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PROTOCOLO DE INVESTIGACION.

1: Titulo del proyecto: Patrén de recurrencia en carcinoma epidermoide de laringe

localmente avanzado.

2: Investigador:

Dr. Alejandro Flores Carranza Residente de 4to aiio de Oncologia Quirtrgica.

Asesor de Tesis:

Dr. José Francisco Gallegos Herndndez MJS Cabeza y Cuello del HOCMN Siglo XXI.

3: Departamento a realizar el proyecto:

Servicio de Cabeza y Cuello del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI.
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4: Objetivos:
1. Objetivo principal: Conocer el patrén de recurrencia en el Cincer de laringe
avanzado.
2. Objetivo Secundario: Saber si la diseccién radical de cuello (DRC) mejora el
control regional en pacientes con alto riesgo de metastasis ganglionares pero

sin enfermedad metastdsica en cuello en el momento del diagndéstico (NO).



5: Antecedentes Cientificos:

Mundialmente, el Cancer de laringe es el 2do mds comin de los cdanceres de la
cabeza y cuello solo después del cincer de piel y tiene un 3% de del riesgo total de cincer.
La Asociacién Americana Contra el Cincer estima que hay 10600 casos nuevos por ano
con 4200 muertes al afio por esta enfermedad (1). En Francia que es el pais con mas
frecuencia de este tipo de neoplasias 4.5% de todos los tumores malignos. En México el
cdncer de laringe representa el 1.5% de la totalidad de las neoplasias(2), 44.7% de la
totalidad de los canceres de las vias aéreas y digestivas superiores, un 24% de todos los
canceres de cabeza y cuelloy 0.8 % de todas las muertes por cincer(3).

En nuestro medio, los hombres son 4 veces mas afectados que las mujeres la edad de
diagnostico varia entre 17 y 92 anos con media de 60 afios.(4).

El sitio anatémico laringeo mds frecuentemente afectado es la glotis (64%), seguidos de
supragloticos 30%, y un porcentaje muy bajo subgloticos. Al momento del diagnéstico se
informa un 17% de afeccién ganglionar (5), los pacientes con cdncer de laringe tienen
pronéstico relativamente bueno con una supervivencia global del 60 a 75%. El 90% del
cdncer de laringe es del tipo epidermoide, pero hay otras histologias tales como linfoma,
Carcinoma neuroendocrino, Carcinoma de las glandulas Salivares Menores, Melanoma, y
Sarcomas (6).

El factor de Riesgo mds importante para el cdncer de laringe es el tabaco,
presentdndose hasta en el 90% de todos los cdnceres de la glotis y supraglotis. Otro factor
importante es el hecho de fumar tabaco enrollado a mano en comparacién al cigarrillo(7), a
tal grado que Stefani y Colaboradores encontraron incluso diferencias de 2.5 veces mayor

en los usuarios de tabaco oscuro que en los de tabaco claro y 35 veces mayor que en los no



fumadores. El Alcohol es otro factor de importancia que junto con el tabaco tiene un efecto
aditivo para el cancer de Laringe se informa que hasta 100 veces mayo. Los trabajadores de
minas de carbén o asbesto, nitrosaminas, hidrocarburos polinucleares y dcido sulfiirico son
sujetos de riesgo (8). El papel etiologico del Virus de Papiloma Humano (VPH), atin no ha
sido del todo aclarado, pero hasta un 44% de los canceres laringeos llegan a tener DNA de
VPH de los grupos 6, 11, 16. Hay pruebas de que el P53 y otros genes se encuentran
mutados en un 57% de estas neoplasias (9).

Debido a los diferentes sitios anatémicos de la laringe de donde se puede originar la
neoplasia, la sintomatologia es muy variada:

Pacientes asintomdtico y hallazgo incidental, disfonia, sensacién de cuerpo extrafio
y/u odinofagia, tumor palpable en el cuello, disfagia, disnea, estridor laringeo, tos y
hemoptisis, y en casos avanzado otalgia (10).

Las Recurrencias son comunes complicando el curso clinico de la enfermedad en un
50% en algunos estudios. El sitio mas comun de recurrencia es la misma laringe y la regién
periestomal seguido de los nédulos a nivel cervical y menos comin a distancia.

La sobrevida después de una recurrencia local y cirugia de salvamento puede variar
grandemente desde un 22% a 66% y con un muy mal pronostico de hasta el 2% a 5 anos en
pacientes con recurrencia a nodulos o a distancia.

Alrededor del 90% de las lesiones son carcinoma epidermoide, Que varian de bien
diferenciados a indiferenciados, el resto es muy variado y son: carcinoma verrucoso,
sarcomas, linfoepiteliomas, adenocarcinoma, carcinosarcoma, carcinoma mixto, carcinoma
neuroendocrino, carcinoma papilomatoide, carcinoma de células grandes, carcinoma de

células aveniformes, etc. (10).



De acuerdo al subsitio anatémico de origen, los tumores pueden tener alto o bajo
riesgo de diseminacién regional (ganglionar) y sistémica, los pacientes con tumor glético
tienen menor posibilidad de metdstasis ya que este sitio tiene menor drenaje linfatico (10 a
20%). Al contrario los tumores supragloticos son generalmente mas agresivos tanto en
extension directa como en metistasis a ganglios linfaticos (30%), los niveles ganglionares
con mayor frecuencia afectados son II y III. Los Tumores Subgloticos son poco comunes,
y los linfdticos drenan a los niveles III y IV, Al ganglio delfiano o cricotiroideo y de ahi a
los paratraqueales y mediastinales, estos se cruzan y por lo general dan metdstasis
ganglionares bilaterales (4).

El manejo de los pacientes con Carcinoma de células escamosas de laringe en etapas
avanzadas ha venido siendo mds complejo por la modalidad de tratamiento con la
combinacién de Cirugia, Radioterapia y Quimioterapia. Con lo cual el objetivo es mejorar
el control loco regional y la sobrevida. El tratamiento propuesto se Basa en la extensién de
la enfermedad, la experiencia del médico, su entrenamiento. En Estados Unidos la
preferencia ha sido cirugia seguida de RT, pero en la Gran Bretana asi como en Canadai el
tratamiento del cincer de laringe avanzado se basa en la RT sola con intento de preservar el
6rgano, reservando la cirugia para rescate. En cuanto a los ganglios linfiticos todos los
pacientes requeriran de manejo a los ganglios cervicales ya sea unilateral o bilateralmente,
ya sea cirugia electiva o RT en los NO y diseccién de cuello y RT postoperatoria en los N+,
en los casos de tumores subgloticos o pacientes con traqueotomia previa a la Qx es
necesario realizar tiroidectomia. Algunos pacientes con cédncer de laringe avanzado sobre

todo los T3 NO MO por fijacién cordal (gléticos) sin extension subglotica o supraglotica



pudieran manejarse con RT. Y la Quimioterapia neoadyuvante solo se da como protocolo

de investigacién con la intencion de preservar el 6rgano (10).

6: Material y Métodos:

De 1985 a 1995 Se analizaron retrospectivamente los expedientes de 106 pacientes con
carcinoma de laringe localmente avanzado, los cuales se trataron en el Hospital de
Oncologia de CMN Siglo XXI. Se recolecto informacién demogrifica del paciente asi
como datos especificos del tumor como localizacién, extension, tratamiento utilizado,
Etapificacién clinica y patoldgica, recurrencia, periodo libre de enfermedad y sobrevida.

La informacién se obtuvo de los expedientes de los pacientes tratados en nuestra unidad y
se vacio en una hoja de recoleccién de datos para su posterior andlisis. Se incluyeron todos
los pacientes que fueron tratados en la unidad, los cuales por las caracteristicas de el tumor
se etapificaron de acuerdo a la clasificacién de la AJCC 2002. Se analizé si se sometieron a
manejo quirdrgico con laringectomia total o con laringectomia total aunada a diseccién
ganglionar cervical (DRC), si se efectud tiroidectomia en bloque y la magnitud de ésta.

La informacién se recolecté y analiz6 en una base de datos SPSS 10.00 Analizindose

frecuencias, Andlisis Univariado, Multivariado y sobrevida por medio de Kaplan Meier.



7: Resultados:

Se analizaron los expedientes de 1985 y 1995 encontrando que se habian manejado 106
pacientes por cdncer de laringe avanzado en nuestra institucién (Hospital de Ontologia de
Centro Medico Nacional Siglo XXI). De los cuales 98 del sexo masculino y 8 del sexo
femenino. Con una edad media de 62 afos un rango de (36 a 88 anos) de los cuales se
etapifico como Etapa [ el 1% (1 Pac), Etapa IT 9% (10 Pac), Etapa III 40% (42 Pac) y Etapa

IV 50% (53 Pac) Tabla 1.

Pacientes Por Etapa (Tabla 1)

Etapa No Pacientes Yo
I 1 |
I 10 9
11 42 40
v 53 50

Total 106 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI



Los subsitios mas afectados por el tumor se analizaron y se encontré que el 35 %
(37 Pac) de los tumores eran Gloticos-Supragloticos, 37 % (39 Pac) Transgloticos, 14%

(15 Pac) Gléticos-Subgloticos y 14% (15 Pac) Gléticos (Tabla 2).

Localizacién del Tumor por Subsitio (Tabla2).

Subsitio Pacientes Porcentaje
Gléticos-Supragloticos 37 35
Transgloticos 39 37
Gléticos-Subgloticos 15 14
Gléticos 15 14
Total 106 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI

Localizacién Del Tumor por Subsitio.



O G-SuP

B Transgloticos
0O G:SuB

O Gléticos

Tratamiento Quirtdrgico: 66 (62%) Pacientes sometieron a Laringectomia total y 40

(38%) con Laringectomia Total con Algin tipo de Diseccién Radical de Cuello (Tabla 3).

Tipo de Cirugia (Tabla 3).

Tipo de Cirugia Pacientes %
Laringectomia Total 66 62
Laringectomia Total + DRC 40 38
Total 106 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI




Tipo de Cirugia

EBLT
B LT+DRC

En Cuanto a los Ganglios linfiticos por clinica se encontraron 76 pacientes (72%)

negativos (NO) y 30 (28%) pacientes con ganglios clinicamente positivos (Tabla 4).

Ganglios Linfaticos (Tabla 4).

Ganglios Pacientes %
Negativos 76 12
Positivos 30 28
Total 106 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI1




Ganglios Linfiticos.

@ Negativos
H Positivos

Pacientes

A 40 pacientes se les realizo DRC como parte del tratamiento Quirdrgico, 31
tuvieron metastasis en la pieza y en 30 el tumor tenia infiltracion Supraglotica.

La diseccién de cuello fue electiva (sin ganglios palpables) en 11 pacientes (15%),
en 39 pacientes (85%) La indicacién de diseccién fueron los ganglios palpables.

De los 76 (72%) no tuvieron ganglios en cuello palpables (cNO), 30 tuvieron
metdstasis ganglionares al cuello palpables (cN+). Se realizo laringectomia total en 65
pacientes (85%) y Laringectomia Total con Diseccién Radical de Cuello Electiva en 11

pacientes (15%) (Tabla 5).



Tipo de cirugia en NO (Tabla 5).

Tipo de Cirugia en NO Pacientes %
Laringectomia Total 65 85
Laringectomia Total + DRC 11 15
Total 76 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI
Tipo de Cirugia en NO.
®LT+DRC

SR |

Pacientes

aLT




De estos 11 pacientes ¢cNO sometidos a DRC Electiva tuvieron metdstasis en la pieza
de Diseccidn (falsos negativos en la estatificacién) en 5 (45%), 4 pacientes con pN1 (36%)
y 1 (9%) paciente como pN2 (Tabla 6).
¢NO + Diseccion De Cuello (Tabla 6).

c¢NO + DRC Pacientes %
pNO 6 55
pN1 E 36
pN2 1 9
Total 11 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI

¢NO + Diseccion de Cuello

O pNO
W pN1
O pN2




De los 5 pacientes de los 11 sometidos a DRC electiva tuvieron metdstasis ocultas.
De los 5 pacientes que inicialmente era ¢cNO Gléticos - supragloticos solo | paciente se
reporto como pN1 20%. A nivel transglotico 4 pacientes ¢cNO y en el estudio de la pieza se
reporto como pNI a 3 pacientes y solo 1 paciente fue pNO. A nivel glético 2 pacientes cNO
y se reporto como pNO a un paciente y pN2 a 1 paciente (Tabla 7).

¢NO + DRC por subsitio (Tabla 7).

Subsitio pNO pN1 pN2 Total
G-Sup. 4 1 0 5
Transglotico 1 3 0 4
Gléticos I 0 1 2
Total 6 4 1 11

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI

¢NO DRC + por subsitio.

0 Giético
B Transgloticos
O G-Sup.




Cuando se estadifico a los pacientes como ¢N1 (16 casos) y se sometieron a DRC |
3 pacientes no tuvieron metdstasis en la pieza de diseccién (falsos positivos), y 4 (25%)
tuvieron mas ganglios metastiticos pN2, y el resto reportado como pN1 56% (Tabla 8).

cNI + DRC (Tabla 8).

cNI1 + DRC Pacientes %
pNO 3 19
pN1 9 56
pN2a 3 19
pN2b 1 6
Total 16 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI

cNI1 + DRC.

B pNO
H pN1
OpN2a
0O pN2b

cN1




Recurrencia: 22/66 pacientes sometidos a LT tuvieron algtn tipo de recurrencia y 14/40

sometidos a LT + DRC (13%) la presentaron (Tabla 9).

Tipo de Cirugia y Recurrencia (Tabla 9).

Tipo de Cirugia | Sirecurrieron | % No Recurrieron % Total
L. Total 22 21 44 42 66
L. Total + DRC 14 13 26 24 40
Total 36 34 70 66 106

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XX1

Tipo de Cirugia y Recurrencia.

cc83888838

BL. Total

EL. Total + DRC

Si Recurrio No Recurrio




12/40 pacientes (30%) sometidos a LT + DRC presentaron recurrencia loco-regional
y 19/66 sometidos solo a LT la presentaron (p= 0.6), sin embargo en el grupo de pacientes
sometidos a DRC aquellos que tuvieron metdstasis en la pieza tuvieron mayor tasa de

recurrencia loco-regional comparados con los pNO (16 vs 83% respectivamente) (Tabla 10).

Estado Ganglionar y recurrencia Local (Tabla 10).

Ganglio Recurrencia %
pNO 2 14
pN1 2 28
pN2a 6 38
pN2b | 14
pN2c 1 i
Total 12 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI



Estado Ganglionar y recurrencia Local.

B pNO
B pN1
OpN2a
O pN2b
W pN2c

Al analizar a los pacientes que no se les realizo Diseccion Radical de Cuello se
observo que 19 pacientes recurrieron (29%) y 44 (71%) no.
Se obtuvo un riesgo relativo de 1.05 con una p=0.9 no significativa de

probabilidades de recurrencia al comparar los ganglios fueron disecados Vs Los que no se

disecaron.
¢NO no tratados con DRC y recurrencia L-R (Tabla 11).
¢NO no Tratados Pacientes %
Recurrieron 19 29
No Recurrieron 47 71
Total 66 100

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI1




¢NO No tratados con DRC y Recurrencia.

O Recurrieron

B No
Recurrieron

cNO

Tiroidectomia: Al analizar el estado de la tiroides a 92 pacientes fueron sometidos a algin
tipo de tiroidectomia en bloque con la laringectomia, en 14 la glindula fue dejada en su
sitio, 11/92 (12%) pacientes tuvieron infiltracién glandular por el Ca Epidermoide y el resto
88% la tiroides no presento infiltracién tumoral. 3/11 pacientes (27%) con infiltracién
tiroidea tuvieron recurrencia local vs 13/81 (16%). La recurrencia loco-regional en el grupo
sometido a tiroidectomia fue de 3% Vs 7% en los pacientes no tiroidectomizados, 8 de los
11 pacientes con infiltracién tiroidea fueron T4 de los cuales 5/11 eran transgloticos y 2 /11
subgloticos y 3/11 Gléticos-Supragloticos. (Tabla 12). Analizamos si la afeccién por Ca
epidermoide a la tiroides incrementaba el riesgo de recurrencia obteniéndose un RR de 1.6

(0.8 2 2.9) con una p=0.3 no significativa.



Estado de la tiroides por Subsitio (Tabla 12).

Subsitio Negativos Positivos No especificados | Total
G-Supraglotico 29 3 32
Transglotico 32 5 1 39
G-Subglotico 10 2 1 13
Glético 8 1 9
Total 79 11 2 92

Fuente: Expedientes del HOCMN Siglo XXI
Estado de la tiroides por Subsitio.
Gloticos

G-SuB
Transgloticos

G-SUP

& Negativos
M positivos

Ono
especificados




En el andlisis de regresion logistica multivariado no obtuvimos de ninguna variable alguna
significancia estadistica, Solo el Sexo femenino se presentaba como un factor pronostico
favorable en comparacion al sexo masculino, pero solo 8 pacientes de nuestra muestra
correspondian al sexo femenino. LA edad presento una p= 0.9 la cual no fue significativa.
La localizacién del tumor tampoco dio significancia estadistica con una p=0.2. El realizar
una DRC en pacientes clinicamente Negativos no tuvo significancia con una p=0.9. La
tiroidectomia y el estado positivo de la tiroides en estos pacientes no fueron variables
predictivas de recurrencia con una p=0.09

Sobrevida: Se observo una sobrevida global de 54% a 5 anos.

Survival Function

11

1,0 '*

e 2 Survival Function

Cum Survival
B

3 = . . . = = . + Censored
0 20 40 60 80 100 120 140 160

MENSUAL



8: Discusion.

El cdncer Epidermoide de Tiroides Avanzado en nuestra unidad es una neoplasia con
pronéstico relativamente bueno con una sobrevida 54 % a 5 afos un poco por debajo de lo
que la literatura refiere (5). El porcentaje de la localizacién del tumor por subsitio es igual a
la literatura mundial. Lo que si se puede determinar es que la presentacién de tumores

transgloticos o en estado avanzado T4 es mayor que en otros paises.

El tratamiento Quirtdrgico en nuestra unidad se baso en el estadio inicial y en lal presencia
de afeccién ganglionar a cuello, histéricamente en nuestra unidad el tratamiento a cuello
con DRC se da solo en casos de evidencia clinica por lo que al analizar nuestros resultados
observamos que de los pocos pacientes tratados con DRC electiva el 45% tuvo metdstasis
ganglionares ocultas de las cuales 4 tenian afeccién a la supraglotis y solo uno a la glotis lo
que nos puede orientar que en los pacientes con afeccién a este subsitio (supragloticos)
tiene una probabilidad de metdstasis ocultas de hasta 45% en nuestros pacientes. A nivel de
la tiroides se aprecia que no hay algiin patrén para poder definir que el estar afectada por el
tumor pueda predecir recurrencia, pero podria estar dada por el tamano de la muestra. Por
lo que ante la evidencia de afeccién de la tiroides por estudios de Gabinete o en el trans-
operatorio estaria indicada la tiroidectomia total, pero ante el hecho de estar clinicamente o
en el procedimiento Quirtrgico no ver afeccién de esta no podriamos concluir que el
dejarla o quitarla afectaria en al recurrencia loco-regional. Por lo anterior podriamos sugerir
el realizar estudios con mayor muestra y prospectivos para definir si la tiroidectomia

impactaria en la disminucién de la recurrencia.



9. Conclusiones.

En pacientes con carcinoma epidermoide invasor de la laringe, el subsitio anatémico
infiltrado tiene impacto en la posibilidad de enfermedad ganglionar cervical oculta o
evidente en el momento del diagnéstico; los pacientes con infiltracion supraglética son de
alto riesgo para tener metdstasis ganglionares.

Sin duda, la DRC es el tratamiento de eleccién en pacientes con cdncer originado en
mucosas de cabeza y cuello, cN+, con el objeto de mejorar el control regional sin embargo
la diseccion electiva de cuello es controvertida(11,12), los que estdn a favor aducen que es
la mejor forma de etapificar a los pacientes, de identificar a aquellos con metdstasis
ganglionares y de seleccionar a los candidatos a tratamientos adyuvantes(radioterapia); los
que estdn en contra mencionan que el control con radioterapia en pacientes NO es similar al
control quirdrgico; aunque no se ha podido demostrar la légica parece indicar que los
pacientes con metdstasis ocultas ganglionares sometidos a DRC tienen mejor control que
los sometidos a radiacion; en la presente serie si bien por el disefo del estudio no podemos
demostrar que la DRC electiva implica menor tasa de recurrencia regional que la RT es de
llamar la atencidn que casi la mitad de los pacientes con cuello NO tienen metdstasis ocultas
a la palpacién cifra que sobrepasa ostensiblemente la recomendada para ofrecer
linfadenectomia cervical electiva (20%); ello nos permite concluir que los pacientes N0 con
alto riesgo de metdstasis ganglionares (infiltracién supraglética) deben de ser sometidos a
disecci6n electiva de cuello minimo de los niveles IT al IV,

La hemitiroidectomia ipsilateral a la localizacion laringea del tumor en bloque con la

laringectomia ha sido una préctica rutinaria e histérica en el departamento de tumores de



cabeza y cuello del Hospital de Oncologia, el sustento para ello era la posibilidad de
infiltracién glandular en tumores subgléticos y extralaringeos.

Sin embargo hay preguntas que surgen y cuestionan la utilidad del procedimiento:

¢La localizacion laringea del tumor justifica por si sola la hemitiroidectomia?

¢La gldndula estd frecuentemente infiltrada en éstos pacientes?

;La hemitiroidectomia mejora el control local en pacientes con glindula infiltrada?

(En los pacientes con infiltracién glandular, la hemitiroidectomia es suficiente?

A estas preguntas se atna el hecho de que diversos autores han publicado que en pacientes
sometidos atn a hemitiroidectomia la tasa de hipotiroidismo se incrementa y llega hasta
25% en los pacientes que reciben radioterapia postoperatoria; estos conocimientos
cuestionan si es necesario ofrecer tiroidectomia rutinaria en pacientes con cdncer de laringe.
En la presente serie, en 81% de los pacientes en los que se efectud tiroidectomia porque se
consideraron de alto riesgo para infiltracién glandular,, la tiroides se reporté sana y en
aquellos en los que se encontrd infiltracién tumoral ganglionar la recurrencia regional no
fue significativamente mayor que en los pacientes sin tiroidectomia.

De lo anterior podemos concluir que los pacientes con cidncer de laringe no se benefician
rutinariamente de la tiroidectomia, que ésta se debe de realizar en aquellos con evidente
infiltracién tumoral y que aunque el nivel de evidencia no es suficiente parece ser que los
pacientes en los que se demuestra infiltracién de la tiroides pre o transoperatoria
tiroidectomia debe de ser total; el subsitio de origen del tumor laringeo por si solo no

predice el estado histolégico galandular.
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