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Definicion del Problema

Carecemos de informacién que describa el perfil de poblacién portadora de
carcinoma de laringe en el Hospital Central Sur de Alta especialidad de Petroleos
Mexicanos, en lo tocante a género mas frecuente, sintomatologia, tiempo entre
inicio de la sintomatologia y el diagndstico, tiempo entre el diagnostico e inicio de
tratamiento, metastasis presentadas, tipo de tratamiento otorgado, asi como
tiempo de recidiva en su caso y el tratamiento para esta.



Marco Teoérico
Antecedentes

El concepto médico de cancer deriva de la medicina griega; fue Asclepides
de Bitinia quien acufio el término de ‘Cancer’ debido a que observé la infiltracion y
destruccion de la neoplasia de manera similar a la forma en la que los cangrejos
comprimen a sus victimas.

El profesor de canto francés, Manuel Garcia, es considerado el padre de la
laringologia moderna debido a la invencién del laringoscopio en 1854, que
revolucioné el estudio de las alteraciones en este 6rgano. Posteriormente, en el
siglo XX, Killian inventa el equipo de laringoscopia de suspension, estabilizando
este en el pecho del paciente facilitando la exploracién laringea. Estos inventos
aunados a la aparicion de microscopio Zeiss en los 50’s (con la facilidad de
adaptar lente de 300 a 400 mm) permitieron no solo la exploracion, sino la
manipulacion de la Iaringe.t

En el siglo XIX el cancer de laringe, por falta de conocimientos, se trataba
unicamente con la realizacion de traqueotomia para prevenir la muerte por asfixia,
reportando en 1853 el primer caso de cancer de en este 6rgano manejado de esta
manera. Posteriormente se popularizoé la idea de la extirpacion total de la laringe,
sin embargo, por falta de agentes anestésicos adecuados no se llevo a la practica
sino hasta 1873, cuando Theodore Billroth realiza la primera hemilaringectomia en
un hombre de 36 afos por cancer subglético izquierdo, desafortunadamente al
mes requirid de laringectomia total, muriendo 7 meses después por metastasis
cerebrales. No fue sino hasta 1875 que Enrico Bottini realiza la primera
laringectomia con una sobrevida prolongada de 10 afios.' Posteriormente en 1889
Sappey describe el drenaje linfatico de la laringe en cuello y en 1903 George
Washington Crile enfatiza la realizacion de diseccion de cuello en pacientes con
cancer de laringe.’



Epidemiologia

En la actualidad el cancer de laringe ocupa el 2% de todos los canceres en
el hombre (teniendo un 60% de frecuencia en cabeza y cuello), el 90% de los
casos es de tipo escamocelular, también conocido como carcinoma
t-;-pidE,'rml::ide'.z'3 La incidencia promedio de esta neoplasia es de aproximadamente
600,000 nuevos casos por afio en hombres y 270,000 en mujeres en los Estados
Unidos de América, con incremento progresivos a pesar de la amplia difusion de
factores de riesgo." El genero mas afectado es el masculino, el cual ademas, se
considera como factor de riesgo para su presentacion; la relacion promedio
hombre:mujer es de 4:1.°> Se sabe que la edad promedio de presentacion, esta
entre los 50 y 60 afios, reportandose casos desde los 21 hasta los 94 afos de

edad.*®

Existen varios factores de riesgo conocidos para la aparicion del
carcinoma escamocelular como lo son el tabaquismo, alcoholismo, enfermedad

por reflujo gastroesofagico (ERGE), entre otros. °

El factor considerado como predominante, y principal, en la aparicion del
carcinoma laringeo es el tabaquismo, el cual se ha demostrado es dependiente de
la cantidad de cigarrillos en términos de consumo diario y el total de afios de
tabaquismo.® Aquellas personas que consuman 40 cigarrillos al dia o mas, tienen
una incidencia de 15 en cien mil de presentar carcinoma laringeo, en comparacion
a 0.6 en cien mil de aquellos que no fuman. Se ha encontrado que personas que
cesan el habito del tabaco por 10 o mas afios muestran un 70% menos de
posibilidades de padecer esta me:oplas;ia.6 El uso de cigarrillos light presenta un
50% menos de riesgo, mientras que cigarrillos preparados de forma casera tienen
un riesgo mucho mayor en comparacion a aquellos preparados comercialmente.

El segundo factor de riesgo mas importante es el alcoholismo, sin importar
el tipo de bebida que se consuma. El dafo celular se produce de la siguiente
manera: el primer paso, y clinicamente mas importante en el metabolismo del
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alcohol, es el que ocurre a nivel hepatico y consiste en la conversién del etanol, a
través de la enzima alcohol deshidrogenasa, en acetaldehido. Este es rapidamente
degradado por la aldehido deshidrogenasa en la mitocondria, sin embargo, cuando
la ingesta es excesiva esta degradacion toma mas tiempo, facilitando niveles
séricos elevados de acetaldehido, siendo éste altamente tdxico y el principal
responsable de la carcinogénesis con efectos mutagénicos directos. EIl
acetaldehido induce inflamacion, metaplasia, retarda la progresion del ciclo celular,
estimula la apoptosis y facilita la lesién celular asociada a hiperregeneracion;
ademas se fija a las proteinas y DNA, resultando en alteraciones morfologicas y
funcionales a nivel celular, lo cual puede desencadenar errores de replicacién y/o
mutacion de oncogenes o factores de supresion de genes. Puede también generar
anticuerpos especificos y estimular el sistema inmune llevando a una respuesta

" bow 7
citotoxica.

Aunado a las lesiones conocidas por el acetaldehido, el propio etanol
conlleva a alteraciones de la célula y su membrana, como lo son la proliferacién
celular, la cual aumenta la susceptibilidad de las mucosas para otros productos
carcinogénicos y facilita alteraciones en el metabolismo del retinol, siendo este un

factor importante de regeneracion y diferenciacién celular.®’

La primera correlacion entre el reflujo gastroesofagico y el carcinoma
laringeo fue hecha en 1976, en la cual se reportd que la inflamacién cronica
estimula efectos irritantes que llevan a un transformacién maligna de la mucosa;
pero no solo el reflujo acido es factor predisponerte, en el 2002 Galli et al encontré
que pacientes gastrectomizados presentaron reflujo alcalino de enzimas biliares y

pancreaticas las cuales pueden favorecer lesiones premalignas en Iaringe.3

Otro factor de riesgo, es la infecciéon por el virus del papiloma humano
(VPH), siendo los biotipos mas relacionados el 16, 18, 31, 33 y 45. Entre algunos
carcinégenos reconocidos en sitios de trabajo se encuentra el asbesto, fibra de
vidrio, niquel y algunos aceites minerales. > Entre otros factores menos estudiados

se encuentra la ingesta de té mate y la chimarra en Latinoamérica, los cuales se
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han reconocido como factores de riesgo con un porcentaje de 4.9 en quienes

consumen mas de 1.5 Lt por dia.



Anatomia Relacionada

Para su estudio la laringe se divide en 3 porciones: glotis, supraglotis y
subglotis. Es importante definir los limites anatomicos de estas estructuras; la
supraglotis se encuentra comprendida de un plano horizontal a nivel de la epiglotis
hasta el apex de los ventriculos; la glotis, abarca de este punto hasta un centimetro
caudal a nivel de la comisura anterior y 5 mm caudal a nivel de la comisura
posterior; la subglotis, incluye desde este punto hasta el borde inferior del cartilago
cricoides. Esta division tiene correlacion con los patrones de invasion y
comportamiento tumoral. En 1909, Fraze describié que la supraglotis deriva del
tercero y cuarto arcos branquiales sin fusiéon en la linea media. En contraste, la
glotis y subglotis se originan del cuarto y sexto arcos branquiales, lo que permite
una division entre estas estructuras y la supraglotis. Estos conceptos
embriolégicos son de importancia para entender la diseminaciéon del cancer, ya
que este origen embrioldgico limita la invasion tumoral entre estas zonas. >°

En cuanto a la anatomia laringea destacan varios aspectos con estrecha
relacion al cancer, teniendo estructuras facilitadoras y frenadoras (de barrera) para
la diseminacion de la neoplasia. A nivel del cartilago tiroides en su parte anterior se
encuentra la union de los ligamentos vocales con el cartilago tiroides a través de
una estructura denominada ligamento de Broyle el cual, en caso de estar afectado
facilita la diseminacion hacia el cartilago, ya que en este punto no hay pericondrio
que proteja esta estructura, y en caso de no estar afectado se considera como una
barrera entre la invasion de una cuerda vocal a la otra. Existen 4 membranas
fibroelasticas importantes que ayudan a limitar la extension del cancer.>®

w Cono elastico, localizada desde el cartilago cricoides hasta el ligamento vocal,
llegando a la linea media a nivel del cartilago tiroides anteriormente y
posteriormente hasta la punta del proceso vocal de aritenoides.

®w Membrana cuadrangular, localizada entre el cartilago aritenoides y el borde

lateral de la epiglotis.



® Membrana tirohioidea, abarca del borde superior del cartilago tiroides al borde

inferior de las astas mayores del hueso hioides.

® Membrana cricotiroidea, la cual como su nombre lo indica, ocupa el espacio
entre el borde superior del cartilago cricoides al borde inferior del tiroides y se
considera parte del membrana triangular de la laringe o cono elastico.

Existen espacios en la laringe los cuales pueden facilitar la diseminacion
del tumor, entre ellos se encuentra el espacio pre-epiglotico y el espacio
paraglotico. El espacio pre-epiglotico esta localizado en la linea media limitado
superiormente por el hueso hioides y el ligamento hioepiglético, anteriormente la
membrana tirohioidea, y posteriormente la epiglotis, este espacio esta ocupado por
tejido graso y puede ser invadido por tumores supragloticos o gloticos, estos
ultimos localizados en comisura anterior o por extension desde el espacio
paraglético. El espacio paraglético, esta comprendido lateral al cono elastico y la
membrana cuadrangular, llegando hasta la cara medial del cartilago tiroides,
facilitando la extension transglética.’

El drenaje linfatico es escaso a nivel glético siendo mucho mas abundante
en la zona supraglética. Los tumores gléticos y subgléticos tienen un riesgo de
metastasis a ganglios en cuello del 10%, mientras que los supragloticos tienen un
riesgo de hasta 30%. Los relevos ganglionares afectados en cancer glético y
supraglético son el Il y lll, y adicionalmente el VI (delfiano y paratraqueales) en
carcinoma subglético y glético de comisura anterior.



Sintomatologia y Valoracion Clinica

La localizacion mas frecuente del carcinoma de laringe es la glotis, como
se ha presentado en multiples estudios como el de Spector realizado en Missouri
en el afo 2000, de 1667 pacientes con cancer de laringe, 1119 (68%) tenian
localizacion glética, 520 (31%) supragldtica y 20 (1%) subglética.'"'*™® Las
manifestaciones clinicas dependen del subsitio laringeo afectado; en el carcinoma
de glotis el signo principal es la disfonia, ya que afecta de forma directa la funcién
de las cuerdas vocales, por lo que todo paciente con disfonia de mas de 2
semanas de evolucidn debe ser estudiado para descartar este problema; entre
otros datos que se pueden presentar estan: la disfagia, odinofagia, aspiracion y
obstrucciéon de la via aérea. A nivel supraglético la sintomatologia es mas sutil,
manifestdndose con sensacién de inflamacién faringea persistente, mostrando
cambios en la voz de forma tardia al existir invasién de la articulacioén
cricoaritenoidea o del espacio paraglotico; la disfagia y odinofagia son sintomas
mas usuales en el cancer supraglético y pueden sugerir extensiéon hacia
hipofaringe o base de lengua.’ A nivel subglético el signo cardinal es la obstruccion
de la via respiratoria con estridor bifasico (puede también presentar disfonia,
hemoptisis, disfagia, odinofagia y pérdida de peso).

En la exploracién, es de vital importancia la visualizacion de la laringe
mediante laringoscopia indirecta (uso de instrumentos que reflejen la luz como lo
son los endoscopios y espejos laringeos) donde se debera valorar
cuidadosamente la localizacién y extension de la neoplasia. El diagndstico
definitivo se realiza a través de biopsia, la cual puede realizarse con laringoscopia
indirecta (endoscopia rigida o flexible) o directa, en esta ultima se puede realizar
biopsia excisional del tumor (en casos de neoplasias pequefias) lo cual sirve de
diagnostico y tratamiento o bien, como lo plantea Baileyg para realizar biopsias
incisionales de zonas sospechosas (mapeo tumoral). La eleccién del método para
la toma de biopsia dependera de los siguientes factores:



a) Cooperacion del paciente.- se requiere un control del reflejo
nauseoso y deglucion para trabajar durante la fibroscopia de
forma tal, que se logre la obtencion de una muestra adecuada

con endoscopio con canal de trabajo en consultorio.

b) Tamano tumoral.- tumores pequefos pueden ser sometidos
inicialmente a laringoscopia directa con reseccién, la cual es
tanto de diagnéstico como terapéutica.

c) Permeabilidad de via aérea.- en caso de volimenes tumorales
obstructivos, la toma de biopsia en consultorio puede
condicionar edema que ocluya la via aérea. Estos son
candidatos a traqueotomia y laringoscopia directa. Como
alternativa a la traqueotomia se puede realizar tumorectomia
con laser para garantizar la via aérea.

Histologicamente las lesiones relacionadas al cancer de laringe se pueden

clasificar en:

«® Hiperplasia e hiperqueratosis: incremento en el niumero de células y
produccién de queratina, sin riesgo significativo de degeneracion
maligna.

& Displasia leve: células disqueratdsicas anormales con alteraciones
citologicas atipicas leves afectando el tamafo, forma, y organizacion;

no tiene riesgo significativo de degeneracion maligna.

& Displasia moderada: alteracion citologica atipica similar a la displasia
leve, pero de riesgo significativo para degeneracién maligna.



@ Displasia severa: denominada también carcinoma in situ, presenta

caracteristicas histolégicas de malignidad sin invadir la membrana
basal. Tiene riesgo de convertirse en carcinoma invasor en un 15 a
25%.

Carcinoma microinvasor: células malignas que afectan completamente
el grosor de la mucosa con algunos focos de invasién a la membrana
basal.

Carcinoma invasivo: células malignas con invasion franca de la

membrana basal o mas alla de esta.

De esta forma se puede estadificar el carcinoma de laringe de acuerdo al

American Joint Committee on Cancer de 1997 de la siguiente forma:

Carcinoma Glético

T1 Tumor limitado a cuerda vocal

T1a Afeccién de una sola cuerda

T1b Afeccion de ambas cuerdas

To Involucro de supraglotis o subglotis con o sin limitacion en la
movilidad cordal

T3 Fijacién de cuerda vocal

- Invasion a cartilago tiroides o estructuras adyacentes fgera de la

laringe
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Carcinoma de Supraglotis

Tumor limitado a un subsitio (epiglotis suprahioidea e infrahioidea,
T1 repliegues aritenoepigléticos y sus caras laringeas, bandas,
aritenoides)
T3 Tumor primario afectando mucosa de mas de un subsitio
adyacente o fuera de supraglotis
I3 Fijaciéon de cuerda vocal o tumor primario de zona postcricoidea,
espacio pre-epiglético o base de lengua.
= Invasion a cartilagos tiroides, tejidos blandos de cuello, tiroides o
esoéfago.
Carcinoma de Subglotis
r T1 | Tumor limitado a subglotis
ro Tumor primario afectando cuerdas vocales con movilidad
conservada
T3 Fijacién de cuerda vocal.
2 Invasion a cartilago tiroides, tejidos blandos de cuello, tiroides o
esofago

Metastasis Ganglionares Regionales

Nx Ganglios linfaticos no valorables

NO Sin metastasis regionales

N1 Metastasis ipsilateral (inica de menos de 3 cm.

N2a Metastasis ipsilateral tinica mayor a 3 cm y menor a 6 cm.
N2b Metastasis muiltiples ipsilaterales sin exceder los 6 cm
N2c Metastasis bilaterales o contralaterales menores a 6 cm
N3 Metastasis ganglionares mayores a 6 cm.
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Metastasis a distancia

Mx Metastasis distante no valorable
MO Sin metastasis a distancia
M1 Metastasis a distancia presente

En base a la clasificacion TNM se puede estadificar el cancer de la

siguiente manera:

Estadios

0 Tis, NO, MO

I T1, NO, MO

Il T2, NO, MO

T3, NO, MO
T1, N1, MO
T2, N1, MO
T3, N1, MO

T4, NO, MO
IVA T4, N1, MO
Cualquier T, N2, MO

IVB Cualquier T, N3, MO

Cualquier T, cualquier
N, M1

IvC




Tratamiento y Seguimiento

El tratamiento dependera del estadio del tumor, en términos generales se
considera enfermedad temprana tumores en estadio | y ll, y enfermedad avanzada
estadios Il y IV. En etapas tempranas el tratamiento puede ser tanto radioterapia
como cirugia parcial externa o reseccién endoscépica con laser. Gallo et al reporta
control hasta en un 80 a 90% con ambos tipos de tratamiento®, no obstante, se
recomienda en muchas ocasiones el manejo con radioterapia, ya que permite una
mejor calidad de voz, sin embargo existes estudios que demuestran que la calidad
de voz es similar en ambos tratamientos.?

El carcinoma avanzado con frecuencia se trata con cirugia y radioterapia
adyuvante, con la finalidad de conservar el 6rgano; existen autores que exploran el
uso de radioterapia con quimioterapia de induccién o concomitante y cirugia de

rescate en casos de poca respuesta al manejo inicial o recidiva.’

El seguimiento del paciente con carcinoma de laringe es de suma
importancia. Se considera que el seguimiento temprano empieza al mes después
del manejo inicial y termina a los 2 afios. La morbi-mortalidad en este periodo es
secundaria a recurrencias tumorales, complicaciones del tratamiento o
enfermedades agregadas. El seguimiento tardio comienza en el tercer afo
postratamiento y continta de forma indefinida; en este caso la morbi-mortalidad es
secundaria a metastasis regionales, metastasis a distancia y neoplasias

secundarias. "

Esta bien determinado que pueden presentarse neoplasias denominadas
como segundo primario en via aerodigestiva en pacientes con carcinoma de
laringe. Para considerar una neoplasia como segundo primario debe de cumplir
con los siguientes requisitos: >
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w Cada tumor debe tener evidencia de malignidad histolégicamente.

= La neoplasia debe surgir de sitios diferentes. Este concepto en tumores
sincrénicos puede ser dificil de determinar debido a que no existe una
distancia minima definida de separacién con mucosa normal en casos de
dos tumores primarios, por lo que es de suma importancia el estudio
histopatolégico para definir si se trata del mismo tumor.

= Se debe excluir la posibilidad de que se trate de metastasis de la
neoplasia primaria.

Para comprender el seguimiento que se realiza en pacientes con
carcinoma de laringe se debe distinguir entre una neoplasia sincrénica y una
metacroénica; la primera es un segundo primario que aparece en los primeros 6
meses del diagnostico del tumor primario, mientras que la segunda, es la aparicion
de un segundo primario 6 meses o mas después del diagnéstico del tumor
primario. Aproximadamente el 50% de los tumores segundos primarios aparece en
los siguientes 24 meses, y entre un 60 a 70% aparecen en los 5 afos posteriores
al diagndstico. En base a esto se ha descrito que la incidencia promedio de
segundos primarios sincrénicos es de un 1 a 3%, mientras que de los casos
metacronicos es de 5 a 15%. "

Debido a la teoria de campo de cancerizaciéon en la que la via
aerodigestiva puede ser afectada por varias neoplasias epiteliales, se debe realizar
un seguimiento endoscopico, tanto de la via aérea como de la digestiva. En
pacientes con carcinoma de laringe la metastasis mas comun es hacia pulmon, por
lo que es importante un seguimiento con telerradiografia de térax, el cual de
acuerdo a Stalpers et al se recomienda sea de forma anual durante los primeros 5
afios.' Esto surge de autores como Savitri et al quien ha realizado estudios en los
que la revision con radiografia de térax se intensificé a 1 cada 6 meses y se dividio
una poblaciéon de pacientes con cancer, en los cuales el primer grupo se le
diagnostico carcinoma de pulmén mientras se encontraba asintomatico y con
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seguimiento en base a telerradiografia de térax, mientras que el segundo grupo se
diagnostico por la sintomatologia y realizando un estudio radiografico
suplementario al seguimiento semestral. En este estudio se encontré que el

rastreo con radiografia no mejora la sobrevida del paciente.

Por otro lado se tiene la afeccion de la via digestiva, especificamente el
esofago, el cual en caso de presentar neoplasia tiene un prondstico pobre. La
incidencia reportada de tumor sincronico en este sitio es de 1.6 a 8% dependiendo
de la serie. En estos casos se recomienda un seguimiento solo sintomatico, en el
cual si el paciente presenta molestias se debera de realizar una estudio baritado
de esofago, y en caso de que este se encuentre alterado el paciente sera

candidato a la realizacion de esofagoscopia. 12
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Justificacion

Conocer lo realizado en esta unidad a pacientes con carcinoma de laringe
y compararlo con lo que a nivel mundial se tiene descrito, con la finalidad de
confrontar datos, valorando asi el manejo de esta patologia en el servicio de
Otorrinolaringologia del hospital.

Hipotesis

El conocimiento del manejo del cancer de laringe en la institucion permitira
una revaloracion de las caracteristicas epidemiolégicas de esta neoplasia,
facilitando una comprension superior de esta patologia, y por lo tanto un
mejoramiento en el manejo del carcinoma de laringe en la poblacién de Petroleos
Mexicanos.
Objetivo General

Realizar una descripcion de la experiencia en el diagnéstico y manejo del

carcinoma de laringe en los tltimos 13 afos del servicio de otorrinolaringologia del
Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Pemex.

Objetivos Secundarios

Comparar lo realizado en esta unidad con lo descrito a nivel internacional.
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Tipo de Estudio

Descriptivo en base a la revision de expedientes de pacientes con

carcinoma de laringe.

Disefio

Retrospectivo.

a) Definicion del Universo
Se tomaran para investigacién los expedientes de pacientes con
carcinoma de laringe del Hospital Central Sur de Alta Especialidad de Pemex.

1) Criterios de Inclusion:

Se incluiran los pacientes con expediente que tengan
diagndstico confirmado de Carcinoma de laringe en esta unidad por el
servicio de otorrinolaringologia, abarcando desde el 1 de enero de
1990 y hasta el 31 de diciembre de 2003.

1)} Criterios de Exclusién:
Ninguno.

1)) Criterios de Eliminacion

Se descartaran los pacientes en cuyos expedientes no se
corrobore el diagnostico histopatolégico y pacientes que no cuenten
con expediente vigente en archivo clinico.



b) Definicion de variables:

Dentro de las variables a considerar tenemos:

e Edad.-
» Edad en afios en la que fue hecho el diagnéstico de carcinoma
en el paciente.
s Género.-
» Definido como masculino o femenino.

e Factores de riesgo.-
» Agentes definidos como favorecedores para la aparicién de
carcinoma de laringe.

e Lugar de proveniencia del paciente.-
» Estado del pais del cual acude el paciente.

e Subsitio laringeo afectado.-
» En base a la division de la laringe en supraglotis, glotis y
subglotis, tomando en cuenta los limites previamente

mencionados.

« Estadio de acuerdo a la clasificacion TNM.-
» Tomada de la clasificacion de 1997 descrita previamente
donde T se define como tamafo del tumor primario, N como
presencia de ganglios regionales y M como metastasis a

organos distantes al primario.

¢ Tratamiento administrado.-
» Medida terapéutica iniciada para manejo del tumor primario, el
cual puede ser médico, quirirgico o una combinacién de
estos.



s Aparicion de segundos primarios.-
> Incidencia de una segunda neoplasia, la cual puede ser
sincronica o metacronica, dependiendo del momento de
aparicion. Dentro de esta variable se consideraran los
siguientes conceptcsg:

v Metastasis: depdsitos tumorales fuera del 6rgano primario
confirmados histopatolégicamente.

v Enfermedad local recurrente: recurrencia tumoral en el
sitio del tumor primario dentro de los 2 afios de
tratamiento.

v" Enfermedad regional recurrente: recurrencia tumoral en la
zona de drenaje linfatico del tumor dentro de los 2 afios de
tratamiento.

v Metastasis regional tardia: metastasis diagnosticadas
clinica, histopatolégica o citologicamente ya sea en
hemicuello ipsilateral o menos cominmente en cuello
contralateral, 2 afios 0 mas después de completado el
tratamiento primario.

v' Metastasis a distancia: tumor en otros 6rganos o sistemas.
La extension en este caso puede ser:
% No linfatica (hematogena): pulmon, piel, hueso, etc.
*+ Linfatica: comunmente a mediastino, abdomen vy

ganglios axilares.

v" Tumor segundo primario: tumor en otros 6rganos o
sistemas que no se encuentran directamente relacionados

a la laringe, siendo el pulmén el mas afectado. Este a su
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vez en base al tiempo de presentacion se puede

considerar de dos formas:

% Sincronico. aquel que ocurren durante los primeros
seis meses del diagndstico.

% Metacronico. aquel que ocurre después de seis meses
o mas del diagnostico.

c) Técnicas y procedimientos:
Se obtendran los expedientes de todos los pacientes
comprendidos en las fechas antes sefnaladas, acumulando la informacién

en una base de datos para su estudio.

Material y Métodos

Obtencion de las fichas de pacientes con carcinoma de laringe tomadas
del archivo quirtirgico del servicio de Otorrinolaringologia para posterior extraccién
de dichos expedientes del servicio de archivo clinico por medio de una hoja de
solicitud.

Para fines de este trabajo se considerara como tabaquismo positivo a todo
aquel que asi sea referido en el expediente sin importar el tiempo de evolucion ni
la cantidad de cigarrillos consumidos. En cuanto al reflujo se tomara como
presente cuando existan datos de este de manera clinica o endoscépica, o bien
que ya tenga este diagndstico por parte de gastroenterologia.

Se llevara a cabo el vaciamiento de cada una de las variables antes

mencionadas creando una base de datos en Microsoft Excel 2003 que permita un
analisis adecuado.
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Procesamiento y presentacion de la Informacion

Los datos obtenidos se expresaran de forma escrita y en su caso de forma
grafica.
Recursos y logistica

Se requerira de los siguientes puntos para la realizacién del estudio:

a) Libros quirdrgicos del servicio de Otorrinolaringologia desde Enero de
1990 hasta Diciembre del 2003.

b) Expedientes de archivo clinico de cada paciente.

c) Computadora con Excel 2003 o superior para el vaciamiento y
presentacion de los datos recabados.

21



Descripcién de Resultados

Se encontraron un total de 125 pacientes con tumores de laringe, sin
embargo solo 45 cumplieron con los criterios de inclusidn. De los 45 pacientes, 6
(13%) fueron mujeres, con una relacion M:F de 6.5:1. El rango de edad encontrado
fue entre 36 a 88 afos con una media de 63.4 anos. Dentro de los factores de
riesgo encontrados, la combinacion mas frecuente fue alcoholismo con tabaquismo
en 31 pacientes, seguido de la mezcla de estos con la enfermedad por reflujo
gastroesofagico (ERGE). Es importante destacar que no se encontré ningun
paciente con papilomatosis laringea como factor de riesgo aislado. Los demas
factores asociados se describen en la figura 1.

m Tab y alcoholismo

0O Tab, alcoholismo y ERGE FaCtoreS de Rlesgo

@ Ninguno

0O Alcoholismo

0 Tabaquismo

O ERGE

O Alcoholismo y ERGE

O Tab, alcohlismo, ERGE y

papiloma
@ Papilomatosis

0 10 20 30 40

Numero de Pacientes Fig - 1

En relacién al sitio de la republica del cual procedia el paciente tenemos
que la mayor parte provenia del estado de Veracruz con un 43%; en segundo
lugar, el estado de Tabasco con el 14% y en tercer sitio el Distrito Federal con
12%. (Fig. - 2)
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IEdo de la Republica

Dentro de la sintomatologia referida mas cominmente, se presento la
disfonia aislada en 38 pacientes, seguida de la combinacion de disnea en 3
pacientes, dos de los cuales se encontraban en estadio avanzado. (Fig. - 3)

Disfonia aislada

87% : . :
Disfonia y disnea

% Disfonia y globus

faringeo

mDisfonia y tos
2%

Sintomatologia Frecuente _
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La duracion promedio de la sintomatologia al acudir con el especialista fue

de 9 meses, variando desde 30 dias hasta 36 meses.

El sitio de asentamiento principal de la neoplasia fue la glotis en el 81%,
seguido de supraglotis en el 15% y por ultimo la subglotis en el 4% (Fig. 4). Dentro
de los subsitios laringeos tenemos la siguiente incidencia: cuerda vocal derecha en
el 28% de los casos mientras que la cuerda vocal izquierda se afecto en el 26%;
encontramos 19 pacientes con tumor primario en comisura anterior, 6 en banda
ventricular derecha, 5 en ventriculo derecho, 4 en ventriculo izquierdo, 3 en region
subglaética y 2 en epiglotis.

Localizacion Generall

@ Supraglotis
0O Glotis
O Subglotis

81%

Fig - 4

Los pacientes fueron estadificados en base a la clasificacién de 1997 de la
American Joint Comittee on Cancer encontrando que el estadio de mayor
presentacion en el momento del diagnéstico fue el | con 30 pacientes, seguido del
estadio Ill con 9, posteriormente el |l con 5 pacientes, 1 en estadio IVa, y no
existieron pacientes en estadio IVc ni en estadio IVb. (Fig. - 5).
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Estadificacion

stadio IVc

Estadio IVb

| Estadio IVa

Estadios

Numero de Pacientes Fig -5

En todos los casos se realizé biopsia de la tumoracién por medio de
mapeo laringeo excepto en tres pacientes, en quienes se realizo el diagndstico por
medio de biopsia con canal de trabajo en consultorio; de aquellos a quienes se
realizé mapeo solo en 2 casos se modificé la clasificacion TNM, y en ambos pasé
de T1 a T2. El diagndstico histopatoldgico reportado en un 94% (44 pacientes) fue
carcinoma epidermoide, mientras que en el 6 % restante fue carcinoma verrucoso

El procedimiento terapéutico realizado con mayor frecuencia fue la
radioterapia aislada empleada en 21 pacientes, todos en estadio temprano; con
una dosis de 5000 cGy hasta 7000 cGy. El segundo tratamiento empleado fue la
cirugia en 14 casos, 4 pacientes fueron sometidos a cirugia con radioterapia
adyuvante, 2 a radioterapia mas quimioterapia, tres pacientes rechazaron todo
tratamiento y solo un paciente fue sometido a quimioterapia de forma inicial por
presentar carcinoma verrucoso. (Fig. - 6)
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Tratamiento

“RTx

Cirugia
47% Cirugia + RTx
Rechazo a Tx
RTxy QTx
QTx

Fig -6

Dieciocho pacientes recibieron tratamiento quirtrgico, de los cuales 10
requirieron de laringectomia total, de estos, 9 estaban en estadio avanzado y uno
en estadio Il; a tres pacientes se les realizé decorticacion, de los cuales 2 tenian
diagndstico de carcinoma de tipo verrucoso y uno en estadio | de carcinoma
epidermoide; a 3 pacientes se les realiz6 reseccion endoscdpica con laser, de
estos, 2 estaban estatificados como estadio | y otro como estadio Ill; un paciente
requirio de cordectomia por carcinoma verrucoso en estadio | y en otro de
laringectomia parcial anterior por un carcinoma en estadio Il. (Fig. - 7)
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Tratamiento Quirargico Primario

Laringectomia
Total. 55%

Decorticacion.

[ Cordectomia. 6% 16%

Laringectomia Reseccion con
Parcial. 6% laser. 17%

Fig -7

En relacion al tratamiento por estadios tenemos que, en estadio | el
tratamiento que con mayor frecuencia se empleo fue la radioterapia, seguido de
decorticacion y reseccion con laser, realizandose solo en un caso laringectomia;
mientras que en estadio avanzados el tratamiento empleado con mayor frecuencia
fue el de laringectomia total seguido de esta cirugia con radioterapia adyuvante.

(Fig. - 8)
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Tratamiento por Estadios
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Se presentaron 9 pacientes con recidiva tumoral de los cuales 5 habian

sido manejados con radioterapia en un inicio. (Tab. 1)

De aquellos tratados con radioterapia uno presento recidiva en el mismo
sitio del primario, cuerda vocal izquierda, asi como en comisura anterior, cuerda
vocal derecha y ambas bandas ventriculares, requiriendo de laringectomia total a
los 10 afos; el segundo paciente recidivo a comisura anterior a los 18 meses,
siendo el primario en comisura posterior y cuerda vocal derecha recibiendo como
tratamiento cordectomia derecha; el tercero presentd recidiva en cuerda vocal
derecha, comisura anterior y ambos ventriculos a los 6 meses habiendo sido el
primario solo en cuerda vocal derecha, a este se le dio manejo con laringectomia
parcial supracricoidea con cricohioidoepiglotopexia (CHEP); el cuarto paciente
presenté recidiva en cuerda vocal derecha, ambos ventriculos y subglotis a los 8
meses teniendo el primario en ambas cuerdas y comisura anterior, realizandose
CHEP; el quinto paciente fue sometido a laringectomia total en su unidad de
adscripcion por recidiva tumoral a los 6 meses de la radioterapia en cuerda vocal

derecha y comisura anterior.
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En el resto de los pacientes con recidiva, se encontré lo siguiente: el
paciente manejado con laringectomia total presento recidiva en el traqueostoma a
los 2 aios del tratamiento del primario requiriendo tumorectomia y radioterapia. El
paciente tratado con radioterapia mas quimioterapia por rechazo a laringectomia
desde el principio recidivo a los 9 meses a ambas cuerdas, comisura anterior
ventriculo derecho y banda ventricular izquierda, mientras que el primario habia
sido solo de cuerda vocal izquierda y ventriculo derecho, recibiendo como
tratamiento laringectomia total. El paciente manejado con laringectomia total mas
radioterapia, presentd un segundo primario metacrénico en cola de cornete medio
derecho y metastasis en pulmodn izquierdo y hemicuello ipsilatreral, habiendo sido
el tumor primario en supraglotis izquierda. El ultimo, con un carcinoma verrucoso
primario de cuerda vocal izquierda, recibié quimioterapia aislada, por decisién del
servicio de oncologia del Hospital Central Norte de Petréleos Mexicanos,
presentando recidiva al afio en el mismo sitio, siendo tratado con decorticacién
mas radioterapia en el Hospital Central Sur de Pemex, presentando nueva recidiva

para la cual se manejé con reseccion endoscopica con laser.
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Tabla 1

Pacientes con Recurrencias

Tiempo

Tx Para la Recurrencia

Localizacion Tx Para EI Segundo Sitio De La
Sexo | Edad " TNM i i dela Py 18 22
del Primario Ca Primario | Primario Recidiva Recidiva Racunends  Rocurencia
Cay CVlcon
Mas 71 Cvi T1NOMO | RTx 6000 cGy 120 m displasia de LT
CVD y bandas
Mas | 74 CVDyCP | TINOMO | RTx 6000 cGy 18m CVD C°’d§g‘r°m'a
Mas | 65 CVD | TINOMO | RTx 6500 cGy em | VBGMVEY L chep
CVI,CVDy CVD, subglotis,
Fem 36 CA | T1NOMO | RTx 6400 cgy 8m VD, Vly BD CHEP
Mas 46 CAyCVD | TINOMO | RTx 6500 cGy 6m CVDyCVI LT
RTx 6000
Mas 70 CVD T3NOMO LT 2 afios | Traqueoestoma cGy +
tumorectomia
QTx + RTx LT con hemi-
Mas | 38 | CViyvD | T2NOMO| (6500 cGy) gm | CVLCVD VD, | iiidectomia
‘ BVIy CA T
no aceptar LT izquierda
Ca
epidermoide
VI, BVI : : de cola .
S Laringectomia Cornete medio s
Mas 71 epiglotis &n T3NOMO | total mas RTx commele 9m der, pulmén izq RTx paliativa
su cara 5000 cGy medio hemicuello izq en fosa nasal
laringea derechoy y
en pulmoén
izquierdo
Recidiva al
Cvi 3 ciclos de Decorticacién | afo en CVI
Mas 51 (verrucoso) TINOMO QTx 12m cvi mas RTx Tx con
Laser

CVI, cuerda vocal izquierda; CVD cuerda vocal derecha; CP, comisura posterior; VD, ventriculo derecho; VI, ventriculo izquierdo; BVI, banda ventricular
izquierda; RTx radioterapia; CHEP, cricohioidoepiglotopexia; m, meses; LT, laringectomia total.




Discusioén

Se revisaron un total de 45 expedientes de pacientes que cumplian los
criterios de inclusion, con un rango de edad similar a lo reportado en la literatura,
teniendo trabajos con rangos mas amplios como el de Haberman realizado en
Austria con edades desde 21 a 94 aios de edad, o el de Trigg en Chicago, con un
rango de edad de 31 a 85 afios, mas similar al nuestro, esta diferencia puede
deberse a la localizacion geografica comparativa entre América y Europa. En
relacion al sexo existen multiples trabajos que demuestran una relacién
predominantemente masculina, como lo es en este estudio, reportando
porcentajes de hasta un 72.5% por autores como Trigg o bien mas altos como

Hiberman legando hasta un 93%.

En cuanto a los factores de riesgo asociados a carcinoma epidermoide,
esta bien establecida la combinacién de tabaquismo y alcoholismo como factores
predisponentes, tendiendo influencia en la aparicion del carcinoma.® Existen
trabajos que incluso refieren que el riesgo es mayor con tabaco negro a
comparacién de tabaco rubio, asi como el uso de tabaco comercial y el preparado
de forma personal, con un estrecha significacion estadistica; otro punto importante
en este aspecto, es que el riesgo en exfumadores es de una tercera parte
comparativamente a fumadores activos disminuyéndose el riesgo hasta después
de 10 afios de haber suspendido el habito.?

Existen reportes apoyando el hecho de que el reflujo acido favorece
cambios promotores de carcinoma® en la mucosa laringea, ademas de que este
factor se potencializa con la combinacién de alcoholismo y tabaquismo. Por otro
lado, estudios de Galli, demuestran que en pacientes con aclorhidria o
gastrectomizados, presentan reflujo alcalino biliar que también favorece cambios

. - . . . 1
epiteliales promotores de carcinoma epidermoide.* '
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En la presente investigacién encontramos que la mayoria de los pacientes
contaban solo con tabaquismo y alcoholismo como factores de riesgo, y solo 4
presentaban estos dos factores mas reflujo; a nivel de la literatura mundial existen

multiples trabajos estudiando la influencia del tabaquismo y alcoholismo® "%

, pero
hasta donde se reviso, existe poco escrito en relacion a estos 3 factores juntos, y
aun menos con mas factores de forma simultanea. Llama la atencién que en este
trabajo se presentaron 3 pacientes sin ningun factor asociado y sin carga genética

referida.

Algo que destaca en comparacién a estudios similares, es que de acuerdo
a un estudio realizado por Menvielle en Francia en relacion al alcoholismo y
tabaquismo®, reporta que pacientes no fumadores no tienen riesgo de carcinoma
epidermoide con alcoholismo positivo, sin embargo, en el presente estudio, se
encontraron 2 pacientes cuyo unico factor fue el alcoholismo, no obstante
debemos recordar que la poblacion es diferente, ademas de que en estos 2
pacientes no podemos descartar la posibilidad de otros factores agregados
(predisposicion genética, reflujo acido, reflujo alcalino, etc.).

Otro factor de riesgo importante no calificado fue la ocupacion, la cual de
acuerdo a un trabajo publicado por Cinar y otro de Mainer, la exposiciéon a
hidrocarburos policiclicos aromaticos, asi como a vapores de gasolina y diesel,
presentan una influencia importante para carcinoma de laringe, especialmente
para la regién supraglética, lo cual llama la atencion comparativamente en este
trabajo, ya que a pesar de que en este estudio no se valoré la ocupacion, es de
esperarse que la poblacién si estuviera en contacto directo con estas substancias
favoreciendo hacia una mayor incidencia de carcinoma en regién supraglética y no

de glotis como fue lo encontrado.??

Un punto importante a considerar es que la poblacién de mayor incidencia
en carcinoma de laringe, fueron pacientes de Pemex radicados primordialmente
en la zona del golfo de México, predominantemente Veracruz, y del total de
pacientes, 35 (74%) son trabajadores, por lo cual y en relacién a la exposicién de
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substancias es posible que esta poblacion tenga un mayor contacto a
carcinégenos derivados del petréleo en estas regiones, sin embargo, para tener
datos mas precisos al respecto es necesario un estudio similar al presente, pero
englobando a todas las unidades de Petroleos Mexicanos que reciban pacientes
con carcinoma de laringe.

En relacion al retardo del paciente en acudir al médico por su
sintomatologia el promedio de meses encontrado fue de 5.5, mientras que en
estudios de poblacién europea, especificamente en Austria el retardo fue de tan
solo 3 meses en promedio, lo cual puede deberse a decidia o bien por utilizacion
de remedios caseros o poca importancia de la sintomatologia por parte del
paciente. En relacién al retardo por parte de médico desde el momento en el que
se presenta el paciente, hasta tener un diagnostico definitivo con inicio de
tratamiento, comparativamente es muy similar, siendo de aproximadamente 90
dias en nuestro servicio y de 130 dias en el estudio sefalado; 'S Jo cual no seria de
esperarse, ya que en general los hospitales publicos en América Latina suelen

presentar una sobrepoblacion que favorece el retardo en el inicio de la terapia.

Se encontré que el sitio mas afectado fue la glotis, lo cual concuerda con
estudios en diferentes poblaciones reportadas en estudios tanto europeos como
estadounidenses, en los que la incidencia en glotis es mayor, oscilando entre un
43 a un 57%, sin embargo, el porcentaje de afeccién en nuestro estudio es
considerablemente mayor (81%), y dentro de esta zona el subsitio mas afectado
fue la cuerda vocal derecha.

En relacion al estadio de la neoplasia, tenemos que predominé el estadio |,
seguido del estadio Ill, no obstante, en diferentes autores esta proporcién cambia,
ya que por ejemplo, Ritoe 1 y Bhatlacharya16 encuentran que en segundo lugar se
encuentra el estadio Il; por otro lado estudios en el norte de Europa como el
realizado por Hammerlid®' describe un incidencia mas alta en estadio IV de hasta
un 43%, mientras que el estadio | tiene el segundo lugar con un 22%. No
encontramos una explicacion clara para esta diferencia, ya que el estadio esta solo
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relacionado con el tiempo de apariciéon de la sintomatologia y al compas de espera
del paciente para visitar al médico. Estrechamente relacionado a esto estan las
metastasis, las cuales son proporcionales al estadio y al sitio laringeo en el que se
encuentre la lesion; debido a que en este estudio la mayoria de la poblacién se
encontraba en estadio |, es decir, a nivel de glotis, la incidencia de metastasis en
cuello fue baja.

Un punto importante en relacion al diagndstico y estadificacion que se
realiza en el hospital de Pemex, es que en la gran mayoria de los casos se realiza
mapeo laringeo, esto significa que se toman muestras de ambas cuerdas vocales,
ventriculos, bandas ventriculares y comisura anterior sin importar si presenta o no
alteracion macroscépica, sin embargo hasta donde se realizé la revision de la
literatura no existen reportes en relacion a este procedimiento, y de los 42
pacientes en quienes se realizé el mapeo solo 2 modificaron el estadio, y ninguno
cambio de tratamiento debido a esto. En relacién al tipo histolégico de carcinoma
no existen discrepancias con lo referido a nivel mundial, en que el tipo mas
comunmente encontrado es el carcinoma epidermoide.

En cuanto al manejo de los pacientes, tenemos que este esta determinado
por el estadio en el que se encuentra, siendo la radioterapia y cirugia conservadora
el tratamiento para estadios iniciales, llegando hasta la laringectomia total con
diseccién en cuello en estadios avanzados. El resurgimiento del Iaser, ha permitido
que muchos pacientes hasta en estadio lll, puedan ser candidatos a reseccién
endoscopica con buenos resultados. En el hospital, la mayor parte de los
pacientes en estadio inicial (I y Il), fueron manejados con radioterapia teniendo
resultados similares a los descritos por otros autores, sin embargo en ultimas
fecha se ha implementado del laser de CO, para la reseccién de la neoplasia con
buenos resultados a corto plazo, a pesar de esto es necesaria una poblacién
mayor, asi como un seguimiento mas prolongado para poder tener resultados mas
confiables en relacién a este manejo en nuestro hospital.
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Dentro de los tratamientos quirirgicos que se utilizaron, la laringectomia
total fue el procedimiento mas cominmente empleado, esto debido al estadio en el
que se encontraba la neoplasia, ya que pocos pacientes fueron tributarios de
cirugia menos radical. Los procedimientos conservadores en este estudio fueron
realizados en pacientes en estadios iniciales, o bien por presentar carcinoma
verrucoso, el cual por su comportamiento puede ser solo resecado con un buen
prongstico. En cuanto a recidiva tumoral, se encontré que el 19% de los casos,
presentaron nueva actividad tumoral en un promedio de tiempo de 12 meses; solo
un paciente presenté un segundo primario localizado en pulmén y en cola de
cornete medio, el cual es una localizacién muy rara para un segundo primario. No
tuvimos ninguin paciente con neoplasia sincrénica.
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Conclusiones

La poblacién de petrdleos mexicanos presenta similitudes en relacion al
comportamiento descrito a nivel mundial del carcinoma de laringe tanto en las
caracteristicas del paciente como sexo, edad, factores de riesgo, asi como el
tratamiento y evolucién.

La mayoria de los pacientes de este estudio son trabajadores provenientes
de zonas petroleras del pais como lo es el golfo de México, primordialmente del
estado de Veracruz, por lo que esta poblacién puede presentar mayor exposicion a
hidrocarburos, lo cual es un factor de riesgo adicional que pudiera explicar el alta
incidencia de cancer de laringe en la poblacién petrolera de esta regién del pais
estudiada en el presente en este trabajo.

Tradicionalmente, en el servicio se ha realizado el diagnostico con mapeo
laringeo, el cual ademas se utilizaba para la estadificacion de la neoplasia, este
demostré no ser de utilidad para la estadificacién del cancer de laringe, ya que de
los 45 pacientes solo 2 cambiaron de estadificacion, y a pesar de esto, el
tratamiento no se modificéd, por lo que la estadificacién se puede realizar
clinicamente y con estudio tomogréafico; por otro lado, el diagnéstico puede ser
realizado por medio de una biopsia en consultorio con fibroscopio que cuente con
canal de trabajo, tomando muestra solo de la zona con lesion macroscopica,
evitando asi un riesgo anestésico. Probablemente lo que ha sucedido es que se ha
llegado a confundir el término de mapeo tumoral con el de mapeo laringeo, ya que
si puede ser necesaria la toma de varias muestras de la tumoracién en casos de
cirugia parcial externa, mas no asi de toda la mucosa laringea.

El sitio de afeccion laringeo mas comun es a nivel glético, teniendo en

Pemex una incidencia de 81%, siendo el estadio mas frecuente el |. El tiempo que
tarda el paciente en acudir al médico es en promedio 5.5 meses.
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La reseccion con laser de CO,, es una técnica que ha demostrado ser util
en paises como Alemania, donde la tasa de éxito es comparable a la de
tratamientos convencionales, pero con menos efectos adversos, por lo que se
debe continuar con un seguimiento estrecho de de los pacientes en los que se ha
realizado este procedimiento en Pemex, con la finalidad de evaluar nuestros
resultados con estandares de sitios con mayor experiencia.

La sobrevida es un parametro que no pudo ser valorado en este trabajo
debido a multiples factores como el hecho de que muchos enfermos son foraneos,
por lo que llevan tratamientos en provincia, con seguimientos en su unidad de
adscripcion o bien son pacientes que pierden la derechohabiencia por factores
laborales, lo que impide un seguimiento a largo plazo, aunado al hecho que
después de 5 aios de inactividad del paciente el expediente es depurado.
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