As opg¢des recomendadas para o tratamento
do carcinoma laringeo in situ, compreendem
a resseccao cirdrgica ou a radioterapia (RT),
sendo dada preferéncia a primeira®. Estas
recomendacdes tém por base os resultados
de varios estudos realizados para carcinoma
invasivo da laringe em estadio precoce. O

referido, é justificado pelo facto dos estudos
desenvolvidos para avaliar o tratamento de
lesbes pré-malignas laringeas descreverem
diversas opgdes de tratamento adotadas, falta
de clareza dos tratamentos e até dos regimes
de seguimento apds o tratamento®. Alguns
trabalhos descrevem boas taxas de controlo
do carcinoma in situ laringeo a nivel local com
recurso a cirurgia ou a RT, sem diferengas
estatisticamente significativas entre opgdes
de tratamento®”®. O tratamento cirdrgico
continua a ser a primeira opg¢ao para a maioria
dos autores, mantendo-se as indica¢des para
RT controversas. Aguelas que parecem ser
mais amplamente aceites, sdo a presenca de
multiplas recidivas da doencga, manutencao
de habitos tabagicos e incapacidade para o
seu abandono, alto risco anestésico, lesdes
dispersas e multiplas ou preferéncia do
doente®.

O objetivo deste estudo &, numa populagdo
com diagnodstico de carcinoma in situ da
laringe, determinar dados demograficos,
particularidades clinicas, comparar tratamentos
cirdrgico e RT no que toca a taxas de recidiva
e sobrevida.

Material e Métodos

Foi desenvolvido um estudo observacional
retrospetivo que incluiu doentes seguidos em
consulta externa do Instituto Portugués de
Oncologia (IPO) de Lisboa entre 2006 e 2021.
Todos os doentes foram submetidos a
laringoscopia direta com biopsia incisional ou
excisional no bloco operatério, com recurso a
anestesiageral,entre2006e2018.0diagndstico
de carcinoma in situ da laringe foi revisto
através da avaliacao anatomopatolégica de
[@minas, no IPO de Lisboa. Todos os doentes
foram tratados através de excisao cirdrgica ou
RT. Os doentes submetidos a biopsia excisional
e aqueles submetidos a bidpsia incisional
seguida de cirurgia com instrumentos frios
ou com recurso a laser CO2, foram incluidos
no grupo de doentes tratados cirurgicamente.
A um subgrupo de doentes submetidos a
biopsia incisional foi oferecido o tratamento
com recurso a RT, nomeadamente aqueles
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com lesOGes dispersas por uma area mais
extensa, fatores anatdémicos (ma exposicao
glética), alto risco anestésico ou preferéncia
do doente.

Foram selecionados doentes que cumpriam
um conjunto de critérios de inclusao,
nomeadamente: diagndstico de carcinoma in
situ através de biopsia; reavaliagdo das laminas
por anatomopatologista no IPO de Lisboag;
tratamento cirdrgico ou RT;, seguimento
regular com documentagao da laringoscopia
em consultas de otorrinolaringologia no IPO
Lisboa; follow up de pelo menos 36 meses.
Foram excluidos os doentes com antecedentes
delesdes pré-malignasou malignasdalaringe,
antecedentes de RT do pescoco, aqueles com
revisao de laminas da biépsia no IPO de Lisboa
com diagnostico diferente de carcinoma in
situ, aqueles que recusaram o tratamento ou
com perda de follow up.

Tabela 1

A analise estatistica foi efectuada com recurso
ao software SPSS versdao 26.0 (International
Business Machines Corporation, EUA). Os
resultados estao apresentados sob a forma de
mediana (percentis 25-75). De forma a efetuar
comparacao entre grupos, foram utilizados os
testes de Mann Whitney e de qui-quadrado. O
nivel de significancia estatistica utilizado de
p<0,05.

Resultados

O estudo incluiu um total de 59 doentes, 52
homens (88,1%) e 7 mulheres (11,9%), com
idade mediana de 65,5 anos (58,8-70,0). Foram
identificados habitos tabagicos em 84,6% da
populacao, com uma carga tabagica mediana
de 45,0 unidades macgo-ano (20,0-70,0) e 82,5%
apresentava habitos alcodlicos.

O local da laringe onde mais frequentemente
foi identificado o carcinoma in situ foi a glote,

Dados demograficos, caracteristicas e localizagcdo do carcinoma in situ e tipo de tratamento escolhido

da populacgao total

. Frequéncia Percentagem do total
Variavel )
(nimero) (V)]

Género
Feminino
Masculino

Habitos
Tabagicos
Alcodlicos
Tabagicos + alcodlicos

Aspecto macroscépico
Eritroplasia
Eritroleucoplasia
Hiperqueratose
Leucoplasia
Lesdo exofitica

Localizagao na laringe
Supraglote
Glote

Localizagao na glote
Comissura anterior
2 Cordas vocais

Tratamento
Cirdrgico
Instrumentos frios
Laser CO2
RT

7 1,9
52 88,1
50 84,6
49 82,5
40 67,5

4 7.5

8 13,2

6 9,4
21 35,8
20 339

2 3,4
57 96,6
15 25,0
19 32,
44 74,6
20 35,9
24 40,7
15 25,4

CO2 Didxido de carbono; RT radioterapia
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em 96,6% dos casos, seguindo-se a supraglote
em 3,4%. O aspeto macroscopico observado
do carcinoma in situ foi muito variavel, sendo
a descricao mais frequentemente feita a de
leucoplasia em 358% dos casos, seguida de
lesdo exofitica em 33,9%, eritroleucoplasia em
13,2%, hiperqueratose em 9,4% e eritroplasia
em 7.5%. No grupo de doentes em que o
carcinoma in situ se localizava na glote,
observou-se envolvimento da comissura
anterior em 25,0% dos doentes e das duas
cordas vocais em 32,1%.

Foram submetidos a cirurgia 74,6% da
populacao total (44 doentes), 54,5% destes (24
doentes)comrecurso alaser CO2eosrestantes
20 doentes com recurso a instrumentos
frios. Os restantes 15 doentes (25,4%) foram
submetidos a RT, com uma dose mediana de
63,0 Gy (63,0-65,8).

Tabela 2

Os dados demograficos, caracteristicas e
localizacdao do carcinoma in situ e tipo de
tratamento utilizado do grupo total de doentes
selecionado, encontram-se na tabela 1.

Foram observadasdiferencasestatisticamente
significativas entre grupos submetidos a
diferentes tratamentos, no que respeita aos
habitos. Observam-se habitos alcodlicos
numa percentagem maior da populacao
submetida a cirurgia, verificando-se em
90,0% daqueles submetidos a cirurgia versus
60,0% dos submetidos a RT (p=0,033), e
ainda na sobreposicao de habitos alcodlicos
com os tabagicos, observados em 76,7%
daqueles submetidos a cirurgia versus 40,0
dos submetidos a RT (p=0,034). Nao foram
observadasoutrasdiferencas estatisticamente
significativas entre grupos submetidos a
diferentes tratamentos, no que diz respeito

Dados demograficos, caracteristicas e localizagao do carcinoma in situ e taxas de recidiva da populagao
total, dos 2 subgrupos de doentes criados de acordo com o tipo de tratamento efetuado e comparagao

de dados entre estes dois subgrupos

Variavel

n= 59

Género

Feminino (%) 11,9

Masculino (%) 88,1
Idade (anos) 65,5 (58,8-70,0)
Habitos

Tabagicos (%) 84,6

Alcodlicos (%) 82,5

Tabagicos + alcodlicos (%) 67,5
Aspecto macroscoépico

Eritroplasia (%) 7.5

Eritroleucoplasia (%) 13,2

Hiperqueratose (%) 9,4

Leucoplasia (%) 35,8

Lesao exofitica (%) 339
Localizagao na laringe

Supraglote (%) 34

Glote (%) 96,6
Localizagao na glote

Comissura anterior (%) 25,0

2 Cordas vocais (%) 32,
Recidiva (%) 25,4
Tempo até recidiva (meses) 22,0 (14,0-27,0)

Populagao total

Cirurgia 23]

4 133 0,064
84,1 86,7
650 (58,0-69,0) 70,0 (63,0-78,0) 0,886
87,8 72,7 0,223
90,0 60,0 0,033
76,7 40,0 0,034
10,0 0,0
10,0 23]
12,5 0,0 0166
375 30,8
30,0 462
23 6.7 0,421
977 93,3
20,5 38,5 0,200
25,0 53,8 0,055
27,3 20,0 0,580
23,0 (14,75-27,0) 20,0 (11,0-60,0) 0,885

RT radioterapia
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a dados demograficos e caracteristicas e
localizacao do carcinoma in situ.

Os dados demograficos, caracteristicas e
localizagcao do carcinoma in situ e taxas de
recidiva da doenca da populacao total e
subgruposdedoentessubmetidosadiferentes
tratamentos, encontram-se na tabela 2.

Foi feito um follow up mediano de 63,0 meses
(30,0-97,0), tendo-se observado recidiva
da doenca em 15 doentes, 27,3% daqueles
submetidos a cirurgia e 20,0% dos submetidos
a RT. O tempo mediano até a recidiva foi de
22,0 meses (14,0-27,0). Nao foram observadas
diferencas estatisticamente significativas
nas taxas e tempo até recidiva entre grupos
submetidos a cirurgia versus RT. A taxa
de controlo local da doenca a 3 e a 5 anos
é de 782% e 714%, respetivamente, sem
diferencas estatisticamente significativas
entre subgrupos submetidos a diferentes
tratamentos. Nenhum doente teve recidiva
regional ou a distadncia. Nas figuras 1 e 2 é
possivel observar as curvas de sobrevivéncia
livre de doenca a 3 e 5 anos, respetivamente,
de acordo com o tipo de tratamento utilizado.
O tratamento preferencial da recidiva foi a
cirurgia, efetuada em 14 dos 15 doentes que
tiveram recidiva (93,3%), nomeadamente
em todos aqueles submetidos a RT como
tratamento inicial e a 91,7% daqueles
submetidos a cirurgia primariamente. Foi
oferecida RT a 1 dos doentes que teve recidiva,

Figurale 2
Sobrevida livre de doenca a 3 e 5 anos, de acordo com o tratamento com recurso a cirurgia ou RT

submetido a cirurgia como tratamento
primario.

A sobrevida relacionada com a doenca e
a global a 5 anos sao de 100,0% e 82,2%
respetivamente. Nao foram encontradas
diferencas estatisticamente significativas na
sobrevida relacionada com a doenca e global
entre subgrupos submetidos a cirurgia versus
RT. Oito doentes (13,6%) tiveram diagndstico
de um segundo tumor primario, quatro deles
localizados no pulmao, dois na cavidade oral,
um na orofaringe e outro no célon.

Discussao

A laringe é um dos locais da cabeca e pescocgo
onde mais frequentemente é diagnosticado
O carcinoma in situ, com uma incidéncia
crescente?,

Os resultados deste estudo mostram que a
incidéncia do carcinoma in situ da laringe
€ superior no sexo masculino, de 7,4:1. Estes
resultados vao ao encontro daquilo que é
encontrado na literatura, com dados relativos
aos Estados Unidos da América a descreverem
uma incidéncia de 5,2 vezes superior no sexo
masculino®®, e na Alemanha a descreverem
uma incidéncia de seis vezes superior neste
sexo°. Esta diferenga podera estar relacionada
com a desigual exposicao a carcinogénios,
nomeadamente no que diz respeito a
exposicao a habitos tabagicos e alcodlicos™?.
A idade mediana da populacao incluida neste
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estudo foi de 65,5 anos (58,8-70,0), semelhante
a descrita na literatura®®°.

Os principais fatores etiopatogénicos do
carcinoma in situ laringeo sao os habitos
tabagicos e alcodlicos, tendo efeito sinérgico
entre si'. Mais de 80% da populacdo neste
estudo apresentava habitos tabagicos ou
alcodlicos, e 675% da mesma apresentava
estes dois habitos de formma concomitante.
Quando o carcinoma in situ se localiza na
supraglote ou suglote é mais frequentemente
assintomatico. O descrito, leva a que a
observacao direta da laringe seja muitas
vezes adiada até ao surgimento de sintomas,
altura em que a lesdo sera provavelmente
mais extensa/maligna’. Esta podera ser uma
justificacao para o facto de os carcinomas
in situ laringeos serem muito mais
frequentemente diagnosticados na glote,
localizacdo que se associa frequentemente
a disfonia, e que, portanto, motiva o doente
a procurar avaliacao mais precoce'. Neste
estudo, 96,6% dos carcinomas in situ tinham
uma localizagao glética.

Neste estudo, o aspeto macroscopico mais
frequentemente identificado foi leucoplasia
(35,8%), seguida de lesao exofitica (33,9%),
eritroleucoplasia (13,2%), hiperqueratose (9,4%)
e por fim eritroplasia (7,5%). Sabe-se que nao
existe um aspeto macroscopico especifico
para carcinoma in situ, encontrando-se
descrito na literatura de forma variavel como
hiperqueratose, leucoplasia, eritroleucoplasia,
eritroplasia ou lesdes exofiticas. Apesar
de frequentemente surgir sob a forma
de leucoplasia, este tipo de alteracado
macroscopica pode ter diferentes tipos de
caracterizacao histolégica. Isenberg et al.
avaliou histologicamente 2188 leucoplasias
laringeas, identificando auséncia de displasia
em 53,6%, displasia ligeira/moderada em 33,5%
e carcinoma in situ em 15,2%".

A escolha do tratamento das lesbes
precursoras malignas laringeas, onde se insere
o carcinoma in situ, € ainda controversa. A
maioria do conhecimento que se tem sobre o
tratamento deste tipo de lesbes, baseia-se em
estudos sobre carcinomas laringeos invasivos

em estadio precoce (T1-T2). Pelo referido,
e até que exista mais informacao sobre o
tratamento das lesdes pré-malignas laringeas,
€ indicado o mesmo tipo de tratamento que
aguele que se sabe ser eficaz no tratamento
do carcinoma invasivo em estadio precoce,
esperando que o resultado seja semelhante®.
As normas de orientagao clinica da National
Comprehensive Cancer Network (NCCN)
recomendam como op¢des terapéuticas para
o carcinoma in situ da laringe a ressecgao
cirdrgica da lesao ou a RT, dando preferéncia a
primeira opgao, tendo por base estudos sobre
eficacia do tratamento em carcinomas da
laringe em estadios T1-T2%5, Varios autores
defendem iguais resultados terapéuticos
com recurso a cirurgia ou RT no tratamento
do carcinoma in situ da laringe®’. De forma a
fazer a comparacgado entre o tratamento com
recurso a ressegao cirdrgica com a utilizacao
de RT, a populacgao total foi dividida em dois
grupos de acordo com o tratamento a que
foram submetidos. Umas percentagens
maioritarias dos doentes foram submetidos a
cirurgia (74,6% da populag¢ao), o que segue as
recomendacdes da NCCN. Aos doentes com
lesGes dispersas por uma area mais extensa,
fatores anatémicos (ma exposicdo gloética),
alto risco anestésico ou preferéncia do doente
por RT, foi proposto este Ultimo tratamento.
Nao foram encontradas diferencas estatistica-
mente significativas no que diz respeito a
caracteristicas demograficas (sexo ou idade),
localizagdo do carcinoma na laringe ou na
glote, ou no aspeto macroscopico da lesao
entre os dois grupos. Quando comparadas
taxas de recidiva ou no tempo até recidiva, nao
foram observadas diferencas estatisticamente
significativasentre gruposde doentestratados
COM recurso a ressecc¢ao cirdrgica e aqueles
tratados com RT. O referido vai ao encontro do
gue se encontra descrito na literatura®>”.

A sobrevida relacionada com o carcinoma
in situ laringeo é bastante alta. Os casos
de mortalidade parecem estar associados
a transformacgdo maligna®”. A maioria dos
doentes com este tipo de lesdes pré-malignas
sao grandes fumadores e com habitos
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alcodlicos marcados, para além de alguns
terem outrascomorbilidades associadas,o que
justifica uma mortalidade global mais elevada
do que a relacionada com a doenca. Pelo
referido, sao doentes que, por um lado, tém
um provavel risco anestésico mais elevado, o
qgue sera um ponto importante a considerar
guando se propode este tipo de doentes para
tratamento cirdrgico. Por outro lado, tém
uma maior probabilidade de ter um segundo
tumor primario da cabeca e pescoco, o que faz
com que a utilizacdo de RT como tratamento
primario do carcinoma in situ laringeo, possa
limitar a utilizacao subsequente deste tipo de
tratamento num segundo tumor da cabeca e
pescoco’.

Conclusdo

Na populagdo descrita, o tratamento do
carcinoma in situ laringeo com recurso a
cirurgia com laser ou instrumentos frios,
assim como com RT associou-se a boas taxas
de controlo local da doenga a 3 e a 5 anos,
sem diferencas estatisticamente significativas
entre modalidades de tratamento. Uma
vez que as opgdes terapéuticas tém iguais
taxas de controlo local da doenca, a escolha
do tratamento primario devera ter por base
contraindicagdes, potenciais efeitos adversos
e escolha do doente.
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