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INTRODUCCION

Las neoplasia malignas de cabeza y cuello representan el 17.6% y de estos el
72% son carcinomas cutaneos Yy tiroideos. Solo el 12% son carcinomas
epidermoides de las vias aerodigestivas y de ellos el 65% se diagnostican en

etapas avanzadas con prondstico y resultados funcionales pobres 2.

Las neoplasias malignas de las vias aerodigestivas superiores representa el
12% de las lesiones malignas de cabeza y cuello con 2269 casos registrados
en el 2003 en México, la presentacién por sitios especificos son: cancer de
laringe 42%, cancer cavidad oral 37%, cancer de fosas nasales y senos
paranasales 9%, cancer bucofaringeo 6%, cancer nasofaringe 3%, de
hipofaringe 3% y otros que son menos frecuentes en los que se agrupan

tumores cerebrales, 0jo y anexos y glandulas salivales .

Aunque las cifras absolutas de mortalidad son relativamente bajas existe una
alta letalidad entre los afectados asi como las graves secuelas estéticas y
funcionales que derivan de su tratamiento. La letalidad estimada para cancer
de vias aerodigestivas son: cavidad bucal 62.4%, laringe 93%, bucofaringeo
99%, hipofaringe 94%, nasofaringe 83% y fosas nasales y senos paranasales

47% .



Dentro de los factores etiolégicos y de riesgo se encuentra la exposicion al
tabaco y alcohol que se explican al menos el 80%de los casos de cancer de
laringe con un efecto sinérgico reconocido al asociarse a ambos, se prevé un
incremento en la incidencia de los carcinomas de células escamosas debido a

un incremento en el habito tabaquico sobre todo en jovenes, otros apoyan al

virus de papiloma humano sobre todo 16-11 que se relacionan con tumores

benignos de laringe con un riesgo de trasformacién maligna del 3 al 7% 2.

El cancer de laringe es la neoplasia maligna mas frecuente del tracto
aerodigestivas superior entre los hombres y la segunda entre las mujeres

después del cancer de cavidad oral.

A nivel mundial el cancer de laringe representa el 0.5% del total de las
neoplasias; en Europa se presentan 52,000 casos nuevos por afo, al sur de
Europa 18 casos por 100,000 habitantes, al norte de Europa 6 casos por
100,000 habitantes, en USA representa del 2% al 3% de todas las neoplasias
malignas con 9500 a 11000 casos por afio esperando 12,558 casos nuevos

para el 2008 **.



En nuestro pais en el 2003 de acuerdo al Registro Histopatolégico de
Neoplasias se reportaron 958 nuevos casos con una tasa de 0.87% y con una

mortalidad de 2.34% en los hombres y 0.4% en mujeres *.

El tratamiento en estadios tempranos tiene diferentes modalidades, puede ser
con cirugia o radioterapia con resultados oncolégicos aceptables, sin embargo
debido a que varios casos se presentan en etapas localmente avanzadas, es

necesario utilizar tratamientos multimodales 2.

Una de las complicaciones del tratamiento de cancer de laringe en es
hipotiroidismo, sin embargo este se encuentra subestimado debido a que no se

evalta de manera rutinaria la funcién tiroidea en estos pacientes *”.



JUSTIFICACION

La presentacién de hipotiroidismo en pacientes con cancer de laringe posterior
al tratamiento ya sea con laringectomia total, radioterapia 0 combinaciones
multimodales de tratamiento para este tipo de cancer no es un evento raro. El
hipotiroidismo es una complicacién conocida del tratamiento de cancer en
cabeza y cuello. Existen reportes de incidencia de hipotiroidismo en pacientes
tratados con radioterapia externa por cancer de cabeza y cuello tanto en etapas
tempranas como avanzadas; y la presentacion de hipotiroidismo no es nada
despreciable. EI mecanismo implicado se desconoce aunque se ha vinculado
dafio directo sobre las células, interfiriendo en la mitosis, por fibrosis y/o

disminucion de la vascularidad a nivel de la glandula tiroides®™°.

Los estudios que analizan la presencia de hipotiroidismo, evalian un grupo
heterogéneo de pacientes con una presentacion de tumores en diferentes
localizaciones anatomicas, diferentes oOrganos afectados, diferentes
modalidades de tratamiento empleados y diferencias en el criterio diagnostico
de hipotiroidismo asi como diferencias en el tiempo de seguimiento para

diagnosticar esta deficiencia hormonal >°.



El involucro de la glandula tiroides por cancer de laringe se presenta
especialmente en etapas avanzadas y la invasion directa es comdn en los
carcinomas infiltrantes gloticos y supragléticos. La invasion directa es

generalmente al I6bulo ipsilateral, o al istmo cuando el cancer de laringe

involucra la comisura anterior. Hay casos donde se requiere de tiroidectomia
total durante la laringectomia, especialmente cuando la glandula tiroides esta

involucrada ’.

El hipotiroidismo sintomatico ocurre en aproximadamente 15% de los pacientes
tratados por cancer de laringe. El hipotiroidismo asintomatico o subclinico es
sobreestimado, la importancia radica en que puede progresar a un

hipotiroidismo clinico con las complicaciones relacionadas °.

La disfuncion tiroidea puede ocurrir en 40% en pacientes con cancer de laringe

avanzado después de RT sola y en 65% de pacientes tratados con RT y cirugia

9.

Sin embargo, los especialistas medicos involucrados en el tratamiento de
pacientes de tumores de laringe no evalian de manera rutinaria en el
seguimiento de cada paciente la funcion tiroidea, aunado a que también es
dificil detectar el hipotiroidismo mediante sintomas clinicos en este grupo de
pacientes, el diagnostico se facilita mediante la determinacion de pruebas de
funcion tiroidea y una vez identificado debe iniciarse el tratamiento

correspondiente +°.



En nuestra institucion no conocemos la incidencia de hipotiroidismo en el grupo
de pacientes tratados por cancer de laringe y por lo tanto existen pacientes que

requeriran terapia sustitutiva hormonal una vez identificada esta complicacion.



MARCO TEORICO

La incidencia real de hipotiroidismo se encuentra subestimada debido a que no
se realizan pruebas de funcion tiroidea de manera rutinaria en estos pacientes
después de haber recibido tratamiento, ademas de que no se encuentran
criterios diagnosticos ; por ello decidimos determinar la incidencia de
hipotiroidismo en un grupo homogéneo de pacientes con diagnodstico de
cancer de laringe y asi poder determinar cuales son los factores asociados a
mayor probabilidad de hipotiroidismo para crear protocolos de deteccion y a su

vez iniciar el manejo de paciente con hipotiroidismo en forma oportuna.



MATERIAL Y METODOS

Se realizo una revision retrospectiva de los expedientes de pacientes con
cancer de laringe tratados en el instituto Nacional de Cancerologia que
acudieron a cita de control en el servicio de cabeza y cuello de la misma
institucion en el periodo comprendido del 01 de Marzo del 2008 al 30 de Julio
del 2008. A estos pacientes se les evaluaron variables tales como sexo, edad,
diagnéstico de cancer de laringe, localizacion de la enfermedad, estadificacion
segun el TNM, asi como la modalidad de tratamiento utilizado, se realizo la
toma de pruebas de funcion tiroidea en forma prospectiva ya que la mayoria
de estos pacientes carecian de la determinacion de la misma, especificando

principalmente la toma de TSHy T4.

Se consideraron cifras normales los valores de referencia obtenidos por el
laboratorio clinico del Instituto Nacional de Cancerologia los siguientes

parametros: T4 0.8a 1.9 mU/L v TSH 0.4 a4 mUI/L.




Se consideraron por definicion y de acuerdo a los resultados lo siguientes

grupos:

Eutiroidismo: niveles de TSH y T4 en rangos normales de acuerdo a

los valores de referencia del laboratorio clinico del INCan.

Hipotiroidismo clinico: Incremento de los valores de TSH vy
disminucion de valores de T4 de acuerdo a los valores de referencia

del laboratorio clinico del INCan

Hipotiroidismo subclinico: Incremento de los niveles de TSH con
niveles normales de T4 acuerdo a los valores de referencia del

laboratorio clinico del INCan.



Obijetivo:

Determinar la incidencia de hipotiroidismo en un grupo de pacientes tratados
por carcinoma de laringe y analizar la relacién de variables para el desarrollo

de hipotiroidismo.

Criterios de Inclusion:

a) Pacientes con diagnostico confirmado de cancer de laringe y que
fueron tratados con cualquier modalidad de tratamiento en el INCan y
que acudieron a control de cita en fecha establecida para la realizacion

del estudio.

b) Paciente con un minimo de 6 meses de seguimiento posterior al

tratamiento definitivo.

c) Realizacidon de pruebas de funcion tiroidea en el laboratorio del INCan y

gue se tuvieran el resultado en el expediente electrénico.



Criterios de exclusion:

a) Informacién incompleta en el expediente clinico.

b) Pacientes con antecedente de hipotiroidismo o tratamiento con
hormonas tiroideas, previo al tratamiento recibido por el céncer de
laringe.

c) Pacientes con antecedente de tiroidectomia previa al tratamiento por
cancer de laringe.

d) Pacientes que fueron sometidos a tiroidectomia durante la
laringectomia.

e) Pacientes sin determinacion posible de pruebas de funcion tiroidea.

Variables:
a) Edad.
b) Sexo.

c) Localizacion de acuerdo ala AJCC: supraglotis, glotis y subglotis.

d) Clasificacion en base al T de acuerdo a la AJCC 2002.

e) Etapa clinica de acuerdo a la clasificacion del TNM de la AJCC
2002.

f)  Modalidad de tratamiento.

g) Fistula salival en pacientes tratados con cirugia.



ANALISIS ESTADISTICO

Se realizo la obtencion de estadistica descriptiva asi como frecuencias, para
las variables generales. Se obtuvieron tablas de contingencia y la
determinacion de Chi-cuadrada para evaluar la significancia de las variables
independientes con la dependiente que pueden asociarse al hipotiroidismo. De
las variables que fueron significativas en el analisis bi-variado, se realizo un
analisis de regresion logistica para valorar la significancia de las variables
incluidas, todos los resultados se consideraron con significancia si eran

menores de 0.05.



RESULTADOS

Se analizaron 50 de 52 pacientes con cancer de laringe tratados en el INCan y
gue acudieron a cita de control del 01 de Marzo del 2008 a Julio 30 del 2008 al
servicio de cabeza y cuello de la misma institucion. Se excluyeron 2 pacientes
por no contar con resultados de pruebas de funcion tiroidea, la media de edad
fue de 70.7 afios (50-85 afios), se presentaron 11 mujeres (22%) y 39 hombres
(78%), de acuerdo a las caracteristicas del tumor por localizaciébn se
presentaron: 22 pacientes con tumores gléticos (44%); 12 transgloético (24%);

16 supragléticos (32%) y ninguno subglético (grafica 1).

De acuerdo al T 20 pacientes presentaban tumores T3 (40%), 12 pacientes T1
(24%), 9 con T2 (18%) y 9 con T4 (18%); de acuerdo al estado ganglionar 37
pacientes se presentaron sin evidencia clinica de adenopatias en cuello
representando el 74% , 13 pacientes se presentaron con N+ (26%) N1: 10
pacientes; N2: 2 pacientes; N3: 1 paciente; solo dos pacientes 4% se

presentaron con M1 (figura 2 y tablas 1-3).

De acuerdo a la AJCC del 2002 las etapas clinicas se presentaron de |
siguiente manera en el grupo analizado EC | 12 pacientes (24%); EC Il 6 casos
(12%) la gran mayoria se encontraba en etapas clinicas Ill 21 pacientes (42%)

y EC IV 11 pacientes (22%) (Figura 3y Tabla 4).



El tratamiento empleado en la mayoria de los pacientes fue multimodal en 31
de los casos (52%) y con modalidad Unica 19 casos (38%): de los cuales

fueron tratados con cirugia 2 casos (4%) y 17 Radioterapia (34%)(figura 4).

El estado de hipotiroidismo se presento en 31 pacientes representando el 62%
de

estos ; 14 pacientes presentaron hipotiroidismo subclinico (28%) y 17 pacientes

con hipotiroidismo clinico (34%) (Tabla 6).

Al realizar el analisis divariado, obtuvimos que al analizar la localizacion del
tumor (supragloticos, glotico y transglético) los pacientes con tumores
supragloticos y transglético tuvieron mayor incidencia de desarrollar

hipotiroidismo que los gloticos (p=0.000) (tabla 7 y 8).

Al analizar el TNM, especificamente la T de acuerdo a la AJCC del 2002, se
obtuvo que los tumores T3 y T4 tuvieron mayor incidencia de desarrollar
hipotiroidismo que los T1-2 (p= 0.18) (Tabla 9 y 10) y al analizar el tratamiento
empleado (Cirugia, Radioterapia, o modalidades combinadas) agrupando a
nuestro pacientes como grupo 1 a los tratamiento Unicos (cirugia o
radioterapia) y el grupo 2 a los tratamientos multimodales (Quimio-radioterapia
concomitante, Quimio-radioterapia concomitante seguido de cirugia o cirugia
seguido de radioteratapia) encontramos que los pacientes que recibieron
modalidades multimodales de tratamiento tuvieron una mayor incidencia de
desarrollar hipotiroidismo comparado con aquellos que recibieron modalidades

Gnicas (p=0.001) (tabla 11y 12).



Con éstos resultados, se realizd un andlisis de regresion logistica, en el cual
encontramos que solo la variable de tratamiento (Unico vs multimodal) presento
significancia estadistica (p 0.01), y en el cual se obtuvo que la incidencia de

desarrollar hipotiroidismo se asocia con un OR de 3.9.



DISCUSION

Es importante el reconocimiento del hipotiroidismo, como se sabe es una
complicacion del tratamiento en los pacientes cancer de tumores de cabeza 'y
cuello. Varios estudios que han reportado esta complicacion, tienen el
inconveniente de analizar pacientes con tumores en diferentes localizaciones y
con diferentes combinaciones de tratamiento asi como criterios diagnosticos
para hipotiroidismo distintos; estos factores explican la discrepancia en la

incidencia reportada de hipotiroidismo ®**.

Existen reportes *** donde evaltian exclusivamente grupos mas homogéneos
con cancer de laringe y con tratamientos para evaluar la incidencia y evaluar

variables asociadas a hipotiroidismo en grupos especificos.

Nuestros resultados demuestran que la incidencia de hipotiroidismo es
frecuente en nuestro grupo de 50 pacientes con cancer de laringe que fueron
tratados en el Instituto Nacional de Cancerologia representando el 62% en un

total de 31 pacientes.

Es importante sefalar que en ningdn paciente se registraron sintomas
asociados a hipotiroidismo, se relaciona con lo reportado en la literatura al ser

dificil detectarlos clinicamente 68,

De acuerdo a los resultados de nuestro trabajo el grupo que es considerado de
mayor riesgo son aquellos pacientes en los cuales se utilizo una terapia
multimodal (quimio-radioterapia concomitante, quimio-radioterapia
concomitante seguida de cirugia o cirugia mas radioterapia) la cual fue la

modalidad terapéutica mayormente utilizada en 31 pacientes de los cuales 23



(62%) pacientes presentaron algun grado de hipotiroidismo resultados similares

a los reportados en la literatura. tabla 15.

Es esta tabla se observa los diferentes trabajo publicados en tumores de
cabeza y cuello y la relacion de la incidencia de hipotiroidismo cuando se

relaciona con la terapia multimodal incluyendo lo resultados de nuestro trabajo.

En un estudio prospectivo publicado por Sinard et al*®. Analizando tumores de
cabeza y cuello en diferentes localizaciones en 198 pacientes el tiempo
promedio de deteccion de hipotiroidismo fue 8.2 meses con rangos de 1 a 21
meses y el 83% de los casos fueron detectados en los primeros 12 meses en
otro estudio de Tell et al. " reporta 264 pacientes con carcinomas de cabeza y
cuello tratados con modalidad combinada el tempo promedio fue de 15 meses
para el desarrollo de hipotiroidismo con rangos de 2 a 32 meses, demostrando
en ambos estudios que el seguimiento debe ser prolongado como en el estudio
de Chung-Wai et al.'® donde reportan el resultado de 147 pacientes con una
incidencia del 49% para hipotiroidismo en terapia multimodal el 19% se
presento en los primeros 3 afos, el 38% desarrollo hipotiroidismo a los 3 a 6
afnos, el 45% de los 6 a los 9 afios y el 93% de los 9 a 10 afios después de

terminar el tratamiento.

El efecto de la Quimio-radioterapia combinada usando platino como radio
sensibilizador u otros esquemas como Gemzar debe evaluarse en estudios
futuros para ver la incidencia de hipotiroidismo en relacibn a los esquemas y

dosis empleadas.



CONCLUSIONES

La incidencia de hipotiroidismo fue de 62%, los factores de riesgo asociados

fue la terapia multimodal.

Los sintomas clinicos son inespecificos y debido al desarrollo gradual de
hipotiroidismo es dificil el diagnostico, el Unico camino para el diagnostico
temprano es la sospecha clinica y evaluacion periédica de la funcion tiroidea

sobre todo en pacientes con terapia multimodal.

La evaluacion de prueba de funcién tiroidea debe ser peribdicamente evaluada

en pacientes post-tratamiento por cancer de laringe.
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ANEXOS

B GLOTICOS
B TRANSGLOTICOS
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Grafica 1 distribucién por subsitios.
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Figura 2 Se representa la frecuencia de acuerdo al T de la AJCC y la relacién que este guardo conel Ny M

de los pacientes evaluados.



AJCC 2002 Frecuencia Porcentaje gg:tj:;gjee E;T;?J?éi
T1 12 24.0 24.0 24.0
T2 9 18.0 18.0 42.0
T3 20 40.0 40.0 82.0
T4 9 18.0 18.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Tabla 1 muestra la frecuencia y porcentaje de acuerdo al T

AJCC 2002 Frecuencia Porcentaje Pc\)/r?:ltiai?;je /fc ?Jrr%irl];‘i{?a
NO 37 74.0 74.0 740
N1 10 20.0 20.0 94.0
N2 2 4.0 4.0 98.0
N3 1 2.0 2.0 100.0
Total 50 100.0 100.0

Tabla 2 presentacion del N de acuerdo ala AJCC en el grupo de pacientes analizados.




Figura 3. Se agrupan de acuerdo a la etapa clinica.

OECI
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Total 50 100.0 100.0

Tabla 4. Se agruparon para analizar los pacientes en dos tempranos y avanzados considerando el T.




O Multimodal
HERt
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52% 34% 2%

Figura 4. Porcentaje que representa la modalidad terapéutica utilizada.

Fistula
Total

Funcién normal

Total

Tabla 5. Presencia de fistula salival y relacién con funcion tiroidea.



Porcentaje

Funcién Tiroidea Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido O
Funcién normal 19 38.0 38.0 38.0
Hipotiroidismo subclinico 14 28.0 28.0 66.0
Hipotiroidismo clinico 17 34.0 34.0 100.0
Total 50 100.0 100.0
Tabla 6 frecuencia y porcentaje de hipotiroidismo y eutiroidismo en el grupo de pacientes analizados.
localizacion
- . . Total
Supraglotis glotis transglotico
) Funcién normal 3 16 0 19
hipot-presente U
Hipotiroidismo presente 13 6 12 31
Total 16 22 12 50

Tabla 7 relacién de hipotiroidismo de acuerdo a la localizacién.

Sig. asintética
Vel gl (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 21.133(a) 2 .000
Razdn de verosimilitudes 25.182 2 .000
Asociacion lineal por lineal 2.419 1 .120
N de casos validos 50

Tabla 8.




Estadios
Funcion tiroidea. Total
T1-2 (tempranos) | T3-4 (avanzados)
Funcién normal 12 7 19
Hipotiroidismo presente 9 22 31
Total 21 29 50
Tabla 9 relacion de hipotiroidismo de acuerdo al estadio por T.
valor Gl Sig. _asmtotlca Slg_. exacta Slg._ exacta
(bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.632(b) .018
Correccion por continuidad(a) 4.318 .038
Razén de verosimilitudes 5.670 .017
Estadistico exacto de Fisher .022 .019
Asociacion lineal por lineal 5.519 .019
N de casos validos 50

Tabla 10 relacién con tumores avanzados e hipotiroidismo.




Hipotiroidismo presente. Tratamientos. Total

Cirugia QT-RT +
Cirugia Radioterapia QT-RT + Cirugia Cirugia
RT
Funcién normal 2 9 3 0 5 19
Hipotiroidismo 0 8 4 13 6 31
presente
Total 2 17 7 13 11 50

Tabla 11. Relacion de hipotiroidismo con modalidad terapéutica empleada

Valor gl Sig. asintoética (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 13.171(a) 4 .010
Razdn de verosimilitudes 18.179 4 .001
Asociacion lineal por lineal 3.688 1 .055
N de casos validos 50

Tabla 12.




Tratamiento_dicotomizado
Funcion tiroidea — = Total
anico Multimodal
Funcién normal 11 8 19
Hipotiroidismo presente 8 23 31
Total 19 31 50
Tabla 13. Andlisis de tratamiento multimodal e hipotiroidismo.
valor | Sig. asint6tica Sig. exacta Sig. exacta
9 (bilateral) (bilateral) (unilateral)
Chi-cuadrado de Pearson 5.148(b) .023
Correccion por
continuidad(a) S (22
Raz6n de verosimilitudes 5.139 .023
Estadistico exacto de Fisher .036 .025
Asociacion lineal por lineal 5.045 .025
N de casos vélidos 50

Tabla 14.




. T . . Tratamiento
Frecuencia de hipotiroidismo en relacién al tratamiento usado.

Multimodal
Autores No. %
Posner et al. 10 3 (100%)
Buisset et al. 11 12 (58%)
Vrabec etal. 12 50 (66%)
Grande et al. 13 27 (81%)
Turner etal. 14 14 (79%)
Sinard etal. 15 29 (48%)
Chungetal. 6 40 (67%)
Nuestro estudio 23 (74%)
Total 181 (92%)

Tabla 15. Reporte en la literatura de incidencia de hipotiroidismo en relacién a la terapia
multimodal.
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