
Volume 60 . Nº3 . Setembro 2022 213

Introdução
Vários estudos apontam para que as vias da 
carcinogénese tradicionalmente aceites, 
passando por um processo gradual com 
progressivo acumulo de alterações genéticas, 
não serão as mesmas que estão envolvidas 
no surgimento das lesões pré-malignas1. 
Apesar disto, sabe-se que clinicamente, o 
risco de transformação maligna aumenta 
com o aumento do grau de displasia, mas 
de uma forma imprevisível. Van Hulst et al. 
desenvolveram uma revisão sistemática da 
literatura que avalia a correlação entre o 
grau de displasia e o desenvolvimento de 
carcinoma pavimento-celular (CPC) laríngeo2. 
Os autores verificaram intervalos muito 
grandes nas taxas de transformação maligna, 
nomeadamente, encontraram na literatura 
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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 Português de Oncologia 
(IPO) de Lisboa. O estudo incluiu um conjunto 
de doentes com diagnóstico 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 doença em 25,4% 
da população total, 26,1% daqueles submetidos 
a cirurgia e 23,1% dos submetidos a RT. Não 
foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas nas taxas de recidiva entre 
tratamentos. 
Conclusões: Na população descrita, as modalidades 
de tratamento proporcionam um bom controlo 
da doença, sem diferenças significativas entre si. 
Palavras-chave: Carcioma pavimento-celular; Cirurgia; 
Laringe; Radioterapia
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que esta ocorria em 0-41,7% das displasias 
ligeiras, 0-48,0% das displasias moderadas, 
14,3-44,4% das displasias graves e 11,1-75% dos 
carcinomas in situ2. O descrito, tem dificultado 
a criação de sistemas de estratificação de 
lesões pré-malignas que permitam prever a 
transformação maligna1,3.
Existem várias escalas para classificação de 
lesões pré-malignas, cujo objetivo primário é 
antever o resultado clínico final 1. O carcinoma 
in situ da laringe faz parte do um espectro 
de lesões pré-malignas. Histologicamente, 
é caracterizada por alterações estruturais e 
celulares (displasia) típicas do carcinoma que 
envolvem a totalidade da mucosa, mas sem 
envolvimento da membrana basal (carcinoma 
intra-epitelial)4,5. 
A etiopatogenia da displasia e carcinoma 
pavimento-celular (CPC) laríngeos é multifatorial. 
Os fatores isolados mais importantes são 
os hábitos tabágicos e alcoólicos, sendo 
sinérgicos1. 
A displasia laríngea ocorre mais frequente-
mente ao nível glótico, sendo que neste 
caso, manifesta-se mais frequentemente 
por disfonia. Quando surge na supraglote 
ou subglote, é mais frequentemente 
assintomática. O aspeto macroscópico é 
variável e não específico, podendo surgir como 
hiperqueratose, leucoplasia, eritroleucoplasia, 
eritroplasia ou até lesões exofíticas1. A 
videoestroboscopia laríngea ou a endoscopia 
com recurso a Narrow Band Imaging ou a 
Professional Image Enhancement System, 
não permitem obter o diagnóstico definitivo 
das lesões, mas auxiliam na diferenciação 
entre lesões não invasivas ou de baixo grau e 
invasivas ou de alto grau3. Dada ausência de 
características patognomónicas de displasia 
ao exame objetivo, o seu diagnóstico apenas é 
possível após avaliação histológica1,3.
As opções recomendadas para o tratamento 
do carcinoma laríngeo in situ, compreendem 
a ressecção cirúrgica ou a radioterapia (RT), 
sendo dada preferência à primeira6. Estas 
recomendações têm por base os resultados 
de vários estudos realizados para carcinoma 
invasivo da laringe em estadio precoce. O 

referido, é justificado pelo facto dos estudos 
desenvolvidos para avaliar o tratamento de 
lesões pré-malignas laríngeas descreverem 
diversas opções de tratamento adotadas, falta 
de clareza dos tratamentos e até dos regimes 
de seguimento após o tratamento3. Alguns 
trabalhos descrevem boas taxas de controlo 
do carcinoma in situ laríngeo a nível local com 
recurso a cirurgia ou a RT, sem diferenças 
estatisticamente significativas entre opções 
de tratamento5,7,8. O tratamento cirúrgico 
continua a ser a primeira opção para a maioria 
dos autores, mantendo-se as indicações para 
RT controversas. Aquelas que parecem ser 
mais amplamente aceites, são a presença de 
múltiplas recidivas da doença, manutenção 
de hábitos tabágicos e incapacidade para o 
seu abandono, alto risco anestésico, lesões 
dispersas e múltiplas ou preferência do 
doente3.
O objetivo deste estudo é, numa população 
com diagnóstico de carcinoma in situ da 
laringe, determinar dados demográficos, 
particularidades clínicas, comparar tratamentos 
cirúrgico 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 Português de 
Oncologia (IPO) de Lisboa entre 2006 e 2021. 
Todos os doentes foram submetidos a 
laringoscopia direta com biopsia incisional ou 
excisional no bloco operatório, com recurso a 
anestesia geral, entre 2006 e 2018. O diagnóstico 
de carcinoma in situ da laringe foi revisto 
através da avaliação anatomopatológica de 
lâminas, no IPO de Lisboa. Todos os doentes 
foram tratados através de excisão cirúrgica ou 
RT. Os doentes submetidos a biopsia excisional 
e aqueles submetidos a biópsia incisional 
seguida de cirurgia com instrumentos frios 
ou com recurso a laser CO2, foram incluídos 
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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A análise estatística foi efectuada com recurso 
ao software SPSS versão 26.0 (International 
Business Machines Corporation, EUA). Os 
resultados estão apresentados sob a forma de 
mediana (percentis 25-75). De forma a efetuar 
comparação entre grupos, foram utilizados os 
testes de Mann Whitney e de qui-quadrado. O 
nível de significância estatística 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 hábitos tabágicos em 84,6% da 
população, com uma carga tabágica mediana 
de 45,0 unidades maço-ano (20,0-70,0) e 82,5% 
apresentava hábitos alcoólicos. 
O local da laringe onde mais frequentemente 
foi identificado o carcinoma in situ foi a glote, 

com lesões dispersas por uma área mais 
extensa, fatores anatómicos (má exposição 
glótica), alto risco anestésico ou preferência 
do doente. 
Foram selecionados doentes que cumpriam 
um conjunto de critérios de inclusão, 
nomeadamente: diagnóstico de carcinoma in 
situ através de biopsia; reavaliação das lâminas 
por anatomopatologista no IPO de Lisboa; 
tratamento cirúrgico ou RT; seguimento 
regular com documentação da laringoscopia 
em consultas de otorrinolaringologia no IPO 
Lisboa; follow up de pelo menos 36 meses. 
Foram excluídos os doentes com antecedentes 
de lesões pré-malignas ou malignas da laringe, 
antecedentes de RT do pescoço, aqueles com 
revisão de lâminas da biópsia no IPO de Lisboa 
com diagnóstico diferente de carcinoma in 
situ, aqueles que recusaram o tratamento ou 
com perda de follow up.

Tabela 1
Dados demográficos, características e localização do carcinoma in situ e tipo de tratamento escolhido 
da população total

Variável Frequência
(número)

Percentagem do total
(%)

Género 
Feminino
Masculino

7
52

11,9
88,1

Hábitos
Tabágicos
Alcoólicos
Tabágicos + alcoólicos

50
49
40

84,6
82,5
67,5

Aspecto macroscópico
Eritroplasia
Eritroleucoplasia
Hiperqueratose
Leucoplasia
Lesão exofítica

4
8
6
21
20

7,5
13,2
9,4
35,8
33,9

Localização na laringe
Supraglote
Glote

2
57

3,4
96,6

Localização na glote
Comissura anterior
2 Cordas vocais

15
19

25,0
32,1

Tratamento
Cirúrgico
Instrumentos frios
Laser CO2
RT

44
20
24
15

74,6
33,9
40,7
25,4

CO2 Dióxido de carbono; RT radioterapia
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Os dados demográficos, características e 
localização do carcinoma in situ e tipo de 
tratamento utilizado do grupo total de doentes 
selecionado, encontram-se na tabela 1.
Foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas entre grupos submetidos a 
diferentes tratamentos, no que respeita aos 
hábitos. Observam-se hábitos alcoólicos 
numa percentagem maior da população 
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 sobreposição de hábitos alcoólicos 
com os tabágicos, observados em 76,7% 
daqueles submetidos a cirurgia versus 40,0 
dos submetidos a RT (p=0,034). Não foram 
observadas outras diferenças estatisticamente 
significativas entre grupos submetidos a 
diferentes tratamentos, no que diz respeito 

em 96,6% dos casos, seguindo-se a supraglote 
em 3,4%. O aspeto macroscópico observado 
do carcinoma in situ foi muito variável, sendo 
a descrição mais frequentemente feita a de 
leucoplasia em 35,8% dos casos, seguida de 
lesão exofítica 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 
população total (44 doentes), 54,5% destes (24 
doentes) com recurso a laser CO2 e os restantes 
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
Dados demográficos, características e localização do carcinoma in situ e taxas de recidiva da população 
total, dos 2 subgrupos de doentes criados de acordo com o tipo de tratamento efetuado e comparação 
de dados entre estes dois subgrupos

RT radioterapia

Variável População total
n= 59

Cirurgia 
n= 44

RT
n= 15 Valor p

Género 
Feminino (%)
Masculino (%)

11,9
88,1

11,4
84,1

13,3
86,7

0,064

Idade (anos) 65,5 (58,8-70,0) 65,0 (58,0-69,0) 70,0 (63,0-78,0) 0,886

Hábitos
Tabágicos (%)
Alcoólicos (%)
Tabágicos + alcoólicos (%)

84,6
82,5
67,5

87,8
90,0
76,7

72,7
60,0
40,0

0,223
0,033
0,034

Aspecto macroscópico
Eritroplasia (%)
Eritroleucoplasia (%)
Hiperqueratose (%)
Leucoplasia (%)
Lesão exofítica (%)

7,5
13,2
9,4
35,8
33,9

10,0
10,0
12,5
37,5
30,0

0,0
23,1
0,0

30,8
46,2

0,166

Localização na laringe
Supraglote (%)
Glote (%)

3,4
96,6

2,3
97,7

6,7
93,3

0,421

Localização na glote
Comissura anterior (%)
2 Cordas vocais (%)

25,0
32,1

20,5
25,0

38,5
53,8

0,200
0,055

Recidiva (%) 25,4 27,3 20,0 0,580

Tempo até recidiva (meses) 22,0 (14,0-27,0) 23,0 (14,75-27,0) 20,0 (11,0-60,0) 0,885
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a dados demográficos e características e 
localização do carcinoma in situ.
Os dados demográficos, características e 
localização do carcinoma in situ e taxas de 
recidiva da doença da população total e 
subgrupos de doentes submetidos a diferentes 
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 doença 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). Não foram observadas 
diferenças estatisticamente significativas 
nas taxas e tempo até recidiva entre grupos 
submetidos a cirurgia versus RT. A taxa 
de controlo local da doença a 3 e a 5 anos 
é de 78,2% e 71,4%, respetivamente, sem 
diferenças estatisticamente significativas 
entre subgrupos submetidos a diferentes 
tratamentos. Nenhum doente teve recidiva 
regional ou à distância. Nas figuras 1 e 2 é 
possível observar as curvas de sobrevivência 
livre de doença 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, 

submetido a cirurgia como tratamento 
primário.
A sobrevida relacionada com a doença e 
a global a 5 anos são de 100,0% e 82,2% 
respetivamente. Não foram encontradas 
diferenças estatisticamente significativas na 
sobrevida relacionada com a doença e global 
entre subgrupos submetidos a cirurgia versus 
RT. Oito doentes (13,6%) tiveram diagnóstico 
de um segundo tumor primário, quatro deles 
localizados no pulmão, dois na cavidade oral, 
um na orofaringe e outro no cólon. 

Discussão
A laringe é um dos locais da cabeça e pescoço 
onde mais frequentemente é diagnosticado 
o carcinoma in situ, com uma incidência 
crescente9,10.
Os resultados deste estudo mostram que a 
incidência do carcinoma in situ da laringe 
é superior no sexo masculino, de 7,4:1. Estes 
resultados vão ao encontro daquilo que é 
encontrado na literatura, com dados relativos 
aos Estados Unidos da América a descreverem 
uma incidência de 5,2 vezes superior no sexo 
masculino9,10, e na Alemanha a descreverem 
uma incidência de seis vezes superior neste 
sexo10. Esta diferença poderá estar relacionada 
com a desigual exposição a carcinogénios, 
nomeadamente no que diz respeito à 
exposição a hábitos tabágicos e alcoólicos11,12. 
A idade mediana da população incluída neste 
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Figura 1 e 2
Sobrevida livre de doença a 3 e 5 anos, de acordo com o tratamento com recurso a cirurgia ou RT
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estudo foi de 65,5 anos (58,8-70,0), semelhante 
à descrita na literatura5,10.
Os principais fatores etiopatogénicos do 
carcinoma in situ laríngeo são os hábitos 
tabágicos e alcoólicos, tendo efeito sinérgico 
entre si1. Mais de 80% da população neste 
estudo apresentava hábitos tabágicos ou 
alcoólicos, e 67,5% da mesma apresentava 
estes dois hábitos de forma concomitante.  
Quando o carcinoma in situ se localiza na 
supraglote ou suglote é mais frequentemente 
assintomático. O descrito, leva a que a 
observação direta da laringe seja muitas 
vezes adiada até ao surgimento de sintomas, 
altura em que a lesão será provavelmente 
mais extensa/maligna1. Esta poderá ser uma 
justificação para o facto de os carcinomas 
in situ laríngeos serem muito mais 
frequentemente diagnosticados na glote, 
localização que se associa frequentemente 
a disfonia, e que, portanto, motiva o doente 
a procurar avaliação mais precoce1,10. Neste 
estudo, 96,6% dos carcinomas in situ tinham 
uma localização glótica. 
Neste estudo, o aspeto macroscópico mais 
frequentemente identificado foi leucoplasia 
(35,8%), seguida de lesão exofítica (33,9%), 
eritroleucoplasia (13,2%), hiperqueratose (9,4%) 
e por fim eritroplasia (7,5%). Sabe-se que não 
existe um aspeto macroscópico específico 
para carcinoma in situ, encontrando-se 
descrito na literatura de forma variável como 
hiperqueratose, leucoplasia, eritroleucoplasia, 
eritroplasia ou lesões exofíticas1. Apesar 
de frequentemente surgir sob a forma 
de leucoplasia, este tipo de alteração 
macroscópica pode ter diferentes tipos de 
caracterização histológica. Isenberg et al. 
avaliou histologicamente 2188 leucoplasias 
laríngeas, identificando ausência de displasia 
em 53,6%, displasia ligeira/moderada em 33,5% 
e carcinoma in situ em 15,2%13.
A escolha do tratamento das lesões 
precursoras malignas laríngeas, onde se insere 
o carcinoma in situ, é ainda controversa. A 
maioria do conhecimento que se tem sobre o 
tratamento deste tipo de lesões, baseia-se em 
estudos sobre carcinomas laríngeos invasivos 

em estadio precoce (T1-T2). Pelo referido, 
e até que exista mais informação sobre o 
tratamento das lesões pré-malignas laríngeas, 
é indicado o mesmo tipo de tratamento que 
aquele que se sabe ser eficaz no tratamento 
do carcinoma invasivo em estadio precoce, 
esperando que o resultado seja semelhante3. 
As normas de orientação clínica da National 
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 
recomendam como opções terapêuticas para 
o carcinoma in situ da laringe a ressecção 
cirúrgica da lesão ou a RT, dando preferência à 
primeira opção, tendo por base estudos sobre 
eficácia do tratamento em carcinomas da 
laringe em estadios T1-T26,14,15. Vários autores 
defendem iguais resultados terapêuticos 
com recurso a cirurgia ou RT no tratamento 
do carcinoma in situ da laringe5,7. De forma a 
fazer a comparação entre o tratamento com 
recurso a resseção cirúrgica com a utilização 
de RT, a população total foi dividida em dois 
grupos de acordo com o tratamento a que 
foram submetidos. Umas percentagens 
maioritárias dos doentes foram submetidos a 
cirurgia (74,6% da população), o que segue as 
recomendações da NCCN. Aos doentes com 
lesões dispersas por uma área mais extensa, 
fatores anatómicos (má exposição glótica), 
alto risco anestésico ou preferência do doente 
por RT, foi proposto este último tratamento. 
Não foram encontradas diferenças estatistica-
mente significativas no que diz respeito a 
características demográficas (sexo ou idade), 
localização do carcinoma na laringe ou na 
glote, ou no aspeto macroscópico da lesão 
entre os dois grupos.  Quando comparadas 
taxas de recidiva ou no tempo até recidiva, não 
foram observadas diferenças estatisticamente 
significativas entre grupos de doentes tratados 
com recurso a ressecção cirúrgica e aqueles 
tratados com RT. O referido vai ao encontro do 
que se encontra descrito na literatura3,5,7.
A sobrevida relacionada com o carcinoma 
in situ laríngeo é bastante alta. Os casos 
de mortalidade parecem estar associados 
a transformação maligna5,7. A maioria dos 
doentes com este tipo de lesões pré-malignas 
são grandes fumadores e com hábitos 
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alcoólicos marcados, para além de alguns 
terem outras comorbilidades associadas, o que 
justifica uma mortalidade global mais elevada 
do que a relacionada com a doença. Pelo 
referido, são doentes que, por um lado, têm 
um provável risco anestésico mais elevado, o 
que será um ponto importante a considerar 
quando se propõe este tipo de doentes para 
tratamento cirúrgico. Por outro lado, têm 
uma maior probabilidade de ter um segundo 
tumor primário da cabeça e pescoço, o que faz 
com que a utilização de RT como tratamento 
primário do carcinoma in situ laríngeo, possa 
limitar a utilização subsequente deste tipo de 
tratamento num segundo tumor da cabeça e 
pescoço7.

Conclusão
Na população descrita, o tratamento do 
carcinoma in situ laríngeo com recurso a 
cirurgia com laser ou instrumentos frios, 
assim como com RT associou-se a boas taxas 
de controlo local da doença a 3 e a 5 anos, 
sem diferenças estatisticamente significativas 
entre modalidades de tratamento. Uma 
vez que as opções terapêuticas têm iguais 
taxas de controlo local da doença, a escolha 
do tratamento primário deverá ter por base 
contraindicações, potenciais efeitos adversos 
e escolha do doente.
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