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RESUMEN

Los sarcomas de laringe pertenecen a un grupo de neoplasias extremadamente raras las cuales con-
stituyen del 0.3% al 1% de todos los primarios de laringe. EI tratamiento, dependera de la experi-
encia del cirujano y del centro hospitalario donde se presenten estas neoplasias, siendo como regla,
laringectomia total como modalidad estdndar de tratamiento. Recientemente, se han publicado re-
portes de casos y pequefias series donde el tratamiento quirtrgico suele ser cirugia conservadora ya

sea con abordaje abierto o transoral con laser.

Objetivo.
Reportar la experiencia del Instituto Nacional de Cancerologia México en una serie de casos donde
se evalUa el tratamiento, la supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global en poblacion

mexicana.

Metodologia.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de todos los casos con el diagnéstico de “Sarcoma de Laringe”
de la base de datos del Instituto Nacional de Cancerologia México, que incluy6 el periodo de 1990
al 2015. Se incluyeron 2 casos de otra institucion. El analisis clinico, la localizacién del tumor en
laringe, la etapa clinica, tratamiento, supervivencia libre de enfermedad y supervivencia global

fueron evaluadas.

Resultados.

Se evalu6 un total de once pacientes, diez hombres y una mujer. La edad media fue de 53.8 afios
(rango de edad 21 — 81 afos); la localizacion de los tumores fue 4 en supraglotis, 4 en glotis, 1 en
subglotis y 2 que se extendieron a todos los subsitios de la laringe. El tratamiento con preservacion

de 6rgano se realizé en 6 pacientes, 4 fueron llevados a laringectomia total y un paciente no aceptd



ningun tipo de tratamiento. Sélo dos pacientes recibieron radioterapia adyuvante posterior a la
cirugia; se report6 recurrencia durante el seguimiento en tres pacientes (27.3%). Actualmente se
encuentran 5 pacientes vivos sin enfermedad, 2 pacientes vivos con enfermedad, 1 paciente fallecio
a consecuencia de la enfermedad y uno sin enfermedad. Un paciente, el que no acepto tratamiento,
perdié seguimiento. La supervivencia global a 1 afio fue del 48% con una supervivencia media de

119 meses, la supervivencia libre de enfermedad fue del 30% a 1 afio.

Conclusion.

Los sarcomas de laringe representan menos del 1% de todos los canceres laringeos. El abordaje
quirdrgico podré ser efectuado de manera conservadora segun las caracteristicas de la neoplasia,
dada la histologia de la misma, extension y condiciones clinicas del paciente. La heterogenicidad
de éste tipo de tumores, los hace dificil de estudiar, donde el prondstico dependera en gran medida
del subtipo histolégico y grado de diferenciacion; es necesario un estudio con una poblacion mayor

de pacientes para poder compararlos entre grupos.



Introduccion.

El término de sarcoma, hace referencia a un grupo de neoplasias relativamente raras, anatomica e
histolégicamente diferentes; la mayoria comparten un origen embriogénico comun, como suelen ser
tejidos derivados del mesodermo o ectodermo, distinto de los carcinomas, que se originan del endo-
dermo, con algunas excepciones como es el caso del angiosarcoma®. La incidencia anual de forma
generalizada conocida en los Estados Unidos de Norteamérica es cercano a los 11’280 casos nue-
vos, con una mortalidad anual estimada de 3900 pacientes a causa de éstas neoplasias. No se cono-
ce una causa especifica de enfermedad, sin embargo, existen factores asociados que predisponen al
desarrollo de estas neoplasias, tales como el antecedente de radioterapia (ortovoltaje y megavolta-
je), quimioterapia (agentes alquilantes como la ciclofosfamida, melfal&n, procarbazina, nitrosourea
y clorambucil), exposicion quimica (&cido fenoacético, clorofenoles, medios de contraste como el
Thorotrast*, arsénico) y linfedema crénico'. De igual manera, existe predisposicion genética que
favorece el desarrollo de éstas neoplasias, tales como las mutaciones germinales, translocaciones
genéticas identificadas en subtipos especificos asi como sindromes asociados (e.g., neurofibromato-

sis, sindrome de Li - Fraumeni)®.

De distintas bases de datos recolectadas de forma prospectiva de pacientes con sarcomas de tejidos
blandos, se han identificado mas de 10’000 pacientes, que demuestran que ésta enfermedad se pre-
senta practicamente en cualquier sitio anatdmico. De una serie de 4207 pacientes tratados por sar-
coma en el MD — Anderson Cancer Center por la Universidad de Texas, que comprendi6 un periodo
de 1996 al 2003, se identificd que el 4% (n = 141) de éstas neoplasias se presentan en el area de

cabeza y cuello.



Especificamente en ésta region anatdmica, se ha descrito una incidencia anual tan baja como 5 en
100’000 casos y representan el 1% de las enfermedades malignas del adulto. Existen més de 50
tipos histolégicos de sarcomas clasificados por la OMS, donde en cabeza y cuello, los més frecuen-
tes son el sarcoma pleomorfo (o anteriormente conocido como histiocitoma fibroso maligno), fibro-
sarcoma, angiosarcoma, tumores malignos de la vaina periférica y sarcomas no diferenciados/no

clasificados?.

Dependiendo las caracteristicas anatomicas y funcionales de presentacion de los sarcomas de cabe-
za y cuello, se verd afectada la decision terapéutica y abordaje quirdrgico, donde influye la capaci-
dad de llevar a cabo una cirugia con margenes negativos asi como un adecuado prondstico estético
y funcional. Los sitios més frecuentes de presentacion son areas superficiales como la par6tida,

senos paranasales y por Gltimo los espacios viscerales del cuello (faringe y laringe, véase fig 1)°.

& Superficie facial y escalpe.
u Cuello, parétida.

. Senos paranasales.
w Espacios viscerales cervicales.

« Orofaringe, cavidad oral.

Pabellén auricular, nasofaringe.

Orbita, piso anterior.

Espacios faciales profundos.

Mo clasificados.

Localizacidn tumoral reportada en distintas series'®.

Figura 1.



El método de imagen de eleccion en el abordaje diagndstico suele ser la tomografia computada
(TC) 6 la resonancia magnética (IRM); a pesar que no existen datos especificos para el diagndstico
de éstas neoplasias, se suelen presentar como una lesion infiltrante, mayor de 5cm, sub aponeurdti-
ca, de contornos irregulares, con septos intra tumorales, areas de necrosis, heterogeneidad en T1y
T2 por IRM asi como captacion prolongada del medio de contraste. La aspiracion por aguja fina
(BAAF) no se recomienda, mientras que al biopsia debera cumplir con reglas especificas; no existe
ningun papel de las biopsias por cortes congelados en éstas neoplasias. El estudio patoldgico busca
determinar el diagnostico del tumor mesenquimatoso maligno asi como clasificar el grado histolé-
gico del sarcoma. El diagndstico suele ser dificil debido a la rareza de la enfermedad y la gran hete-
rogeneidad histoldgica®. Se han descrito diferentes sistemas para determinar el grado de las neopla-
sias, donde el més efectivo como factor predictivo de supervivencia global y riesgo de metéstasis
suele ser el Grupo de Sarcomas de la Federacion Francesa (FFCCSG)?. La clasificacion clinica mas
utilizada es aquella descrita por la AJCC (de sus siglas en inglés “American Joint Committee on
Cancer”) — UICC (“Union for International Cancer Control”), donde en forma resumida, se valora
el tamafio y extension del primario, metéstasis ganglionar, metastasis a distancia asi como el grado

histolégico®.

De las distintas series reportadas en sarcomas de cabeza y cuello, se observa que la recurrencia es
principalmente local, por lo que uno de los objetivos principales a tratar es el control local, que a 5
afios se describe del 47 al 78%2. Por lo infrecuente de ésta patologia, algunas de éstas series son
viejas y no analizan el beneficio de nuevos abordajes quirtrgicos asi como los avances en la tera-
péutica oncoldgica. Del 10 al 40% de los sarcomas de cabeza y cuello desarrollan metéstasis a dis-
tancia durante el seguimiento, principalmente al pulmon. Las series que reportan un mayor nimero
de metastasis, se presentan en sarcomas de alto grado®. La supervivencia global en ésta entidad es

la mas pobre en comparacion con otros sitios anatdmicos, lo que puede explicarse debido a la varia-



bilidad histoldgica de la region asi como la imposibilidad de llevar a cabo una cirugia con margenes
negativos por la complejidad anatémica. Si comparamos la supervivencia global a cinco afios en
sarcomas de cabeza y cuello, se describe una media del 60% v.s. 80% para sarcomas del tronco y

extremidades?.

Marco Teorico.

En referencia a las neoplasias primarias de laringe, tanto malignas y benignas, son casi exclusiva-
mente epiteliales en origen, inclusive las formas raras de cancer laringeo como es el carcinoma de
células ahusadas y tumores de glandulas salivales. Sin embargo, existe un subgrupo de tumores no
epiteliales, que se originan de una diversidad de tipos celulares, especificamente sarcomas que se
originan de cartilago, musculo y vasos sanguineos. Estos tumores han sido reportados en pequefas
series 0 en series de casos, haciendo dificil el estudio de la incidencia de los mismos asi como es-
tandarizar estrategias en el manejo®. Representan el 1% de las enfermedades malignas, de éstas, en
el area de cabeza y cuello representan del 4 al 10%, donde menos del 1% se presentan en la larin-
ge.*®. Este grupo de neoplasias muestra una amplia gama de estirpes histolégicas con una biologia
tumoral distinta entre cada uno, que varian en crecimiento lento hasta tumores con comportamiento
agresivo, ademas de la heterogeneidad de los sitios anatomicos de localizacion, que requieren con-

sideraciones anatémicas especiales para su tratamiento™®.

El tumor no epitelial mas frecuente es el condrosarcoma, que representa el 0.5% de los sarcomas de
laringe’. La edad media del diagnéstico es entre la 6 y 72 década, con una predominancia en varo-
nes de 3 — 4:1°. Los condrosarcomas laringeos se originan del cartilago cricoides en un 70% - 75%
de los casos, cartilago tiroides 20%, aritenoides, epiglotis y cartilagos corniculados en menor pro-
porcion®. Otras estirpes histolégicas han sido descritas tales como el leiomiosarcoma, rabdomiosar-
coma, liposarcoma, sarcoma miofibroblastico de bajo grado y sarcoma sinovial®. Todos estos pue-

den localizarse en cualquier region de la laringe, sin embargo, su presentacion es similar a los car-



cinomas, con mayor tendencia a presentarse en cuerdas vocales, como tumores no dolorosos sub-
mucosos. Los sintomas asociados dependeran del tamafio y localizacion, siendo lo méas frecuente

ronquera y disnea’.

Debido a que la mayoria suelen ser de bajo grado, baja diseminacién local o a distancia, con evi-
dencia de pobre respuesta a tratamiento sistémico™®, la cirugia es el tratamiento de eleccién, pudien-
do variar desde un abordaje endoscépico, laser, hasta una laringectomia parcial abierta o total, que
dependera de la extension tumoral, movilidad de la articulacion cricoaritenoidea y el grado histolé-
gico®. La gran mayoria puede ser tratado sin laringectomia total, aunque la reconstruccién poste-
rior a la reseccion de una porcion significativa puede ser un reto para el cirujano®. En una serie de
casos donde se presentaron un total de 111 condrosarcomas laringeos, la escision amplia o la ciru-
gia preservadora de 6rgano se realiz6 en 73 pacientes, donde 37 pacientes fueron llevados a larin-
gectomia total; las recurrencias se presentaron en un 18% (20 pacientes), donde 10 fueron llevados
a laringectomia total de salvamento®. Una de las caracteristicas favorables para el tratamiento qui-
rurgico de estas neoplasias, es que se presentan de forma pediculada, lo que favorece menor tenden-

cia de diseminacién a distancia y se conservan operables por mayor cantidad de tiempo®.

La discusion en las Gltimas dos décadas se ha enfocado en los tratamientos conservadores de 6rgano

12,13

mediante cirugia conservadora de laringe ya sea por técnica abierta™°, cirugia endoscépica la-

Ser14,15

y mas recientemente cirugia robotica. No se ha demostrado con evidencia estadistica el pa-
pel del tratamiento adyuvante o de induccion; ya sea mediante quimioterapia sistémica o radiotera-
pia, sin embargo, puede utilizarse con poca evidencia de su efectividad que se limita a reportes de

casos, a juicio del clinico®**

. El objetivo de este estudio es reportar la experiencia en el manejo de
éstas neoplasias en el Instituto Nacional de Cancerologia México, asi como la supervivencia global

(SG) y la supervivencia libre de enfermedad (SLE).
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Material y Métodos.

Se realiz6 un estudio retrospectivo de todos los casos de sarcoma de laringe reportados en el

Instituto Nacional de Cancerologia en México (INCan) en un periodo de 1990 al 2015. Se

incluyeron dos casos de otra institucion, con un total de 11 pacientes. Se divideron por género asi

como estirpe histoldgica (Tabla 1). Se evalud la localizacion del tumor, el tipo histoldgico, la etapa

clinica, el tratamiento empleado y la mortalidad. Se analiz6 la SG y SLE de acuerdo al método

Kaplan-Meier (véase figura 2y 3).

Caso/edad | Sexo | Histologia Tratamiento Etapa Clinica Seguimiento
(afos)
1/73 H Condrosarcoma Laringectomia | 1A VCE
total. T1aNOMO G1
2/81 H Miofibrosarcoma Laringectomia | I11 VSE
total y diseccion | T2bNOMO G3
de cuello.
3/44 H Rabdomiosarcoma Reseccion Il MSE
transoral laser. | T2bNOMO G3
4/69 H Osteosarcoma Reseccion 1A VSE
transoral laser | T1laNOMO G3
5/42 H Condrosarcoma No aceptd 1A PS (con
tratamiento. T1aNOMO G1 enfermedad).
6/55 H Carcinosarcoma Laringectomia | Ill VCE
(Osteosarcoma 'y parcial supra- | T2bNOMO G3
carcinoma de células | cricoidea y re-
escamosas). consruccién
tipo CHEP +
diseccién de
cuello.
7/54 H Carcinosarcoma Laringectomia i VSE
(Sarcoma de alto parcial supracri- | T2bNOMO G3

grado y carcinoma in
situ).

coidea y recon-
struccidn tipo
CHEP + dis-
eccion de cuello.
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Caso/edad | Sexo | Histologia Tratamiento Etapa Clinica Seguimiento
(afos)
8/21 M Sarcoma sinovial Laringectomia | I11 VSE
bifasico parcial T!'aNOMO G3
horizontal.
9/28 H Sarcoma sinovial Cirugia de i VSE
bifasico “Sistrunk” T1aNOMO G3
10/57 H Condrosarcoma Laringectomia | Ill VSE
total + dis- T1bNOMO G3
eccion de cuel-
lo.
11/68 H Condrosarcoma Laringectomia | llb MCE
total + dis- T2bNOMO G3
eccion de cuel-
lo.

Tabla 1. Columna 1: paciente/edad, Columna 2: H: hombre, M: mujer, Columna 3: Estirpe histo-
I6gica), Columna 4: Tratamiento empleado, Columna 5 (Estadificacion AJCC 72 edicion), Co-
lumna 6: Seguimiento: VSE = Vivo sin enfermedad, VCE = Vivo con enfermedad, MSE =
Muerto sin enfermedad, MCE = Muerto con enfermedad, PS = Pérdida de seguimiento.

Resultados.

Se analiz6 la base de datos en el archivo clinico y expendiene electronico del Instituto Nacional de
Cancerologia México (INCan), en un periodo que comprendio del afio 1990 al 2015, se reportaron
11 casos, de los cuales 10 fueron hombres, y 1 mujer. En la tabla 1 se encuentra la descripcién de
los pacientes. La edad media de presentacion fue de 53.8 afios, con un rango de 21 a 81 afios. Las
localizaciones fueron principalmente en glotis y supraglotis, 4 casos (36%) en cada una de ellas, 1
en subglotis (9%) y 2 transgloticas (19%). En cuanto a las estirpes histoldgicas, la predominante fue
condrosarcoma con 4 casos (36%), 2 sarcomas sinoviales y 2 carcinosarcomas, un osteosarcoma, un
miofibrosarcoma y un rabdomiosarcoma. En cuanto al grado histoldgico el 80% fue poco
diferenciado. Se etapificd de acuerdo a la clasificacion TNM de sarcomas (AJCC 72 edicion); la
etapa clinica mas frecuente fue EC Il en el 60% de los casos, las EC | y Il se presentaron cada una

en un 20% de los casos. No se encontré enfermedad ganglionar ni a distancia en ningun paciente.
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Un paciente no aceptd tratamiento; en 6 casos (54%) se realizd cirugia preservadora de érgano, de
los cuales 2 fueron con cirugia transoral laser, los 4 pacientes restantes (36%) se trataron con
laringectomia total. Solo dos pacientes recibieron RT adyuvante. Actualmente se encuentran 5
pacientes vivos sin enfermedad, 2 pacientes vivos con enfermedad, 1 paciente fallecid a
consecuencia de la enfermedad y uno sin enfermedad. Un paciente, el que no aceptd tratamiento
perdié seguimiento. La supervivencia global a 1 afio fue del 48% con una supervivencia media de

119 meses, la supervivencia libre de enfermedad fue del 30% a 1 afio.

1.0 SLE a un afio 30%.
Media de seguimiento 92 meses IC95% (10.58 = 174.61)

gs4 — — 4 Mediana de seguimiento 64 meses |C95% (12.36 - 115.63)

0.6

0.7

0.649

0.5+

0.4+

0.37

T T T T 1 T T T T T T T T T | T T T T
0 12 24 36 486 60 72 B84 96 108120132144156 168180192 204 216 228 240

SLE = Seguimiento en meses

Figura 2. SLE: Supervivencia libre de enfermedad. 1C = Intérvalo de confianza.
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107 SGa lafio 48%.
Media 119 meses IC 95% (40.9 - 197.31)

0.94 Meai;na 52 meses

0,87

067

057

0.4+

0.37

01+

0.0 T T 717 T 1T T T T T T T T 1T T T T T T
0 12 24 35 48 60 72 84 96 103 120132 144136 168 180 192 204 216 228

5G = Seguimiento en meses

Figura 3. SG = Supervivencia Global. I1C = Intérvalo de Confianza.

Discusion.

En nuestro estudio el predominio fue en el género masculino, como lo reportado en la literatura, sin
embargo la edad de presentacion fue hasta 10 afios menor. La sintomatologia de estos tumores es
atribuida al tamafio tumoral, principalmente disfonia, estridor e incluso disnea. No presentan datos
patognomonicos que sugieran ésta entidad. Para llegar al diagndstico se requiere de una biopsia con
laringoscopia y estudio histopatoldgico a través de un patdlogo experto con la realizacién de diver-
sas pruebas inmunohistoquimicas®’. Debido a la poca frecuencia de su presentacién, la mayoria de
los estudios encontrados en la literatura son reportes de casos; no se cuenta con una clasificacion
especifica dependiendo su localizacién que sugiera el tipo de tratamiento, por lo cual, de manera
general se utiliza la estadificacion propuesta por la AJCC, 72 edicidn del 2010 para sarcomas de piel
y partes blandas, con un punto de corte de 5cm entre T1'y T2°. El grado de presentacion en esta

serie fue mayor al reportado en la literatura, la mayorfa de los tumores fueron poco diferenciados’.
14



El tumor mas frecuente fue condrosarcoma, el resto de las histologias se reportan con poca frecuen-
cia en la literatura al igual que en este estudio. Los sarcomas sinoviales también son estirpes poco
frecuentes, reportandose tan solo 16 casos en la literatura con mayor incidencia en edades tempara-
nas®; en nuestra revision los dos casos se presentaron en menores de 30 afios. El carcinosarcoma en
este estudio se presentd en 2 pacientes, en comparacion con la literatura donde representa menos del
1% de los tumores de cabeza y cuello®. El resto de las histologias son poco frecuentes, con reportes

aislados’.

La afeccion ganglionar y las metéstasis a distancia suelen ser infrecuentes, no identificandose la
presencia de las mismas en nuestro estudio. En la literatura se reporta del 10 al 12% de afeccion
ganglionar, por lo que la diseccién electiva de cuello no estd justificada. Se reporta una afeccion a
distancia de hasta el 50%, siendo el pulmén como la localizacién mas frecuente. La tasa de recu-

rrencia en este tipo de tumores se reporta hasta en un 40%°.

El tratamiento angular de estas neoplasias es quirdrgico; la sintomatologia que se presenta, se en-
cuentra en relacion al tamafio tumoral, con patron de crecimiento que suele ser exofitico o pedicu-
lado, que a su vez, permite que la mayoria de los casos sean diagnosticados en etapas tempranas,
otorgando mayor oportunidad a la cirugia conservadora de 6rgano. Las lesiones localizadas son
susceptibles a reseccion laser con una efectividad similar a la laringectomia total®. El uso de radio-
terapia esta indicado Unicamente en pacientes con margenes positivos, lesiones de alto grado, tama-
fio mayor a 5¢cm y lesiones recurrentes. En cuanto a la quimioterapia, no se ha documentado su uso
para sarcomas de laringe>®, excepto en un reporte de caso, donde el paciente se encuentra con en-
fermedad estable y una supervivencia prolongada™'.

Los factores prondsticos mas importantes fueron el estado de los margenes y el grado histoldgico,

asi como la presencia de metastasis a distancia. También las diferencias en estirpes histoldgicas
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significaron un factor prondstico importante, el histiocitoma fibroso maligno y el rabdomiosarcoma
se asociaron con un mayor grado histoldgico y peor pronéstico. En cuanto al condrosarcoma se ca-

racterizé por ser bien diferenciado, lo que confiere un mejor pronéstico™’.

En general la supervivencia de los sarcomas de cabeza y cuello es peor que la reportada en las ex-
tremidades, varia del 32-75% a 5 afios, sin embrago especificamente en los sarcomas de laringe se

ha reportado desde el 50 hasta el 76% a 5 afios™®.

Conclusiones.

Los sarcomas de laringe son tumores poco frecuentes, con una incidencia de menos del 1% de los
sarcomas de cabeza y cuello, sin embargo, después de los tumores epiteliales, son la estirpe mas
frecuente en laringe. Su origen mesenquimatoso hace que sean un grupo muy heterogéneo de tumo-
res que a pesar de tener caracteristicas clinicas similares, tienen un comportamiento biolégico muy
diferente, por lo que se tendria que estudiar de forma individualizada para hacer referencia a la su-
pervivencia global y supervivencia libre de enfermedad. Los condrosarcomas son el tipo histolégico
mas frecuente, en general con un crecimiento lento y un pronéstico favorable. El tratamiento es
fundamentalmente quirdrgico, se recomienda una escision con margenes negativos, la cual puede
ser lograda con cirugia conservadora. Debido a la baja frecuencia de presentacion en este estudio se
agruparon todas las histologias de sarcomas de laringe, con una SG de 48% y una SLE de 30% a 1
afio. Hacen falta estudios multicéntricos con una mayor cantidad de pacientes para poder determinar

la SG y SLE de cada tipo de sarcoma.
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