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INTRODUCCION

El cancer de laringe representa actualmente un serio problema de salud
a nivel mundial. Es el segundo tumor maligno mas frecuente del aparato
respiratorio y el cancer mas frecuente en otorrinolaringologia. Segun su
localizacion dentro de la laringe puede ser clasificado en subglético,
supraglotico y glotico, siendo este ultimo el mas frecuente por representar
aproximadamente 60 % de los casos. Debido a la alta especializaciéon funcional
de la zona en la que asienta suele diagnosticarse tempranamente al producir
disfonia permanente y progresiva. No obstante la evolucién de estos canceres
es bastante lenta, pudiendo tardar mucho tiempo en invadir las estructuras
profundas de la laringe. La notable escasez de linfaticos en la glotis hace que
su diseminacion por esta via sea bastante infrecuente en los estadios iniciales
de la enfermedad. Sin embargo no es infrecuente ver pacientes con lesiones
T1 6 T2 NO que recibieron tratamiento so6lo del tumor primario y tiempo
después desarrollaron metastasis cervicales. Esta cuestion plantea algunos
interrogantes: ¢es necesario tratar el cuello NO en los pacientes con canceres
gléticos? ¢ Pueden identificarse grupos de pacientes que serian beneficiados
por este tratamiento? ¢Qué modalidad terapéutica ofreceria los mejores
beneficios en estos casos? ¢Qué niveles ganglionares y de qué lados
requeririan tratamiento? ¢Los supuestos beneficios de este tratamiento
superarian o no los costos y el riesgo? (1,2).

Las respuestas a estas preguntas no son uniformes. En lineas
generales la mayoria de los especialistas consideran necesario el tratamiento
quirargico del cuello NO de pacientes con cancer glético T3y T4 (3,4), pero en
cambio esta menos definida cual debe ser la conducta en los tumores T1y T2.
Segun Snyden, el indice de metastasis oculta en estos tumores es como
maximo 8 %, y desaconseja entonces el tratamiento del cuello NO en estos
casos (5). Cadena Pifeiros opina que este porcentaje es siempre menor de 7
%, contraindicando en consecuencia el tratamiento del cuello en estos
pacientes (6). Este criterio es compartido por varios autores (2,5,7).

Antes de analizar estas cuestiones es necesario contar con profundos
conocimientos de anatomia laringea y de las vias de drenaje linfaticas, asi
como de oncologia laringea.

1) SISTEMA LINFATICO

Los vasos linfaticos se originan a partir de una red de capilares linfaticos,
gue son muy abundantes debajo de las superficies cutdneas y mucosas,
donde forman plexos superficiales y profundos. Estos drenan a vasos
colectores de mayor tamafio, que confluyen para terminar formando el
conducto toracico y la gran vena linfatica derecha que drenan la linfa hacia
la sangre venosa del confluente yugulosubclavio (8, 9, 10, 11, 12, 13, 14,
15, 16).

Los vasos linfaticos recogen los liquidos que escapan de los capilares
sanguineos y lo restituyen a la sangre. En los mamiferos existen en el
trayecto de los vasos linfaticos, acumulos encapsulados de linfocitos
llamados ganglios linfaticos que “filtran” la linfa y la exponen a los linfocitos
T y B, constituyendo centros de actividad inmunolégica (8).



Capilares y vasos linfaticos: los capilares tienen un diametro de hasta 100
micrones. Estan formados por un endotelio plano con una membrana basal
poco desarrollada, en la cual se fijan delgados filamentos de anclaje que
tiran de los vasos a modo de soga de tienda de campafa, para contribuir a
mantenerlos abiertos.

Los vasos colectores son estructuras similares a vénulas, con 3 tunicas
(intima, media y adventicia) pero estas estdn menos definidas y es dificil
individualizarlas aun en el conducto toracico, el vaso colector mas grande.
Poseen mudltiples valvulas en su interior que evitan el reflujo de linfa (8).

Los capilares sanguineos permiten el paso al intersticio de liquidos y
sustancias de bajo peso molecular, reteniendo las macromoléculas y los
elementos celulares. No obstante cierta cantidad de proteinas plasmaticas e
incluso algunas células llegan al intersticio. Parte de ese liquido que
contiene esas proteinas y células es restituido a la circulacion por el sistema
linfatico.

Nodulos o ganglios linfaticos: son estructuras ovoides de menos de un
mm. a mas de un cmt. de diametro. Su superficie es convexa, pero
presentan una indentacion que es el hilio del ganglio, por donde entran y
salen los vasos sanguineos y nervios, y salen los linfaticos eferentes. Los
vasos linfaticos aferentes ingresan por la cara convexa del ganglio,
perforando su céapsula. Esta Ultima estructura estda formada por tejido
conectivo colageno denso. De su cara interna parten trabéculas fibrosas
que forman el reticulo.

Al corte se reconocen 2 zonas: la corteza y la médula. La primera esta
formada principalmente por linfocitos que se disponen en acumulos ovoides
o esféricos llamados foliculos linfaticos, compuestos por linfocitos B,
mientras que los linfocitos T se ubican entre los foliculos. La médula esta
formada por macréfagos, granulocitos, linfocitos, y células plasmaticas, que
se disponen en cordones medulares, que llegan hasta el hilio.

Los vasos linfaticos aferentes perforan la capsula para desembocar en el
seno subcapsular, entre corteza y capsula. Aqui la linfa corre paralela a esta
Ultima, para penetrar el los senos radiales o corticales, que siguiendo las
trabéculas del reticulo, llegan a los cordones medulares. Aqui la linfa es
transportada entre los mismos hacia el hilio, para abandonar el ganglio por
los vasos linfaticos eferentes.
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Esquema de un ganglio linfatico

Puede decirse que las funciones de los ganglios linfaticos son 3:
a) filtracion y fagocitosis de microorganismos y otros elementos extrafios
transportados por la linfa
b) recirculacion de linfocitos entre los 6rganos linfoides, por via sanguinea
y linfatica, constituyendo una reserva de linfocitos Ty B
c) funciones inmunoldégicas, resultantes de la exposicion de los antigenos a
los linfocitos de la corteza del ganglio

2) GANGLIOS LINFATICOS DE CABEZA Y CUELLO

Son muy abundantes, encontrdndose aqui el 30 % de todos los ganglios
linfaticos. Se reparten en 4 grupos:
a) circulo ganglionar pericervical
b) cervical superficial
c) cervical lateral profundo
d) cervical yuxtavisceral

Circulo ganglionar pericervical: consiste en un collar que rodea la union

entre la cabezay el cuello, formado por 5 grupos a cada lado:

1) Ganglios occipitales: comprenden ganglios superficiales, situados detras
de la insercion superior del esternocleidomastoideo; y profundos,
situados debajo del musculo esplenio de la cabeza acompafando los
vasos occipitales. Reciben linfa de la regién occipital del cuero cabelludo
y la nuca. Sus vasos eferentes van a los ganglios espinales.



2)

3)

4)

5)

Ganglios mastoideos o retroauriculares: comprenden uno a cuatro
ganglios situados en la region mastoidea. Reciben linfa del pabellon de
la oreja, del conducto auditivo externo, y porcion temporal del cuero
cabelludo. Sus vasos eferentes van a los ganglios parotideos, yugulares
internos y espinales.

Ganglios parotideos: comprenden ganglios supraaponeuroéticos situados
en la proximidad del trago, subaponeurdticos situados entre la
aponeurosis y la cara externa de la paroétida, y profundos situados en el
espesor de la glandula, rodeando las venas comunicante intraparotidea
y yugular externa. Reciben linfa de la region temporal y frontal del cuero
cabelludo, parpados, oido externo y medio, parétida y nariz. Sus vasos
eferentes van a los ganglios yugulares internos.

Ganglios submaxilares: son 3 a 6 ganglios de cada lado que se ubican
entre la glandula submaxilar y la aponeurosis, siguiendo el borde inferior
del maxilar inferior. Reciben linfa de parpados, nariz, mucosa de fosas
nasales, mejilla, labios, glandula submaxilar, parte de cavidad oral
(encia, suelo bucal y 2/3 anteriores de lengua), y parte de orofaringe
(pilar anterior y paladar blando). Sus vasos eferentes van a los ganglios
yugulares internos.

Grupo submental o submentoniano: son 2 a 3 ganglios ubicados entre
los vientres anteriores del digastrico, por arriba o por debajo de la
aponeurosis. Reciben linfa del menton, nariz, encia, labio inferior, mejilla,
lengua y suelo bucal. Sus vasos eferentes van a los ganglios
submaxilares ipsi y contralaterales, y a los yugulares internos.

Finalmente, acompafnando los vasos faciales en la cara, suelen encontrarse
ganglios linfaticos inconstantes llamados faciales o genianos.
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Circulo ganglionar pericervical

Grupo cervical superficial: comprenden 2 a 4 ganglios con un vaso
linfatico central que acompafian a las venas yugulares anteriores y



yugulares externas. Por abajo terminan en la cadena cervical trasversa o
yugular interna. Reciben linfa de la piel anterior y lateral del cuello.

Grupo cervical lateral profundo: comprende 3 cadenas ganglionares:

1) Cadena yugular interna: son ganglios que acompafan la vena yugular
interna, principalmente sobre sus caras anterior y externa. Se los agrupa
a su vez en: a) superiores, por encima del tronco tirolinguofacial; b)
medios, entre dicho tronco y el omohioideo; y c) inferiores, por debajo de
este ultimo. Esta cadena estd unida por vasos linfaticos centrales que
terminan por 1 6 2 troncos principales en el conducto tor4cico o la gran
vena linfatica derecha, o bien directamente en el confluente
yugulosubclavio. Reciben linfa de toda la region anterior y lateral de
cabeza y cuello, directamente o por intermedio de otros ganglios.
Reciben pues, directa o indirectamente linfa de fosas nasales, faringe,
laringe, oido medio y externo, boca, glandulas salivales y tiroides. Son
alrededor de 30 ganglios.

2) Cadena del nervio espinal: acompafa a la rama externa del nervio y se
introduce con esta debajo del trapecio donde se une con el extremo
externo de la cadena cervical trasversa y forma la masa ganglionar
subtrapeciana que se ubica por encima de la aponeurosis del musculo
supraespinoso. Recibe linfaticos eferentes de ganglios occipitales y
mastoideos. El flujo de linfa corre en sentido descendente hasta la masa
ganglionar subtrapeciana. Consta de aproximadamente 20 ganglios.

3) Cadena cervical trasversa: acompafa la arteria cervical trasversa desde
la masa ganglionar subtrapeciana hasta el confluente yugulosubclavio.
Recibe la linfa de la cadena espinal, y de la piel de parte superior del
torax y lateral inferior del cuello. Termina por 1 6 2 colectores en el
confluente yugulosubclavio, o bien en el conducto toracico o la gran
vena linfatica derecha. Consta de aproximadamente 12 ganglios.

Todos los ganglios laterales profundos del cuello se encuentran

comprendidos en una capa celuloadiposa que ocupa las regiones

esternocleidomastoidea y supraclavicular, y por detrds se prolonga debajo
del trapecio en la region supraespinosa, donde esta la masa ganglionar
subtrapeciana.



Linfaticos cervicales profundos

La siguiente figura muestra la direccion del flujo linfatico a lo largo de estas
cadenas:
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Grupo cervical yuxtavisceral: comprende 4 grupos ganglionares:

1)

Ganglios retrofaringeos: se ubican entre los masculos prevertebrales y
la pared faringea posterior. Pueden ser: a) laterales: estan la altura del
atlas, cerca de la carotida interna, y b) mediales: estan mas abajo,
hasta el cartilago cricoides, cerca de la linea media. Reciben linfa del
cavum, parte posterior de fosas nasales, senos esfenoidales y



etmoidales posteriores, y pared faringea posterior. Drenan a los
ganglios yugulares internos.

2) Ganglios prelaringeos: se ubican por delante de la membrana
tirohioidea, donde reciben linfa de la supraglotis. Delante del cartilago
tiroides se ubica un unico ganglio llamado Delfiano. Otros ganglios se
encuentran delante de la membrana cricotiroidea, y reciben linfa de la
subglotis y glandula tiroides (istmo y parte medial de los l6bulos). Todos
drenan a los ganglios recurrenciales y pretraqueales.

3) Ganglios pretraqueales: reciben linfa de trdquea y tiroides. Van a los
ganglios recurrenciales o yugulares internos.

4) Ganglios de la cadena recurrencial o paratraqueales: son pequefios
ganglios que acompafian al nervio recurrente. Reciben linfa de traquea,
esofago, laringe (region posterior de subglotis), tiroides (parte lateral de
los l6bulos) y paratiroides. Terminan por abajo en 1 6 2 troncos
colectores en el confluente yugulosubclavio, o bien en el conducto
toracico o la gran vena linfatica derecha.

Niveles ganglionares del cuello:
Los ganglios del cuello han sido agrupados con fines quirdrgicos en
niveles ganglionares, que se numeran del | al VI, tal como se muestra en la
siguiente figura:

Los ganglios submaxilares y submentales constituyen el nivel |, los
yugulares internos ubicados por encima del tronco tirolinguofacial, que se
relacionan intimamente con los ganglios mas altos de la cadena espinal,
forman el nivel Il. Los yugulares medios, es decir los que estan entre el tronco
tirolinguofacial y el omohioideo son el nivel lll. Los yugulares inferiores
ubicados debajo del omohioideo representan el nivel IV. El nivel V esta
integrado por los ganglios del triangulo posterior del cuello, o sea la cadena
del nervio espinal y la cadena cervical trasversa. Finalmente existe también
un nivel VI, representado por los linfaticos anteriores profundos o
yuxtaviscerales.



En 1991, la Academia Americana de Otorrinolaringologia y Cirugia de
Cabeza y Cuello agregd algunas modificaciones a esta clasificacién. Los
ganglios del nivel 2 fueron agrupados en 2a y 2b, ubicandose por debajo o
por encima del nervio espinal. Los ganglios del nivel 1 se separaron en 1a,
los submentales, y 1b los submaxilares. Los ganglios del nivel 5 se dividieron
en 5a y 5b si estaban por arriba o por debajo respectivamente de un plano
rasante al borde inferior del cartilago cricoides.




3) ANATOMIA DE LA LARINGE

La laringe se encuentra ubicada en la parte anterior y media del cuello,
delante de la faringe y de las vértebras cervicales 1V, V y VI; detras de la
aponeurosis cervical media y los musculos infrahioideos; debajo del hueso
hioides; y arriba de la trdquea. En el adulto su borde inferior llega hasta el
borde inferior de la sexta vértebra cervical. Es ligeramente mas elevada en el
nifio que en el adulto.
Esta constituida por:
a) Un armazon cartilaginoso.
b) Articulaciones que unen dichos cartilagos entre si.
c) Ligamentos que unen los cartilagos laringeos entre si y a érganos
vecinos.
d) Mdasculos que se extienden de un cartilago laringeo a otro (intrinsecos),
0 bien de un cartilago laringeo a un érgano vecino (extrinsecos).
e) Una mucosa que tapiza interiormente la laringe.

Cartilagos laringeos

Constituyen el esqueleto de la laringe. Tres son impares: cricoides, tiroides y
epiglotico. Los restantes son pares. Con excepcidén del epiglotico que esta
formado por cartilago elastico, todos los demas son de cartilago hialino y en el
geronte suelen calcificarse. Estan revestidos por pericondrio.

Cartilago cricoides

Tiene forma de anillo de sello, con 2 partes: el arco cricoideo y la placa
cricoidea. El primero es anterior, su altura aumenta de adelante hacia atrés.
Por delante presenta en la linea media el tubérculo cricoideo, y a los lados la
carilla articular tiroidea. El borde superior da insercion a la membrana
cricotiroidea y al masculo cricoaritenoideo lateral, mientras que el borde inferior
da insercion a la membrana cricotraqueal.

La placa cricoidea es posterior y mide 2 centimetros de altura. Su borde
superior presenta por fuera una carilla articular eliptica, con forma de segmento
de cilindro, para los cartilagos aritenoides. El borde inferior, se continta con el
borde inferior del arco y ambos prestan insercion a la membrana cricotraqueal.
Cartilago tiroides

Se ubica por arriba del arco cricoideo. Esta formado por 2 laminas
cuadrilateras unidas por su borde anterior, formando un angulo diedro abierto
hacia atras. Su cara anterior presenta en la linea media una elevacion, la nuez
de Adan, y a los lados una cresta oblicua en la que se insertan por arriba el
musculo tirohioideo y por abajo el esternotiroideo, que cubren practicamente
todo el cartilago tiroides por delante. La cara posterior presenta en la linea
media el &ngulo entrante del tiroides. El borde superior presenta la escotadura
tiroidea superior, y da insercion a la membrana tirohioidea. El borde inferior
presta insercién a la membrana cricotiroidea. El borde posterior se prolonga
hacia arriba por el asta superior, de 15 mm de largo, cuyo vértice da insercion
al ligamento tirohioideo lateral; y por abajo por el asta inferior, de 7 mm de
largo, en cuyo vértice hay una carilla articular para el arco cricoideo.

Cartilago epiglotico

Se ubica en la parte anterosuperior de la laringe, es una lamina de cartilago
elastico ovalada con una extremidad gruesa superior y otra fina inferior. Su
cara posterior esta cubierta por mucosa laringea. Su cara anterior corresponde
de abajo arriba al cartilago tiroides, membrana tirohioidea, hioides y base de



lengua (a través del espacio tirohioepiglético), y finalmente la parte mas
superior esta cara esta tapizada por mucosa valecular. Su extremo inferior se
une por ligamentos al angulo entrante del tiroides.

El cartilago epigl6tico presenta orificios que lo atraviesan de lado a lado, muy
variables en cuanto a numero y tamafo. Este detalle anatémico reviste gran
importancia oncologica ya que ofrece a los tumores una via potencial de
extension hacia el espacio tirohioepiglético
Cartilagos aritenoides

Se ubican por encima de la placa cricoidea. Tienen forma de piramide
triangular de base inferior. Su cara interna es plana y lisa, se encuentra
tapizada por mucosa laringea. Su cara posterior es concava y lisa, presta
insercion al masculo interaritenoideo. Su cara anteroexterna presenta por
debajo la fosita hemisférica, en relacidon con el extremo posterior de la cuerda
vocal superior; mientras que por debajo de dicha fosita se inserta el masculo
tiroaritenoideo.

Su base triangular presenta una carilla articular para el arco cricoideo, y 3
angulos: el anterior, donde estéa la apofisis vocal que da insercion al ligamento
vocal inferior; el posterointerno; y el posteroexterno, donde esta la apdfisis
muscular que presta insercion a los musculos cricoaritenoideos posteriores y
laterales. La carilla articular de la base es alargada y concava en direccion
anteroposterior, con forma de segmento de cilindro.

Otros cartilagos

Los cartilagos corniculados o de Santorini son dos pequefios nodulos
cartilaginosos ubicados en el vértice de los cartilagos aritenoides.

Los cartilagos de Wrisberg o de Morgagni son dos pequefios cartilagos
ubicados en los repliegues aritenoepigloticos.

Los cartilagos sesamoideos anteriores son dos pequefios nodulos
cartilaginosos ubicados en el extremo anterior de los ligamentos
tiroaritenoideos inferiores.

También existen cartilagos inconstantes sin importancia que son el
interaritenoideo, los cartilagos sesamoideos posteriores, y los cartilagos
triticeos.
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Vista lateral de cartilagos cricoides, tiroides, aritenoides y epiglético

Articulaciones y ligamentos que unen los cartilagos laringeos entre si
Articulaciones cricotiroideas

Une el extremo del asta inferior del cartilago tiroides, a la carilla articular
tiroidea del arco cricoideo. Es una artrodia que efectia movimientos de
deslizamiento de poca extension, y de bascula con eje trasversal.
Membrana cricotiroidea

Une la parte media del borde inferior del cartilago tiroides al borde superior del
arco cricoideo.
Articulaciones cricoaritenoideas

Une la base del cartilago aritenoides a la carilla articular del borde superior de
la placa cricoidea. Es una trocoide que efectia movimientos de 2 tipos: a) De
rotacion, siguiendo el eje del segmento de cilindro de la trocoide, entonces el
cartilago aritenoides se dirige hacia abajo y hacia adentro y las cuerdas vocales
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bajan y se aproximan. Es ejecutado por los musculos cricoaritenoideos
laterales. EI movimiento en sentido inverso es llevado a cabo por los musculos
cricoaritenoideos posteriores. b) De deslizamiento, a lo largo del eje mayor de
las superficies articulares, esto determina el cierre glético, efectuado por los
musculos interaritenoideos.
Articulaciones aricorniculadas

Son anfiartrosis y por lo tanto inmdviles.
Ligamento cricocorniculado

Nace de la parte media del borde superior de la placa cricoidea, asciende bajo
la mucosa laringea, y se divide en 2 haces que terminan insertandose en los
cartilagos corniculados.
Ligamento tiroepiglotico

Une el extremo inferior del cartilago epiglético al angulo entrante del tiroides.
En esta zona, el cartilago tiroides se encuentra desprovisto de pericondrio.
Ligamento tiroaritenoideo inferior o vocal

Se extiende del angulo entrante del tiroides a la apoéfisis vocal del aritenoides,
corriendo por el espesor de la cuerda vocal verdadera.
Ligamento tiroaritenoideo superior

Se extiende del angulo entrante del tiroides a la fosita hemisférica del
aritenoides, corriendo por el espesor de la cuerda vocal falsa.
Ligamento aritenoepiglotico

Consta de una delgada cintilla aplanada transversalmente que se extiende
desde los bordes laterales de la epiglotis hasta el borde anterior del aritenoides.
Cono elastico

Es una membrana de tejido conjuntivo fibroelastico que se extiende desde el
borde superior del cartilago cricoides al ligamento vocal, el cual es en realidad
un engrosamiento del borde superior del cono elastico. Anterior y medialmente
se une a la membrana cricotiroidea.

Membrana cuadrangular

Es también una membrana de tejido conjuntivo fibroelastico, de forma
cuadrilatera. Se extiende verticalmente desde el ligamento aritenoepiglético por
arriba, hasta el ligamento tiroaritenoideo superior por debajo, siendo realmente
ambos ligamentos un engrosamiento de la membrana cuadrangular. Por
delante se fija al borde lateral de la epiglotis y por detras a la cara interna del
aritenoides.

Ligamentos que unen la laringe a érganos vecinos
Membrana tirohioidea

Es una lamina fibroelastica que va del borde superior del cartilago tiroides al
borde superior del cuerpo del hueso hioides y borde interno de sus astas
mayores. Mide 3 centimetros de altura. Por delante esta separado del musculo
tirohioideo y su aponeurosis por la bolsa serosa de Boyer, mientras que por
detras corresponde al espacio tirohioepiglotico.
Membrana hioepiglética

Une la cara anterior de la epiglotis al borde superior del hioides. Constituye el
techo del espacio tirohioepiglotico. Por arriba corresponde a los ligamentos
glosoepigléticos medio y laterales.
Ligamentos glosoepigloticos medio y laterales

Van de la epiglotis a la submucosa lingual. Elevan la mucosa valecular y
forman los repliegues mucosos glosoepigléticos medio y laterales.
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Ligamentos faringoepigléticos

Van de los bordes laterales de la epiglotis a la submucosa faringea lateral,
elevando la mucosa para formar los repliegues faringoepigléticos.
Membrana cricotraqueal

Une el borde inferior del cartilago cricoides al primer anillo traqueal.

Musculos extrinsecos de la laringe

Son todos aquellos musculos que toman alguna insercion laringea:
esternotiroideo, tirohioideo, constrictor inferior de la faringe, estilofaringeo, y
faringoestafilino. Cuando no toman su punto fijo en la laringe, actian haciendo
subir o bajar dicho 6érgano, principalmente durante deglucion y fonacion.

Musculos intrinsecos de la laringe

Estos muasculos pueden clasificarse seguin su accién sobre las cuerdas

vocales en 3 grupos:

a) Tensores de la glotis: cricotiroideo

b) Dilatadores de la glotis: cricoaritenoideos posteriores

c) Constrictores de la glotis: cricoaritenoideos laterales, tiroaritenoideos
inferiores y superiores, e interaritenoideo.

Musculo cricotiroideo

Nace por abajo en el tubérculo cricoideo, las fibras ascienden divergiendo
hacia arriba y hacia fuera. Termina insertandose en el borde inferior del
cartilago tiroides, y sus astas inferiores.

Al contraerse estrecha el espacio comprendido entre el borde inferior del
cartilago tiroides y el arco cricoideo, alejando los puntos de insercién de las
cuerdas vocales y produciendo de éste modo un aumento de la tension de las
mismas.

Musculo cricoaritenoideo posterior

Nace por abajo en la cara posterior de la placa cricoidea, a los lados de la
linea media. Las fibras se dirigen hacia arriba y hacia fuera, convergiendo hacia
la apdfisis muscular del aritenoides, donde se insertan.

Al contraerse hace rotar el aritenoides llevando su apdfisis muscular hacia
adentro y su apofisis vocal hacia afuera, entonces dilata la glotis.

Musculo cricoaritenoideo lateral

Nace por abajo y por delante en la parte lateral del borde superior del arco
cricoideo. Corre hacia atras y hacia arriba por encima del arco cricoideo y por
dentro de las laminas del cartilago tiroides. Termina insertdndose en la apofisis
muscular del aritenoides.

Al contraerse hace rotar el aritenoides llevando su apdéfisis muscular hacia
afuera y su apofisis vocal hacia adentro, entonces cierra la glotis. Es decir que
Su accion es opuesta a la del cricoaritenoideo posterior.

Musculo tiroaritenoideo inferior

Se ubica por arriba del cricoaritenoideo lateral. Ocupa la parte lateral de la
porcién glotica y supraglética de la laringe. Nace por delante en el tercio inferior
del angulo entrante del tiroides, luego se dirige hacia atras reconociéndose 2
haces: a) interno: corre por la cuerda vocal inferior, formando gran parte de la
misma, y se inserta en la apdfisis vocal del aritenoides; y b) externo:
comprende varios haces que divergen hacia arriba y atras, y se insertan en el
borde externo del aritenoides, en el repliegue aritenoepiglotico (formando el
musculo tiromembranoso), borde lateral del cartilago epiglético (formando el
musculo tiroepiglotico).
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Al contraerse la capa interna cierra la glotis y aumenta la tension cordal. El
musculo tiroepiglotico lleva la epiglotis hacia atrds, mientras que el
tiromembranoso cierra la supraglotis, entonces estrechan el orificio laringeo.
Musculo interaritenoideo o ariaritenoideo

Tiene 2 porciones: a) transversa: son fibras transversales que van de la cara
posterior de un cartilago aritenoides a la cara posterior del otro, y b) oblicua:
esta por detras de la transversa, son fibras que van desde el vértice de un
aritenoides a la apéfisis muscular del otro aritenoides.

Musculo tiroaritenoideo superior

Es inconstante. Va del angulo entrante del tiroides a la apdfisis muscular del
aritenoides.

Al contraerse aproxima las cuerdas vocales.
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Mucosa laringea

Es un epitelio respiratorio cilindrico ciliado pseudoestratificado, que cubre
interiormente toda la laringe y se continla por abajo con la mucosa traqueal.
Por arriba se continda con la mucosa faringea. A nivel de las cuerdas vocales
el epitelio es plano estratificado no queratinizado y carece de glandulas. Estas
altimas se encuentran distribuidas en el resto de la submucosa laringea. En los
bordes superior e inferior de las cuerdas vocales se encuentra la transicion
entre ambos tipos de epitelio. Estas zonas reciben los nombres de lineas
arcuatas superior e inferior.

Barreras de tejido conjuntivo y compartimientos laringeos

Las barreras de tejido conjuntivo laringeas son un conjunto de membranas de
dichos tejidos ricos en fibras elasticas, que delimitan distintos espacios o
compartimientos en las paredes laringeas. Estan  constituidas
fundamentalmente por el cono elastico, la membrana cuadrangular y el tendén
de la comisura anterior. Los 2 primeros ya han sido descriptos, en cuanto a
éste ultimo esta formado por la confluencia del ligamento vocal, ligamento
tiroepiglotico, cono elastico, y pericondrio interno del ala tiroidea. Los canceres
gléticos de comisura anterior pueden atravesar esta barrera e invadir el
cartilago tiroides en este punto, el cual carece de pericondrio como ya se ha
sefialado. Los espacios laringeos delimitados por dichas barreras son el
espacio tirohioepiglético y paraglotico. Debe mencionarse también el llamado
espacio de Reinke.

Cabe sefialar que estos espacios y barreras revisten una enorme importancia
en oncologia y cirugia laringea, ya que los tumores progresan por dichos
espacios y su exéresis debe incluirlos por completo (1,2).

Espacio de Reinke

Descrito por Reinke en 1897, es un espacio potencial, acelular, situado debajo
de la mucosa de la cuerda vocal verdadera, ya que esta se une muy laxamente
a la submucosa. Sus limites son: por delante la comisura anterior, por detréas, la
apofisis vocal, y por arriba y por abajo las lineas arcuatas superior e inferior. El
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hecho de que exista un minimo drenaje linfatico de dicho espacio podria
explicar la baja incidencia de metastasis ganglionar linfatica en el carcinoma
precoz de cuerda vocal (2).

En pacientes fumadores, especialmente mujeres, este espacio puede ser
ocupado por liquido intersticial, originando disfonia e incluso disnea. Este
cuadro se conoce como edema de Reinke, y se trata quirdrgicamente,
drenando el liqguido acumulado en dicho espacio (1).

Edema de Reinke

Espacio tirohioepiglético

El espacio tirohioepiglético O preepiglotico se encuentra limitado
superiormente por el ligamento hioepigldtico, posteriormente por el cartilago
epiglético y anteriormente por la membrana tirohioidea y parte del cartilago
tiroides. Contiene principalmente tejido adiposo y venas. Después de investigar
los espacios tirohioepiglético y paraglético durante mas de 10 afios, el autor no
ha hallado ganglios linfaticos en el interior de los mismos (17,18), como
tampoco lo han hecho Presman y sus colaboradores en la década del 60 (2).

La pared superior de dicho espacio se encuentra tapizada por los ligamentos
glosoepigloticos medio y laterales, y por la mucosa de las fositas
glosoepigloticas. Es la mas débil de todas sus paredes, causa por la cual
cualquier proceso expansivo de dicho espacio produce primeramente un
abombamiento craneal del mismo. Por este mismo motivo los tumores
malignos de las fositas glosoepigléticas rapidamente invaden el espacio
tirohioepiglotico al erosionar su delgada pared superior.

La epiglotis, que constituye su pared posterior se encuentra frecuentemente
perforada por varios orificios, que pueden facilitar la diseminacion tumoral a
través de los mismos.

La pared ventral del espacio es probablemente la mas resistente debido a la
fuerte estructura de la membrana tirohioidea.

Lateralmente se continda con el espacio paraglotico.

El conocimiento de los puntos débiles de dicho espacio es de capital
importancia para comprender la diseminacion de los procesos patologicos en el
mismo.

Debido a las mudltiples y faciles vias de acceso a este espacio por los
canceres de laringe, todas estas resecciones quirdrgicas deben abarcar este
espacio integramente, es decir extirpando también sus paredes que por
supuesto incluyen al hueso hioides. Este concepto es valido tanto para las
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laringectomias parciales horizontales supragléticas como para las

laringectomias totales.
El siguiente esquema ilustra un corte sagital de laringe mostrando la estructura

de las paredes del espacio tirohioepiglético.
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La siguiente fotografia muestra un corte sagital de laringe practicado por el
autor en el cual se aprecia muy bien el espacio tirohioepiglético.

Espacio paraglético
Este espacio se encuentra limitado lateralmente por el ala tiroidea,

medialmente por el cono elastico y la membrana cuadrangular, y
posteriormente por la mucosa del seno piriforme. Su limite anterior es mas
complejo: por arriba se continda con el extremo lateral del espacio
tirohioepiglético, mientras que mas abajo termina en el punto en que el cono
elastico se fija a la membrana cricotiroidea. Inferolateralmente se continla con
la separacion entre los cartilagos tiroides y cricoides, dejando a los tumores
una via facilmente accesible para la diseminacién extralaringea.

Los puntos de mayor debilidad de este espacio son 3:

a) La mucosa del seno piriforme, que forma su limite posterior. A esto se debe
gue los canceres del seno piriforme rapidamente penetran en la pared
laringea a través del espacio paraglotico.

b) EIl ventriculo laringeo: en esta zona no existe barrera de tejido conjuntivo
limitando externamente el ventriculo. Los tumores que aparecen en esta
zona, por cierto muy dificiles de observar, rdpidamente invaden el espacio
paraglotico causando la fijacion de la cuerda vocal.
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c) Por delante y por arriba, por su continuidad con los extremos laterales del
espacio tirohioepiglético. Por esta via pueden llegar al espacio paraglético
los tumores supragloticos.

El siguiente esquema muestra un corte axial de laringe a nivel supraglotico. Se

observa muy bien la continuidad existente entre los espacios tirohioepiglético y

paraglético. También se ve lo mismo en una pieza anatémica.

LUciANno
Esforpant

En este otro corte también axial pero a nivel glético, vemos el ligamento
vocal o tiroaritenoideo inferior limitando medialmente el espacio paraglético,
y el haz interno del musculo tiroaritenoideo. También se ve lo mismo en una
pieza anatomica.

Lbe and
ESBORRAL
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En este Ultimo corte axial a nivel subglético, el cono elastico limita
medialmente el espacio paragldtico. . También se ve lo mismo en una pieza
anatémica.

Lucianeo
EsBOi RN

Obsérvese que en los 3 cortes axiales el limite posterior de este espacio es
siempre la mucosa del seno piriforme.
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Fotografia de un corte coronal de laringe

Configuracién externa de la laringe

Su cara anterior presenta de abajo hacia arriba: a) el arco cricoideo, b) el
espacio cricotiroideo, ocupado por membrana y musculo cricotiroideos, c) la
cara anterior del cartilago tiroides, ocupada por los masculos infrahioideos, y d)
la cara anterior de la epiglotis.

Su cara posterior constituye la pared anterior de la hipofaringe. Presenta el
orificio laringeo superior, formado por la epiglotis por delante, los cartilagos
aritenoides por detrds, y los pliegues aritenoepigléticos lateralmente. Este
orificio es ovalado, mira hacia arriba y hacia atras, y presenta por detras una
escotadura que separa los cartilagos aritenoides entre si. Por debajo de dicho
orificio la cara posterior de la laringe esta formada por los cartilagos aritenoides
y por la placa cricoidea cubierta por los musculos cricoaritenoideos posteriores.
La mucosa faringea que cubre la cara posterior de la laringe se introduce a los
lados en los canales faringolaringeos, limitados entre el ala tiroidea por fuera y
los aritenoides y la placa cricoidea por dentro, formando asi el revestimiento
mucoso de los senos piriformes.
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Corte coronal de laringe. Vista posterior. La faringe abierta por detras
permite ver claramente los senos piriformes, que se extienden
superiormente hasta el repliegue faringoepiglético.

Configuracion interna de la laringe

Por dentro, la laringe es un tubo que presenta 2 estrechamientos: las cuerdas
vocales falsas y verdaderas.
Cuerdas vocales superiores o falsas:

Se extienden del angulo entrante del tiroides, al cartilago aritenoides. Son
aplanadas de arriba abajo y de adentro a fuera, de tal modo que presenta 2
caras, una superointerna que mira hacia arriba y hacia adentro, y la otra
inferoexterna que mira hacia abajo y hacia fuera. Su borde inferointerno es
libre y su borde superoexterno se fija a la pared laringea. Tanto el borde libre
como ambas caras estan revestidas por mucosa, la cara superointerna da a la
supraglotis y la inferoexterna al ventriculo de Morgagni. En su espesor contiene
el ligamento tiroaritenoideo superior, la parte inferior de la membrana
cuadrangular, y algunos haces musculares pequenios.

Cuerdas vocales inferiores o verdaderas:

Se extienden del angulo entrante del tiroides, al cartilago aritenoides. Es
prismatica triangular, de tal modo que tiene una cara externa que se fija a la
pared laringea, una cara superior u horizontal que constituye el piso del
ventriculo de Morgagni, y una cara inferointerna que mira a la subglotis. Su
borde libre queda por dentro del borde libre de la cuerda vocal superior. En su
espesor contiene el ligamento tiroaritenoideo inferior, la parte mas superior del
cono elastico, y el haz interno del musculo tiroaritenoideo inferior.

Las cuerdas vocales verdaderas dividen la endolaringe en 3 sectores
anatomica, embriolégica, y fisiologicamente diferentes. También existen
sustanciales diferencias en la patologia que afecta cada uno de estos 3
sectores.

Supraglotis o vestibulo laringeo:

Se extiende desde el orificio laringeo superior o corona laringea (limitado por

el borde superior de la epiglotis, repliegues aritenoepigloticos, cartilagos
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aritenoides, y escotadura interaritenoidea), hasta el angulo diedro que forman
la cara superior de la cuerda vocal verdadera y la pared externa del vestibulo
laringeo. Tiene forma de embudo que se estrecha desde arriba hacia abajo.

Presenta por abajo el ventriculo de Morgagni. Este ultimo es el espacio
comprendido entre las cuerdas vocales superiores e inferiores. Tiene forma
prismatica triangular, limitado por 3 paredes: la inferior o piso es la cara
superior de la cuerda vocal verdadera, la externa es la pared laringea, y la
superointerna es la cara inferoexterna de la cuerda vocal falsa. Son mas
profundos por delante que por detras, y de su extremo anterior puede nacer
una prolongacion de profundidad variable llamada saculo o apéndice.

Region glética:

Comprende las cuerdas vocales verdaderas y la glotis. Se llama glotis al
espacio comprendido entre el borde libre de ambas cuerdas vocales
verdaderas y entre ambas apdfisis vocales de los cartilagos aritenoides.
Tenemos pues una glotis membranosa de localizacion anterior, y una glotis
cartilaginosa de localizacion posterior. La primera tiene funcion principalmente
fonatoria y la segunda respiratoria.

Regidén subgldtica:

Se extiende desde el angulo obtuso formado por la cara inferointerna de la
cuerda vocal inferior y la pared laringea, hasta la traquea. Aqui la endolaringe
se ensancha desde arriba hacia abajo.

Irrigacion de la laringe
Arterias:

La laringe recibe sangre de 3 arterias: a) la laringea superior, rama colateral
de la tiroidea superior, que atraviesa la membrana tirohioidea y se distribuye
por mucosa y musculos de supraglotis, asi como por la mucosa del seno
piriforme; b) la laringea inferior, rama también de la tiroidea superior, atraviesa
la membrana cricotiroidea y da ramos a la mucosa subglética; y c) la laringea
posterior, rama de la tiroidea inferior, que penetra bajo el musculo constrictor
inferior de la faringe junto con el nervio recurrente y da ramos para los
musculos y la mucosa de la parte posterior de la laringe.

Venas:

Son satélites de las arterias. La laringea posterior drena a las venas tiroideas
inferiores y por lo tanto van al sistema de la subclavia, mientras que las
laringeas superior e inferior drenan a la vena tiroidea superior, luego al tronco
tirolinguofacial, y finalmente al sistema de la yugular interna.

Linfaticos:

Los linfaticos de la laringe fueron citados por primera vez por Mascagni, en

1787. Teichmann en 1861 y Shapey en 1874 realizaron extensas
descripciones, y mas tarde Most en Alemania y Poirier y Roubaud en Francia
(9).
En las décadas del 50 y 60, Presman y cols., trabajaron utilizando inyecciones
de colorantes y radioisotopos. Estos investigadores hallaron que el drenaje
linfatico de la laringe se efectuaba bastante independientemente en las
distintas zonas de la laringe. Sin embargo, los colorantes inyectados en la glotis
permanecian en ella, al contrario de lo que sucedia en supra y subglotis (2).

Los linfaticos de la laringe nacen de una red linfatica submucosa muy rica en
supra y subglotis, pero pobre en las cuerdas vocales verdaderas.

Los linfaticos de supraglotis atraviesan la membrana tirohioidea, y van a los
ganglios yugulares internos.
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Los linfaticos de la subglotis forman un grupo medio que atraviesa la
membrana cricotiroidea para drenar a los ganglios paratraqueales, yugulares
internos, y prelaringeos (ganglio Delfiano); y 2 grupos posterolaterales que
atraviesan la membrana cricotraqueal y van a los ganglios recurrenciales.
Luego, todos estos ganglios desaguan en la cadena yugular interna.

Los linfaticos de la glotis son sumamente escasos. Most solo ha logrado
inyectar, y de modo incompleto, una red linfatica glotica poco desarrollada en
un solo espécimen. Roubaud no ha logrado mejores resultados (9). Los pocos
linfaticos existentes en la glotis comunican hacia arriba y hacia abajo con los de
supra y subglotis respectivamente.

Drenaje linfatico de la laringe

Inervacion de la laringe

La laringe esta enteramente inervada por los nervios laringeos superior e
inferior, ambos ramas del neumogastrico. El primero se divide cerca del hueso
hioides en 2 ramas: superior 0 sensitiva, que perfora la membrana tirohioidea,
por detras de los vasos homénimos, y se distribuye por la mucosa supraglética
y de la parte superior del seno piriforme; la rama inferior o motora (nervio
laringeo externo) desciende verticalmente siguiendo el borde posterior del
cartilago tiroides, e inerva el musculo cricotiroideo y la mucosa subglética.

El nervio laringeo inferior o recurrente asciende por el canal traqueoesofagico
hasta penetrar debajo del constrictor inferior y se ramifica en varios filetes
nerviosos que inervan todos los musculos laringeos menos el cricotiroideo.

Uno de estos ramos se anastomosa con un ramo de la rama superior del
laringeo superior y forma el asa de Galeno, la cual da ramitos que inervan la
mucosa de la cara posterior de la laringe.

4) FISIOLOGIA DE LA LARINGE

Podemos afirmar que las 3 funciones basicas de la laringe son: respiratoria,
esfinteriana, y fonatoria. Algunos autores mencionan una cuarta funcion de la
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laringe, que es la de constituir un campo receptivo para estimulos del reflejo
tusigeno, ya que contiene gran densidad de estos receptores (1).

Es obvio que la funcidn respiratoria es la mas importante para la vida. También
podemos decir que la funcién fonatoria es socialmente la mas importante. Sin
embargo, desde el punto de vista filogenético la laringe surge primariamente
como un organo esfinteriano, cuya mision principal es la de proteger al arbol
respiratorio durante la deglucion y el vémito. También ejerce accién valvular
para permitir aumentar la presion intratoracica durante la tos o estornudo, o
bien aumentar la presion intraabdominal durante defecacién, miccién y parto.
La funcion esfinteriana es la mas importante desde el punto de vista quirdrgico
ya que es la mas dificil de conservar en la cirugia parcial de laringe.

5) CANCER GLOTICO

Epidemiologia

El cancer de laringe es el mas frecuentemente visto por el otorrinolaring6logo
y el segundo mas frecuente del aparato respiratorio. Representa el 2,3 % de
todos los canceres del hombre y 0,4 % de los de la mujer (1). En Estados
Unidos se diagnostican unos 10.000 casos por afio. La Sociedad Americana
del Cancer estima que durante este afio se diagnosticaran 9.880 nuevos casos
de cancer laringeo (7.920 en hombres y 1.960 en mujeres) y 3.770 personas
(2.960 hombres y 810 mujeres) morirdn por esta enfermedad durante este afio
en los Estados Unidos (19).

Aunque se trata de una enfermedad mas frecuente en el hombre que en la
mujer, en Estados Unidos en 1956 esta proporcion era de 15:1, mientras que
hoy en dia es 5:1, lo que refleja un aumento del consumo de tabaco en las
mujeres (20).

Algunos autores mencionan ciertas diferencias raciales. En Estados Unidos se
ha observado que los negros americanos parecen tener mayor riesgo que los
blancos (20).

Su mayor incidencia esté en la sexta década de la vida (1,20)

En nuestro pais se dispone de muy pocos datos estadisticos. En la region
sanitaria XI de la Provincia de Buenos Aires durante el periodo 1996-2000 se
determiné una tasa de incidencia de 6,2 casos por 100.000 habitantes por afio
(21).

Etiologia

El principal factor de riesgo es el tabaquismo, siendo muy raro en los no
fumadores (menos del 4 %). El alcohol por si solo no parece tener en la laringe
efectos carcinogénicos pero si parece potenciar los del tabaco, al igual que en
otros sitios del tracto aerodigestivo superior. Sin embargo esta sinergia
solamente se observa en la supraglotis. Se han mencionado otros factores de
riesgo, cuya importancia parece ser mucho menor que los dos anteriormente
mencionados. Contaminantes industriales como el asbesto y derivados del
petréleo, exposicion a radiaciones, reflujo gastroesofagico, laringitis cronica y
papilomas laringeos que recibieron en el pasado tratamiento radiante son
algunos de los factores de riesgo mencionados (1,20).

Clasificacion topogréfica
Segun su localizacion se clasifican en supragléticos, gloticos y subgloticos.
Aproximadamente 59 % son gloticos, 40 % supragléticos, y 1 % subgléticos (1).
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Cabe sefalar que el American Joint Committee define el cancer de laringe
como aquel nacido solamente del tejido laringeo, y por lo tanto se excluyen los
canceres nacidos en el seno piriforme y la valécula.

Por dltimo, no pueden dejar de mencionarse los tumores llamados
transgloticos, termino frecuentemente utilizado pero que no forman parte de la
clasificacion de tumores laringeos. Estos tumores por definicibon comprometen
el espacio paraglético y por lo tanto siempre son avanzados (T3 6 T4). Pueden
nacer en el ventriculo y acceder al espacio paragético facilmente gracias a la
ausencia de barreras de tejido conjuntivo a ese nivel. Cuando los tumores
supragléticos cruzan el ventriculo inferiormente, ya sea por extension mucosa o
por el espacio paraglotico, se convierten también en transgloticos (1).

Sintomas

Cuando asienta en la glotis suele comenzar con disfonia. En la supraglotis, el
primer sintoma suele ser una tos irritativa o sensacion de cuerpo extrafio en la
garganta. Cuando crecen todos dan disfonia por compromiso cordal, disnea
inspiratoria al obstruir la luz laringea, hemoptisis, y metastasis en ganglios
linfaticos cervicales. La subglotis es una zona clinicamente silente, que solo da
sintomas en tumores avanzados que afectan las cuerdas vocales u obstruyen
la laringe, por lo tanto los tumores subgléticos, afortunadamente muy raros,
solo se diagnostican tardiamente.

Diagnostico

Es importante hacer un diagndstico precoz del cancer de laringe, para lo cual
siempre se debe sospecharselo ante los primeros sintomas, especialmente en
pacientes con habito tabaquico. Una disfonia o una sensacién de cuerpo
extrafio en la garganta persistentes suelen ser los sintomas iniciales, que
deben conducir al médico a examinar la laringe mediante laringoscopia
indirecta o fibroscopia, con lo que suele detectarse el tumor. La palpacién
cervical se realizard invariablemente para detectar posibles adenopatias
metastasicas.

Una vez diagnosticado el tumor, se debe realizar una biopsia del mismo,
mediante fibroscopio (si se cuenta con uno con canal de trabajo), o bien
mediante laringoscopia directa bajo anestesia general. Este dltimo método,
permite siempre una mejor evaluacion de la lesién, palpar la endolaringe, y
realizar multiples tomas biopsicas y de buen tamafio de areas que se considere
sospechosas.

La tomografia computada y la resonancia nuclear magnética son muy Uutiles
para detectar compromiso cartilaginoso y diseminacion extralaringea.

Anatomia patoldgica

Méas del 95 % de los canceres de laringe son carcinomas epidermoides.
Raramente se encuentran sarcomas, adenocarcinomas, linfomas, entre otros.
El carcinoma verrucoso es una variedad de carcinoma epidermoide con
altisimo grado de diferenciacion. Probablemente el tumor de células fusiformes
también sea otra variedad de carcinoma epidermoide, muy infrecuente,
caracterizado por la presencia de células seudosarcomatosas en el estroma
(20).

Existen una serie de lesiones de la mucosa laringea que deben mencionarse.

La hiperplasia es un engrosamiento del estrato espinoso, la basal o ambos.
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En la hiperplasia atipica aparecen aberraciones nucleares, pero las células
atipicas no sustituyen todo el grosor del epitelio.

La queratosis laringea se presenta como placas blancas sobre la mucosa de
las cuerdas vocales, y es el resultado de la formacién de granulos de
queratohialina en el citoplasma de las células epiteliales. Estos granulos
reemplazan el citoplasma por completo y el nicleo desaparece. Si este persiste
se denomina paraqueratosis. La queratosis del estrato espinoso se llama
disqueratosis.

En la queratosis atipica aparecen células atipicas sobre el epitelio
gueratdsico.

El término leucoplasia es utilizado para describir lo que literalmente significa:
una lesion con aspecto de “placa blanca’. Puede asociarse o no con la
aparicion posterior de un proceso maligno (20).

El carcinoma in situ es la sustitucion de todo el espesor del epitelio por células
atipicas, pero que no atraviesan la membrana basal. Cuando esto ocurre se
llama carcinoma infiltrante o invasor, siendo este el Unico que tiene la
capacidad de metastatizar.

Segun su grado de diferenciacion histoldgica, los carcinomas laringeos
pueden se diferenciados, semidiferenciados, o indiferenciados o anaplasicos.
Se ha comprobado que muchas queratosis benignas (o sin atipia) solo
raramente evolucionan hacia la malignidad. Pero la hiperplasia atipica y la
gueratosis con atipia si pueden evolucionar al carcinoma in situ y este al
carcinoma invasor (2). En un estudio realizado por Sllamniku y cols., 3% de los
pacientes con queratosis sin atipia de cuerda vocal y 7 % de los que
presentaban atipia leve desarrollaron carcinoma epidermoide invasor. Sin
embargo los pacientes con atipia moderada y severa desarrollaron un
carcinoma invasor en el 18 y 24 % de los casos respectivamente (22).

Progresion local de los tumores gloéticos

Los canceres glbticos se originan generalmente en la mitad anterior de la
cuerda vocal. En general tienden a ser bien diferenciados y de lento
crecimiento. Pueden extenderse hacia delante o hacia atras y llegar a la
comisura anterior o posterior y la cuerda vocal opuesta. También pueden
crecer hacia arriba, invadiendo el ventriculo, o hacia abajo invadiendo la
subglotis, produciendo en ambos casos lesiones T2. Cuando infiltran en
profundidad llegan al espacio paraglético y comprometen el musculo
tiroaritenoideo, fijando la cuerda vocal y originando lesiones T3. Desde el
espacio paraglético facilmente pueden salir de la laringe atravesando la
membrana cricotiroidea, y convirtiéndose entonces en lesiones T4.

Metastasis cervicales

Los canceres de laringe raramente dan metastasis a distancia, pero
frecuentemente dan metastasis en los ganglios linfaticos cervicales, aunque
con distinta frecuencia segun el sitio de la laringe, siendo maxima en supra y
subglotis y minima en la glotis. La extension tumoral también es otro factor que
influye sobre la frecuencia de metastasis.

Skolink y cols. reportaron la incidencia de metéastasis ganglionares en 264
carcinomas gldéticos y obtienen los siguientes resultados (23):
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T Incidencia de metastasis ganglionares
Tl 1,9%

T2 16,7 %

T3 25,4 %

T4 65 %

Johnson y cols. obtienen los siguientes resultados, también para el carcinoma
glético (24):

T Incidencia de metastasis ganglionares
Tl <5%

T2 2-7%

T3 20 %

T4 40 %

En el caso de las supraglotis la incidencia de metastasis ganglionares es
siempre mayor. Lindberg reporta los siguientes porcentajes:

T Incidencia de metastasis ganglionares
T1 63 %
T2 70 %
T3 79 %
T4 73 %

Mc Gavran et al. informan un 30 a 55 % de metastasis ganglionares en todos
los carcinomas supragléticos.

Los carcinomas de subglotis dan metastasis ganglionares cervicales en el 25
% de lo casos (2).

Otros factores mencionados como determinantes del compromiso linfatico son
el grado de diferenciaciéon histoldgica, la naturaleza de los bordes tumorales y
su tendencia invasiva (1,2).

Como puede apreciarse existe bastante discrepancia entre los distintos
autores en cuanto al porcentaje de metastasis, lo cual tiene varias
explicaciones posibles. Por ejemplo Mc Gavran y cols. hablan de 52 % de
metastasis ganglionares en tumores transgloticos, mientras que Kirchner y cols.
mencionan 30 %. El primero solo incluye en su estudio pacientes tratados con
laringectomia total mas vaciamiento de cuello sin tratamiento previo, mientras
gue el segundo autor incluye fracasos de radioterapia, con lo que pudieron
haberse esterilizado los ganglios positivos. Por otra parte, es dificil saber la
incidencia real de metéastasis del carcinoma glético precoz ya que casi todos
estos pacientes son tratados mediante radioterapia 6 laringectomia parcial sin
vaciamiento cervical.

Clasificacion TNM
En el presente trabajo se utilizara la clasificacion adoptada por el Comité
Estadounidense Conjunto sobre el Cancer (AJCC, por sus siglas en inglés).
Tumor primario (T)
e TX: No puede evaluarse el tumor primario
e TO: No hay prueba de tumor primario
e Tis: Carcinoma in situ
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Cancer supragloético
T1: Tumor limitado a un sector* de la supraglotis con motilidad normal de
las cuerdas vocales
T2: Tumor que invade mas de un sector* de la supraglotis o bien la
glotis, sin fijacion cordal.
T3: Tumor limitado a la laringe con fijacién de la cuerda vocal o que
invade area postcricoidea, pared medial del seno piriforme, o espacios
preepiglotico o paraglético.
T4: Tumor invade mas alla de la laringe afectando orofaringe o tejidos
blandos del cuello, o destruccion del cartilago tiroides.
*Los sectores se la supraglotis incluyen los siguientes:

o bandas ventriculares (cuerdas falsas)

o aritenoides

o epiglotis suprahioidea

o epiglotis infrahioidea

o repliegues aritenoepigloticos
Glotis

T1: Tumor limitado a cuerda vocal con motilidad normal

o T1la: Tumor limitado a una cuerda vocal

o T1b: Tumor afecta ambas cuerdas vocales
T2: Tumor se extiende a supraglotis o subglotis, con motilidad de la
cuerda vocal normal o disminuida.
T3: Tumor limitado a la laringe con fijacidén de la cuerda vocal.
T4: Tumor que se extiende mas alla de la laringe, o con destruccion del
cartilago tiroides.

Subglotis

T1: Tumor limitado a la subglotis

T2: Tumor se extiende a una o ambas cuerdas vocales con motilidad
normal o disminuida.

T3: Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal

T4: Tumor que se extiende mas alla de la laringe, o con destruccion del
cartilago tiroides.

Ganglios linfaticos regionales (N)
NX: No pueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales
NO: No hay metastasis a los ganglios linfaticos regionales
N1: Metastasis en un solo ganglio linfatico homolateral de 3 cm 6 menos.
N2: Metéastasis en un solo ganglio linfatico homolateral de mas de 3 cm
pero menor de 6 cm, 0 en ganglios linfaticos homoterales mdultiples
ninguno de mas de 6 cm, o en ganglios linfaticos bilaterales o
contralaterales ninguno de mas de 6 cm.
o N2a: Metéstasis en un solo ganglio linfatico homolateral mas de 3
cm pero menor de 6 cm.
o N2b: Metéastasis en multiples ganglios linfaticos homolaterales,
ninguno mayor de 6 cm.
o N2c: Metastasis en ganglios linfaticos bilaterales o
contralaterales, ninguno mayor de 6 cm.
N3: Metéastasis en algun ganglio linfatico mayor de 6 cm.
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Metastasis a distancia (M)
o MX: No puede evaluarse la metastasis a distancia
e MO: No hay metastasis a distancia
o M1: Metéstasis a distancia

Estadios

La siguiente tabla resume los estadios segun el AJCC, de acuerdo al
tumor primitivo y las metéastasis linfaticas. La presencia de metéstasis a
distancia (M1) se considera en cualquier caso estadio VI

No N1 N, N3
Tis 0 - - -
Ty I I 1Y v
T, Il 1] v v
T3 11 ] v v
T, 1Y v 1Y v

Tratamiento de la laringe

En general los tumores T1 6 T2 pueden ser tratados mediante cirugia parcial
o radioterapia, mientras que aquellos T3 6 T4 requieren laringectomia total. La
laringectomia parcial subtotal es una alternativa para algunos pacientes con
tumores T3. Los tumores subgloticos no son pasibles de tratamiento con
laringectomias parciales.

Laringectomias parciales:

Los tumores supragléticos y gléticos en sus primeros estadios tienden a
permanecer localizados dentro de sus compartimentos naturales, habiendo una
resistencia a la expansion de los primeros a invadir la glotis y de los segundos
hacia otra parte de la laringe. Por otra parte los tumores transgléticos y
subgldticos tienen tendencia a la invasion en profundidad mas alla de la
localizacion tumoral visible sobre la mucosa. Estos tumores no son pasibles de
cirugias conservadoras. Sin embargo las lesiones supragloticas y gloticas mas
limitadas pueden ser extirpadas correctamente mediante una laringectomia
parcial con adecuado margen de seguridad.

La cirugia parcial de laringe no debe nunca comprometer los principios del
tratamiento quirdrgico oncoldgico, por lo tanto sus resultados deberan ser
iguales que la laringectomia total.

Los trabajos de Batsakis han demostrado que son suficientes margenes de 2
mm de mucosa sana (25). No obstante antes de proceder a efectuar una
cirugia parcial de laringe debe obtenerse el consentimiento del paciente por
escrito para realizar una laringectomia total, pues durante el acto quirdrgico
puede detectarse una prolongacién tumoral no conocida en el preoperatorio.
Valoracion preoperatoria

La misma debera incluir necesariamente fibrolaringoscopia, que permitira
visualizar la lesién, evaluando los limites, tamafio, localizacion y motilidad
cordal; laringoscopia directa, la cual permite palpar la lesion y tomar biopsias
de la misma, asi como de otras areas sospechosas; y finalmente tomografia
computada que proporciona no solamente datos a cerca de la laringe, sino que
eventualmente podra revelar la presencia de adenopatias metastasicas no
evidenciadas clinicamente. Este ultimo estudio es muy importante para evaluar
la comisura anterior en canceres gléticos (26). De mas esta decir que nunca se
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omitird realizar un completo examen otorrinolaringoldgico, que incluya una
meticulosa palpacioén cervical en busca de adenopatias, asi como también una
evaluacion clinica general, radiografia de torax, electrocardiograma, y analisis
de laboratorio.

Seleccion de los pacientes

Independientemente de la lesion laringea, hay otros factores que merecen
una consideracion especial antes de indicar una cirugia parcial de laringe:

Edad: los pacientes afiosos tienen dificultad para adaptarse a la nueva
situacion anatomica, y suelen tener grandes problemas para recuperar la
funcién esfinteriana de la laringe. Esta capacidad de adaptacion es bastante
variable interindividualmente, no obstante la mayoria de los autores
recomiendan no indicar una laringectomia parcial, o hacerlo con mucha
precaucion, después de los 65 afios. Este limite de edad variara obviamente
segun cada paciente en particular, y también segun el tipo de cirugia que se
practicara, por ejemplo una laringectomia parcial vertical frontolateral es mucho
mejor tolerada que una laringectomia horizontal supraglética, por lo tanto este
limite de edad debe ser considerado en forma flexible.

Otras condiciones patolégicas relacionadas: los pacientes que padecen
enfermedades cronicas capaces de deteriorar su estado general como
diabetes, alcoholismo, etc., son malos candidatos a cirugia parcial de laringe.
Estos factores no constituyen contraindicaciones per se, pero si deben ser muy
bien tenidos en cuenta a la hora de decidir un tratamiento quirargico.

Funcion  pulmonar. los pacientes que padecen enfermedades
broncopulmonares cronicas tales como enfisema o bronquitis cronica, son
malos candidatos a cirugia parcial de laringe. Esto suele ser el factor mas
decisivo para la cirugia, ya que esta se acompafa inevitablemente en mas o en
menos de aspiracion de saliva y alimentos, lo cual afectara ain mas la funcion
pulmonar ya deteriorada. Desgraciadamente la gran mayoria de estos
pacientes suelen ser intensos fumadores y no es infrecuente encontrarse con
estos trastornos asociados. Estos pacientes no toleraran una cirugia parcial de
laringe, y necesariamente deberan someterse a una laringectomia total, aun
cuando desde el punto de vista estrictamente técnico quirlrgico oncolégico sea
factible una cirugia conservadora.

Radioterapia: muchos autores desaconsejan drasticamente la cirugia
conservadora después del fracaso de la radioterapia, criterio no compartido por
otros (2, 27, 28). Silver propone gue para realizar una laringectomia parcial
post radioterapia, la lesion tiene que haber sido pasible de este tratamiento
antes de la radioterapia. No obstante, Som y Ogura sefialan que la frecuencia
de complicaciones como fistulas, pericondritis, y condronecrosis son mas
elevadas. Desgraciadamente es dificil establecer los margenes adecuados de
reseccion para muchas de estas lesiones. Debido a los cambios celulares
inducidos por la radioterapia, si esta ha sido reciente, también es dificil para el
patologo afirmar con certeza que los margenes son seguros, especialmente al
realizar biopsias por congelacién de los bordes de la reseccion.

En resumen todos estos factores deben ser considerados en conjunto a la
hora de tomar una decision terapéutica. Nunca se forzara la indicacion
quirtrgica de una laringectomia parcial, pensando en la conservacion del
organo y en detrimento de la seguridad de la reseccion oncoldgica, ya que de
este modo la recidiva del proceso es segura, e inexorablemente se debera
terminar en una laringectomia total.
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Cirugias parciales para el tratamiento del cancer glético

Cordectomia endoscoOpica: Se reseca la cuerda vocal enferma
completamente, mediante microcirugia endolaringea, empleando laser
de CO2, o si no se dispone de éste, electrobisturi o bisturi de
radiofrecuencia.

Cordectomia por laringofisura: Estd indicada para el tratamiento de
tumores de cuerda vocal, siempre y cuando ésta sea movil y no estén
afectados la comisura anterior ni la apofisis vocal del aritenoides, es
decir tumores que solo estén en la parte media de la cuerda vocal (T1
gldtico). Muchas de estas lesiones son también pasibles de tratamiento
radioterapico o pueden resecarse con seguridad comparable por via
endoscopica. Algunos cirujanos como Ogura y Biller se inclinan mas a
realizar en estos casos una hemilaringectomia en vez de una
cordectomia por laringofisura, en razén de que la infiltracion
microscopica del musculo vocal puede controlarse mejor con aquella
técnica.

Por los motivos anteriormente expuestos, la cordectomia por
laringofisura es una técnica quirargica que se emplea actualmente muy
pocas veces.

Consiste esencialmente en la reseccion de la cuerda vocal mediante
una tirotomia mediana, como se muestra en el esquema

(-.f['.F:—

Laringectomia parcial vertical frontolateral: Consiste en resecar la parte
anterior del cartilago tiroides. Dado que el tend6n de la comisura anterior
se inserta directamente sobre el cartilago, sin haber pericondrio, como
se explicé en la seccion de anatomia, las lesiones que afectan la
comisura anterior deben resecarse incluyendo el cartilago en ese sitio.

Esta cirugia esta indicada para tumores T1lb gléticos que involucran
hasta dos tercios de la cuerda vocal, comisura anterior, y no mas de 1
mm de la cuerda vocal opuesta. Estas lesiones también son pasibles de
tratamiento radiante y con resultados muy buenos.
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Laringectomia parcial vertical frontolateral ampliada: Es una variante de
laringectomia parcial vertical frontolateral en la cual la reseccion se
extiende a toda el ala tiroidea ipsilateral a la lesion, en forma
subpericéndrica, y dejando un pequefio fragmento superior de soporte.
Eventualmente también se puede resecar todo el aritenoides. Esta
operacion tiene su indicacion cuando el tumor se extiende escasos mm
sobre la mucosa subglética o sobre la banda ventricular, o bien a la
apofisis vocal del aritenoides, pero siempre que la cuerda vocal esté
movil.
Laringectomia parcial vertical frontolateral anterior: Indicada para
tumores cordales bilaterales con compromiso de comisura anterior, pero
siempre con cuerdas vocales moéviles (T1b)

Se reseca la comisura anterior ampliamente, junto con la quilla tiroidea,
y la apofisis vocal del aritenoides del lado enfermo.

Esgereat

200

Hemilaringectomia: Indicada para tumores de cuerda vocal que se
extienden a la apdfisis vocal del aritenoides, pero con conservacion de la
motilidad cordal y sin extension supra o subglética.

Se reseca la cuerda vocal afectada junto con el aritenoides y el ala
tiroidea homolateral.
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Glotectomia horizontal: Se la emplea para tumores de ambas cuerdas
vocales sin extension supra o subglética, y con ambas cuerdas vocales
moviles. Se reseca la mitad inferior del cartilago tiroides junto con las
cuerdas vocales. Eventualmente se puede resecar un aritenoides o su
apdfisis vocal.

Esbonkst

1000

e Laringectomia subtotal glético-supraglotica: Se trata de una
laringectomia horizontal con reseccidon de ambas cuerdas vocales y
ambas bandas ventriculares, en las que el tumor se extiende de forma
superficial, como maximo 5 mm por debajo de la cuerda vocal y que
superiormente no afecte la epiglotis suprahioidea. La fijacion de una
cuerda vocal no es una contraindicacion para esta cirugia (29,30).

Laringectomia total: Se reseca toda la laringe, se cierra la faringe
primariamente 0 mediante algun colgajo (si también se resecd una cantidad
considerable de ésta), y se realiza traqueostoma definitivo. Generalmente se la
utiliza para el tratamiento de tumores T3 6 T4, 6 para tumores menores
tratados previamente y sin éxito mediante radioterapia o laringectomia parcial
(31,32,33).
Complicaciones del tratamiento quirtrgico: Las principales complicaciones de
las laringectomias parciales son:

e Disfagia y aspiracion, especialmente en el caso de la

laringectomia subtotal glotico-supraglética.

e Condritis y pericondritis

e Fistulas

e Dehiscencia e infeccion de la herida
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e Obstruccion de via aérea, generalmente en el caso de
laringectomias parciales verticales

e Cambios en la voz
En el caso de la laringectomia total, las principales complicaciones son las
fistulas faringotragueostomicas o faringocutaneas, dehiscencia e infeccion de la
herida, y estenosis faringea o traqueostémica.
Todas las complicaciones son mas frecuentes en el caso de pacientes que
recibieron radioterapia previa.
Radioterapia:

Se utiliza para el tratamiento de las lesiones T1 y T2 como una alternativa a la
cirugia parcial, y con resultados muy similares, que son bastante aceptables.
Es de primera eleccion en los pacientes en quienes aquella esta
contraindicada. En los jovenes se prefiere el tratamiento quirdrgico debido a las
secuelas y complicaciones de la radioterapia. Los resultados fonatorios son
casi siempre mejores con esta Ultima que con cirugia parcial, por lo que este
puede ser un factor de decision importante si el paciente utiliza
profesionalmente su voz. Los tumores gloticos Tlb tienen un riesgo de
recurrencia mayor con el tratamiento radiante, por lo que se prefiere el
quirurgico (34).

Para los tumores T3 o0 T4 los resultados son muy pobres, y en estos casos
suele necesitarse una laringectomia total y eventualmente radioterapia
posoperatoria. Sin embargo es una opcion a tener muy en cuenta en el caso de
los pacientes que rechazan la cirugia.

En general se aconseja la aplicacién de radioterapia posoperatoria cuando se
sospecha infiltracion tumoral cerca de los margenes quirdrgicos de
laringectomia total y cuando existen ganglios metastasicos, en este ultimo caso
después del vaciamiento cervical (1).

La dosis que se utiliza es de unos 6000 cGy.

Las complicaciones y problemas relacionados con el tratamiento radiante son
los siguientes:

e Edema laringeo persistente, que puede dificultar la ventilacion
requiriéndose una tragueostomia.
Condronecrosis: muchas veces se requiere laringectomia total
Dificultad para diagnosticar las recurrencias
Mayor morbilidad de cirugia de rescate
Mayor costo y duracion del tratamiento.
Xerostomia, lesiones cutaneas por radiacion, tumores radioinducidos, y
el resto de las complicaciones comunes a todos los tratamientos
radiantes de cabeza y cuello.
Quimioretapia: En tumores avanzados pero sin compromiso de cartilago, el uso
de radioterapia conjuntamente con cisplatino y 5-fluorouracilo ha demostrado
gue permite conservar la laringe en 60 % de los casos, aunque no esta claro
aun en cuantos pacientes se logra preservar la funcion laringea (35,36)

Para pacientes con alto riesgo quirdrgico o que rechazan la cirugia, también es
una opcion a tener muy en cuenta.

Recientemente se han comunicado buenos resultados con el uso de agentes
quimioterapicos junto al tratamiento radiante en el cancer glético Tlby T2 (37).
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Resultados y prondéstico

Para los tumores gléticos T1 las tasas de curacion a 5 afios son del 80-95%
con cirugia o radioterapia solas. Los tumores T2 tienen tasas de curacion a 5
afios del 70-80% con radioterapia y del 85-90 % con cirugia parcial (34,38,39).
Debido a los buenos resultados que se obtienen con el uso de una unica
modalidad terapéutica, no se emplea la asociacion de las mismas para tumores
T16T2.
En el caso de los tumores T3, la radioterapia es menos efectiva y tienen tasas
de curacion a 5 afios del 30-57% con esta Unica modalidad terapéutica, aun
con cirugia de rescate. La laringectomia total proporciona tasas de curacion a 5
afos del 50-80 %. Para los tumores T4, los mejores resultados se obtienen con
laringectomia total y radioterapia posoperatoria, lo que proporciona tasas de
curacion a 5 afos del 35-57 %.

Tratamiento del cuello

Pueden darse 2 circunstancias: que existan o no adenopatias palpables. En el
primer caso hay que considerar si se trata de un cuello N1, N2, 6 N3, mientras
gue en el segundo caso debe considerarse si es 0 no necesario algun tipo de
tratamiento.

Procedimientos quirdrgicos:

Vaciamiento de cuello radical: Consiste en resecar todos los vasos y ganglios
linfaticos del cuello. Se sacrifican también el nervio espinal, la vena yugular
interna 'y el musculo esternocleidomastoideo. Es un procedimiento
oncolégicamente muy seguro y relativamente facil de realizar, pero con la obvia
desventaja que implica el sacrificio de dichas estructuras, con la morbilidad
consecuentemente asociada.

Vaciamiento de cuello radical modificado: Consiste igualmente en la remocién
de todos los grupos ganglionares, pero respetando una o dos de las estructuras
mencionadas, que usualmente son eliminadas en un vaciamiento radical.

Vaciamiento de cuello funcional: En este caso se respetan las 3 estructuras:
nervio espinal, la vena yugular interna y el musculo esternocleidomastoideo,
resecandose igualmente todos los grupos ganglionares. Tedricamente debe
proporcionar la misma seguridad oncologica que el vaciamiento radical
convencional, sin embargo sus 2 desventajas principales son la mayor
dificultad técnica que implica su realizacién y su contraindicacion en caso de
adenopatias grandes o fijas. Este procedimiento fue desarrollado primeramente
en nuestro pais por el Dr. Osvaldo Suarez y posteriormente en Milan por Bocca
y Pignataro.

Vaciamiento de cuello selectivo: Se resecan solo aquellos ganglios que
reciben primariamente el drenaje linfatico de la laringe, es decir los niveles Il, Il
y IV. Algunos opinan que en esencia es solo una linfadenectomia, con el
posible riesgo de diseminacion tumoral, y por lo tanto no deberia realizarse
(40). Solamente esta indicado para el tratamiento del cuello NO.

Operacion Comando: Cuando el vaciamiento de cuello se acompafa de la
reseccion total de la laringe en un mismo bloque, el procedimiento quirirgico
recibe el nombre de “operacibn comando de laringe”. Este término fue
introducido por Hayes Martin, quien resecaba en conjunto con el érgano, los
ganglios linfaticos y los vasos de drenaje.

Radioterapia:

Es efectiva para el tratamiento de las metastasis ocultas 0 micrometastasis.

Puede emplearse también para el tratamiento del cuello N1, es decir con
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ganglios menores de 3 cm. Sin embargo en la actualidad ya no quedan dudas
de que su efectividad es menor cuanto mayor es el tamaifio del ganglio y mayor
namero de estos hay. Por otra parte el uso de esta como tratamiento inicial en
cuello N1 no permite obtener informacion anatomopatolégica de la pieza
quirtrgica y en caso de fracaso, la morbilidad de la cirugia de rescate es
significativamente mayor.

Por los motivos anteriormente expuestos, no es aconsejable su uso en
primera instancia para el tratamiento del cuello N1, aunque si es valido su
empleo para el tratamiento electivo del cuello NO.

En los pacientes con cuello N2 6 N3 tiene su indicacidén después de la cirugia.
Tratamiento del cuello N1.:

La mejor opcién terapéutica es realizar un vaciamiento de cuello funcional. En
este caso el uso de radioterapia posoperatoria es controvertido y dependera del
analisis anatomopatolégico de la pieza quirdrgica. Se considera que son
indicaciones de la misma el hallazgo de extension extracapsular o de un mayor
namero de ganglios.

Tratamiento del cuello N2:

Se debe realizar vaciamiento cervical y radioterapia posoperatoria. El tipo de
cirugia depende del tamafno y fijeza de los ganglios, lo que a menudo se
detecta durante el acto quirargico. La fijacibn ganglionar contraindica el
vaciamiento funcional.

Tratamiento del cuello N3:

Se realiza vaciamiento cervical radical y radioterapia posoperatoria. Cabe
seflalar que en estos casos muchas veces no es posible separar una
adenopatia de la carotida, se halla infiltracion profunda de muasculos escalenos
o0 prevertebrales, o los ganglios fijos a piel obligan a realizar una amplia
escision de la misma. En cualquiera de estos casos el prondstico es pésimo.
Manejo del cuello NO:

Sin duda alguna es uno de los aspectos mas controvertidos en manejo del
cancer laringeo. Existen a grandes rasgos 2 opciones:

e ‘“Esperar y observar’, tratando solo las metastasis que aparecen
ulteriormente en la evolucion del paciente.
e Tratamiento electivo, antes de que aparezcan las metastasis (mal
llamado profilactico, pues en ausencia de metastasis no previene nada).
Cada una de estas 2 posturas tiene sus defensores y detractores. En los
altimos afilos muchos han adherido a la primera opcion de manejo,
argumentando que no cambia el prondstico el tratar electivamente todos los
cuellos NO, pero si agrega la morbilidad que conlleva el tratamiento (41, 42).
Sin embargo, mas recientemente se ha comprobado el beneficio de tratar
electivamente los pacientes con alto riesgo de desarrollar metéstasis, tanto
para tumores de laringe como para otros sitios de cabeza y cuello
(4,5,20,34,34).

La necesidad del tratamiento del cuello NO depende del riesgo de metastasis
ocultas, el cual a su vez depende del sitio primario de origen del tumor y del
tamafio del mismo. La mayoria de los especialistas consideran que en la glotis
este riesgo es muy bajo para los tumores T1y T2, y por lo tanto no se requiere
tratar el cuello en estos casos. Sin embargo nadie sabe cual es la real
incidencia de metastasis ocultas de estos canceres ya que los pacientes son
tratados mediante laringectomias parciales sin vaciamiento ganglionar o bien
con radioterapia. En el primer caso nunca podria saberse si al momento de la

39



cirugia primaria existian metastasis ocultas, y en el segundo caso si estas
hubiesen existido podrian haber sido esterilizadas por la radiacion (2).

En el caso de los canceres gloticos T3 y T4, si se aconseja realizar
tratamiento del cuello NO. Como la mayoria de estos pacientes requieren
laringectomia total, se puede asociar a la misma un vaciamiento ganglionar de
los niveles II, Il ,IV y VI. Las metéstasis en los ganglios del nivel | y V es
extraordinariamente infrecuente, por lo que no parece ser necesaria Su
extirpacion. Sin embargo el hallazgo de metéstasis durante el acto quirtrgico
en los niveles resecados, obliga a extender la diseccién a la totalidad de los
grupos ganglionares debido a que en estos casos puede alterarse el flujo
linfatico y seguir otras direcciones. Si el tumor afecta la comisura anterior el
vaciamiento debe ser bilateral. Si el examen anatomopatolégico de la pieza
revela micrometastasis, un ganglio metastasico Unico sin extension
extracapsular, 0 ausencia de metastasis, no se hace nada mas. Por el contrario
el hallazgo de mas de un ganglio comprometido o extension extracapsular, son
indicaciones de radioterapia posoperatoria. Esta es la conducta mas aceptada
en la actualidad por la mayoria de los especialistas (4).

Es necesario aclarar que la radioterapia es efectiva para el control de las
micrometastasis en el 90-95 % de los casos (4), pero como se ha mencionado
no permite contar con la informacion que brinda el examen histopatologico de
la pieza, y aumenta considerablemente la morbilidad de una eventual cirugia de
rescate, por lo que se desaconseja como tratamiento inicial del cuello NO.

Resultados y prondstico

En el pasado la presencia de metastasis cervicales era considerada signo de
incurabilidad del cancer laringeo. En la actualidad con el avance de los
procedimientos quirargicos, ha mejorado el pronéstico de los pacientes con
cuello N1y algunos N2, pero continta siendo pésimo en los cuellos N3.

En pacientes con cuello NO y N1 en los que no se ha demostrado en el
examen anatomopatoldgico extension extracapsular ni mayor nuamero de
ganglios, el prondstico es bastante bueno, aunque la sobrevida depende del
estadio T.

En los pacientes con cuello N2 6 N3, generalmente T3 6 T4, el prondstico es
malo, con una sobrevida a 5 afios de 30-57 %, aun con cirugia y radioterapia.

6) BIOLOGIA DE LAS METASTASIS

Las metastasis son implantes tumorales que no guardan continuidad con el
tumor primario. Definen claramente a una neoplasia como maligna.

Una metastasis es el resultado final de una larga cadena de mdultiples pasos
que deben transitar las células neoplasicas. La caracteristica mas notable de
este proceso es que es sumamente ineficiente, ya que se ha comprobado que
1 gramo de tumor libera 4 millones de células tumorales por dia al torrente
circulatorio, pero menos del 1 % logra sobrevivir. Otra caracteristica es que no
es un proceso al azar, existe una cierta predileccion de muchos canceres a
metastatizar en ciertos tejidos (1,20,43).

Dentro del tumor primario, se generan como resultado de mutaciones, clones
superselectivos de células capaces de dar metastasis, que poseen los
productos genéticos necesarios para completar una “metastasis exitosa”.
Estas células deben luego invadir la matriz extracelular, lo cual se produce
mediante los pasos siguientes:
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e Separacion de las células del resto de la masa tumoral

e Fijacion a los componentes de la matriz extracelular: colageno,
glucoproteinas y proteoglucanos

e Degradacion de la matriz extracelular

e Emigracion de las células tumorales

Las células epiteliales se mantienen unidas entre si mediante proteinas
llamadas cadherinas. En algunos tumores se han demostrado anomalias en
estas proteinas, que pueden ser la causa de la disminucion de su adhesividad,
necesaria para desprenderse del tumor (43). Se ha comunicado que en células
tumorales existiria una “regulacion en baja” de cadherinas que guarda relacion
con la diferenciacion tumoral (44). Recientemente, un grupo de investigadores
japoneses observo experimentalmente que el tratamiento de células de varios
tipos de carcinomas epidermoides de cabeza y cuello con anticuerpos anti
cadherina, producia un incremento de la invasividad tumoral, acompafado de
la sintesis aumentada de factor de crecimiento de endotelio vascular,
probablemente debido a cambios inducidos en la expresion de sus genes (45).

Las células neoplasicas deben fijarse a los componentes de la membrana
basal, especialmente a la proteina laminina. Los receptores celulares para
dicha proteina solo se encuentran en el polo basal de las células normales,
pero en las neoplasicas se ha comprobado que se hallan sobre toda la
superficie de su membrana celular, facilitandose de este modo su adherencia a
la membrana basal (43).

Luego, mediante enzimas proteoliticas, fundamentalmente colagenas tipo 1V,
degradan las proteinas de membrana basal creando asi vias para el paso de
las células tumorales. La catepsina D y el activador del plasmindégeno son otras
enzimas que intervienen. Liotta y Kohns han encontrado una actividad
aumentada de colagenasa tipo IV en células de varios carcinomas. Esto
también fue demostrado por otros investigadores en varios tipos de canceres
(46). Recientemente se ha estudiado la actividad de colagenasa tipo IV en el
cancer da laringe, hallandose no solo niveles mas elevados de esta enzima en
las células neoplasicas, sino que también se hallé6 mayor actividad enzimatica
en tumores con metastasis ganglionares (47,48).

La emigracion de células tumorales a través de la membrana basal degradada
se favorece por distintos factores de motilidad derivados del tumor y por los
productos de degradacién de la membrana basal.

Una vez que las células tumorales llegan la circulacién, son transportadas por
esta hasta que se asientan en el sitio de desarrollo de la metastasis. Pero
dentro del torrente circulatorio, las células neoplasicas son muy vulnerables a
las defensas naturales del huésped, por eso tienden a formar agregados
celulares con lo que incrementan su supervivencia (43).

Diseminacion linfatica

Las células neoplasicas ingresan a los capilares linfaticos favorecidas por la
alta presion intersticial creada por el tumor, y son transportadas por la corriente
de linfa hasta llegar a un ganglio linfatico, y asentarse generalmente en el seno
marginal del mismo. El patron de diseminacion sigue la via natural de drenaje,
pero la radioterapia, cirugia o las metéastasis linfaticas ya existentes, pueden
modificar estas vias.

Debe tenerse en cuenta que una vez que las células tumorales ingresan al
vaso linfatico pueden ocurrir 3 posibilidades:
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e Atravesar el primer ganglio y salir por los conductos linfaticos eferentes
para llegar a la siguiente estacion ganglionar.

e Pasar a la circulacion general por anastomosis linfatico-venosas.

e Asentar en el ganglio y desarrollar una metastasis.

Los ganglios linfaticos regionales actian como una efectiva barrera que
dificulta la diseminacion, al menos por un tiempo. Es probable que las células
tumorales una vez detenidas en el ganglio puedan ser destruidas, quizas por
una respuesta inmune frente al tumor. A menudo el drenaje linfatico de
antigenos tumorales produce cambios en los ganglios regionales, por lo tanto el
aumento de volumen de estos no necesariamente implica metéstasis. Se ha
comprobado que la presencia de patrones linfocitarios reactivos en los ganglios
se asocia con un mejor pronéstico (1,20). ElI 1965, basado en distintos
experimentos, Crile desafié el concepto de la reseccidn en bloque 6érgano-
ganglios cuando realizé una mastectomia simple conservando los ganglios
para preservar esa inmunidad antitumoral. En los afios siguientes, esto no pudo
ser confirmado (20).

Cuando se ha desarrollado una metastasis linfatica, las células tumorales
pueden llegar desde aqui a la circulacion sanguinea por anastomosis linfatico-
venosas 0 mas comunmente por invasion de los vasos sanguineos del ganglio.
Por eso son raras las metastasis hematdgenas de canceres de laringe, pero su
frecuencia aumenta muchisimo en tumores avanzados con grandes
adenopatias.

ESTADO ACTUAL DEL CONOCIMIENTO
1) ANTECEDENTES

En el pasado, las metastasis cervicales eran consideradas signo de
incurabilidad del cancer de laringe. A fines del siglo XIX Von Langenbeck
combind un vaciamiento de cuello con una extensa glosofaringolaringectomia.
Pocos afios después, Messerklinger realizd también un vaciamiento cervical
junto con una laringectomia total. Se trataban de cirugias ocasionales, a
munudo escasamente documentadas, con una altisima mortalidad operatoria y
posoperatoria (2).

La historia reconoce la figura de George Crile, de la Cleveland Clinic, como el
padre del vaciamiento cervical. A él se atribuye en 1906 la primera publicaciéon
cientifica sobre el tema, en la que se describe la reseccion en bloque del tejido
linfatico cervical para tratar metastasis de canceres de cabeza y cuello. Los
conceptos oncoldgicos que imperaban en esa época provenian
fundamentalmente de las doctrinas de Halsted sobre la resecciéon en bloque del
cancer de mama extirpando el tejido linfoide de drenaje, el musculo pectoral
mayor y la vena axilar. Por analogia, en el vaciamiento de cuello se resecaba
en bloque el tejido linfoide junto con el musculo esternocleidomastoideo y la
vena yugular interna.

Entre la década del 20’ y la del 50’, Hayes Martin y sus colaboradores en el
Memorial Hospital de New York, realizaron 1450 vaciamientos cervicales y
publicaron sus resultados en 1951. Martin preconizaba el vaciamiento radical
antes que es selectivo, pero desaconsejaba el vaciamiento electivo.
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A partir de 1951 fueron difundiéndose vaciamientos radicales modificados,
que intentaban conservar la vena yugular interna, el musculo
estermocleidomastoideo, o el nervio espinal. El desarrollo de estos
vaciamientos modificados tuvo su maximo exponente en el MD Anderson
Cancer Center de la Universidad de Texas y en el Memorial Sloan - Kattering
Cancer Centrer de Nueva York.

En nuestro pais, Silvestre Benis establecio en 1944 las indicaciones del
vaciamiento cervical en cancer de laringe y practicd vaciamientos selectivos,
limitados a los ganglios yugulares. (2).

En 1952, Ogura y Bello establecieron que el mejor tratamiento para el cancer
de laringe avanzado era la laringectomia total con vaciamiento cervical radical
en el mismo acto operatorio. Observaron que 30 % de los pacientes tratados
con laringectomia total sin vaciamiento, presentaban posteriormente metastasis
cervicales, y los resultados del vaciamiento empeoraban significativamente si
se practicaba en una segunda intervencion (2).

En la década del 60’ Osvaldo Suarez establecié el concepto de que las
estructuras ganglionares se encuentran entre las hojas de las fascias
cervicales, separadas por ellas de las estructuras vasculares, nerviosas y
musculares, y por lo tanto mientras que las adenopatias metastasicas no
superen esas fascias, la diseccion del tejido ganglionar contenido por las
mismas tiene una eficacia similar a la del vaciamiento radical convencional. Asi
nacié el vaciamiento cervical funcional tal como se lo conoce hoy en dia en
todo el mundo (49).

Otra modificacion del vaciamiento cervical fue la introduccion de los
vaciamientos selectivos, basados en el concepto de que las metastasis de los
carcinomas de cabeza y cuello siguen patrones de drenaje definidos por la
localizacion primaria del tumor. Asi se limita la diseccion a aquellos grupos
ganglionares con mayor riesgo de desarrollar metastasis. La principal ventaja
es que permiten reducir la morbilidad asociada a la diseccion del resto de las
estructuras del cuello. Su principal indicacion es en el tratamiento del cuello NO
(49).

La radioterapia ha evolucionado paralelamente a la cirugia durante los ultimos
100 afos. En 1895 Wilhem G. Rontgen descubre los rayos X y tres afios mas
tarde Marie Curie define las propiedades del radio, es decir, su capacidad para
emitir particulas radiactivas. Se observo que las radiaciones podian destruir
tanto células normales como neoplasicas. El radio caus6é quemaduras en la piel
en varios investigadores. En 1905, en Nueva York, Abbe utilizé radioterapia
para tratar exitosamente un cancer de cuello uterino. En 1913, Coolidge
desarrollé un tubo de rayos X de altovoltaje que permitia obtener una energia
de 200 Kv en tejidos y en 1934, Coutard profundizé en los esquemas de
fraccionamiento clasicos que han supuesto las bases de la moderna
radioterapia.

El mayor desarrollo de la radioterapia se produce a partir de la década del 50,
cuando fueron construidas las primeras curvas de supervivencia celular, surgen
los aceleradores lineales y el cobalto 60. Desde entonces se ha empleado
extensamente para el tratamiento de varios tipos de tumores.

Si bien ha habido intentos esporadicos de tratamiento radiante del cancer de
laringe antes de 1919, los resultados fueron desastrosos. En ese afo, Coutard
comenzo a tratar con radioterapia a pacientes con canceres de laringe, y hacia
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1926 habia acumulado una serie de 77 casos, 22 de los cuales tuvieron una
supervivencia de mas de 5 afos.

En las décadas del 30" al 50’ Nielsen y Strandberg en Dinamarca, Lederman
en Inglaterra y Baclesse en Francia, también trataron pacientes con
radioterapia por cancer de laringe, mientras que en Estados Unidos hicieron lo
mismo Lenz y Harris, discipulos de Coutard (50).

El tratamiento radiante de las metastasis cervicales ha sido especialmente Uutil
para controlar la enfermedad microscépica o subclinica. Durante la década del
70’ se ha acumulado gran experiencia en este tema, gracias a los trabajos de
Fletcher y Mendenhall (51,52)

2) CONDUCTAS ANTE EL CUELLO NO

A grandes rasgos, puede decirse que ante un paciente con un carcinoma de
cabeza y cuello, sin adenopatias evidentes, hay 2 conductas posibles:

a) Esperar y observar

b) Tratamiento electivo del cuello mediante cirugia o radioterapia

En el primer caso se controlan los pacientes y solo se tratan aquellos que
desarrollan enfermedad ganglionar, con la ventaja de reducir los costos y la
morbilidad del tratamiento, que muchas veces resultaria innecesario. En el
segundo caso son tratados electivamente todos los pacientes con cuellos NO,
con la supuesta ventaja de tratar las metéstasis ganglionares en un estadio
mas incipiente y mejorar la sobrevida.

Mucho se ha discutido a lo largo de los afos sobre cual es la mejor
alternativa. Sin embargo son muy escasos los estudios controlados donde se
comparan aquellos 2 grupos de pacientes.

Antes de analizar algunos de estos estudios debe tenerse en cuenta que la
premisa basica al tratar metastasis cervicales es que el control regional de la
enfermedad redundard en una mayor sobrevida, por lo tanto el criterio final de
éxito es el aumento de esta y no el control regional de la enfermedad (1).

En 1980 Vandenbrouck y cols. estudiaron 75 pacientes con carcinomas
epidermoides de cavidad oral sin evidencia clinica de enfermedad ganglionar.
En 39 pacientes se realiz6 vaciamiento radical electivo, mientras que los 36
restantes fueron observados y solo se realizé la cirugia cuando aparecieron
adenopatias. El resultado fue que no hubo diferencias en la sobrevida entre
ambos grupos de pacientes (42).

Sin embargo, durante los afios siguientes la mayoria de los estudios
realizados en todo el mundo parecieron demostrar todo lo contrario. Es decir
que el tratamiento electivo del cuello reduce considerablemente la frecuencia
de metastasis cervicales y aumenta la sobrevida.

En 1993, Lydiatt y cols, en el MD Anderson Hospital de Texas, Houston
estudiaron retrospectivamente 156 pacientes con carcinomas epidermoides de
lengua oral T1 y T2 NO. Un grupo de pacientes recibio tratamiento quirargico
solo del tumor primario, mientras que otro grupo recibié ademas tratamiento
electivo del cuello mediante un vaciamiento cervical. Se estudié el control
locoregional y la sobrevida a 5 afios, siendo para el primer grupo del 50 y 31 %
respectivamente, y para el segundo grupo del 91 y 55 % respectivamente. Los
autores concluyeron en la necesidad del tratamiento electivo del cuello en
pacientes con canceres de lengua oral T1y T2 (53).
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En otro estudio retrospectivo realizado en 1997 en Hong-Kong, Yuen y cols.
estudiaron 63 pacientes con carcinomas epidermoides T1 y T2 NO de lengua
oral. 30 pacientes fueron sometidos a tratamiento quirdrgico solo del tumor
primario, mientras que los 33 restantes recibieron ademas tratamiento electivo
del cuello mediante un vaciamiento cervical de los niveles I, 1l y lll. La
mortalidad a 5 afos fue del 23 % en el primer grupo contra el 3 % en el
segundo (aun con cirugia de rescate), mientras que el desarrollo de metéstasis
ganglionar en ese mismo periodo fue del 47 y 9% respectivamente en cada uno
de los grupos. Estos autores también arribaron a la conclusion de que el
tratamiento quirdrgico electivo del cuello en cancer temprano de lengua reduce
la aparicion de metastasis regionales y aumenta la sobrevida (54).

Kligerman y cols. en Brasil realizaron un estudio prospectivo randomizado
sobre 67 casos de carcinomas epidermoides de cavidad oral T1 y T2 NO. Un
grupo de pacientes fue tratado con cirugia solo del primario mientras que otro
grupo recibi6 ademas un vaciamiento cervical supraomohioideo. La
supervivencia a 3,5 afos libre de enfermedad fue de 49 % para el primer grupo
y 72 % para el segundo, mientras que las metastasis cervicales aparecieron en
el 42 y 24 % de los pacientes respectivamente para cada grupo. Nuevamente
se arribd a la misma conclusion, aceptandose los evidentes beneficios del
vaciamiento cervical electivo en estos pacientes (55).

La mayoria de los estudios publicados sobre tratamiento electivo del cuello
fueron realizados en carcinomas epidermoides de cavidad oral, y en el estado
actual de los conocimientos ya no quedan dudas acerca de los beneficios del
vaciamiento cervical electivo tanto en lo que hace al control de la enfermedad
ganglionar como la supervivencia. No obstante, aun persiste la discusion en
ciertos aspectos. Algunos estudios demuestran que en el caso de las lesiones
T1 de cavidad oral, el cuello también puede ser observado en vez de tratarse
electivamente, con seguridad comparable (56). Otros autores realizan
tratamiento quirargico electivo del cuello en lesiones T1 de lengua oral solo en
determinados casos, decidiéndose en base al estudio histopatoldgico de la
pieza quirargica, fundamentalmente interesa el espesor tumoral (4).

La radioterapia es también una efectiva herramienta para el control de las
micrometastasis cervicales, tal como ha sido demostrado durante varios afios
por los trabajos de Fletcher, Mendenhall, y Million (50,51,52). Sin embargo es
imposible saber si la radioterapia esterilizd las micrometastasis o estas nunca
se desarrollaron, ya que no se puede contar con la pieza quirdrgica para su
estudio.

En el caso de la laringe, se dispone de escasa informacion al respecto, y los
estudios publicados donde se comparan pacientes que solo fueron tratados del
tumor primario con los que recibieron ademas tratamiento electivo del cuello
son casi inexistentes en la literatura mundial.

La mayoria de los autores consideran que el tratamiento electivo del cuello NO
debe realizarse cuando el riesgo de metéastasis subclinicas es mayor del 15 al
20 % (2,5,35,57), y como es sabido, la baja incidencia de metastasis cervicales
en los canceres gléticos en relacion a otros sitios de cabeza y cuello ha llevado
a considerar innecesario dicho tratamiento, por lo menos en sus etapas
tempranas.

Greene R.M. y cols., en la Universidad de Texas, realizaron recientemente
encuestas a 208 otorrinolaringdlogos, cirujanos de cabeza y cuello, oncologos y
radioterapeutas, preguntandoles si realizaban tratamiento electivo del cuello en
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los carcinomas gléticos T3 y T4 NO MO. El resultado fue que el 87 al 90 % de
los encuestados indica algun vaciamiento de cuello. Los autores concluyen que
dada la baja incidencia de metastasis ocultas de estos tumores, la morbilidad
asociada con el sobretratamiento, y la ausencia de trabajos publicados sobre
este tema, es necesario un estudio prospectivo randomizado para determinar la
real necesidad del tratamiento del cuello (58). Hasta el momento no ha sido
publicado mundialmente ningun estudio de esas caracteristicas.

Con fines practicos los carcinomas gléticos pueden agruparse en tempranos
(T1ly T2)y tardios (T3 yT4).

Cancer glotico temprano:

Como se ha mencionado la incidencia de metastasis para los carcinomas
gléticos T1 es del 1,9 al 5 %, mientras que para los T2 es del 2 al 16,7 %. Con
estas cifras tan bajas es razonable una conducta expectante sobre el cuello en
estos pacientes, siempre que se garantice un adecuado seguimiento. Este es el
criterio compartido en la actualidad por la mayoria de los autores
(4,5,6,59,60,61). Dunne y cols. opinan que el cuello NO siempre debe ser
tratado en los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, a excepcion de los
canceres de labio y gléticos tempranos (61). Sin embargo se ha observado que
en el carcinoma glético T1 6 T2 recurrente después de tratamiento radiante, la
frecuencia de metastasis cervicales subclinicas es del 20 al 22 %. En estos
casos puntuales, los grandes centros como el Memorial Sloan Kattering Cancer
Center de New York y el MD Anderson Cancer Center de Texas recomiendan
realizar un vaciamiento cervical electivo durante la cirugia de rescate (62,63).
Laccourreye y cols. también han observado mayor frecuencia de metastasis
ganglionares en canceres gloticos T1 y T2 recurrentes después de una
laringectomia parcial vertical (64).

En un estudio llevado a cabo por Yang y cols, fueron seguidos durante 2 afios
68 pacientes con canceres gléticos T1 y T2 que solo recibieron tratamiento del
tumor primario, sin detectarse metastasis ganglionares (60).

Por las razones antes expuestas, es aconsejable no realizar tratamiento
electivo del cuello NO en pacientes con cancer glotico temprano, a excepcion
del cancer glotico recurrente.

Cancer glotico tardio: En los carcinomas gloticos T3 y T4 la incidencia de
enfermedad subclinica es del 20 y 40 % respectivamente, cifras que justifican
el tratamiento electivo del cuello, y en estos casos la mayoria de los
especialistas realiza algun vaciamiento de cuello
(4,5,6,24,59,60,61,62,63,65,66,67,68,69).

Si no se hiciera tratamiento electivo alguno sobre el cuello, las recurrencias
son segun algunos estudios superiores a un 20 % para estos tumores. Muchos
de estos pacientes mueren debido a enfermedad no resecable en el momento
del diagnéstico de la recurrencia regional. En otros pacientes, de ser aquella
operable, obligaria a un tratamiento radical donde las secuelas estéticas y
funcionales son mayores. Es necesario aclarar que también con el tratamiento
electivo quirargico o radiante hay casos que recidivan dentro o fuera del area
de la diseccion ganglionar o del campo de radiaciones pero las cifras son
mucho menores. Spiro y cols encontraron un 7 % de recurrencias en cuellos
histolégicamente negativos tratados con disecciones selectivas laterales y un
11 % en cuellos NO histologicamente positivos. Johnson y cols reportaron un
indice de recidivas de un 9 % en vaciamientos laterales por cancer laringeo. La
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incidencia de ganglios positivos histologicamente en esta serie fue del 20 al 27
% (59).

Kligerman y cols. reportan un 30 % de metastasis subclinicas halladas en los
vaciamientos de pacientes con tumores gléticos T3 y T4 NO (68), mientras que
Yang y cols reportan un 19 %.

La mayoria de los estudios realizados demuestran que el tratamiento electivo
del cuello reduce la frecuencia de recurrencia ganglionar, sin embargo no todos
los estudios demuestran que esto redunde en un aumento de la sobrevida.
Pinilla y cols. han observado una disminucién de la sobrevida en pacientes con
carcinomas gloticos T3 y T4 que presentaron metastasis ocultas en el
vaciamientos de cuello, incluso cuando solo se hallé evidencia histologica (66).
En una serie de 200 casos de carcinomas gloticos T3NO, Sessions y cols. no
hallaron diferencias de sobrevida a 5 afios entre los pacientes que recibieron
tratamiento electivo del cuello y los que no lo recibieron (70).

3) MODALIDAD DE TRATAMIENTO DEL CUELLO NO

Una vez que se ha demostrado la conveniencia de tratar electivamente el
cuello NO, surgen nuevos interrogantes: ¢cirugia o radioterapia? En caso de
optar por el tratamiento quirdrgico ¢ Qué tipo de vaciamiento de cuello?
Radioterapia:

La radioterapia es muy efectiva para el control de la enfermedad ganglionar
microscopica Yy ha sido utilizada extensamente durante décadas por Fletcher,
Mendenhall y Millon (50,51,52).

Chow y cols. han comparado la efectividad de la cirugia con la radioterapia en
cuanto al control del cuello en canceres de laringe, boca, orofaringe e
hipofaringe, todos NO. Los autores arribaron a la conclusion que excepto en la
hipofaringe, donde se observaron mejores resultados con la radioterapia, la
efectividad fue similar (71).

Si el tumor primario va a ser tratado con radioterapia, el agregar al campo las
cadenas ganglionares yugulares, no afiade morbilidad ni costos significativos al
tratamiento, por lo que pareceria una opcién muy interesante (20). Sin embargo
los canceres gloticos tempranos, pasibles de tratamiento radiante, tienen una
incidencia de metastasis subclinicas demasiado baja como para justificar la
irradiacion electiva del cuello; mientras que los canceres gléticos avanzados
tienen tasas de control local mayores con cirugia que con radioterapia, y en
estos casos el agregar a una laringectomia (generalmente total) un vaciamiento
selectivo tampoco afiade morbilidad ni costos significativos.

Por otra parte, tratando electivamente todos los cuellos NO con radioterapia,
nunca puede saberse si se controlaron las metastasis 0 estas nunca se
desarrollaron, o lo que es lo mismo, se irradiarian muchos pacientes
innecesariamente. Por este motivo es preferible realizar de entrada un
vaciamiento ganglionar selectivo, e irradiar posoperatoriamente solo aquellos
cuellos que presentaron adenopatias metastasicas en el estudio
histopatolégico de la pieza (59).

La Sociedad Americana de Cirugia de Cabeza y Cuello solo recomienda la
irradiacion de los ganglios linfaticos yuxtaviscerales laringeos en el marco del
tratamiento radiante del tumor primario para los canceres gléticos T1 y T2 NO,
que invariablemente se incluyen en el campo (3).

Finalmente, debe recordarse que en caso de recidiva después de tratamiento
radiante es mayor la morbilidad de una eventual cirugia de rescate.
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Cirugia:

El tipo de cirugia que se prefiere en la actualidad es el vaciamiento cervical
funcional, cuya efectividad para el control de la enfermedad subclinica es
similar a la del clasico vaciamiento radical (1,2). Algunos autores realizan
sistematicamente el vaciamiento de todos los grupos ganglionares (40), pero la
mayoria solo considera necesaria la reseccion de los niveles I, 1l y IV
(vaciamiento cervical lateral) (4,5,6,60,62,65,72). Los ganglios del nivel VI, se
extirpan rutinariamente en la laringectomia total, y no deben ser omitidos
(6,59).

La participacién de los ganglios de los niveles | y V es extraordinariamente
infrecuente en carcinomas gléticos (4,6,63,73). Candela y cols. han observado
la participacion de los ganglios del nivel | y V pero solo en asociacion con
afectacion de otros grupos ganglionares, mientras que el nivel | se encontré
también comprometido en tumores T4 con extension extralaringea (62).

Por estos motivos, en el estado actual de los conocimientos es perfectamente
racional realizar un vaciamiento selectivo de los niveles Il, 1l y IV. No obstante,
de hallarse adenopatias metastasicas en dichos grupos ganglionares debera
realizarse indefectiblemente un vaciamiento radical modificado o funcional.

Una vez extirpados los niveles ganglionares mencionados, su estudio
intraoperatorio mediante cortes por congelacidon puede detectar metastasis
ocultas y ayudar a decidir si extender o no la diseccion a los restantes niveles
ganglionares, pero desgraciadamente hay muchos falsos negativos. Un grupo
de investigadores turcos analizaron 88 piezas de vaciamientos de cuello
clinicamente NO, de pacientes con carcinomas epidermoides de cabeza y
cuello y hallaron metastasis ocultas en 22 casos, de los cuales solo en 16
pudieron hallarse en los cortes por congelacién. No obtuvieron falsos positivos.
Los investigadores concluyeron que el método ofrecia un 100 % de
especificidad y 73 % de sensibilidad (74).

En caso de detectarse metastasis ocultas en el estudio histopatologico
diferido de la pieza, existen 3 opciones posibles:

a) reoperacion extendiendo la diseccion al resto de los
niveles ganglionares no vaciados

b) Radioterapia

c) Observacién y tratamiento solo en caso de
recurrencia.

No se dispone de informacion a cerca de cual es la mejor opcion terapéutica
en este caso para los carcinomas gloticos, pero extrapolando lo que se conoce
sobre otros tumores es probable que lo mejor sea completar el vaciamiento, o
bien realizar radioterapia posoperatoria, 0 ambas cosas.

Recientemente se ha prestado especial interés a la participacién de los
ganglios del nivel llb en los carcinomas gloticos. Estos ganglios suelen estar
fuertemente adheridos al nervio espinal por bandas de tejido conjuntivo de muy
dificil diseccion, causa por la cual esta se asocia frecuentemente con disfuncién
nerviosa permanente o transitoria. Coskun y cols. han realizado 113
vaciamientos laterales en carcinomas laringeos, estudiado separadamente los
ganglios Il b, sin encontrar en ningun caso metastasis ganglionares (75).
Aydogan y cols. han realizado 38 vaciamientos laterales en carcinomas
laringeos NO y en 1 caso observaron adenopatias metastasicas del nivel llb,
pero en asociacion con otras del nivel lla (76). Actualmente la Academia
Americana de Otorrinolaringologia y cirugia de cabeza y cuello recomienda
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para el cancer glotico la reseccion de los niveles I, Il y IV, pero pudiendo
prescindirse del lIb (77).

Debe tenerse en cuenta que en caso de cirugia cervical o radioterapia
previas, puede alterarse el patrébn de drenaje y estos niveles pueden no
respetarse. Es probable que en estos casos lo mas acertado sea realizar un
vaciamiento radical modificado. Sin embargo un estudio reciente ha sugerido lo
contrario, concluyendo que el patrén de diseminacion linfatica cervical no se
afecta por la radioterapia (78).

Otra cuestion a analizar es en que casos debe realizarse un vaciamiento
cervical bilateral. La incidencia reportada de metastasis bilaterales para los
canceres gloticos T3y T4 es solo del 1 a 2 %, por lo que pareceria innecesario
un tratamiento contralateral (65). Sin embargo los grandes tumores T3y T4 que
afectan la linea media si podrian requerir tratamiento electivo del cuello
bilateralmente. No se dispone de datos al respecto en la literatura mundial.

4) EXTENSION EXTRACAPSULAR

Con el avance de la enfermedad metastésica, la capsula fibrosa del ganglio
linfatico puede romperse, permitiendo la diseminacién de las células tumorales
a los espacios del cuello. Se afirma tradicionalmente que la extension
extracapsular es mas frecuente a medida que aumenta el tamafio del ganglio, y
esta presente en 75 % de los ganglios de mas de 3 cm. (1). Sin embargo en
afos recientes ha crecido el interés por la posible presencia de extension
extracapsular en adenopatias metastasicas pequefias, incluso en cuellos NO.

Se ha comprobado que la extension extracapsular se encuentra presente en
23 % de las adenopatias menores de 1 cm., 44 % de las de 1 a 2 cm., 53 % de
las de 2 a 3 cm., y 74 % de las mayores de 3 cm., y dicha extension se asocia
con un incremento del riesgo de recurrencia regional. La intervencién quirargica
temprana del cuello NO con metéstasis subclinicas permitird erradicar la
enfermedad precoz antes de que se desarrolle extension extracapsular, o bien
identificar este grupo de pacientes que se beneficiardn con radioterapia
posoperatoria (65).

En la actualidad se han publicado varios trabajos que avalan la presencia de
extension extracapsular en pequefias adenopatias subclinicas de cuellos NO en
pacientes con carcinomas epidermoides de cabeza y cuello (63,72,79). Es
importante identificar este grupo de pacientes puesto que deben recibir
radioterapia posoperatoria (1,6). Johnson sugiere que en estos pacientes el uso
de quimioterapia con metotrexato y 5-fluorouracilo, ademas de radioterapia
posoperatoria podria incrementar la supervivencia (80).

5) METODOS DE ESTUDIO DEL CUELLO NO

En los dltimos afios se han realizado grandes esfuerzos para detectar la
presencia de adenopatias metastasicas subclinicas en pacientes con
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, en un intento por seleccionar
pacientes candidatos a beneficiarse con el tratamiento electivo del cuello y
reducir la morbilidad y los costos asociados con el sobretratamiento.
Lamentablemente los resultados de estos estudios no siempre han sido
concluyentes, y aun falta un largo camino por recorrer en este campo.
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La inspeccioén y palpacion sistematicas contintan siendo el pilar principal para
el estudio del cuello, y segun muchos autores ofrece en manos experimentadas
una seguridad comparable con la tomografia computada (TC) (81).

Sin embargo, otros estudios han demostrado la utlidad de la TC en la
deteccién de metéastasis ocultas. Cabe sefialar que como se ha mencionado
anteriormente es posible encontrar adenomegalias regionales no metastasicas
en pacientes con canceres, probablemente debido al drenaje linfatico de
antigenos tumorales, que estimula una reaccién linfoide, por lo tanto, el
hallazgo de adenomegalias en estos pacientes no necesariamente implica
metéstasis. En una imagen tomogréfica, la hipodensidad central, tamafio mayor
a 1 cm,. agrupamiento ganglionar, y forma esférica son sugestivos de
metéstasis (82). Eleta y cols. agregan también el contorno espiculado, como
indicador de probable metastasis, y coincide en que la hipodensidad central es
el principal criterio de sospecha de malignidad (83).

Stern y cols. estudiaron con TC los cuellos de 59 pacientes con carcinomas
epidermoides de cabeza y cuello NO, a los que luego se les realiz6 vaciamiento
cervical y se correlacionaron los hallazgos tomogréaficos con los
histopatoldgicos. La TC tuvo una sensibilidad del 38% y una especificidad del
81% para la deteccion de metastasis cervicales (84).

Con respecto a las imagenes de resonancia nuclear magnética (RNM) para la
deteccion de adenopatias cervicales metastasicas, los indices de sensibilidad
reportados oscilan entre 57 y 78 %, mientras que los de especificidad serian
del 73 al 92 % (82).

Woolgar ha estudiado 152 pacientes con carcinomas epidermoides de boca 'y
orofaringe en los que no pudo hallarse evidencia de adenopatias metastasicas
con palpacion bajo anestesia general y resonancia nuclear magnética. Estos
pacientes fueron sometidos a vaciamiento cervical electivo detectandose
metastasis histolégicamente en 31 casos (85).

Myers opina que en vista de estas cifras tanto a la TC como a la RNM les falta
adecuada sensibilidad y especificidad como para ser Utiles a la hora de decidir
si realizar o no un tratamiento electivo (82).

Varios estudios han demostrado que la ecografia tiene similares niveles de
fiabilidad en la detecciéon de adenopatias metastasicas que TC y RNM (82).
Van den Brekel, en un estudio de 70 casos reporta una sensibilidad del 60 % y
especificidad del 70 %, pero asociando este método con la puncién biopsia
aspirativa con aguja fina (guiada ecograficamente) estas cifras se elevan 76 %
y 100 % respectivamente (86).

Métodos no tradicionales:

Biopsia del ganglio centinela: esta técnica ha sido extensamente aplicada en
melanomas y cancer de mama, donde se dispone de amplia experiencia. Su
utilizacion en cabeza y cuello es reciente, pero hasta el momento solo se
cuenta con experiencia suficiente en cavidad oral, especialmente en lengua. No
obstante existen ya algunos reportes aislados de su aplicacion en laringe asi
como en otros sitios de cabeza y cuello (87,88,89). La técnica se basa en el
supuesto de que las células neoplasicas metastasicas viajan por la circulacion
linfatica y llegan primero a una primera estacion linfatica, desde donde se
diseminan al resto de los ganglios. La identificacion de dicha estacion mediante
la inyeccién de una sustancia radiomarcada en el sitio del tumor primario,
permite restringir la biopsia al mencionado ganglio (ganglio centinela) y solo
resecar los restantes en el caso de hallarse en él infiltraciéon neoplasica. Aun
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falta bastante experiencia en cuanto al uso de la técnica en cancer de cabeza 'y
cuello.

Tomografia con emision de positrones: este estudio consiste en la
administracion de glucosa marcada con fluor-18 (FDG), la cual se comporta a
nivel del metabolismo celular como la glucosa, para detectar luego mediante un
aparato la emision de positrones por dicha molécula. Como las células
neoplasicas presentan un consumo mayor de glucosa que las células
normales, pueden asi identificarse topograficamente. Las aplicaciones en
oncologia de este método son muy amplias, inclusive en cabeza y cuello. No
obstante su uso para detectar metastasis cervicales ocultas de carcinomas
epidermoides de cabeza y cuello ha sido mas reciente. En 1999 un grupo de
investigadores alemanes estudié preoperatoriamente a 70 pacientes con
carcinomas epidermoides de cabeza y cuello, mediante PET, TC, y RNM,
obteniéndose una sensibilidad de 87 % y especificidad del 94 %, para el PET,
en contraste con la TC, que arrojo cifras del 65 y 47 % respectivamente y la
RNM con 88 y 41 % respectivamente (90). Estudios realizados posteriormente
han obtenido similares cifras de sensibilidad y especificidad (91).

Aunque aun faltan estudios que aporten mas datos acerca del uso del PET
para detectar metastasis subclinicas del cancer glotico, pero esta técnica es
muy promisoria y es probable que en el futuro pueda usarse para seleccionar
mejor los pacientes candidatos al tratamiento electivo del cuello.
Desgraciadamente es un método sumamente costoso y solo esta disponible en
muy pocos centros.

6) EACTORES PREDICTIVOS DE METASTASIS

La idea de reducir los costos y la morbilidad que el tratamiento electivo
conlleva ha impulsado la busqueda de factores que permitan predecir el
desarrollo de metéastasis cervicales, para identificar mejor aquellos pacientes
que si deben recibir tratamiento del cuello NO.

En general puede predecirse que la frecuencia de metastasis del cancer
glético aumenta cuando se halla invasion del proceso vocal del aritenoides o de
la comisura anterior, con la extension subglotica, con la invasién en
profundidad (especialmente cartilaginosa), al aumentar el tamafio tumoral, y al
disminuir el grado de diferenciacion (1,2,7).

Se han investigado ampliamente varias proteinas y otros marcadores como
predictivos de metastasis. Franchi y cols estudiaron por inmunohistoquimica la
presencia de varias proteinas tumorales: PCNA (antigeno nuclear de
proliferacion celular), MIB-1, p53, y C-erbB-2; y E-cadherinas, en 43 canceres
de laringe NO, de los cuales 13 presentaron metastasis ocultas, detectadas en
el vaciamiento electivo. Comparando los hallazgos entre los 13 pacientes con
metastasis ocultas y los 30 restantes que no las presentaron, se hall6 que en
los cuellos N+ era mayor la expresion de PCNA y MIB-1. Ademés estos casos
presentaron una importante pérdida de E-cadherinas. No se hallaron
diferencias significativas en cuanto a la expresion de p53 y C-erbB-2. Los
autores concluyeron que estas determinaciones podrian ser utiles en la
seleccion de pacientes para tratamiento electivo del cuello (92).

Otras proteinas estudiadas son las MMP 2 y 9 (metaloproteinasas de matriz 2
y 9), con actividad enziméatica sobre el colageno tipo IV. La expresion de estas,
especialmente la MMP 2, se encontraria aumentada en células tumorales con
capacidad de metastatizar (47,48).
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Es probable que los avances en este fascinante terreno puedan en el futuro
identificar a aquellos pacientes capaces de desarrollar metastasis.

7) SEGUNDOS TUMORES PRIMARIOS

Los segundos tumores primarios son frecuentes en cabeza y cuello, ya sea en
otro sitio del mismo 6rgano, en otro 6rgano de cabeza y cuello, o en uno mas
alejado (pulmén y eséfago). Esto se explica por el concepto de carcinogénesis
de campo de Slaughter.

En el caso de la glotis existe una alta frecuencia de segundos primarios. La
mayoria de los autores reporta una incidencia de alrededor del 15 %. En una
serie de 39 casos de cancer glético temprano tratados con radioterapia, 9
pacientes (23%) desarrollaron un segundo primario antes de los 5 afios (93).
En la serie de Kligreman y cols. de 76 carcinomas laringeos T3y T4, 9 %
desarrollaron segundos primarios (68). Jonson JT, en una serie de 472
canceres laringeos menciona 14 % de segundos primarios (24).

Los sitios mas frecuentes son pulmon, orofaringe, boca y esoéfago.

PLAN DE TRABAJO

En este trabajo se analiza una serie de casos de pacientes portadores de
carcinomas epidermoides gléticos NO que solo recibieron tratamiento del tumor
primario, con el proposito de determinar con que frecuencia desarrollan
metastasis cervicales y si existe alguna relacibn con otras variables que
permita identificar grupos de pacientes con mayor riesgo, que podrian
beneficiarse con el tratamiento electivo.

1) OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es analizar en forma retrospectiva la
evolucién a 5 afios de una serie de casos de pacientes con cancer glético sin
adenopatias cervicales palpables al momento de la consulta inicial, que solo
recibieron tratamiento del tumor primario. De este modo se espera determinar
con qué frecuencia estos pacientes desarrollan dichas metastasis y si existe
alguna relacién entre ello y las siguientes variables:

e Sexo
Edad
Grado de diferenciacion histolégica del tumor primario
Aspecto macroscopico del tumor primario
Estadio del tumor primario
Modalidad terapéutica del tumor primario
e Recidiva local antes de los 5 afos.

También se analizan los pacientes con canceres gléticos que presentaron
adenopatias metastasicas al momento de la consulta.

Como obijetivos secundarios:

e Se estudiara en qué niveles, de que lado del cuello y en qué momento
aparecen las metastasis

e Se determinara la frecuencia de aparicion de segundos tumores
primarios durante la evolucion y si existen antecedentes de carcinomas
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Es probable que los avances en este fascinante terreno puedan en el futuro
identificar a aquellos pacientes capaces de desarrollar metastasis.

7) SEGUNDOS TUMORES PRIMARIOS

Los segundos tumores primarios son frecuentes en cabeza y cuello, ya sea en
otro sitio del mismo 6rgano, en otro 6rgano de cabeza y cuello, o en uno mas
alejado (pulmén y eséfago). Esto se explica por el concepto de carcinogénesis
de campo de Slaughter.

En el caso de la glotis existe una alta frecuencia de segundos primarios. La
mayoria de los autores reporta una incidencia de alrededor del 15 %. En una
serie de 39 casos de cancer glético temprano tratados con radioterapia, 9
pacientes (23%) desarrollaron un segundo primario antes de los 5 afios (93).
En la serie de Kligreman y cols. de 76 carcinomas laringeos T3y T4, 9 %
desarrollaron segundos primarios (68). Jonson JT, en una serie de 472
canceres laringeos menciona 14 % de segundos primarios (24).

Los sitios mas frecuentes son pulmon, orofaringe, boca y esoéfago.

PLAN DE TRABAJO

En este trabajo se analiza una serie de casos de pacientes portadores de
carcinomas epidermoides gléticos NO que solo recibieron tratamiento del tumor
primario, con el proposito de determinar con que frecuencia desarrollan
metastasis cervicales y si existe alguna relacibn con otras variables que
permita identificar grupos de pacientes con mayor riesgo, que podrian
beneficiarse con el tratamiento electivo.

1) OBJETIVOS

El objetivo principal de este estudio es analizar en forma retrospectiva la
evolucién a 5 afios de una serie de casos de pacientes con cancer glético sin
adenopatias cervicales palpables al momento de la consulta inicial, que solo
recibieron tratamiento del tumor primario. De este modo se espera determinar
con qué frecuencia estos pacientes desarrollan dichas metastasis y si existe
alguna relacién entre ello y las siguientes variables:

e Sexo
Edad
Grado de diferenciacion histolégica del tumor primario
Aspecto macroscopico del tumor primario
Estadio del tumor primario
Modalidad terapéutica del tumor primario
e Recidiva local antes de los 5 afos.

También se analizan los pacientes con canceres gléticos que presentaron
adenopatias metastasicas al momento de la consulta.

Como obijetivos secundarios:

e Se estudiara en qué niveles, de que lado del cuello y en qué momento
aparecen las metastasis

e Se determinara la frecuencia de aparicion de segundos tumores
primarios durante la evolucion y si existen antecedentes de carcinomas
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epidemiologicamente relacionados (el cancer glético es el segundo
primario)

e Se estudiara la frecuencia de cancer glotico con respecto a la de otros
sitios laringeos.

¢ Finalmente, se mencionaran las causas de muerte de los pacientes con
canceres gléticos con y sin metastasis cervicales.

2) INFRAESTRUCTURA BASICA

Esta tesis fue realizada en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital
Prof. Dr. Rodolfo Rossi de La Plata. Dicho servicio cuenta con amplia
experiencia en oncologia laringea siendo uno de los principales centros de
referencia y derivacion de nuestro pais.

Recursos humanos: El servicio cuenta con un Jefe de Servicio, un Jefe de
Sala, un Médico de Planta, tres Médicos Residentes, un Jefe de Residentes,
cuatro fonoaudiologas, y personal administrativo y de enfermeria.

Recursos tecnolégicos: El Servicio y el Hospital cuentan con todo el
instrumental quirdrgico necesario para la cirugia especifica, y equipos para
fibrolaringoscopia con posibilidad de efectuar grabaciones de imagenes para
registro de la patologia. No se cuenta con equipo para tomografia computada,
resonancia magnética ni tratamiento radiante, para los cuales se realizan
derivaciones de los pacientes a través del Ministerio de Salud.

Recursos de almacenamiento de la informacion: Historias clinicas del
Hospital, fichas de evolucion internas del Servicio, informes de Anatomia
Patolbgica, protocolos quirdrgicos, oncogramas (registros graficos del estadio
clinico del paciente al momento de la consulta inicial), grabaciones en video de
las lesiones laringeas antes y después del tratamiento, o durante el acto
quirurgico cuando éste fue realizado.

3) MANEJO DEL PACIENTE CON CANCER GLOTICO EN EL SERVICIO
DE ORL DEL HOSPITAL PROF. DR. RODOLFO ROSSI

El manejo del paciente con cancer glético en el Servicio no difiere
esencialmente del mencionado en la introduccion.

Con respecto al diagnéstico y estadificacion, los pacientes son evaluados al
momento de la primera consulta mediante fibroscopia y palpacion cervical.
Aqui se solicitan estudios de laboratorio (hemograma completo, glucemia,
proteinograma, ionograma, coagulograma, urea y creatinina) y radiografia
simple de torax. Los datos sobre la lesiébn como tamafio, aspecto y ubicacion y
el TNM se vuelcan en una planilla preimpresa disefiada a tal efecto
denominada oncograma. Luego se realiza una laringoscopia directa bajo
anestesia general para tomar una muestra de la lesion primaria, palparla
mediante un instrumento y evaluar mejor su extensién. Los estudios por
imagenes del cuello (tomografia axial computada o resonancia magnética) se
solicitan cuando se sospecha una lesién T4 6 fijeza de las adenopatias, pero
no rutinariamente.

Las lesiones Tl y T2 son tratadas inicialmente con cirugia parcial o
radioterapia dependiendo de:

e Edad del paciente: por encima de los 65 aflos no se realizan
laringectomias parciales.
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e Funcion pulmonar: su deterioro también es considerado
contraindicacion de laringectomia parcial.

e Ocupacion: en pacientes que realizan uso profesional de la voz se
prefiere el tratamiento radiante.

e Grado de diferenciacion: para los carcinomas diferenciados se prefiere
la cirugia parcial debido a su menor respuesta a la radioterapia.

e Aspecto de la lesion primaria: los tumores vegetantes o exofiticos
responden mejor a la radioterapia, por lo que esta se prefiere como
modalidad terapéutica del primario.

e Decision del paciente: algunos pacientes rechazan la cirugia, pese a
ser esta la mejor opcion terapéutica, por lo que se utiliza en estos
casos radioterapia.

e Riesgo quirargico: los pacientes que no pueden ser operados son
tratados mediante radioterapia.

Con respecto a las cirugias parciales, en el servicio se realizan
laringectomias frontolaterales, subtotales reconstructivas, glotectomias, y
cordectomias, segun las indicaciones antes mencionadas. Debe sefialarse
gue como regla general, el paciente debe expresar previamente, incluso por
escrito, su permiso para realizar una laringectomia total en caso de hallarse
intraoperatoriamente una extensiéon no sospechada de la lesibn en las
biopsias por congelacion de los bordes de seccion. Los controles
posoperatorios 0 posradiantes se realizan fundamentalmente en forma
endoscopica.

Las lesiones T3 y T4 son tratadas en todos los casos mediante laringectomia
total. La radioterapia posoperatoria se utiliza solo en caso de margenes
dudosos o positivos, 0 deteccién de adenopatias metastasicas. Sin embargo
algunos pacientes fueron tratados solo mediante radioterapia debido a
contraindicacién quirdrgica o a que rechazaron la cirugia. Cabe sefialar que
por tratarse esta de una cirugia mutilante con gran impacto en la vida social
del paciente no es infrecuente esta Ultima situacion.

El tiempo transcurrido entre la primera consulta y el tratamiento realizado
estuvo comprendido entre los 9 y 41 dias.

Algunos pacientes fueron traqueostomizados previamente, por presentar
obstruccion laringea o por imposibilidad de intubacion para realizar la
laringoscopia directa. En estos casos el tratamiento se realiza lo antes
posible, y de requerirse una cirugia se plantea al paciente la posibilidad de
hacer una biopsia por congelacion durante la laringoscopia directa y de ser
esta positiva para carcinoma proceder inmediatamente con el acto quirdrgico.

En cuanto al manejo del cuello NO en el cancer glotico, la politica adoptada
por el Servicio es la de “observar y esperar”. Los rigurosos controles clinicos
postratamiento se realizan trimestralmente durante los primeros 3 afios,
semestralmente durante 4° y 5° afo, y luego anualmente. En caso de hallarse
adenopatias palpables durante la evolucién del paciente, las mismas son
estudiadas mediante puncién aspirativa con aguja fina y examen citoldgico.
Este Ultimo se encuentra a cargo del Servicio de Patologia del mismo
Hospital, que cuenta con una amplisima experiencia en este campo. Si se
hallan adenopatias metastasicas se realiza tratamiento quirdrgico de las
mismas mediante algun tipo de vaciamiento cervical, dependiendo del tamafio
y localizacion de los ganglios afectados. Cabe sefialar que cuando se hace
referencia al cuello NO, este concepto se basa en la palpacion cervical y no en
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el uso sistematico de los métodos de diagnostico por imagen, que como se ha
mencionado en la introduccién es bastante controvertido.

Finalmente no puede dejar de mencionarse que en el Servicio funciona una
residencia de la especialidad, y si bien los médicos residentes en formacion
atienden los pacientes en consultorio externo e intervienen en las cirugias,
estas actividades se realizan indefectiblemente bajo la estricta supervision del
jefe de Servicio o alguno de los médicos de planta.

4) EINANCIACION

El presente trabajo fue financiado exclusivamente por aportes personales

5) MATERIAL Y METODO

Se trabaj6 con todos los pacientes tratados en el Servicio de
Otorrinolaringologia del Hospital Prof. Dr. Rodolfo Rossi de La Plata por cancer
de laringe entre el 3 de enero de 1994 y el 30 de diciembre de 1999. Se
revisaron y extrajeron los datos de interés de:

e Historias clinicas del Hospital
e Fichas de evolucion internas del Servicio

Informes de Anatomia Patoldgica

Protocolos quirargicos

Oncogramas

Grabaciones en video de las lesiones laringeas antes y después del

tratamiento, o durante el acto quirdrgico cuando éste fue realizado.

Los datos fueron recogidos en una base de datos con formato Access 2000,
con los siguientes registros:

Nombre y apellido del paciente.

Sexo.

Fecha de nacimiento.

Numero de historia clinica del Hospital.

Numero de ficha interna del Servicio.

Fecha de primera consulta.

TNM (segun AJCC).

Sitio de asiento de la lesidon primaria.

Aspecto de la lesién primaria (vegetante, infiltrante, plana, ulcerado o

sus combinaciones).

e Histologia de la lesion primaria.

e Fecha de tratamiento del tumor primario. En el caso de la radioterapia,
se toma la fecha de finalizacion de la misma.

e Modalidad terapéutica del tumor primario: Laringectomia parcial,
laringectomia total, radioterapia, laringectomia total + radioterapia
posoperatoria, comando, comando + radioterapia posoperatoria, 0
quimioterapia + radioterapia (en un solo caso). Cabe sefialar que solo se
tiene en cuenta el tratamiento instituido primariamente y no el utilizado
para el rescate de una eventual recidiva.

e Deteccibn de adenopatias metastasicas durante el acto quirdrgico
(cambio de estadio).

e Aparicion de adenopatias regionales durante los 5 afios siguientes a la
fecha de tratamiento del primario: fecha, lado y nivel de las mismas.
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e Recidiva regional durante los 5 afos siguientes a la fecha de tratamiento
del primario. En el caso de laringectomias totales el concepto se refiere
a recidivas traqueostémicas, faringeas, o de base de lengua.

e Aparicibn de segundos tumores primarios durante los 5 afios de
seguimiento. Se consideran segundos primarios los de via aerodigestiva
alta, pulmon o eséfago.

e Antecedentes de otros carcinomas epidemiologicamente relacionados
(de via aerodigestiva alta, pulmén o eso6fago). En estos casos el cancer
glético es el segundo primario.

¢ Fecha de salida del estudio de cada paciente

e Motivo de salida del estudio de cada paciente: vivo al finalizar el estudio,
muerte por enfermedad locorregional, muerte por otra causa, o perdido.

e Seguimiento clinico del paciente

En una primera etapa se procedio a agrupar los pacientes de acuerdo al sitio
de aparicion de la lesion laringea. Fueron excluidos los canceres de seno
piriforme y valécula. Asi se definieron 4 grupos segun el sitio donde se origin6
la lesién de acuerdo a la experiencia del observador.

e Gloticos

e Subgléticos

e Supragloticos

e Panlaringeos

Los grandes tumores que afectan la totalidad de la laringe, casi siempre T4 y
muchas veces con metastasis cervicales, en los que es imposible determinar el
sitio de origen son clasificados como panlaringeos.

Para el desarrollo del trabajo se utilizan exclusivamente los casos de tumores
gléticos. Este grupo de pacientes fue seguido durante 5 afios mediante una
cuidadosa revision periédica semestral de la documentacion mencionada.
Dicho seguimiento finalizé por lo tanto el 31 de diciembre de 2004.

Se menciona la distribucion por sexo, edad, TNM, aspecto del tumor primario
e histologia de la lesion primaria.

En una segunda etapa se seleccionaron solo los pacientes sin lesiones
secundarias al momento de la primera consulta, quedando definida una
muestra de pacientes con los siguientes criterios de inclusién y exclusién:

Criterios de inclusion:

e Pacientes con carcinomas epidermoides gléticos.

e Ausencia de adenopatias palpables al momento de la primera consulta.

Criterios de exclusion:

e Tumores no epiteliales, por considerarlos entidades nosolégicas
diferentes.

e Pacientes con antecedente de cancer de laringe (carcinoma laringeo
recurrente), por considerarlo un grupo distinto de pacientes, con mayor
riesgo de desarrollar metastasis cervicales, tal como se ha explicado.

e Pacientes con tumores sincronicos de via aerodigestiva alta, ya que
seria imposible establecer el origen de las eventuales metastasis.

e Pacientes con carcinomas verrucosos, por considerarse estos como
tumores no metastatizantes.

Estos pacientes fueron subagrupados en diferentes categorias:
Segunel T:
e Tumores tempranos (T1y T2)
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e Tumores tardios (T3 y T4)
Segun la modalidad de tratamiento del primario:
e Laringectomia parcial
e Laringectomia total
e Radioterapia
e Laringectomia total + radioterapia posoperatoria
Segun desarrollen o no adenopatias metastasicas durante los 5 afos
posteriores a la fecha de tratamiento del tumor primario:
e Pacientes que desarrollan adenopatias.
e Pacientes que no las desarrollan.
Segun aparezcan 0 no segundos tumores primarios durante los 5 afios
posteriores a la fecha de tratamiento del tumor primario:
e Pacientes que desarrollan segundos tumores primarios.
e Pacientes que no los desarrollan.
Segun exista 0 no antecedente de carcinoma epidemiologicamente relacionado
(via aerodigestiva alta, pulmoén o eso6fago).
e Pacientes con antecedente de carcinomas relacionados.
e Pacientes sin antecedente de carcinomas relacionados.
Segun el aspecto de la lesidon primaria:
e Vegetante o exofitica
Infiltrante
Ulcerada
Plana
e Combinaciones de dichas formas
Segun el grado de diferenciacion histologica:
e Diferenciados
e Semidiferenciados
¢ Indiferenciados
Segun sexo:
e Femeninos
e Maculinos
Segun edad:
e 30 a 40 afos
40 a 50 afnos
50 a 60 afios
60 a 70 afos
e 80 a 90 afos
Segun control local a 5 afios:
e Pacientes con recurrencia local antes de los 5 afos.
e Pacientes sin recurrencia local antes de los 5 afios.
Segun el motivo de salida del estudio:
e Muerte por enfermedad locorregional,
e Muerte por otra causa
e Perdido
e Vivoysano alos 5 afios
Se analiza principalmente la frecuencia de aparicion de metastasis cervicales
durante los 5 afios que siguieron a la fecha de tratamiento de la lesion primaria,
cruzando las variables antes mencionadas.
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En el caso de los pacientes que desarrollaron metastasis antes de los 5 afios,
se menciona en que afio aparecieron, que niveles ganglionares resultaron
afectados y de que lados.

Para extraer las conclusiones se analizaron los resultados con pruebas de
significacidon para variabilidad muestral de 2 proporciones.

Debe recalcarse para el caso de los tumores T1y T2, la decision acerca de la
modalidad terapéutica (laringectomia parcial o radioterapia) se basa en los
criterios antes mencionados, es decir que los 2 subgrupos de pacientes no son
aleatorios. Los tumores T3 y T4 son tratados con laringectomia total como
primera eleccién. Sin embargo, como se ha explicado, algunos pacientes han
rechazado la cirugia y recibieron entonces tratamiento radiante, por lo que
tampoco son aleatorios ambos subgrupos de pacientes.

Finalmente no puede dejar de sefalarse que si bien han permanecido
invariables los criterios de tratamiento, el avance de la ciencia y el mejor
acceso a la tecnologia durante los afios que durd el estudio han cambiado
algunos aspectos del mismo. La difusién en nuestro medio de la laringectomia
subtotal reconstructiva, fundamentalmente a partir de 1999, con el | Congreso
Italo-argentino de Otorrinolaringologia, ha significado que muchos pacientes
antes tratados con laringectomia total o radioterapia, sean pasibles de esta
cirugia conservadora. Los tratamientos radiantes antes efectuados en su
totalidad mediante cobalto 60, han incorporado el acelerador lineal como
consecuencia de un mayor acceso de los pacientes a esta modalidad
terapéutica. Es obvio que por motivos éticos no podrian dejarse a un lado la
utilizacién de estas tecnologias aunque impliquen dificultades para realizar un
estudio de estas caracteristicas.

RESULTADOS

Se encontraron un total de 284 pacientes atendidos por cancer de laringe
desde el 3 de enero de 1994 hasta el 30 de diciembre de 1999. Fueron
excluidos los canceres de valécula y seno piriforme. 20 casos (7,04 %)
correspondieron a mujeres y 264 (92,96 %) a varones.

OVarones
B Mujeres

n=284

Segun la localizacion del tumor se agruparon en:
e Gloticos: 132 casos (46,48 %)
e Supragloticos: 112 casos (39,43 %)
e Subgldticos: 11 casos (3,87 %)
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e Panlaringeo: 28 casos (9,86 %)
e 2 tumores sincronicos laringeos (1 de supraglotis y 1 de subglotis): 1
caso (0,35 %)

OGléticos

B Supragloéticos
OSubgléticos
OPanlaringeos
B2 tumores

n=284

En el presente estudio se trabajara exclusivamente con los canceres glaticos.

1) COMPOSICION DE LA MUESTRA

La muestra se compone de 132 pacientes con cancer glético.
Histologia: fueron carcinomas epidermoides en el 100 % de los casos, con el
siguiente grado de diferenciacion:

e 51 diferenciados (38,64%)

e 62 semidiferenciados (46,97%)

e 14 indiferenciados (10,6%)

e 5 verrucosos (3,79%)

ODiferenciados

M Indiferenciados

O Semidiferenciados
OVerrucosos

n=132

En un caso se diagnostico carcinoma glético diferenciado y se realiz6 una
laringectomia parcial, pero 17 meses después el paciente presentd una recidiva
laringea que motivé la larigectomia total. ElI resultado del examen
histopatoldégico de la laringe reveld6 en este dltimo caso carcinoma
indiferenciado. No obstante este paciente fue clasificado como carcinoma
diferenciado ya que se tuvo en cuenta la histologia inicialmente observada.
Este fue el Unico caso en el que se observdO un cambio del grado de
diferenciacion durante la evolucion.

Cabe sefalar que con respecto a los canceres de supraglotis, la distribucion
por tipo histolégico fue similar, pero no el grado de diferenciacion. En el caso
de los carcinomas epidermoides supragléticos existe una marcada tendencia a
la indiferenciacion: 46,42 % de semidiferenciados, 26,79 % de indiferenciados,
1,97 % de verrucosos, y solo 25 % de diferenciados.
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Con respecto a los canceres subgléticos se destaca la mayor disparidad
histoldgica, ya que solo hay 72,72 % de carcinomas epidermoides. El resto
correspondié a un linfoma, un condrosarcoma Yy un carcinoma adenoideo
quistico.

Debido a que seran excluidos 5 los carcinomas verrucosos, se trabajara sobre
un total de 127 casos.

Sexo: del total de 127 casos correspondieron 121 a varones (95,28 %)y 6 a
mujeres (4,72 %).

O Varones

B Mujeres

n=127

Este marcado predominio masculino se observo también en supraglotis, pero
no en subglotis, donde hay 63,64 % de varones y 36,36 % de mujeres.
Edad: el rango de edades estuvo comprendido entre 33 y 83 afios, con un pico
de incidencia entre los 60 y 70 afios. El promedio de edad fue de 60,43 afos.
La distribucion por edades fue la siguiente:

e 30-40 afnos: 6 pacientes (4,72%)

40-50 afios: 14 pacientes (11,02%)
50-60 afos: 34 pacientes (26,77%)
60-70 afos: 51 pacientes (40,16%)
70-80 afnos: 19 pacientes (14,96%)
80-90 afios: 3 pacientes (2,36%)

60+

501

40

301

20-
10¢°

04
30-40 40-50 50-60 60-70 70-80 80-90

Aspecto macroscépico de la lesién primaria:
Vegetante: 76 casos (59,84%)
Infiltrante: 13 casos (10,23%)
Plana: 3 casos (2,36%)
Ulcerada: 6 casos (4,72%)
Ulcero-vegetante: 12 casos (9,45%)
Ulcero-infiltrante: 1 caso (0,79%)
Vegetante-infiltrante: 16 casos (12,6%)
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n=127
Las formas vegetantes tienden a predominar en todos los grupos de pacientes

con carcinomas gloticos
Otros Tumores: 4 pacientes (3,15%) presentaron segundos tumores primarios
durante los 5 afios posteriores al tratamiento, mientras que 6 pacientes (4,72%)
tuvieron antecedente de otro carcinoma epidemiologicamente relacionado.
Cabe sefialar que solo se consideran relacionados aquellos carcinomas de via
aerodigestiva alta, pulmén o esofago.
Estadio: la distribucion segun el T fue:

e T1:28(22,05%) (Tla: 18,y Tlb: 10)

o T2:31 (24,41 %)

e T3:56 (44,09 %)

o T4:12 (9,45 %)
Estos fueron agrupados en:

e Tempranos: 59 (46,46%)

e Tardios: 68 (53,54%)

oTl
ET2
oT3
OT4

n=127

Segun el N, 114 pacientes (89,76%) no presentaban adenopatias palpables al
momento de la consulta mientras que 13 pacientes (10,23%) si las
presentaron.
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OCuello N+
E Cuello N-

¥ # n=127

De los 13 pacientes que presentaron adenopatias metastasicas al momento de
la consulta, 8 se estatificaron como N1, 3 como N2 (2 como N2b y 1 N2c) y 2
como N3.

ON1
EN2
ON3

n=13

Si relacionamos el T y el N, podemos calcular el porcentaje de adenopatias
palpables al momento de la consulta para cada estadio T:

N N+ N+ Total Porcentaje
T de
metastasis
T1 28 0 28 0%
T2 30 1 31 3,12 %
T3 48 8 56 14,29 %
T4 8 4 12 33,33 %
Total 114 13 127 10,24 %

En 4 casos se observd una diferencia entre la estadificacion pre y
posoperatoria:

e En 2 de ellos se detectaron adenopatias metastasicas durante el acto
quirargico, las cuales no pudieron ser palpadas en el examen fisico
preoperatorio, y pasaron a ser N1. Se realiz6 un vaciamiento cervical en
ambos casos, durante la cirugia del tumor primario. Debido a que este
estudio se basa exclusivamente en la clinica para detectar adenopatias,
estos 2 pacientes fueron incluidos dentro del grupo que no presentaba
adenopatias palpables al momento de la consulta, y se consideré que
las mismas aparecieron dentro del primer afio de la evolucién.

e Un paciente presento la situacion inversa. Se detectaron adenopatias
palpables en el preoperatorio, pero fueron negativas para carcinoma
epidermoides (después de realizar un vaciamiento). Se reestadificd
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entonces como NO. Por los mismos motivos que el caso anterior, este
paciente se incluye dentro del grupo que presentaba adenopatias
palpables al momento de la consulta.

e En un paciente se detecto una extension extralaringea no sospechada
preoperatoriamente y paso de T3 a T4. Fue considerado como T3.
Tratamiento: se realizaron 25 laringectomias parciales, 41 laringectomias
totales, 7 laringectomias totales seguidas de radioterapia, 4 comandos, 39
tratamientos radiantes, 10 comandos seguidos de radioterapia, y 1 tratamiento

con quimio y radioterapia.

Seguimiento: los pacientes fueron seguidos durante 5 afios. Al momento de
finalizar el estudio, 53 pacientes se encontraban vivos, 33 murieron por
enfermedad locorregional, y 10 murieron por otra causa: 2 Como consecuencia
de un segundo tumor primario, 3 por complicaciones posoperatorias (2 sepsis,
y 1 edema agudo de pulmaon), 3 por infarto agudo de miocardio, 1 por abdomen
agudo, y uno por hemorragia digestiva alta. Los restantes 31 pacientes se
perdieron durante el seguimiento.

OVivos alos 5 afos

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra
causa

OPerdidos
n=127

2) PACIENTES CON Y SIN ADENOPATIAS AL MOMENTO DE LA
CONSULTA

Como se ha comentado, del total de 127 casos estudiados, solo 13
presentaron adenopatias al momento de la primera consulta (grupo 1),
mientras que 114 no las presentaron (grupo 2). La tabla 1 muestra una
comparacion entre ambos grupos de pacientes.
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PACIENTES CON Y SIN ADENOPATIAS AL MOMENTO
DE LA PRIMERA CONSULTA (127 CASOS). TABLA 1-(pag.63)

Presencia o Sexo Edad al Temprano o T Grado de Seguimiento a los 5 afios Aspecto Recidiva local antes
ausencia de momento de tardio diferenciacion macroscopico de la de los 5 afios
adenopatias la primera lesion primaria
palpables al consulta
momento de la
primera
consulta
Grupo 1 12 45 a 78 afios 12 tardios T2:1 3 diferenciados e 2 vivos a los 5 afios (15,38 %) 11(7,69 %) 6 (46,15 %)
Pacientes con varones promedio de (92,31 %) T3:8 (23,08 %) e 9 muertos por enfermedad 1U (7,69 %)
adenopatias al | (92,31 %) 62,85 afios T4: 4 locorregional (69,23%) 2 V-1 (15,38%)
momento de la 1 temprano 2 indiferenciados e 2 muertos por otra causa | 3 V-U(23,08%)
primera 1 mujer 30-40: 0 (7,69 %) (15,38 %) (15,38 %) 6 V (46,15 %)
consulta: 13 (7,69 %) 40-50: 2
casos (1) 50-60: 3 8 semidiferenciados
60-70: 5 (61,54 %)
70-80: 3
80-90: 0
Grupo 2 109 33 a 83 afios 58 Tla: 18 48 diferenciados e 51 vivos a los 5 afios (44,74 1 U-1 (0,88 %) 30 (26,31 %)
Pacientes sin varones | promediode | tempranos | T1b: 10 (42,1 %) %) 3P (2,63 %)
adenopatias al | (95,61 %) 60,15 afios (50,88 %) T2: 30 e 24 por enfermedad 5U (4,39 %)
momento de la T3:48 12 indiferenciados locorregional (21,05 %) 9 V-U (7,89%)
primera 5 mujeres 30-40: 6 56 tardios T4:8 (10,53 %) e 8 muertos por otra causa (7,02 121 (10,53 %)
consulta: 114 | (4,39 %) 40-50: 12 (49,12 %) %) 14 V-1(12,28 %)
casos (2) 50-60: 31 54 semidiferenciados | o 31 perdidos (27,19 %) 70V (61,4 %)
60-70: 46 (47,37 %)
70-80: 16
80-90: 3

(1): incluye un paciente a quien se le realiz6 un vaciamiento cervical por presentar adenopatias palpables, pero su estudio histopatolégico no
revel6 metéstasis sino adenitis reactiva
(2): incluyen 2 casos de cuellos clinicamente NO, pero con adenopatias positivas para carcinoma que fueron halladas durante el acto quirdrgico




¢ Existen diferencias entre estos 2 grupos de pacientes?

En cuanto al sexo, se advierte un neto predominio masculino al igual que en
todos estos pacientes.

Con respecto a la edad solo hay un promedio de 2,7 afios de mas en el grupo
de pacientes con metastasis, sugiriendo un tiempo de evolucion mas
prolongado de la enfermedad.

Si se aprecian grandes diferencias en cuanto al estadio del tumor primario.
Mientras que la proporcion de tempranos y tardios es aproximadamente igual
en el grupo 2, esta se inclina claramente a favor de los tardios en el grupo 1.

601
501
40+
30- O Tempranos
B Tardios
201
10y n=127
O.

Grupo 1 Grupo 2

El grado de diferenciacion muestra una tendencia a la indiferenciacion en los
pacientes con adenopatias. Estos pacientes presentan mayor frecuencia de
carcinomas indiferenciados y menor de diferenciados.

Grupo 1

ODiferenciados
B Semidiferenciados

Oindiferenciados

n=13

Grupo 2

ODiferenciados
B Semidiferenciados

OIndiferenciados

n=114
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Mientras que un 21,05 % de los pacientes sin adenopatias al momento de la
consulta mueren por enfermedad locorregional, esta cifra es mas de 3 veces
superior en el grupo de pacientes con adenopatias.

Grupo 1

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

n=13

Grupo 2

OVivos alos 5 afos

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra
causa

OPerdidos

n=114

El aspecto macroscépico de la lesion revela un predominio de las formas
vegetantes puras en el grupo 2. En el grupo 1, si bien predominan las formas
vegetantes puras, las formas ulceradas puras o combinadas son 2,3 veces mas
frecuentes que en el grupo 2. No hay grandes diferencias en el resto de los
patrones macroscopicos entre ambos grupos.

70,00%7
60,00%1
50,00%9
40,00%
30,00%9
20,00%1
10,00%1

0,00%: n=95
Grupo 1 Grupo 2

O Porcentaje de formas
vegetantes puras

B Porcentaje de formas ulceradas

ANAVANAN
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Las recidivas locales antes de los 5 aflos son casi el doble de frecuentes en el
grupo 1.

50,00%+

40,00%+

30,00%4

20,00%-

NN\ N\

10,00%+

0,00%- _
Porcentaje de recidivalocal Porcentaje de recidiva local n=36
grupo 1 grupo 2

3) EVOLUCION DE LOS CUELLOS NO

¢Hay alguna diferencia entre los pacientes con cuello NO al momento de la
primera consulta que desarrollan adenopatias durante su evolucion y aquellos
gue no lo hacen?

En la tabla 2 se comparan los pacientes con cuello NO al momento de la
primera consulta que desarrollan adenopatias durante los 5 afios que siguen al
tratamiento del tumor primario (grupo 1), con los pacientes que no lo hacen en
ese mismo periodo (grupo 2). Para la confeccién de la tabla se consideraron
los 114 pacientes, pero debe tenerse en cuenta que de los 31 casos perdidos
durante el seguimiento 30 corresponden a los pacientes que nunca desarrollan
adenopatias, mientras que solo 1 corresponde al grupo que si lo hace. Sin
embargo el tiempo promedio de seguimiento de estos pacientes fue de 2,17
afos, y como se vera luego mas del 90 % de las adenopatias aparecieron los
primeros 2 afios postratamiento. En consecuencia es muy probable que la
mayoria de estos nunca hayan desarrollado ganglios.
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PACIENTES CON CUELLO NO AL MOMENTO DE LA CONSULTA: COMPARACION ENTRE QUIENES DESARROLLARON
ADENOPATIAS REGIONALES ANTES DE LOS 5 ANOS Y QUIENES NO LO HICIERON (TOTAL 114 CASOS). TABLA 2-(Pag.66)

Desarrollo de Grado de Temprano o T Sexo Edad al momento de Seguimiento a 5 afios Aspecto Recidiva | Tratamiento
adenopatias Diferenciacion tardio la primera consulta macroscopico de la | local antes
antes de los 5 lesion primaria de los 5
afos afos
Si 7 diferenciados 14 tardios Tla: 1 0 mujeres 38 a 79 afios e 2 vivos a los 5 afos| 13V (54,16%) 11 2 comandos
Grupo 1 (29,17 %) (58,33 %) Tib: 1 (0 %) promedio de 59,21 |(8,33%) 4V-U (16,66%) | (45,83%) 6 RT
24 casos (1) T2:8 afnos e 20 muertos por enfermedad | 3 V-l (12,5%) 1LT+RT
(21,05 %) 5 indiferenciados |10 tempranos T3:14 24 varones locorregional (83,33%) 31(12,5%) 5LP
(20,83 %) (41,67 %) T4:0 (100 %) 30-40: 1 e 1 muerto por otra causa| 1U (4,17%) 10LT
40-50: 2 (4,17 %)
12 semidiferenciados 50-60: 8 o 1 perdido (4,17%)
(50 %) 60-70: 12
70-80: 3
80-90: 0
No 41 diferenciados 42 tardios Tla: 17 5 mujeres 33 a 83 afios e 49 vivos a los 5 afios| 57V (63,33%) [19(21,11%) 20LP
Grupo 2 (45,55 %) (46,67 %) T1b: 9 (5,55 %) promedio de 60,4 |(54,44%) 11 V-1 (12,22%) 31LT
90 casos T2: 22 afos e 4 muertos por enfermedad 91 (10%) 33RT
(78,95 %) 7 indiferenciados |48 tempranos T3:34 85 varones locorregional (4,44%) 5V-U (5,56%) 6 LT +RT
(7,77 %) (53,33 %) T4:8 (94,45 %) 30-40: 5 e 7 muertos por otra causa| 4 U (4,44%)
40-50: 10 (7,77 %) 3P (3,33%)
42 semidiferenciados 50-60: 23 e 30 perdidos (33,33%) 1U-1 (1,11%)
(46,67 %) 60-70: 34
70-80: 15
80-90: 3

(1): incluyen 2 casos con adenopatias positivas halladas durante el acto quirargico




Entre ambos grupos de pacientes no existen importantes diferencias en
cuanto a edad, mientras que en cuanto al sexo se destaca como siempre el
predominio masculino en ambos grupos.

Con respecto al estadio del tumor primario, hay un ligero predominio de los
tardios en el grupo 1, y de los tempranos en el grupo 2.

504
40+
301

OTempranos
201 B Tardios
101 n=114

Grupo 1 Grupo 2
El grado de diferenciacion muestra una tendencia a la indiferenciacién en

aguellos tumores que desarrollaran metéastasis. La frecuencia de carcinomas
indiferenciados en el grupo 1 es 2,7 veces superior a la del grupo 2.

Grupo 1

ODiferenciados
B Semidiferenciados
OlIndiferenciados

n=24

Grupo 2

O Diferenciados
B Semidiferenciados

OlIndiferenciados

n=90

67



Las recidivas locales antes de los 5 afios son mas del doble de frecuentes en
el grupo 1 que en el grupo 2.

50,00%1

40,00%1

30,00%

20,00%

ANV VAN

10,00%

0,00%-
Porcentaje de recidivalocal Porcentaje de recidiva local —
n=30
grupo 1 grupo 2

La mortalidad por enfermedad locorregional es 18,77 veces mayor en el grupo
1 que en el grupo 2.

Grupo 1

OVivos alos 5 afios

E Muertos por
enfermedad
locorregional

O Muertos por otra causa

OPerdidos

n=24

Grupo 2

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos
n=90
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El aspecto macroscépico de la lesion primaria al igual que en la comparacion
anterior muestra que las formas ulceradas puras o combinadas con otras son
casi el doble de frecuentes en los pacientes que desarrollaran metastasis. En
todos los pacientes hay un predominio de las formas vegetantes puras. No hay
grandes diferencias en el resto de los patrones macroscopicos entre ambos
grupos.

70,00%1
60,00%01
50,00%+
40,00%
30,00%1
20,00%1
10,00%

0,00%-

O Porcentaje de formas
vegetantes puras

B Porcentaje de formas ulceradas

NN NN\ N\

Grupo 1 Grupo 2 n=85

4) TUMORES TEMPRANOS Y TARDIOS Y SUS TRATAMIENTOS

Como se ha explicado, la mayoria de los tumores tempranos se trataron con
laringectomia parcial o radioterapia, mientras que los tardios fueron tratados
con laringectomia total. En la tabla 3 se comparan los tumores tempranos y
tardios y sus tratamientos, con el resto de las variables.
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TUMORES TEMPRANOS Y TARDIOS: EVOLUCION DE LOS
CUELLOS NO NO TRATADOS (114 CASOS) - TABLA 3-(Pag.69)

Tempranos o tardios | Tratamiento | Desarrollo Recidiva Seguimiento a 5 afios Grado de Edad Sexo Aspecto macroscopico
de local antes diferenciacion de la lesion primaria
Total: 114 casos adenopatas de los 5
antes de los afios
5 afios
Tempranos RT: 31 4/31 16/31 e 33 vivos a los 5 afios (56,9 | 31 diferenciados | 33 a81afios | 3 mujeres 43V (74,14 %)
58 casos (129%) | (51,61%) | %) (53,45%) promedio de | (5,17 %) 4 V-1 (6,9 %)
(50,88 %) e 10 muertos por enfermedad 59,22 afios 3V-U (5,17 %)
LT:2 1/2 0/2 locorregional (17,24 %) 2 indiferenciados 55 varones 3P (517 %)
(50 %) ©%) |4 3 muertos por otra causa (3,45 %) 30-40:6 | (94.83 %) 2 U (3,45 %)
LP: 25 5/25 5/25 (5,17 %) 40-50: 6 21(3,45 %)
(20 %) (20 %) e 12 perdidos (20,69 %) . 25 ) 50-60: 13 1 U-1 (1,72 %)
Total: 58 10/58 21/58 Sem"(jigerleg‘/c)'ados 6700' 7800: 274
0 9 170 -oU:
(17,24 %) (20,69 %) 80-90; 2
Tardios (1) RT: 8 2/8 4/8 e 18 vivos a los 5 afios (32,14 | 17 diferenciados | 45a 83 afios | 2 mujeres 27V (48,21 %)
56 casos (25 %) (50 %) %) (30,36 %) promedio de | (3,57 %) 10 V-I (17,86 %)
(49,12 %) LT: 39 9/39 3/39 e 14 muertos por enfermedad 61,11 afios 101 (17,86 %)
(23,08 %) (7,69 %) locorregional (25 %) 10 indiferenciados 54 varones 6 V-U (10,72 %)
LT +RT: 7 1/7 1/7 e 5 muertos por otra causa (17,86 %) 30-40:0 | (96,43 %) 3 U (5,36 %)
(1429%) | (1429%) | (AM y  hemorragia 2 5400'6500:168
: digestiva) (8,93 %) -ou:
Comando: 2 2/2 1/2 . :
° i 0 semidiferenciados 60-70: 22
Total: 56 14/56 10/56 80-90: 1
(25 %) (17,86 %)

(1): incluyen 2 casos con adenopatias positivas halladas durante el acto quirargico, en los que se realizé un vaciamiento cervical ademas del
tratamiento del primario (operacién comando)




La frecuencia de tumores tempranos y tardios fue aproximadamente igual.

En cuanto a la edad, hay un promedio de 1,89 afios méas en el grupo de los
pacientes con tumores tardios, lo que probablemente exprese un tiempo de
evolucion de la enfermedad mas prolongado.

Se observa como en el resto de los grupos un predominio del sexo masculino.

El aspecto macroscopico de la lesion es bastante variable, siendo
especialmente frecuente las formas vegetantes puras en los tumores
tempranos. Las formas ulceradas puras o combinadas son ligeramente mas
frecuentes en los tardios, pero las formas infiltrantes son 3 veces mas
frecuentes en los tumores tardios que en los tempranos.

80,00%
70,00%

60,00% OPorcentaje de formas

50,00%4 | vegetantes puras

40,00%47 | O Porcentaje de formas
— infiltrantes

30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

— B Porcentaje de formas ulceradas

Tempranos Tardios n=109

La mortalidad por enfermedad locorregional también fue mas frecuente en el
grupo de los tumores tardios.

Tempranos

OVivos alos 5 afios

E Muertos por
enfermedad
locorregional

O Muertos por otra causa

OPerdidos
n=58

Tardios

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos

n=56
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El desarrollo de adenopatias regionales antes de los 5 afios fue mas frecuente
en los tumores tardios que en los tempranos, pero la recidiva local antes de los
5 afios fue ligeramente mas frecuente en los tumores tempranos.

25,00%-

20,00%+

ODesarrollo de adenopatias
metastasicas antes de 5 afios

B Recidiva local antes de 5 afios

15,00%-

10,00%+

5,00%+

n=114

0,00%-
Tempranos Tardios

Sin embargo si comparamos los tumores tempranos que fueron tratados
mediante una laringectomia parcial con los que recibieron tratamiento radiante,
se ve que este ultimo es mucho menos efectivo para el control de la
enfermedad laringea, ya que las recidivas locales son 2,6 veces mas
frecuentes, mientras que la enfermedad ganglionar se desarrolla 1,6 veces
menos frecuentemente que con laringectomia parcial.

Tumores tempranos

60,00%+
50,00%-/

40,00%

30,00%+ ORT
20,00%+ BLP

10,00%
0 n=58
0,00%-

Recidiva local antes de 5 afios Desarrollo de adenopatias
metastasicas antes de 5 afios

El grado de diferenciacion histolégica muestra también importante tendencia a
la indiferenciacién en los tumores tardios, siendo los indiferenciados 5 veces
mas frecuentes en estos casos.

Tardios

O Diferenciados
B Semidiferenciados

Oindiferenciados

n=56
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Tempranos

O Diferenciados
B Semidiferenciados

Oindiferenciados

n=58

5) GRADO DE DIFERENCIACION

La tabla 4 relaciona el grado de diferenciacion histologica de la lesion primaria
con las demas variables estudiadas.
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GRADO DE DIFERENCIACION (TOTAL: 114CASOS) TABLA 4-(Pag72)

Grado de Sexo Edad Pacientes que no desarrollaron Pacientes que Recidiva Aspecto Seguimiento a 5 afos Tempranos o tardios
diferenciacion adenopatias durante los 5 afios desarrollaron local antes | macroscépico de
posteriores a la fecha de adenopatias durante | de los 5 afios | la lesion primaria
tratamiento del tumor primario: | los 5 afios posteriores
90 casos al tratamiento inicial
(78,95%) del tumor primario: 24
casos
(21,05%)
Diferenciados: 48 2 mujeres | 33 a 83 afios 41/48 (85,42%) 7/48 (14,58%) 11 (22,92%) 21 (4,17%) 30 vivos a los 5 afios (62,5%) 20 tardios (41,66%)
Casos (42,11%) (4,17%) promedio de 2P (4,17%) o7 muertos por enfermedad
57,52 afios 3 U (6,25%) locorregional (14,58%) 31 tempranos
46 varones 1U-1(2,08%) | e 2 muertos por otra causa (4,17%) (64,58%)
(95,83%) | 30-40:6 31V (64,58%) | o9 perdidos (18,75%)
40-50: 6 6 V-1 (12,5%)
50-60: 11 3 V-U (6,25%)
60-70: 21
70-80: 3
80-90: 1
Semidiferenciados: | 3 mujeres | 44 a 81 afios 42/54 (77,78%) 12/54 (22,22 %) 17 (31,48%) 61(11,11%) ¢ 18 vivos a los 5 afios (33,33%) 29 tardios (53,7%)
54 casos (47,36%) (5,56%) promedio de 1P (1,85%) e14 muertos por enfermedad
62,74 afios 2 U (3,7%) locorregional (25,93%) 25 tempranos
51 varones 34V (62,96%) | &5 muertos por otra causa (9,26%) (46,3%)
(94,44%) | 30-40:0 6 V-1 (11,11%) | ¢17 perdidos (31,48%)
40-50: 3 5V-U (9,26%)
50-60: 17
60-70: 21
70-80: 11
80-90: 2
Indiferenciados: 12 Todos 45 a 75 afios 7/12 (58,33%) 5/12(41,67%) 2 (16,66%) 41 (33,33%) ¢ 3 vivos a los 5 afios (25%) 10 tardios (83,33%)
casos (10,53%) varones promedio de 5V (41,67%) |e3 muertos por enfermedad
(100%0) 59 afios 2 V-1 (16.67%) locorregional (25%) 2 tempranos
1V-U (8,33%) | e1 muerto por otra causa (8,33%) (16,67%)
30-40: 0 o5 perdidos (41,67%)
40-50: 3
50-60: 3
60-70: 4
70-80: 2

80-90: 0




No parece haber diferencias importantes en cuanto a edad y sexo.
Puede verse claramente que a medida que progresa el grado de
indiferenciacién, aumenta el porcentaje de metastasis ganglionares.

Porcentaje de metastasis antes o después del tratamiento

50,00%+

40,00%-

30,00% O Diferenciados

B Semidiferenciados

20,00%+ OIndiferenciados

n=114

10,00%-/

0,00%-

Con respecto a las recidivas locales después del tratamiento, estas son mas
frecuentes en los tumores semidiferenciados.

Porcentaje de recidiva local

35,00%
30,00%
25,00% - -

O Diferenciados
20,00% - )

B Semidiferenciados
15,00% . .

O Indiferenciados
10,00%

5,00%

n=114

0,00%:

En cuanto al aspecto macroscopico del tumor, las formas vegetantes puras o
en combinacién con otras son siempre las mas frecuentes, pero en los
indiferenciados es especialmente frecuente el tipo infiltrante. El 50 % de estos
tumores tienen ulceraciébn, mientras que esta solo se observo
aproximadamente en 20 % de los pacientes de los otros 2 grupos.

Presencia de infiltracion

50,00%7

40,00%9

O Diferenciados
B Semidiferenciados
OIndiferenciados

30,00%+

20,00%1

10,00%-
’ n=114

0,00%-
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A medida que progresa el grado de indiferenciacion, la proporcion entre
tumores tempranos y tardios se inclina a favor de estos ultimos. La mayoria de
los tumores indiferenciados fueron tardios, mientras que la mayoria de los
diferenciados fueron tempranos. Los semidiferenciados mostraron un leve

predominio de los tardios.

100,00%-

80,00%+

60,00%4"
40,00%4"

20,0094

0,00%-
Diferenciados

Semidiferenciados

Indiferenciados

OTempranos
B Tardios

n=114

La mortalidad por enfermedad locorregional aumenté a medida que progreso

el grado de indiferenciacion.

Diferenciados

n=48

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos

Semidiferenciados

n=54

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos
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Indiferenciados

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos

n=12

6) DIFERENCIAS EN LA EVOLUCION CON _ LOS DISTINTOS
TRATAMIENTOS

La tabla 5 relaciona los distintos tratamientos realizados con la frecuencia de
aparicion de adenopatias, recidiva local y muerte por enfermedad locorregional.

Antes de interpretar esta tabla debe tenerse muy en cuenta que estos grupos
de pacientes no son aleatorios sino que dependen de varios factores ya
mencionados, fundamentalmente el estadio tumoral. También se ha
mencionado la importante influencia de la decision del paciente.
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EVOLUCION SEGUN TRATAMIENTO INICIAL DEL TUMOR PRIMARIO (TOTAL: 114CASOS) - TABLA 5-(Pag.75)

Tratamiento

Desarrollo de

Recidiva local antes

Seguimiento a 5 afios

inicial del adenopatias antes de de los 5 afos
tumor primario los 5 afios

LP: 25 5 (20%) 5 (20%) ¢ 5 muertos por enfermedad locorregional (20%)
e 17 vivos a los 5 afios (68%)
e 2 perdidos (8%)
e 1 muerto por otra causa (4%)

RT: 39 6 (15,38%) 20 (51,28%) e 8 muertos por enfermedad locorregional (20,51%)
e 16 vivos a los 5 afios (41,03%)
e 13 perdidos (33,33%)
e 2 muertos por otra causa (5,13%)

LT: 41 10 (24,39%) 3 (7,31%) e 7 muertos por enfermedad locorregional (17,07 %)
e 15 vivos a los 5 afios (36,59 %)
e 15 perdidos (36,59%)
e 4 muertos por otra causa (9,76%)

LT+RT:7 1 (14,29%) 1 (14,29%) ¢ 2 muertos por enfermedad locorregional (28,57%)
e 3 vivos a los 5 afios (42,85%)
e 1 perdido (14,29%)
e 1 muerto por otra causa (14,29%)
Comando: 2 2 (100%) 1 (50%) e 2 muertos por enfermedad locorregional (100%)
Total: 114 24 (21,05%) 30 (26,32%) e 24 muertos por enfermedad locorregional (21,05%)
casos e 51 vivos a los 5 afios (41,73%)

e 31 perdidos (27,19%)
e 8 muertos por otra causa (7,02%)




Se aprecia muy claramente que los pacientes que recibieron radioterapia (sola
o después de laringectomia total) son los que menos desarrollan adenopatias
durante los 5 afios posteriores al tratamiento, pero los que solo recibieron
tratamiento radiante presentan la mayor frecuencia de recidiva local en el

mismo periodo.

60,00%-

50,00%+

O Desarrollo de

40,00%-

30,00%+

20,00%+
10,00%+

0,00%-

LT + RT RT LP LT

los 5 aflos

de los 5 afos

adenopatias antes de

B Recidiva local antes

n=112

Sin embargo la mortalidad por enfermedad locorregional a 5 afios es similar
para la radioterapia, laringectomia total, o parcial: 20,51%, 17,07%, y 20%

respectivamente.

Pacientes tratados con laringectomia parcial

n=25

OVivos alos 5 afios

E Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos

Pacientes tratados con laringectomia total

n=25

OVivos alos 5 afios

H Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos
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Pacientes tratados con radioterapia

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos

n=39

Pacientes tratados con laringectomia total + radioterapia

OVivos alos 5 afios

B Muertos por
enfermedad
locorregional

OMuertos por otra causa

OPerdidos

n=7

Las 3 muertes por complicaciones posoperatorias (1 edema agudo de pulmon
y 2 sepsis) se produjeron en los pacientes con cirugias mayores: laringectomia
total y comando.

7) PATRONES MACROSCOPICOS DE LAS LESIONES PRIMARIAS

La siguiente tabla (tabla 6) relaciona el aspecto macroscopico de la lesion
primaria con la frecuencia del desarrollo de adenopatias cervicales antes de los
5 afos y las recidivas locales en ese mismo periodo. La gran variedad de tipos
hallados dificulta la relacion con otras variables.

ASPECTO MACROSCOPICO DE LA LESION PRIMARIA EN LOS PACIENTES SIN
ADENOPATIAS AL MOMENTO DE LA 1° CONSULTA (TOTAL 114 CASOS)-TABLA 6

Forma macroscopica de la Numero de Desarrollo de Recidiva local
lesion primaria casos adenopatias antes de los 5
cervicales antes de anos
los 5 afios
Vegetante 70 13 (18,57%) 17 (24,28%)
Infiltrante 12 3 (25%) 4 (3,33%)
Ulcerada 5 1 (20%) 1 (20%)
Plana 3 0 (0%) 1 (33,33%)
Ulcero-infiltrante 1 0 (0%) 1 (100%)
Ulcero-vegetante 9 4 (44,44%) 3 (33,33%)
Vegetante-infiltrante 14 3 (21,43%) 3 (21,43%)
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Total de formas vegetantes 93 20 (21,5%) 23 (24,73%)
(puras + combinadas)

Total de formas ulceradas 15 5(33,33%) 5 (33,33%)
(puras + combinadas)
Total de formas infiltrantes 27 6 (22,22%) 8 (29,62%)

(puras + combinadas)

Las formas ulceradas son las que mas frecuentemente se asocian con el
desarrollo de adenopatias cervicales, asi como de recidivas locales durante la
evolucion.

Porcentajes de casos que desarrollan adenopatias antes de los 5 afios

45,00%+
40,00%+
35,00%+
30,00%+
25,00%+
20,00%+
15,00%1
10,00%t

5,00%1

0,00%-

V-U Total | Total U Total V

V-l
n=24

Porcentajes de casos que recidivan localmente antes de los 5 afios

35,00%+

30,00%+

25,00%+

20,00%+
15,00%-
10,00%-

5,00%-

0,00%-

\% U | V-l V-U Total | Total U Total V

n=30
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8) NIVELES Y LADOS DE LAS ADENOPATIAS

En la tabla 7 se muestra el compromiso de los diferentes niveles ganglionares,
tanto en los pacientes que presentaban adenopatias al momento de la 1°
consulta como en aquellos en que estas aparecieron durante la evolucion
postratamiento. Cabe sefalar que estos 2 grupos de pacientes deben
considerarse separadamente, puesto que es sabido que tanto la radioterapia
como la cirugia alteran los patrones naturales de drenaje linfatico y las
metastasis pueden entonces desarrollarse en ganglios no habituales. Sin
embargo no se hallaron diferencias importantes entre los 2 grupos.

Los niveles mas afectados fueron el Il y el lll, aunque este ultimo predominé
en las adenopatias que aparecieron durante la evolucion postratamiento. El
compromiso de los niveles | y V no se detectd en ningun caso. La mayoria de
los pacientes solo presentaron metastasis ipsilaterales.

80%-
70%
60%- O Adenopatias

. presentes al momento
50%; de la 1° consulta
40%
30%- B Adenopatias

. aparecidas durante la
20% evolucion
10%- postratamiento

0%:-
I I [l \Y, V
n=37
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NIVELES Y LADOS DE LOS GANGLIOS COMPROMETIDOS- TABLA 7-(Pag.79)

Nivel ganglionar N° de casos Grupos de niveles N° de casos Lado afectado:
comprometido ganglionares bilateral, ipsilateral, o
comprometidos contralateral
Cuellos N+ al | 0 (0%) 1 4 (30,77%) 10 ipsilaterales

momento de la (76,92%)
primera consulta I 9 (69,23%) 2 bilateralees
13 casos I 2 (15,38%) (15,38%)
1 contralateral
Il 9 (69,23%) (7,69%)
I+ 111 5 (38,46%)
v 2 (15,38%)
H+1v 2 (15,38%)
\ 0 (0%)
Cuellos que se I 0 (0%) Il 11 (45,83%) 17 ipsilaterales
hicieron N+ durante el (70,83%)
seguimiento TESTT 4 (16,66%) 6 bilaterales
24 casos I 8 (33,33%) (25 %)
T 3 (12,5%) 1 contralateral
(4,16%)
1T 19 (79,17%) I+ 1V 3 (12,5%)
H+ 11+ 1V 1 (4,17%)
v 6 (25%)
vV 1 (4,17%)
\Y 0 (0%) IV + mediastinicos 1 (4,17%)




9) MOMENTO DE APARICION DE LAS ADENOPATIAS

La tabla 8 ilustra el momento de la evolucion en el que aparecen las
adenopatias. Mas del 70 % de estas aparecen el primer afio de evolucién y a
medida que transcurre el tiempo son cada vez mas infrecuentes.

ANO DE APARICION DE LAS ADENOPATIAS- TABLA 8

Afo de evolucion Cantidad de pacientes que
presentaron adenopatias
Total: 24 casos
1° 17 (1)
2° 5
3° 1
40 1
50 0

(1) Se incluyen 2 pacientes clinicamente NO, pero que se detectaron adenopatias

durante el acto quirurgico

Afo de aparicion de las adenopatias

18+

16-

144

12+

10+

NONN N N N NN

1° afio 2% afo

3% afo 4° afio 5% afo

N=24

10) SEGUNDOS TUMORES PRIMARIOS Y ANTECEDENTE DE OTROS

TUMORES

Se detectaron 4 casos de segundos tumores primarios durante los 5 afos de
evolucion de los 114 pacientes con cuello NO al momento de la primera
consulta. El sitio mas afectado fue el pulmén, en 3 casos. En un caso se trat

de un cancer de lengua oral.
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Cabe sefalar que el motivo por el cual se estudid esta variable es la
posibilidad de que el segundo tumor primario genere metastasis cervicales
dificultdndose la interpretacion del origen de las mismas. En este caso hubiera
sido ideal excluir del estudio a estos pacientes. Sin embargo solo se encontro
un cancer de lengua oral que se tratd con una hemiglosectomia. Este paciente
no desarroll6 adenopatias cervicales durante su evolucion.

Estos tumores aparecieron en pacientes tratados con anterioridad por
carcinomas gloéticos, mediante laringectomia parcial en un caso, laringectomia
total en otro, y en los 2 restantes laringectomia total + radioterapia
posoperatoria.

Todos fueron varones, con edades entre 50 y 65 afios. El promedio de edad
fue 59,25 afios. Los 4 tumores “primeros primarios” fueron carcinomas
epidermoides semidiferenciados, 3 eran tardios y uno temprano.

Dos pacientes murieron debido al segundo primario, uno debido a enfermedad
locorregional del primer tumor, y uno estuvo vivo a los 5 afios.

Ademas de estos, uno de los 5 pacientes con carcinoma verrucoso presento
un cancer de pulmén y murié a causa de él.

El antecedente de otro carcinoma epidemiologicamente relacionado estuvo
presente en 3 de los 114 pacientes con cuello NO al momento de la primera
consulta: 1 de lengua oral, 1 de pulmén, y 1 de amigdala. Ademas otros 3
pacientes del grupo que poseia adenopatias cervicales al momento de la
consulta tenian el mismo antecedente: 2 de pulmén y 1 de paladar.Todos eran
varones de 53 a 67 afos de edad con un promedio de 60,67 afios. 4 murieron
por enfermedad locorregional (del cancer glético), 1 se perdi6 durante la
evolucion y 1 estuvo vivo al final del estudio.

11) CARCINOMAS VERRUCOSOS

De los 132 carcinomas gloticos estudiados, 5 correspondieron a carcinomas
verrucosos. 4 eran varones y 1 mujer. Las edades estuvieron comprendidas
entre los 36 y 65 afos, con un promedio de 54,2 afios. Todos eran vegetantes.
Fueron tratados quirargicamente, detectandose recidivas en 2 casos. A los 5
afos 3 se encontraban vivos, 1 present6 un cancer de pulmén y murié a causa
de él, y 1 se perdi6 durante el seguimiento.

12) METASTASIS A DISTANCIA

Solamente un paciente presentd durante su evolucion una lesion cutdnea
pectoral, compatible con una metastasis, aunque es probable que pueda haber
sido un implante tumoral durante el acto quirdrgico. La misma aparecidé 8,5
meses después de una laringectomia total.

No se detectaron metastasis pulmonares ni en ningun otro érgano que no sea
un ganglio linfatico en ninguno de los 132 casos estudiados de carcinomas
gléticos, aunque si fue observado un caso de metastasis pulmonar en un
carcinoma supraglético. Este paciente presentd 2 noédulos que fueron
biopsiados.
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CONCLUSIONES

La mayoria de los conocimientos que poseemos sobre el tratamiento del
cuello NO provienen de los carcinomas de cavidad oral, pero en la actualidad se
dispone de escasa informacion sobre los resultados del tratamiento electivo del
cuello en los canceres gloticos. Sin embargo la tendencia mundial hoy en dia
es tratar electivamente el cuello en los canceres gléticos tardios pero no en los
tempranos, aungue son pocos los datos que justifiquen este proceder. No se
han publicado estudios que comparen pacientes con carcinomas gléticos que
recibieron tratamiento electivo del cuello con otros que no lo recibieron.

En la presente serie de casos la frecuencia de metéstasis ganglionares al
momento de la primera consulta en los carcinomas gloticos, ha sido similar a la
internacionalmente reportada. Sobre 127 casos estudiados, solo 13 (10,24%)
presentaban adenopatias al momento de la consulta, cifra bastante baja
comparada con la de otros carcinomas de cabeza y cuello.

Al igual que en el resto de la literatura, la presencia de adenopatias cervicales
indica claramente un pésimo prondstico, ya que en este caso la mortalidad por
enfermedad locorregional antes de los 5 afios es 3,3 veces mayor.

De los 114 pacientes con cuello NO tratados por cancer glético, 24 (21,05%)
desarrollaron adenopatias antes de los 5 afios y 90 (78,95%) no lo hicieron.

Los pacientes que desarrollaron metastasis mostraron:
e Leve predominio de tumores tardios sobre los tempranos.

e Tendencia a la indiferenciacion histologica: es 2,68 veces mayor la
frecuencia de carcinomas indiferenciados.
e Mayor frecuencia de formas ulceradas puras o combinadas.

La mortalidad por enfermedad locorregional antes de los 5 afios fue 18,77
veces mayor en el grupo que desarroll6 adenopatias, aun con cirugia de
rescate, motivo por el cual existen sobradas razones para tratar de identificar
este grupo de pacientes.

Actualmente la mayoria de los especialistas consideran que se debe realizar
un tratamiento electivo del cuello cuando el riesgo de metastasis cervicales
ocultas es mayor del 20 %.

En esta serie los grupos identificados con mayor frecuencia de desarrollo de
adenopatias durante su evolucion fueron:

e Tumores tardios: 25 %
e Carcinomas indiferenciados: 41,67 %
e Tumores con ulceracién: 33,33%

Estadio del tumor primario:

Este es el criterio mas empleado internacionalmente para decidir si tratar o no
electivamente el cuello. En nuestra serie el grupo de pacientes que desarrolld
adenopatias antes de los 5 afios mostr6 un predominio de los tumores tardios
(58,33% tardios y 41,67% tempranos), mientras que en el grupo que no se
desarrollaron predominaron los tempranos (46,67% tardios y 53,55%
tempranos) (tabla 2). Esta diferencia no es estadisticamente significativa
(p=0,31). Es probable que se requiera un mayor numero de casos para
confirmar estas diferencias.

Sin embargo es interesante observar que si comparamos los 13 pacientes
con adenopatias al momento de la primera consulta con los 114 que no las
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presentaban en ese momento (tablal), se advierte un marcado predominio de
los tumores tardios en los primeros (92,31% tardios y 7,69% tempranos),
mientras que en los segundos la frecuencia de tardios y tempranos es casi la
misma (49,12% tardios y 50,88% tempranos). Esta diferencia si es
estadisticamente significativa (p=0,004).

Grado de diferenciacion histoldgica:

La frecuencia de los carcinomas indiferenciados es mayor, tanto en los
pacientes que ya tienen metastasis al momento de la 1° consulta (grupo 1,
tabla 1) como en quienes estas aparecen durante la evolucion (grupo 1, tabla
2).

La tabla 4 muestra que el porcentaje de desarrollo de adenopatias durante la
evolucion aumenta a medida que progresa la indiferenciacion. Los
diferenciados presentan 14,58 % de desarrollo de adenopatias y los
indiferenciados 41,67 %. Esta diferencia es estadisticamente significativa
(p=0,034). Los semidiferenciados han desarrollado adenopatias en un 22,22%
de los casos, pero esta cifra no es estadisticamente significativa comparada
con los diferenciados (p=0,32).

Aspecto macroscopico de la lesion primaria:

El andlisis de esta variable se ve dificultado por la gran variedad de tipos
posibles, que se combinan entre si. Las lesiones vegetantes son las
predominantes en todos los grupos. Las formas infiltrantes (puras o
combinadas) se observaron con mayor frecuencia en los tumores tardios y en
los indiferenciados, pero no en aquellos que presentaron adenopatias al
momento de la 1° consulta ni en quienes las desarrollaron posteriormente. Las
formas mas frecuentemente observadas en estos pacientes son las ulceradas
puras o combinadas.

De los 114 pacientes con cuello NO al momento de la 1° consulta, 15
presentaron alguna lesion ulcerada, de los cuales 5 (33,33%) desarrollaron
adenopatias, mientras que de los 99 que no presentaban ulceracion solo 19
(19,19%) desarrollaron  adenopatias. Estas diferencias no son
estadisticamente significativas (p=0,21).

Por lo tanto se concluye que si bien los tumores tardios, los ulcerados y los
indiferenciados son los que se asocian con mayor frecuencia de desarrollo de
adenopatias (y por lo tanto estos pacientes podrian beneficiarse con el
tratamiento electivo) solo en los indiferenciados hay significacion estadistica.
No obstante es probable que con un mayor numero de casos puedan
confirmarse estas diferencias y recomendarse el tratamiento electivo de estos
3 grupos de pacientes.

Modalidad terapéutica del tumor primario:

De los 58 tumores tempranos con cuello NO observados, 31 fueron tratados
con radioterapia y 25 con laringectomia parcial. El desarrollo de adenopatias
ha sido menor en los pacientes irradiados (12,9%) que en los operados de
laringectomia parcial (20%), pero estas diferencias no son estadisticamente
significativas (p=0,46).

La mayoria de los pacientes portadores de tumores tardios con cuello NO
fueron tratados con laringectomia total y desarrollaron adenopatias en el 23,08
% de los casos. Solo 8 de estos pacientes fueron tratados con radioterapia 'y 7
mediante laringectomia total + radioterapia posoperatoria. Estos grupos
desarrollaron adenopatias en el 25% vy el 12,29% de los casos
respectivamente, pero el reducido numero de casos no permite extraer
conclusiones.
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Aunque el bajo nimero de pacientes que recibieron otras terapéuticas no
permite extraer conclusiones firmes, los 41 pacientes que fueron tratados con
laringectomia total desarrollaron metastasis en el 24,39% de los casos. Debido
a que el agregar a esta cirugia un vaciamiento ganglionar de los niveles lla, IlI
y IV no afiade morbilidad, es probable que esta conducta deba recomendarse.
Segundos tumores primarios:

La aparicion de segundos tumores primarios ha sido baja comparada con la
intemacionalmente reportada, pero se detectd que de los 127 pacientes con
carcinomas gldticos, 6 (4,72%) tenian el antecedente de otro carcinoma
relacionado y en realidad el glético era el segundo primario. No se encontraron
datos publicados al respecto en la literatura mundial.

Momento de aparicion de las adenopatias:

Méas del 70 % de las adenopatias aparecen durante el primer afio de
evolucion y mas del 90 % en los 2 primeros afios. Si bien el bajo nimero de
casos no permite extraer conclusiones sélidas, es probable que deba insistirse
en la mayor frecuencia de los controles postratamiento especialmente en ese
periodo.

Sitio de asiento de las adenopatias:

La mayoria de las metastasis se desarrollaron ipsilateralmente en los niveles
Iy lll, y menos frecuentemente el IV, sin detectarse en ningun caso
compromiso de los niveles | y V, aun después del tratamiento, por lo tanto
parece razonable cuando se considere realizar un tratamiento electivo, tratar
solo los niveles I, 1l y IV del lado de la lesion.

Otras conclusiones:

No se observaron diferencias entre los distintos grupos en cuanto al sexo,
predominando marcadamente el masculino en todos los grupos estudiados.

Con respecto a la edad, la mayor frecuencia se observa en los pacientes de
60 a 70 afos. Los pacientes con adenopatias al momento de la consulta y los
tumores tardios tienen un promedio de edad aproximadamente 2 afios mayor,
lo que probablemente sugiera un tiempo de evolucién mayor.

La cantidad de pacientes perdidos durante los 5 afios de seguimiento ha sido
alta (24,41%), pero el tiempo promedio de seguimiento de estos fue de 2,17
afos, y como se ha observado el 90 % de las adenopatias aparecen dentro de
ese periodo.

Los métodos utilizados para la estadificacion han resultado Utiles,

detectandose solo 3,15 % de errores, aunque solo esto puede comprobarse si
el tratamiento es quirargico.
Por dltimo no puede dejar de mencionarse que los recursos de
almacenamiento de la informacion, muy especialmente los oncogramas, han
resultado sumamente Utiles para este propdsito, facilitando enormemente la
recoleccion de datos.
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