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Resumen

Introduccion: El cancer de laringe es una de las principales neoplasias de cabezay
cuello en el que se requiere un abordaje multidisciplnario para lograr un adecuado
control de la enfermedad, si bien el tratamiento ha evolucionado desde la cirugia
radical con reseccion completa del organo actualmente existen otras alternativas
gque brindan el mismo control oncologico en estadios tempranos como es el caso de
la radioterapia, la ciugia endoscopica o0 la cirugia conservadora de organo.
Cualquiera de las modalidades antes mencionadas son actualmente aceptadas por
gran parte de la comunidad mundial, sin embargo aun hay caracteristicas intrinsecas
del propio tumor o del paciente que son considerados como factores de mal
pronostico con estos tipos de tratamiento. Si bien, ya se ha establecido el papel que
tiene la invasion a la comisura anterior en la cirugia endoscopica o en en el
tratamiento con radioterapia, aun existe controversia actualmente si este es un
factor de mal pronostico en la cirugia conservadora de laringe que conduzca a un

menor periodo libre de enfermedad, al igual que la invasion al espacio paraglotico.

Objetivos : Identificar el periodo libre de enfermedad en pacientes sometidos a
cirugia conservadora de laringe en el Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional
Siglo XXI.

Material y metodos: Se realizara un estudio Observacional, Descriptivo,
Transversal, unicentrico en el departamento de Tumores de cabeza y cuello, de la
divisién de Cirugia en el Hospital de Oncologia del Centro médico Nacional Siglo
XXIl, en el tiempo comprendido entre Marzo 2007 a Junio 2018 en todos los
pacientes con diagndstico de cancer laringeo intervenidos en dicha unidad. Los
pacientes seran seleccionados con base a los criterios siguientes: todos los
pacientes programados de forma electiva o urgente para laringectomia subtotal con
cricohioidoepiglotopexia.Ya corroborado el diagndstico de malignidad, estadificado
la enfermedad, identificado el procedimiento quirdrgico y evaluado el reporte
histopatol6gico con intencion de precisar la invasion a la comisura anterior y al

espacio paraglotico, se identificara el periodo libre de enfermedad a los 12, 36 y 60



meses de todos los pacientes sometidos a laringectomia conservadora de la

funcion.

Resultados: Se analizaron un total de 83 pacientes sometidos laringectomia
supracricoidea, 76 de ellos fueron hombres y 7 del género femenino, la edad
promedio fue de 70 afios. Respecto a la etapa clinica la mayoria de la muestra
presento una etapa T3 con un numero de 78 pacientes (94% del total) contra 5
pacientes (6%) con T2. Debido a la heterogeneidad de la muestra en cuanto al
tiempo de seguimiento se decidié homogeneizar a los pacientes en un grupo de 71
pacientes que tenian como minimo 4 meses de seguimiento y hasta 5 afios de
seguimiento, en este grupo se calculd la tasa de supervivencia libre de enfermedad.
A 1 aio de seguimiento la tasa de supervivencia libre de enfermedad es del 96.3%,
a 2 afios de seguimiento la tasa de supervivencia fue de 94.9%, a 3 afios se mantuvo
igual a 94.9%, a 4 afos la tasa disminuyo a 93.0% y a 5 afios 89.1% Durante el
seguimiento se documentaron 7 recurrencias (8.4%), 3 pacientes recurrieron en el
primer afio, durante el segundo afio recurrid solo 1, a los 4 afios de seguimiento 1
paciente presento recurrencia, y 2 pacientes recurrieron a 5 afios de seguimiento.
En total de las 7 recurrencias (8.4% de la muestra), 5 de las recurrencias fueron a
nivel local y 2 de ellos presentaron recurrencia sistémica a nivel, no hubo recurrencia
en ganglios linfaticos regionales ( 6.0% de recurrencia local y 2.4% de recurrencia

sistémica).

Conclusiones: Con los resultados obtenidos en este trabajo podemos establecer
que la cirugia conservadora de laringe, laringectomia subtotal con
cricohiodoepiglotopexia, en pacientes con cT3 que involucran el espacio paraglotico
y/o comisura anterior, tienen un periodo libre de enfermedad prolongado, es segura
realizarla como tratamiento de rescate y cursa con una baja tasa de complicaciones.
Podria sustituir a la laringectomia total como tratamiento quirurgico en casos de

cancer de laringe glotico avanzado.



Titulo

Periodo libre de enfermedad en pacientes con invasion a la comisura anterior y al

espacio paraglotico en pacientes sometidos a cirugia conservadora de laringe en el

Hospital De Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Antecedentes generales

Anatomia de la laringe

Para entender el funcionamiento y las repercusiones que tiene cualquier tipo de

lesion en la laringe, una clave importante es conocer la anatomia microscopica y

macroscopica. La cubierta de los bordes libres de la cuerda vocal es un epitelio

escamoso que no contiene glandulas mucosas. La disposicion del tejido conectivo

dentro de la cuerda vocal permite que la membrana mucosa vibre con una

restricciéon minima del musculo vocal adyacente. La cuerda vocal consta de 5 capas:

1.
2.

Capa de epitelio escamoso sin glandulas mucosas en el epitelio.

Capa superficial de la lamina propia, clinicamente denominada espacio de
Ranke que contiene la concentracion mas baja de colageno y elastina. Ofrece
la menor resistencia a la vibracion, esta capa es vital para la funcion fonatoria
adecuada.

Capa intermedia de la lamina propia, contiene una mayor densidad de
colageno y elastina que la capa superficial

Capa profunda de la lamina propia con una alta cantidad de colageno, esta
capa es densa y fibrosa que junto con la capa intermedia forman el ligamento
vocal. Algunas fibras colagenas de esta capa se insertan en el musculo
vocalis.

El musculo vocalis (tiroaritenoideo) proporciona la masa principal de la

cuerda vocal, sus fibras son paralelas al borde libre de la cuerda vocal.



En la parte mas anterior de la cuerda vocal, hay una condensacion de fibras
coladgenas conocidas como el tendon de la comisura anterior o tendén de Broyle,

unidas al pericondrio tiroideo interno. (1)

La laringe, macroscopicamente esta dividida en tres regiones (supraglotis, glotis y
subglotis). La laringe suplaglotica tiene 5 segmentos principales que son: la epiglotis
suprahioidea, la epiglotis infrahioidea, la superficie laringea de los pliegues
ariepigléticos, aritenoides y las cuerdas vocales falsas. Un plano horizontal a través
del margen lateral del ventriculo marca su limite inferior. Por debajo de ese plano,
inicia la glotis compuesta por las cuerdas vocales verdaderas y el espacio entre
ellas, la rima glottidis. La glotis incluye a la comisura interior, la union de las cuerdas
vocales y los ligamentos vocales con el cartilago tiroides hasta el proceso vocal del
cartilago aritenoides, continua caudalmente durante 1 cm. La subglotis comienza en
el borde inferior de la glotis y se continua hasta el borde inferior del cartilago
cricoides. El limite craneal de la laringe es la superficie superior de la epiglotis y los
pliegues ariepigléticos, el limite anterosuperior lo forman la epiglotis suprahioidea y
el ligamento hioepiglético que a su vez forman el techo del espacio preepiglético, el
borde anterior lo constituyen la membrana tirohioidea, el cartilago tiroides y la
membrana cricotiroidea, el limite inferior lo marca el borde inferior del cartilago
cricoides. Las superficies laringeas de los pliegues ariepigloticos y los cartilagos
aritenoides forman los bordes laterales y posterolaterales al igual que el espacio
interaritenoideo y la pared posterior del anillo cricoides. El vestibulo laringeo es el
espacio que hay entre la abertura laringea vy los pliegues vestibulares (cuerdas
vocales falsas) y el ventriculo laringeo a su vez, es el espacio que hay entre las

cuerdas vocales falsas y las cuerdas vocales verdaderas. (2)

Los musculos que se usan para aducir o cerrar las cuerdas vocales son los
musculos cricoaritenoideos laterales, tiroaritenoideo e interaritenoideo. EI musculo
cricoaritenoideo lateral se origina en la cara lateral del cartilago cricoides y se inserta
en la apdfisis muscular del cartilago aritenoides. EI musculo cricoaritenoideo

posterior es el unico musculo que abduce o abre las cuerdas vocales, se origina en



la superficie posterior del cartilago cricoides y se inserta en el proceso muscular del

aritenoides. (1)

Epidemiologia

El cancer de laringe es de las neoplasias de cabeza y cuello mas importantes que
existen, a nivel mundial representa aproximadamente el 2% de todos los tumores
gue se desarrollan en el organismo, y segun la mayoria de las series internaciones
ocupa entre el 25-30% de todos los casos de los tumores de cabeza y cuello. (3) El
cancer de laringe en nuestro medio, ocupa el primer lugar en frecuencia entre los
canceres del tracto aéreo digestivo superior, y representa de forma general el 42%
de las neoplasias malignas de las vias aéreo digestivas superiores (4) En México
esta neoplasia se presenta mas frecuentemente en el género masculino con una
relacion 4:1, con una tendencia maxima en la quinta y séptima década de la vida,
siendo el subsitio laringeo mas afectado la glotis en un 59%, seguido de la
supraglotis con un 40% y por el ultimo la subglotis con un 1% de los casos. (3)
Aproximadamente el 60% de los pacientes se diagnostica en una etapa avanzada,

gue incluye al estadio Il y IV de la enfermedad. (5)
Factores de riesgo

Los factores de riesgo mas asociados con esta neoplasia es el consumo de alcohol
y tabaco. Se ha demostrado en multiples ocasiones que el consumo de tabaco se
relaciona con el cancer de laringe, con un riesgo de 10 a 15 veces mas de
desarrollar céancer que en una persona que no fuma, y los fumadores intensos
tienen hasta 30 veces mas de posibilidades de desarrollarlo. (5) En un estudio
europeo que examino el papel que tiene al alcohol y el tabaco en el desarrollo del
cancer laringeo, el andlisis multivariado demostré una probabilidad de 2.46 veces
mas para personas con un consumo alto de alcohol (definido como consumo de
mas de 8 tragos) y de 9.38 para fumadores no bebedores. (6) Se ha propuesto
también que la exposicion a algunos factores ambientales predispone también al

desarrollo de cancer de laringe tales como el asbesto, los hidrocarburos aroméaticos
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policiclicos y el polvo textil, asi como el alto consumo de carne roja, mientras que el
consumo de una dieta alta en verduras y frutas podria tener un efecto protector.
Respecto a la etiologia viral, el virus del papiloma humano (VPH) es un factor
desencadenante bien establecido para el cancer de Orofaringe, su papel respecto
al cancer de laringe se creia nulo, sin embargo con resultados recientes de nuevos
estudios que demuestran la presencia del VPH o de su marcador pl6 en una
minoria de tumores laringeos, su prondstico relacionado a la enfermedad ain no
esta bien establecido, y se estima que aproximadamente se encuentre en un 20-
30% de los pacientes con cancer de laringe. Aun se necesitan mas trabajos de
investigacion para determinar si es que la presencia de esta virus tiene un papel
importante en esta enfermedad. (5) En un estudio que tenia como objetivo
determinar la tasa de prevalencia del VPH en pacientes con cancer laringeo vy el
efecto que tiene la presencia del VPH respecto a la supervivencia en pacientes
con cancer laringeo, se analizaron 82 pacientes con cancer de laringe sin embargo
no se documento la presencia de este virus a traves hibridacion cromogénica in situ
(cISH) y de pruebas genéticas especificas, por lo que hay evidencia que sugiere
gue no existe relacion alguna. (7) Por otra parte, debido a las pequefias series de
estudios que intentan aclarar esta situacion, se realizé un meta analisis con el fin de
demostrar la tasa de infeccion de VPH en pacientes con cancer de laringe y evaluar
el riesgo de acuerdo al subtipo viral del VPH, se analiz6 28 articulos. Los resultados
demostraron una tasa general de infeccion del 32%, para los subtipos VPH 16/18
del 30% vy de los subtipos VPH 6/11 del 12%, encontrando una fuerte relacion de

las cepas de alto riesgo (16/18) y el cancer de laringe. (8)
Alteraciones moleculares y microambiente tumoral

El microambiente tumoral ha sido estudiado ampliamente en multiples ensayos en
casi todas las localizaciones del carcinoma de células escamosas de cabeza y
cuello, revelando la importancia pronostica de diversos competentes que forman
este microambiente tumoral y que posiblemente puedan ser un punto importante en
las estrategias de tratamiento, como el desarrollo de la inmunoterapia. Dentro de

estos parametros se incluye el papel de la respuesta inmunitaria innata al desarrollo
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tumoral que esta cargo de los neutréfilos, las trampas extracelulares de neutrofilos
(NET), las plaquetas, los macrofagos con sus subtipos M1 o M2, las células
dendriticas, células Natural Killer; también se ha establecido el papel de la
inmunidad adaptativa a cargo de los linfocitos T citotéxicos, linfocitos T reguladores
y linfocitos T agotados, al igual que los famosos puntos de control inmunitarios (PD-
1/PD-L1y CTL4). (9)

También hay varios factores fuera del contexto celular y que estan relacionados a
la composicion del estroma, la fibrosis y matriz extracelular, angiogénesis, invasion
vascular y neural, hipoxia y aspectos metabdlicos del propio cancer. (9) Por otra
parte, las células madre malignas se han caracterizado por tener una vida “eterna”
0 una capacidad infinita de autor renovacion que tienen una capacidad migratoria,
infiltrativa y metastasica muy importante, si bien, se conoce que representan una
subpoblacién pequefia en el microambiente tumoral, tienen una tasa de resistencia
a los tratamientos tradicionales, por lo que conllevan un alto riesgo de recurrencia ,
esta heterogeneidad es bien conocido en las neoplasias de cabeza y cuello, y
muchos de estos datos se traspolan al carcinoma de laringe. Un area central de
investigacion y oportunidad es el papel que tienen las células madres cancerigenas
y su relacidon con la transicion epitelio mesénquima, estas células madre son
fenotipicamente y funcionalmente heterogéneas, estas caracteristicas les confieren
una plasticidad celular sumamente importante. La plasticidad celular permite a las
células madre cancerosas desarrollar un mecanismo celular que permite a las
células epiteliales circundantes diferenciarse en células mesenquimales
(transformacion epitelial-mesénquima). La combinacion de terapias clasicas (cirugia
en cualquiera de sus modalidades, quimioterapia convencional, radioterapia) junto
con terapias dirigidas contra las células madres cancerigenas y contra la transicion
epitelial-mesenquimatosa podran tener un impacto positivo en el carcinoma de

laringe. (10)

La progresion maligna que tienen algunas lesiones precancerosas pueden estar

asociadas a alteraciones cromosOmicas particulares, existen algunos cambios
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tempranos en los cromosomas 3p, 4q, 8p, 9p, 11q, 13qy 17p que pueden conducir

a la transformacion maligna de las leucoplasias. (11)

La pérdida de los cromosomas 3p, 5q,8p,9p 189y 21q se identifican con frecuencia
en los tumores malignos de laringe, donde la perdida de 18q parece estar

relacionada con tumores de mal pronéstico. (11)

Las mutaciones en p53 son de las anomalias genéticas mas frecuentes, esta
fuertemente relacionado con el cancer de laringe y se puede observar también en
casos de displasia severa, esta mutacion se encuentra en un 39-53% de los casos
de carcinoma de cabezay cuello. La segunda mutacion mas frecuente se encuentra
en la inactivacion del NOTCH1, que se presenta en el 10-15% de los carcinomas de
cabeza y cuello. La funcién en la que participa la via gendmica del NOTCH1 se ha
relacionado con regular la capacidad celular de autorrenovacion y supervivencia
durante el ciclo celular, lo que conduce probablemente a una funcién supresora de
tumores. Otra de las mutaciones afectadas se encuentra en el receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), en el cual se ha estudiado el papel que tiene en la
carcinogénesis temprana sin lograr resultados concluyentes. Sin embargo, algunos
resultados de varios ensayos clinicos han concluido que hasta en el 90% de los
pacientes con carcinoma de cabeza y cuello presentan una sobreexpresion del
EGFR en estadios avanzados, que condiciona en la mayoria de los casos, una
mala supervivencia y resistencia a los tratamientos. Existe una variante mutante del
EGFR que se encuentra hasta en el 40% de los casos de los carcinomas de cabeza
y cuello, la variante EGFRVIIl, que contribuye al crecimiento tumoral y a la
resistencia al tratamiento. Este EGFRvVIII se observan en células que sobreexpresan
EGFR de tipo salvaje, lo que sugiere que estas mutaciones surgen después de una

proliferacion rapida e intensa inducida por la sobreexpresion de EGFR. (11)

Un factor sumamente importante en la respuesta celular al cancer, es la infiltracion
del microambiente tumoral por las células inmunitarias; la ausencia de infiltracién de
células T puede deberse a un defecto en la activacion de las mismas, a una fibrosis
tumoral extensa producida por las células tumorales, por vasos sanguineos

desarrollados por el tumor impermeables o simplemente por la ausencia de
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guimiocinas en la matriz que atraen a este tipo de células. Se ha demostrado que
mas del 50% de los carcinomas de laringe y faringe estan fuertemente infiltrados
por células T CD3+, CD8+ y D57+, y probablemente son tumores potenciales para
recibir inmunoterapia. Una mayor infiltracion linfocitica en este tipo de carcinoma,
predice una respuesta mas alta a la quimioterapia neoadyuvante y probablemente
a la inmunoterapia. En general podriamos decir que los carcinomas de cabeza y
cuello son tumores altamente infiltrados por células T, células T citotdxicas , células
CD57+ o células dendriticas y que teGricamente tienen mejor prondéstico que los

tumores poco infiltrados por estas células inmunitarias. (9)

Otro factor importante por su posible importancia terapéutica, son los puntos de
control inmunolégico mediados por el ligando-1 de muerte programada y la proteina-
4 asociada a linfocitos T citotoxicos (PD-L1 y CTLA-4 respectivamente) en los
tumores. En los carcinomas de faringe o de laringe , el total de las muestras
analizadas muestra una tasa de 30% para la expresion de PD-L1 y del 20% para la
expresion de CTLA-4, aungque es importante mencionar que los tumores de laringe
sean los que probablemente tengan la tasa mas baja de CTLA4+ de los carcinomas
de cabeza y cuello, por otro lado la expresion de PD-L1 probablemente sea mayor
en el carcinoma de laringe, una expresiéon mas alta de PD-L1 se asocia con mejor
pronéstico, esta expresiéon de PD-L1 en las células inmunitarias y no en las
tumorales es la que confiere una mejor supervivencia especifica en los pacientes
con cancer de laringe. Su relacion con el tabaquismo y la expresion de este
marcador se ha abordado en multiples ensayos, sin embargo, solo se ha encontrado
gue la expresion de PD-L1 no se asocia a tabaquismo ya que solo el 12% de los
pacientes que fuman presentan este marcador. Otro punto importante respecto al
PD-L1 es la utilidad que puede tener en las biopsias ya que la heterogeneidad
intratumoral en este tipo de carcinoma puede variar enormemente dentro del tumor

y delimitar su uso cuando se analizan en muestra parciales. (9)
Histopatologia

Existe una variedad amplia de las neoplasias respecto al cancer de laringe, dentro

de los principales encontramos: carcinoma epidermoide, carcinoma verrucoso,
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linfoma, carcinoma de glandulas salivales menores, melanoma y sarcoma, siendo
el subtipo histolégico mas importante y mas frecuente el carcinoma epidermoide con
un total del 95-98% de los casos. (3). En este estudio realizado en la poblacién
mexicana se analizaron 173 pacientes con cancer de laringe, se documento en el
analisis histopatoldgico que el carcinoma epidermoide moderadamente diferenciado
ocupa mas de la mitad de los casos (55%), en segundo lugar con el 28% de los
casos el carcinoma epidermoide bien diferenciado. Otros tipos histopatoldgicos
fueron documentados en menor frecuencia como la estirpe linfoepitelial
indiferenciado, neuroendocrino indiferenciado, condrosarcoma de bajo grado,
linfoma de células B, linfoma de células T y plasmocitoma, conformando el 7% del

total de los tumores. (4)

Existe una variedad de lesiones premalignas que afectan a la laringe con el
subsecuente desarrollo de carcinoma in situ e invasor, la mayoria de estas lesiones
ocurren a nivel de la glotis y de la supraglotis. Las lesiones mucosas anormales
durante la revision endoscépica justifican la toma de biopsia para evaluar el riesgo
de transformacién maligna, se ha visto que los grados mas altos de displasia
corresponden a un nivel de transformacion maligna mas alto. La secuencia de
evolucién de la enfermedad hacia el carcinoma de laringe partiendo de una lesion
premalignas tiene un tiempo de evolucion de meses a afios, y consigo trae, en la
mayoria de los casos, un retraso en el diagnostico de una lesion premaligna. La
incapacidad de identificar y tratar estas lesiones condiciona una disminucion en la
esperanza de vida, aumento en la mortalidad, aumento en la morbilidad asociada a
tratamientos mas radicales y disminucion de la tasa de preservacion de 6rganos.
Los hallazgos de carcinoma in situ o displasia de alto grado deben impulsar a la
toma de decisiones a fin de brindar control local seguida de una vigilancia estrecha
para evaluar la progresion o recurrencia de la enfermedad. El impacto de las
neoplasias malignas de la laringe no es insignificante cuando se analiza la
morbilidad en general, la discapacidad fisica y psicosocial y el subsecuente costo

en la atencion medica. (12)
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Existen aun discrepancias al momento de clasificar a las lesiones premalignas de la
laringe, en la tabla 1 se exponen los principales sistemas de clasificacion que

ayudan a integrar las variantes que existen.

Tabla 1.-Sistemas de clasificacion importantes para las lesiones

premalignas
Clasificacion de la OMS 2005

1. Hiperplasia de células escamosas

2. Displasialeve
3. Displasia moderada
4. Displasia severa

5. Carcinoma in situ

Clasificacion de las Neoplasias escamosas intraepiteliales (SIN)
1. SIN1
2. SIN2
3. SIN3

Clasificacion de Ljubljana

1. Hiperplasia de células escamosas/ hiperplasia simple
2. Hiperplasia celular basal/parabasal
3. Hiperplasia atipica

4. Carcinomain situ

Referencia: Management of premalignant lesions of the larynx. Panwar, Aru
lll, Robert Lindau and Wieland, Aaron. 9, Nebraska, USA : Expert Rev.
Anticancer Ther, 2013, Vol. 13.

Se pueden observar lesiones premalignas unilaterales en el 35% de los casos, y en
algunas serias se ha documentado que puede existir un compromiso bilateral en el
33% de los pacientes sin compromiso del area aritenoide. La afectacion de las
cuerdas vocales verdades bilaterales y el area interaritenoidea se observa en el
11%. (12)
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Clasificacion

La evaluacion en la estadificacion del tumor se basa en imagenes clinicas
prequirdrgicas, aunque existen ligeras variaciones en el protocolo de acuerdo a los
diferentes centros donde se tratan estas enfermedades, es comun que todos los
pacientes acudan a evaluacion con una tomografia computada (CT) o imagen por
resonancia magnética (IRM)de cabeza y cuello, y por lo menos una tomografia de
térax. El diagnostico definitivo de obtiene a través de examen histopatolégico
obtenido a través de un examen endoscopico de la via aéreo digestiva superior que
incluya una evaluacién clara y precisa de la laringe, faringe y es6fago superior. Una
vez integrando estos resultados, y de acuerdo al estado funcional del paciente, se
clasifican a los pacientes de acuerdo al TNM correspondiente al sitio de origen de
la neoplasia en sus subdivisiones de la laringe, supraglotis (Ver tabla2 ), glotis y
subglotis (Ver Tabla 3), ya analizado y estadificado se toman las decisiones del

respecto al tratamiento y pronostico. (13; 14)

La consulta multidisciplinaria esté indicada en todo el proceso de evaluacion ya que
cualquier modalidad de tratamiento sobrepone un impacto en la calidad de la voz,
en el habla y en la deglucién. La clasificacion actual de la AJCC en su 8° edicion
para los tumores primarios de laringe esta determinada por el nimero de subsitios
afectados, la movilidad de las cuerdas vocales, la extension extraganglionar, la

presencia de metastasis y la invasion al cartilago tiroides y cricoides. (14)

Tabla 2.-Tumor primario (T) de cancer de laringe supraglético

TX Tumor primario no valorable

Tis Carcinoma in situ

Supraglotis

T1 Tumor limitado a un subsitio de la supraglotis con movilidad de las

cuerdas vocales normales

T2 Tumor que invade la mucosa de mas de un subsitio de la supraglotis

o glotis adyacente o de una region fuera de la supraglotis ( mucosa
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de la base de la lengua, vallecula, pared medial del seno piriforme)
sin fijacién de la laringe

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacién de las cuerdas vocales y/o
invade a cualquiera de las siguientes: area poscricoidea, espacio
preepiglético, espacio paraglético y/o corteza interna del cartilago
tiroides

T4 T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada. Tumor que invade

a través de la corteza externa del cartilago tiroides y/o invade tejidos
mas alla de la laringe (traquea, tejidos blandos del cuello, musculatura
extrinseca profunda de la lengua, tiroides, es6fago)

T4b: Enfermedad local muy avanzada. Tumor que invade el espacio
prevertebral, envuelve la arteria cardtida o invade estructuras

mediastinales

Head and Neck Cancers. National Comprensive Cancer Network.
Massachusetts : NCCN Guidelines, 2022, Vol. 2.

Tabla 3.-Tumor primario (T) de cancer de laringe glético y subglético

Glotis

T1 Tumor limitado a la cuerda(s) vocal (es) quizas con invasiéon de la
comisura anterior o posterior) con movilidad normal
Tla: Tumor limitado a una cuerda vocal
T1b:Tumor que invade ambas cuerdas vocales

T2 Tumor que se extiende a la supraglotis y/o a la subglotis, y/o movilidad
de las cuerdas vocales deteriorada

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacion de la cuerda vocal y/o invasiéon
del espacio paraglético y/o a la corteza interna del cartilago tiroides

T4 T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada. Tumor que invade

a través de la corteza externa del cartilago tiroides y/o invade tejidos

mas alla de la laringe (traquea, cartilago cricoides, tejidos blandos del
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cuello, musculos profundos extrinsecos de la lengua, tiroides o
eso6fago)

T4b: Enfermedad local muy avanzada. Tumor que invade el espacio
prevertebral, envuelve a la arteria carétida o invade estructuras

mediastinales

Subglotis
T1 Tumor limitado a la subglotis
T2 Tumor que se extiende a la(s) cuerda(s) vocales(s) con movilidad

normal o deteriorada

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacion de las cuerdas vocales y/o a la
corteza interna del cartilago tiroides

T4 T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada. Tumor que invade
el cartilago cricoides o el cartilago tiroides y/o invade los tejidos mas
alla de la laringe (trdquea, tejidos blandos del cuello, musculos
extrinsecos de la lengua, tiroides, es6fago)

T4b: Enfermedad local muy avanzada. Enfermedad local muy
avanzada. Tumor que invade el espacio prevertebral, envuelve a la

arteria caroétida o invade estructuras mediastinales

Head and Neck Cancers. National Comprensive Cancer Network.
Massachusetts : NCCN Guidelines, 2022, Vol. 2.

Cuadro clinico

Debido a las funciones naturales del 6rgano, el cancer de laringe presenta varios
signos y sintomas comunes, que ante la presencia de alguno de ellos se debe tener
en cuenta la posible etiologia maligna, tales como la disfonia, disnea y la disfagia.
Durante la entrevista clinica es necesario un historial detallado y un examen fisico
gue permita establecer los factores de riesgo y la gravedad de los sintomas (5). En
un estudio realizado en nuestra poblacién, se determind que el sintoma inicial en el

81% de los pacientes es la disfonia, seguido por la disfagia, este ultimo intimamente
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relacionado con el origen supraglético del tumor. El tiempo de inicio de los sintomas

y la consulta de atencién medica tuvo un tiempo promedio de 17.63 meses (4).

La evaluacion clinica de la funcién pulmonar también es importante porque juega
un papel fundamental en la eleccion del tratamiento, incluso puede dictar parte del
éxito de la cirugia preservadora de laringe, al igual que una evaluacion motora
permite predecir el éxito de una protesis traqueoesofagica fonatoria. Dentro del
examen fisico también es importante palpar todas las zonas supraclaviculares en
busca de enfermedad ganglionar metastasica. Hay algunos datos que
indirectamente dan informacién acerca de invasién extra laringea que son poco
comunes pero debido a su importancia es necesario identificarlos como la fijacion
completa del complejo laringeo, que traduce compromiso prevertebral. La
evaluacioén clinica de la membrana tirohioidea, el cartilago tiroideo y la membrana
cricotiroidea, asi como los tejidos blandos adyacentes proporcionan informacion util.
Debido a que el carcinoma de laringe metastatiza frecuentemente a los niveles
ganglionares cervicales Il, lll y IV en el cuello, es imperativa la revision minuciosa
del cuello, igualmente, no se be pasar por alto la revision de los ganglios del
compartimiento central (ganglio delphiano). Los tumores supragléticos son los que
tiene la tasa mas alta de metastasis ganglionares cervicales ocultas y que tienen
una relacion proporcional con el estadio T: T1 del 20%, T2 del 40%, T3 del 60% y
T4 del 80%, por otro lado, las lesiones gléticas tempranas tienen una tasa de
metastasis ganglionares ocultas menores al 7%, pero las lesiones avanzadas T4
pueden tener una tasa de hasta el 40%. Y por ultimo, las lesiones subgléticas
podrian tener una incidencia de metastasis ocultas y de diseminacion extra laringea
significativa pero debido al bajo nimero de casos, es dificil establecer su papel por

lo que aun es materia de discusion. (15)
Estudios de imagen

Posterior a la historia clinica y a la exploracién fisica, se requiere de una
laringoscopia para la evaluacion de la laringe y de las superficies mucosas. Una vez
realizado el diagnostico se requiere de estudios de imagen detallados. (5). Existen

algunas zonas criticas que deben evaluarse durante la laringoscopia como es la
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basa de la lengua, las valleculas, la epiglotis, pliegues ariepigléticos, los aritenoides,
la region interaritenoidea, las cuerdas vocales verdaderas y falsas y algunos

subsitios de la hipofaringe. (15)

Probablemente la herramienta mas util para el abordaje de estas lesiones es la
laringoscopia indirecta, ya sea que se realice con espejo laringeo o con un
endoscopio de fibra oOptica flexible, debido a la dificultad de distinguir los procesos
malignos de benignos en cuanto apariencia macroscopica, en todos los casos esta

justificada la toma de biopsia. (16)

La laringoscopia con espejo indirecto es una buena opcién que nos permite tener
una buena visualizacién de la laringe y de la base de la lengua, sin embargo, tiene
una limitaciéon al evaluar la comisura anterior, incluso haciendo mas dificil la
evaluacion en pacientes con un fuerte reflejo nauseoso. La laringoscopia de fibra
optica flexible combinada con estroboscopia permite un analisis mas detallado de
algunas zonas especificas y permite también la toma de video y fotografia de
cualquier patologia. La laringoscopia de fibra dptica flexible permite evaluar también
el paso de las cuerdas vocales hacia la subglotis, una permeabilidad asegurada de

las vias aéreas puede evitar dificultades a la hora de la intubacion. (15)

Es de vital importancia evaluar los movimientos de las cuerdas vocales, asi como el
movimiento de la articulacion cricoaritenoidea, al pedir al paciente que tosa puede
ayudar a distinguir la movilidad del aritenoides o la falta de ella. Es fundamental que
durante la evaluacion clinica se haga la distincion de una verdadera cuerda vocal
fija debido a la invasion del espacio paraglotico contra la afectacion de la articulacion
cricoaritenoidea por el tumor, ya que la afecciébn de esta articulacion y que
condiciones paralisis de los aritenoides, de forma bilateral, se considera una
contraindicacién para la cirugia preservadora de laringe. (15) La videoestroboscopia
es una herramienta con un papel bien establecido para obtener imagenes
adecuadas de las cuerdas vocales permitiendo evaluar la vibracién de las cuerdas
vocales: una luz intermitente sincronizada se dirige hacia las cuerdas vocales a
través del endoscopio rigido o flexible, proporcionando de manera efectiva

fotografias fijas de las cuerdas vocales en movimiento, al tener sincronizada la luz
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estroboscoépica con la frecuencia de la vibraciéon de las cuerdas vocales, el
examinador percibe el movimiento de las cuerdas vocales (vibracion) a un ritmo
mucho mas lento que la velocidad de movimiento real, este efecto visual es
sumamente (til para valorar anomalias estructurales, asimetria vibratoria, vibracion
disminuida o ausente, anomalias en el cierre glético y medir el espacio glético. Se
sugiere que la perdida completa de la vibracion indica un carcinoma invasivo.
Propiamente el ligamento vocal y la capa intermedia de la lamina propia son
responsables de la amplitud de vibracién de las cuerdas vocales, a medida que las
lesiones se vuelven mas infiltrantes la amplitud de la vibracién disminuye ya que la
libertad del movimiento epitelial estd comprometida. Sin embargo, aun existe
controversia acerca de estas observaciones, ya que una lesion maligna puede tener
una amplitud de vibracién y una propagacién de ondas mucosas normales si tiene
suficiente lamina propia superficial debajo de la lesién que les permita flexionar el
epitelio. La estroboscopia tiene una gran capacidad para detectar las anomalias
vibratorias de la mucosa, que no son concluyentes de malignidad, pero justifican al
médico evaluador ser minucioso en el protocolo por tratarse de lesiones
potencialmente malignas. La imagen de alta velocidad (HSI, High-Speed Imaging)
es una técnica de imagen laringea que toma miles de imagenes de las cuerdas
vocales por segundo a través de un laringoscopio, esta técnica supera en algunas
deficiencias a la estroboscopia, principalmente en la dependencia de un tiempo de
fonacion de 2 segundos como minimo y en la vibracion periddica, la evidencia actual
concluye que no hay diferencia en la precision diagnostica entre ambas
modalidades. Existen otras modalidades por imagen endoscépicas mas novedosas,
como la endoscopia de contacto que permite visualizar caracteristicas celulares in
vivo al realizar contacto directo con la superficie de la mucosa y teniendo un lente
gue permite un aumento de hasta 60 o 150 veces lo normal. En esta técnica se
aplica tépicamente azul de metileno, que es captado por los acidos nucleicos y
resalta los nucleos celulares de azul oscuro, debido a la alta tasa mitotica de las
neoplasias, estas células malignas se tifilen fuertemente de azul, estas
caracteristicas permiten identificar malignidad y sus margenes, aunque no sustituye

al examen histopatolégico por corte congelado, ya que una de sus limitaciones es
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gue no es capaz de distinguir al carcinoma invasor del carcinoma in situ. La imagen
de banda estrecha (Narrow Band Imaging) es otra técnica endoscépica que utiliza
filtros de luz de banda estrecha con un sistema secuencial rojo, verde y azul, esta
secuencia permite reclutar los capilares y células endoteliales cercanas, y ya que
los tumores promueven el crecimiento de nuevos vasos sanguineos a partir de los
gue ya existen, se pueden identificar vasos sanguineos con caracteristicas atipicas
tales como un flujo sanguineo aberrante con estructuras dilatadas y tortuosas,
exceso de ramificaciones y conexiones andmalas. Estos patrones capilares

permiten identificar posibles neoplasias y limites tempranos en los tumores. (16)

Una vez realizado el abordaje endoscoépico, se necesitan imagenes radiologicas
finas que deben complementar al examen fisico y no sustituirlo, las técnicas de
imagen clasicas incluyen a la tomografia computada (TC), la imagen por resonancia
magnética (IRM) y la tomografia por emisién de positrones (PET) (5).Las imagenes
pueden ser especialmente Utiles para valorar espacios anatomicos que con dificil
gue examinar por exploracion fisica o endoscopia, como el espacio preepiglotico,
espacio paraglotico, invasion a la comisura anterior e invasion al cartilago tiroides.
Las imagenes también permiten estimar el volumen tumoral y la extension
extralaringea que ayudan a dirigir la planeacion quirargica y valorar si se enfrente a

una enfermedad resecables o irresecable. (16)

Clasicamente la tomografia ha demostrado tener una superioridad en el cancer de
laringe para identificar la invasion al cartilago tiroideo en comparacion con la IRM,
sin embargo, con los nuevos equipo y mejoras en la estandarizacion de
interpretacion en la IRM han mejorado la precisién diagnostica de esta modalidad
de imagen. (5) La TC se realiza en tiempos de adquisicion de imagenes mas
rapidos, eliminando casi por completo el movimiento y tiene mejor definicion para
evaluar la anatomia 0sea. Las tomografias en busca de lesiones por cancer de
laringe deben realizarse con las ventanas de tejidos blandos y ventana 6sea con
una alta definicién desde el cartilago tiroides hasta la base del cartilago cricoides.
Con la evaluacién de la esclerosis, erosion, lisis y diseminacion extralaringea la TC

tiene una sensibilidad del 91% y un valor predictivo negativo del 95% para la
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deteccion de la invasién del cartilago tiroides. También es importante considerar los
signos de adenopatias a través de radiologia, un ganglio patolégico se considera
positivo cuando mide mas de 10mm en su diametro axial mas pequefio o0 que
contiene necrosis central, otras caracteristicas que sugieren invasion maligna son
ganglios de forma redondeada con pérdida del hilio graso, heterogéneo y que realza
a la administracion del contraste. La IRM tiene algunas ventajas sobre la TC, como
una mayor definicion de los tejidos blandos, teniendo mayor sensibilidad para
identificar afectacién del ventriculo laringeo, diseminacién transglética en las
imagenes coronales, invasion a la comisura anterior en los cortes sagitales, sin
embargo, existe un mayor riesgo de artefacto de movimiento con una calidad de
imagen mas pobre debido al mayor tiempo de obtencién de imagenes. La IRM de
laringe puede revelar la invasion al cartilago con hipointensidad en las imagenes en
la fase T1, hiperintensidades en las imagenes T2 y realce avido con gadolinio, lo
gue traduce una alta probabilidad de invasion al cartilago tiroides. La sensibilidad
de la IRM para predecir la invasion del cartilago tiroides es del 89 al 94% con un
valor predictivo negativo (VPN) del 94 al 96%. Por otra parte, se ha concluido que
la IRM tiene una sensibilidad menor para la deteccién de adenopatias regionales
gue la TC con una sensibilidad del 57 al 67%, sin embargo, con la nueva generacion
de contrastes intravenosos como el Oxido de Hierro Supramagnetico Ultrapequefio
Recubierto de Dextrano (USPIO) esta diferencia podria acortarse. La exploraciéon
por PET ha demostrado su utilidad en la estadificacion inicial como en la deteccién
de enfermedad metastasica, aunque no se usa de forma rutinaria, su papel también
se ha validado en la planificacion de las neoplasias gléticas tempranas y en el
seguimiento después del tratamiento. Las imagenes obtenidas a través del PET se
basa en la actividad metabdlica glucolitica de las células neoplésicas, los
radionucleidos o radiofarmacos, son absorbidos por los tejidos metabolica y
funcionalmente activos. El agente mas utilizado es la 18F-fluorodesoxiglucosa
(FGD), esta molécula es absorbida por el metabolismo, y como las tasas
metabdlicas en los tumores son generalmente altas, se lleva una mayor captacion
y deteccién por el PET. La fusion de PET/CT permite una mejor localizacion de los

tumores, aunque esta modalidad tiene limitantes para detectar tumores menores a
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4mm por lo que el PET tiene un papel limitado en las lesiones gloticas tempranas

en las que la tasa de metastasis es baja. (16)

En un estudio comparativo entre las imadgenes obtenidas por PET/CT con 18F-
flurodesoxiglucosa contra Imagenes convencionales (TC e IRM) donde se
evaluaron 54 pacientes encontraron que la sensibilidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo y precision para la deteccidon ganglionar
fue del 100%, 85.7%, 94.6%, 100% y 95.9% para el PET/CT y del 91.4%, 85.7%,
94.1%, 80% y 89.9% para las imagenes convencionales por lo que el rendimiento

diagnostico no fue significativamente diferente. (17)

Las imagenes obtenidas por ultrasonido convencional se utilizada para categorizar
a las metastasis ganglionares regionales, también se ha utilizado para evaluar la
afectacion de la glandula tiroides en los carcinomas laringe avanzados. Las
modalidades de ultrasonido endoscoépico también se han intentado validar para el
estudio de esta neoplasia, aun sin resultados concluyentes, promete ser una
herramienta que permite evaluar la profundidad del tumor y a la afectacion de

estructuras adyacentes durante la laringoscopia. (16)
Sindromes paraneoplasicos

Los sindromes paraneoplasicos en el cancer de laringe son extremadamente raros,
ocurren con poca frecuencia y, por lo tanto, son dificiles de diagnosticar,
aparentemente tienen una predileccion por la localizacion suplaglotica del primario.
En una revision de 59 casos de carcinoma de laringe relacionados con sindromes
paraneoplasicos desde 1963, 46 correspondian a carcinoma escamoso y 10 a
carcinoma neuroendocrino, 22 de los sindromes paraneoplasicos correspondieron
a manifestaciones neuroendocrinas , 21 a padecimientos dermatoldgicos, 8 de los
sindromes relacionados a patologia neuroldgica y el resto a los demas 6rganos y
sistemas. Dentro de los sindrome paraneoplasicos més frecuentes se encontré a la
Acantosis Nigricans, Sindrome de Bazex, pénfigo ampolloso, dermatomiositis,
tilosis, pitiriasis rubra, por otra parte, los sindromes paraneoplasicos
neuroendocrinos mas frecuentes fueron la Secrecién Ectopica de la Hormona

Antidiurética, Sindrome Carcinoide y la hipercalcemia. (18)
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Tratamiento

Las terapias quirdrgicas han evolucionado ampliamente a medida que se
determinaron los origenes embrioldgicos y la anatomia en la diseminacion tumoral.
Los pacientes con tumores en etapas iniciales se han beneficiado de tratamientos
menos radicales basados en la conservacién de érganos. La radioterapia es otra
modalidad de tratamiento utilizada con intencidon curativa por medio de la

organopreservacion o como adyuvante de forma posoperatoria. (5)
Tumores en etapa temprana

A nivel mundial la cirugia microscopica transoral con laser (TLM) se ha convertido
en el tratamiento principal para los tumores de origen glético y supraglético en etapa
temprana (Tis, Tla, Tlb, T2). Clasicamente, se ha contrastado con la monoterapia
basada en radioterapia encontrando la misma tasa de supervivencia general y con
una excelente tasa de control local, aproximadamente entre el 80-100%, claramente
es una opcién atractiva porque permite mantener sobre la mesa otras opciones
terapéuticas para posibles recurrencias futuras. Los margenes de seguridad
adecuados son de 2 mm, sin embargo en los tumores que involucran la comisura

anterior obtener estos margenes adecuados es particularmente complejo. (5)
Las terapias de preservacién quirtrgicas se tienen que basar en dos principios:

1. La preservacion del cartilago cricoides, ya que si se pierde podria presentar
un estrechamiento de la via respiratoria subglético y por consiguiente,
tendria que realizarse una tragueotomia posterior

2. Se debe preservar el complejo cricoaritenoideo. EI complejo cricoaritenoideo
estd formado por un solo aritenoides, un cartilago cricoides intacto y el
complejo musculo nervioso (nervio laringeo recurrente) para mantener la

funcién (5)

Los primeros trabajos que detallan a las laringectomias parciales supracricoideas
datan desde 1959 en Viena, su novedoso enfoque preservador propuso la union del
hueso hioides y el cartilago cricoides, es decir, una “cricohioidopexia” sin necesidad

de una traqueotomia permanente pero debido a sus pobres resultados oncolégicos
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no fue adoptada por la comunidad de cirujanos en ese entonces. Fue hasta 1970
gue su técnica fue refinada y se popularizo su uso en Francia. El profesor Henri
Laccourreve organizo estos procedimientos con terminologia dispar como
laringectomias parciales supracricoideas y organizo sus reconstrucciones como
cricohioidopexia (CHP) o cricohioidoepiglotopexia (CHEP). En la laringectomia
parcial suplaglética (SPGL) se extrae toda la epiglotis y quedan preservadas las
cuerdas vocales. En las laringectomias parciales supracricoideas (LPSC) se
sacrifican las cuerdas vocales y se realiza la reconstruccion laringea utilizando los
elementos basicos de la unidad cricoaritenoidea y una reconstruccion crico-hiodea.
Para el cierre de esta herida en la CHP se crea una pexia entre el cartilago cricoides
y el hueso hioides, por el otro lado, para la reconstruccion con CHEP la porcion
conservada de la epiglotis se incorpora con la unién cricohioidea, esta
reconstruccion recrea una via respiratoria mas funcional y natural posible, también
permite una mejor deglucion. Hay casos seleccionados en donde puede resecarse
el arco anterior del cricoides teniendo como reconstruccion una
traqueocricohioidoepiglotopexia (TCHEP). Cualquiera de estas reconstrucciones
(CHEP/CHP) cumple con los objetivos de la conservacién laringea, restaurar la
fonacién los mas fisioldgica posible, deglucién adecuada y evitar una traqueotomia,
esto se logra a partir de la conservacion de la unidad cricoaritenoidea como la
unidad fundamental de la funcién laringea, esto gracias a la inserciéon de los
musculos cricoaritenoideos posterior y lateral, que se encargan de la aduccion y
abduccion neoglotica en el posoperatorio. El ligamento vocal y el musculo
tiroaritenoideo refinan el habla, pero la fuerza que impulsa el movimiento para la
funcién fonatoria es un complejo cricoaritenoideo mévil y sensitivo, que para su
funcion debe respetarse las ramas del nervio laringeo superior y el nervio laringeo

recurrente. (19)

La reconstruccion con CHEP esta indicada principalmente en tumores gléticos
seleccionados resecando ambas cuerdas vocales verdaderas, ambos espacios
paragloticos, el tercio inferior de la epiglotis y el espacio preepiglético y cuando esta
indicado, un aritenoides, comparandola con la laringectomia parcial vertical ofrece

una reseccion mas completa del espacio paraglético y de la comisura anterior. (19)
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Las indicaciones para una laringectomia supracricoidea con CHP son para tumores
transgléticos o supragléticos T2 no candidatos a laringectomia suplaglética por
invasion del piso del ventriculo, extensidén glética o alteracion de la cuerda vocal
verdadera, también sirve para tumores transgléticos y supragléticos T3 por fijacion
de la cuerda vocal verdadera y/o invasion del espacio preepiglético, asi como para
tumores transgléticos y supragléticos T4 por invasion limitada al ala tiroidea sin
extension al pericondrio tiroideo externo y por ultimo, tumores gléticos
seleccionados T3 con invasion a la comisura anterior y al especio preepigldtico. Las
contraindicaciones para llevar a cabo una cirugia conservadora preservadora de
organo estan determinadas por caracteristicas tumorales o propios del paciente.
Los tumores que se extienden a través de la subglotis tienen compromiso del
complejo cricoaritenoideo fijo, compromiso de la comisura posterior o tienen
compromiso completo del cartilago y esto no los hace candidatos a cirugia
preservadora de laringe. Por otra parte, un paciente con enfermedad pulmonar
severa, multiples comorbilidades o alto riesgo de aspiracion, son pacientes que no

se deben considerar para el procedimiento quirtrgico conservador. (20)

En un estudio europeo reciente se analizaron los resultados oncoldgicos vy
funcionales de 35 pacientes sometidos a laringectomia supracricoidea, 16 se
reconstruyeron con CHEP y 19 con CHP, la supervivencia global y libre de
enfermedad fue del 83 y 76.3% con un periodo de decanulacion de 32.4 dias en
promedio, también todos los pacientes pudieron deglutir y alimentarse por via oral
sin necesidad de sondas. Con estos resultados, se asegura que las laringectomias
parciales supracricoideas son seguras en términos oncologicos y con excelentes

resultados funcionales. (21)

Los procedimientos quirdrgicos como la laringectomia supracricoidea siguen los
mMisSmOos principios que su contraparte endoscopica en cuanto a la preservacion del
cartilago cricoides, asi como la unidad cricoaritenoidea. Con los recientes avances
de estas técnicas endoscopicas, los procedimientos abiertos se han limitado cada
vez mas, pero aun son Utiles en ciertos escenarios clinicos, uno de ellos, es el

escenario de una enfermedad recurrente después de una reseccion endoscoépica o
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gue el paciente rechace la radioterapia (RT). Los resultados en cuanto a

supervivencia general (SG) y a control local son similares a la RT. (5)

En cuanto a los resultados funcionales, la calidad de la voz es similar entre los
pacientes que se someten a radioterapia (RT) o a cirugia preservadora de laringe
en etapas tempranas. Respecto a los resultados en la cirugia TLM los resultados
funcionales en la fonacidon son similares a los se sometieron a RT. Aunque la
laringectomia parcial abierta y la RT son terapias bien aceptadas en la comunidad
internacional, los procedimientos como la cirugia TLM han ganado una gran
aceptacion, a tal grado que la han propuesto como el nuevo estandar en la calidad

de atencién del carcinoma de laringe en estadio tempano. (5)

La RT definitiva es un tratamiento aceptable para el cancer de laringe supraglético
en etapa temprana (T1-T2NO). Aunque la evidencia prospectiva es escasa, al
momento de comparar la RT y la cirugia en sus modalidades conservadoras, la
evidencia se torna mas solida debido a los multiples estudios retrospectivos que
aclaran el papel de RT y de la cirugia en las etapas tempranas. Estos estudios
permiten identificar caracteristicas en los pacientes que los harian mejor
respondedores a la RT o a la cirugia. Los pacientes con una lesién primaria
confinada, tumores T1, T2 y algunos T3 seleccionados con afeccion del espacio
preepiglotico sin fijacion cordal, buen estado funcional y nutricional pueden ser los
mejores candidatos a RT. La tasa de control local después de la RT definitiva en
promedio es del 73 al 100% para los tumores T1 y del 60% y 89% para los tumores
del T2. En el cancer de laringe supraglético confinado, ademas de tratar el primario
macroscopico, se debe tratar al mismo tiempo los ganglios electivos en el cuello
bilateral desde los niveles Il al IV. Las modalidades mas recientes de RT como la
radioterapia de intensidad modulada (IMRT) y la terapia con arco volumétrico
(VMAT) se han vuelto mas utilizadas que sus contrapartes tradicionales por
presentar una tasa menor de efectos secundarios. La dosis estandar de RT hacia el
primario supraglético es de 70 Gray (Gy) en fracciones de 2Gy por dia, hacia el
cuello bilateral, los niveles Il al 1V, requieren una dosis mas baja, clasicamente se

han establecido 50Gy para el tratamiento de una enfermedad metastasica oculta.

29



Los tumores de la comisura anterior clasicamente se han tratado con radioterapia
(RT), sin embargo, los tumores T1b son lo que tienen los peores resultados después
de la RT. Respecto al cancer de laringe glotico en etapa inicial, al igual que su
contraparte suplaglética, se puede tratar de manera efectiva con cirugia o RT como
modalidad Unica. Debido al antecedente de la diseminacion ganglionar de los
tumores primarios gloticos, el cancer de laringe glético temprano debe centrase en
el tumor primario macroscopico mientras se mantiene al margen la radiacién hacia
los ganglios linfaticos adyacentes. La invasion a la comisura anterior es un subsitio
gue cuando esta involucrado tienda a tener un mayor porcentaje de recurrencia
local después de la RT definitiva por lo que es necesario prestar una mayor atenciéon

a la cobertura durante el tratamiento. (5)

También hay papel en la cirugia preservadora de érganos en el escenario recurrente
de una enfermedad que fue sometida a quimiorradiacién o radiacién definitiva, en
un meta analisis publicado en 2016 se analizaron los datos de 291 pacientes que
fueron sometidos a laringectomia supracricoidea con CHEO o CHP, encontrando
gue la supervivencia global a 5 afios fue del 80.2% y la supervivencia libre de
enfermedad fue del 89.5% con un tiempo de decanulacion de 35.6 dias en promedio
y un retiro de sonda nasogastrica o sonda de gastrostomia percutanea en 28.3
dias. (22)

En resumen, pedimos concluir que el cancer de laringe supraglotico en etapa
temprana implica el tratamiento del tumor primario macroscoépico y la cobertura
electiva de los ganglios linfaticos en los niveles Il al IV de forma bilateral en caso de

tumor primario suplaglética, teniendo un papel mas reservado en tumores gléticos.
Tumores localmente avanzados

El tratamiento del cancer de laringe localmente avanzado requiere un equipo
multidisciplinario ya que por la importancia del érgano y por la morbilidad de una

laringectomia total desencadena mudltiples defectos en la integridad del paciente.

(5)
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Hasta la década de 1990, la laringectomia total habia sido histéricamente, el
principal tratamiento para el cancer de laringe localmente avanzado. Uno de los
articulos histéricos que cambio este paradigma fue el estudio del Departamento de
Asuntos de Veteranos, el estudio de disefio prospectivo aleatorizo a pacientes con
cancer de laringe avanzado (Etapa Il o IV) que no habian recibido tratamiento
previo comparando a los pacientes que se les dio quimioterapia de induccién
seguida de radioterapia definitiva versus pacientes sometidos a laringectomia total
convencional y radiacion posoperatoria: se incluyeron un total de 332 pacientes que
al azar recibieron 3 ciclos de quimioterapia (QT) con cisplatino y fluoracilo y
radioterapia radical y en otro grupo cirugia y radioterapia adyuvante. En el primer
grupo los pacientes recibieron dos ciclos de QT y se evaluaba su respuesta a los 2
meses Yy si presentaban respuesta clinica se les otorgaba un tercer ciclo de QT
seguido de RT radical a 66-76Gy. Los no respondedores se sometieron a
laringectomia de rescate. La respuesta clinica completa a los 2 meses fue del 31%
de los pacientes y la respuesta clinica parcial se presentd en el 54%. La
supervivencia estimada a los 2 afios fue del 68% para ambos grupos de tratamiento.
Donde se encontraron diferencias significativas entre ambos brazos fue en el patron
de recurrencia, ya que las recurrencias locales se presentaron mas en el grupo de
guimioterapia, pero con un menor porcentaje de metastasis a distancia. Del total de
los pacientes que recibieron QT, 59 (36%) de ellos ameritaron laringectomia de
rescate. La tasa de preservacion laringea fue del 64% de los pacientes en general.
La conclusion de este estudio sefialo que la terapia de induccion con radioterapia
radical es una estrategia de preservacion de drgano factible en un alto porcentaje.
(23)

Otro de los estudios mas importantes que respaldan la preservacion no quirdrgica
de la laringe en estadios avanzados fue el estudio GORTEC-2000 que evaluaba la
eficacia de la terapia de induccién con cisplatino, 5-fluoracilo con o sin docetaxel.
Se analizaron. 213 pacientes que fueron aleatorizados en recibir quimioterapia de
induccion con el duplete clasico o agregandose docetaxel, los pacientes que
lograron respuesta clinica se les otorgo radioterapia con fines radicales. En un

seguimiento de 105 meses la tasa de preservacion de laringea a 5y 10 afios fue
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del 74% y del 70.4% con la triple terapia farmacoldgica, comparado con el 58.1% y
del 46.5% del duplete, no encontraron diferencias significativas en cuenta a
sobrevida global, periodo libre de recurrencia y control locorregional. (24) EI RTOG
91-11 comparo la supervivencia libre de laringectomia en pacientes con cancer de
laringe etapa clinica Ill o IV, que fueron aleatorizados en recibir quimioterapia de
induccion con cisplatino/fluoracilo seguido de RT, cisplatino con RT o RT como
monoterapia. Se incluyeron 520 pacientes, ambas modalidades con QT tuvieron
una tasa mas alta de conservacion laringea en comparacion con la RT individual,
no hubo diferencia en la supervivencia global. Los resultados a 10 afios demostraron
gue la QT de induccién seguida de RT y cisplatino con RT tienen una eficacia

similar en cuanto a la tasa de conservacion laringea. (25)

El tratamiento de los neoplasias mas avanzados (T3, T4 Y N+) requiere
normalmente quimiorradiaciéon simultanea. (5) La terapia posoperatoria multimodal,
es decir, la quimiorradiacién adyuvante después del tratamiento quirirgico ha
demostrado un aumento en la sobrevida global y en la sobrevida especifica de la
enfermedad cuando existe enfermedad residual en los margenes de reseccion y
extension ganglionar extracapsular, estos resultados fueron identificados en un
analisis combinado de 2 estudios donde evaluaron los factores de riesgo clinicos
y patoldgicos, siendo los principales factores de riesgo para recurrencia los
margenes positivos y la extension extra nodal donde se observé un beneficio franco

de la terapia adyuvante con RT y cisplatino. (26)

La RT posoperatoria esta indicada cuando se ha demostrado la presencia de
invasion perineural, invasion linfovascular, margenes menores a 1 mm, invasion al
cartilago tiroides, extension subglotica de 1 cm, extension a tejidos blandos, T4 con
invasion 6sea y multiples adenopatias cervicales. El lecho posoperatorio y las zonas
de alto riesgo de recidiva reciben una dosis total de 60 a 66Gy en 2Gy por fraccion
para margenes negativos o enfermedad residual microscépica, cuando existe

enfermedad residual macroscépica se escala hasta una dosis de 70Gy. (5)

El papel de la quimioterapia para el carcinoma de laringe localmente avanzado se

ha confirmado en mdultiple ensayo clinicos y meta analisis. En este meta analisis que
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incluida carcinomas de cabeza y cuello, se analizaron 87 articulos con un total de
16, 485 pacientes donde se comparé el tratamiento locorregional con el tratamiento
locorregional mas quimioterapia concluyendo con un beneficio absoluto de 4.5% en
la supervivencia general, teniendo un beneficio mas pronunciado en la

guimiorradiacion concomitante que en la QT de induccidn. (27)

De manera global podriamos decir que la quimioterapia tiene un papel fundamental
también en el manejo del carcinoma de laringe localmente avanzado, aunque la
terapia de induccion es factible en diversos escenarios clinicos, aunque hay debate

acerca de su superioridad versus el tratamiento concomitante tradicional. (5)

Algunos pacientes presentan fracaso frente a las técnicas no quirdrgicas de
preservacion de 6rgano, en ellos, el papel de la cirugia de rescate es la Gnica opcién
remanente con intento curativo, siendo la laringectomia total la modalidad mas
utilizada, debido a la resistencia de este tipo de tumores progresivos al manejo

médico, los resultados oncoldgicos se ven mas afectados. (25)
Manejo del cuello

Para el manejo del cuello, es decir de la enfermedad ganglionar oculta o confirmada
por imagen y/o patologia, se debe valorar en primera instancia el origen del primario.
Los pacientes que desarrollen enfermedad N1 requiere manejo quirdrgico con una
diseccidén radical de cuello o tratamiento médico con quimiorradioterapia segun sea
pertinente. Los pacientes que tiene ganglios linfaticos negativos, es decir cNO, se
benefician claramente de la diseccion electiva con fines de estadificacion y
pronostico bajo ciertas condiciones. Para el cancer supraglotico, el tratamiento
electivo del cuello se debe realizar en caso de un tumor T2 o mayor, por el contrario,
en tumores de origen glotico el riesgo de metéstasis ocultas no sobrepasa el 20%
hasta que el tumor se encuentra en un T3 0 mayor. Hay que tener en cuenta también
gue los tumores supragléticos tiene una rica red linfatica con distribucion bilateral,
es decir, tiene un drenaje hacia ambos lados del cuello, a diferencia de los tumores

gléticos y subgloticos que tienden a drenar hacia un solo lado del cuello. (5)

Enfermedad metastasica
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El tratamiento primario en el contexto de la enfermedad metastasica se basa en la
terapia sistémica citotoxica, actualmente la terapia combinada basada en cisplatino

con un taxano o con 5-Fluoracilo es el estandar actual. (5)

Respecto a la terapia dirigida, el uso del Cetuximab, ofrece resultados alentadores
en la enfermedad refractaria, el estudio EXTREME que evalia el uso del
Cetuximab, anticuerpo monoclonal anti EGFR en combinacion con QT incluyo 220
pacientes con cancer de cabeza y cuello metastasico o0 recurrente para recibir
cisplatino o carboplatino, el segundo brazo recibio los mismo farmacos agregandose
Cetuximab, al agregar este anticuerpo monoclonal se prolongé la supervivencia
general en un promedio de 3.3 a 5.6 meses y aumento la tasa de respuesta clinica
del 20% al 36% con un perfil mas alto de toxicidad. En conclusion, a pesar de ofrecer
un grado mas alto de toxicidad que los esquemas tradicionales, la adicion del
Cetuximab debe considerarse como un nuevo estandar en el contexto de la
enfermedad metastasica o recurrente de primera linea. (28) El ensayo E1305 es un
estudio fase 3 aleatorizado que critica los resultados de agregar bevacizumab,
anticuerpo monoclonal contra el Factor de crecimiento endotelial vascular a la QT
basada en platino en enfermedad recurrente o metastasica para el carcinoma de
células escamosas de cabezay cuello. Se revisaron los resultados de 403 pacientes
gue fueron asignados a dos brazos, aquellos que recibieron un doblete de QT
basada en platino y aquellos con QT también basada en platino agregandose
Bevacizumab. Las tasas de sobrevida global a 2, 3y 4 afios fueron del 25.2%, 16.4%
y 11.8% para el grupo con bevacizumab versus 18.1%, 10% y 6.4% en el grupo de
guimioterapia con un promedio de supervivencia global de 14.2 meses con
bevacizumab contra 11.1 meses con la terapia clasica, estadisticamente estos
resultados no fueron significativos. La tasa de respuesta global fue del 35.5% con
bevacizumab contra el 24.5% en el grupo de QT, también la tasa general de
toxicidad fue mas alta en el grupo con terapia blanco. Este estudio concluye que al
agregar bevacizumab no mejora la sobrevida global, pero mejora el periodo libre
de progresion y la tasa de respuesta clinica a expensas de una toxicidad mayor.
(29)
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Aunqgue la informacion acerca de los resultados de la inmunoterapia se encuentra
muy tempranos, se espera que los anticuerpos monoclonales contra PD-1 y contra
PD-L1 demuestren grandes resultados en el contexto de la enfermedad
metastasica. Si bien, sus resultados ya se han validado en melanoma, cancer de
pulmédn células no pequerias y algunos otros tipos de neoplasias malignas, su papel
en el carcinoma escamoso de cabeza y cuello aun es limitado. (5) El estudio
Checkmate 141 reporta los resultados en cuanto a eficacia y toxicidad del
nivolumab en tumores con expresion PD-L1 en pacientes con carcinoma escamoso
recurrente o metastasico refractaria a platino en cabezay cuello. Después de un
seguimiento de 24 meses el nivolumab mejoro la supervivencia global,
incrementando hasta tres veces mas la sobrevida global estimada a los 24 meses
independientemente del estado de PD-L1 y VPH. (30)

Hablando de enfermedad oligometastasica, especialmente, la actividad pulmonar,
se debe optar por el control local de la metastasis ya que ha demostrado resultados

solidos respecto a la supervivencia global a 5 afos. (5)
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Antecedentes especificos

Clasicamente se han descrito en guias y consensos internacionales (14) factores
pronosticos que influyen en el periodo libre de enfermedad tales como el margen
quirurgico positivo, los margenes quirurgicos cercanos, enfermedad ganglionar N2-
N3, invasion perineural, invasion vascular, invasion linfatica y extension subglética.
Estos factores al estar presentes conducen a que el paciente debe recibir
tratamiento adyuvante, sin embargo, el papel que juega la invasion tumoral a la
comisura anterior y al espacio paraglotico como factor prondstico adverso no esta
bien establecido y no es mencionado en estas guias, pero si es considerado por
algunos centros hospitalarios como caracteristicas adversas que se asocian a un

periodo libre de enfermedad mas corto.

El espacio preepiglotico es un espacio potencial delante de la epiglotis y esta
delimitado por el ligamento hioepiglético (superior), la membrana tirohioidea y la
lamina del cartilago tiroides (anterior) y el ligamento tiroepiglético (inferior), dando
asi su caracteristica forma de herradura con su extension mas lateral, esta
compuesto por tejido conectivo adiposo y no tiene tejido linfatico. El espacio
paraglotico es también un espacio potencial delimitado lateralmente por el cartilago
tiroides y la membrana cricotiroidea, la membrana cuadrangular y el cono elastico
medialmente y el seno piriforme posteriormente. Este espacio también contiene
tejido adiposo y la rama interna del nervio laringeo superior. La diseminacion
tumoral dentro de la laringe esta limitada por los ligamentos, membranas de tejido
conectivo y por los cartilagos laringeos, al contrario, esta facilitada por los espacios
laringeos de tejidos blandos y por los musculos adyacentes. Las barreras
particularmente efectivas son la capa elastica submucosa, el cono elastico, la
membrana cuadrangular, el tejido conectivo ventricular, el ligamento hioepiglotico y
el ligamento glosoepigldtico, al igual que el ligamento vocal. Sin embargo, a pesar
gue los cartilagos laringeos tienen cierta resistencia a la invasiéon tumoral, existen
areas de debilidad en el pericondrio laringeo que lo hacen susceptible a la invasion

tumoral, es en estas zonas, donde los haces de colageno se insertan a través del
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pericondrio en los puntos de union muscular creando asi una interrupcion natural
del pericondrio, aqui ocurre principalmente la invasion tumoral. La comisura anterior
es un area conocida que tiene debilidad contra la invasion tumoral ya que presenta
interrupciones en su pericondrio y tiene barreas ineficaces por debajo del ligamento
de Broyles. En el propio ligamento de Broyles se insertan las fibras del musculo
vocalis, en ese punto de insercion, el cartilago tiroides esta desprovisto de

pericondrio interno. (2)

El papel que tiene la invasion a la comisura anterior ha tenido resultados inconclusos
en algunas series, si bien, algunas series de casos documentan una tasa de control
oncoldgico mucho menor cuando esta comprometida la comisura, algunos meta
analisis concluyen que no hay diferencia clinica significativa. En este meta analisis
gue incluyo 16 estudios con un total de 4,341 pacientes evaluaron la diferencia en
la tasa de control local a 5 afios en tumores gléticos T1 con invasion a la comisura
anterior o sin ella. Encontraron que la diferencia en la tasa de control local es del
12%, por lo que concluyen gue la invasién a la comisura anterior es un factor

pronostico en la tasa de recurrencia. (31)

Otro meta analisis que evalla el papel del involucro de la comisura anterior en
pacientes tratados con cirugia (TLM) por cancer glético (Tis-T2) analizo 20 articulos
con mas de 2600 pacientes en el que se compara la tasa de recurrencia local, tasa
de conservacion laringea y sobrevida global a 5 afilos. Demostraron que la
afectacion de la comisura anterior se asocia con una tasa de recurrencia local mas
alta (24.5 vs 10.5%), con unatasa de preservacion laringe menor (93.8% vs 97.6%)

pero sin impacto en la sobrevida global a 5 afios ( 83.3% vs 85.8%) (32)

Debido a que los carcinomas gléticos tempranos se pueden tratar con RT y cirugia
en cualquiera de sus modalidades, existen estudios que también evallan los
resultados oncologicos de pacientes sometidos a laringectomia parcial
supracricoidea con invasion de la comisura anterior. En un estudio multiinstitucional
del 2017 se evaluaron 53 pacientes en un periodo promedio de seguimiento de 124
meses en promedio. La tasa de supervivencia global fue del 93.7%, la de

supervivencia especifica fue del 95.6% y la tasa de periodo libre de la enfermedad
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fue del 87.7%. El tiempo de decanulacion y restauracion de la via oral fue a los 15
y 18 dias por lo que concluyen que la laringectomia subtotal supracricoidea con
CHEP aun con invasion de la comisura anterior es una herramienta eficaz para la
preservacion laringea. (33) Esto es corroborado también por otras series como la
realizada por B. Pescetto donde el analisis de 53 pacientes sometidos a
laringectomia parcial supracricoidea con invasion de la comisura anterior concluy6
gue latasa de supervivencia global fue del 86%, la tasa de supervivencia especifica
del 95% vy la tasa libre de recurrencia del 80%, todas medidas a 5 afios, también
reporta la recurrencia local que se presentd en el 9% del total de los casos (5
pacientes), estos autores concluyen que la modalidad quirdrgica tradicional puede
ofrecer tasas iguales e incluso superiores de control oncolégico para el tratamiento

del cancer de laringe con invasion de la comisura anterior. (34)

Otra de las modalidades menos conocidas es el papel de la RT y la invasion de la
comisura anterior, existe poca evidencia de esta relacién, en el estudio japonés de
Yosuke Kitani donde analizo de forma retrospectiva a 130 pacientes tratados con
RT definitiva o quimiorradiacion concomitante para cancer de laringe glético
temprano T1-T2, el analisis univariado demostr6 que una etapa T mas alta,
compromiso de la comisura anterior y el consumo de alcohol se asocian con una
tasa de control mas baja, mientras que el andlisis multivariado concluye que la
invasion a la comisura anterior es un factor pronostico estadisticamente significativo
para el control local de la enfermedad con una tasa de control local de 91% en
ausencia de invasion de la comisura anterior contra el 51% en aquellos que si la

presentan. (35)

Debido a que la cirugia TLM se ha vuelto cada vez una técnica mas popular y
aceptada por sus resultados oncoldgicos y funcionales, la mayoria de la evidencia
clinica apunta a estos escenarios, en uno de los ensayos clinicos con un total de
296 pacientes determiné que los pacientes con cancer de laringe glético temprano
tratados con esta modalidad endoscopica con o sin invasion de la comisura anterior
tenian una variabilidad amplia en cuanto los resultados oncolégicos esperados. De

los 296 casos, 61 tenian invasion de la comisura anterior mientras que 235 no la

38



tenian. La tasa de recurrencia local fue del 29.51% en el grupo con invasién de la
comisura anterior contra el 18.3% en el grupo sin invasion a la comisura anterior
con una diferencia estadisticamente significativa. En el analisis por subgrupos, el
estadio T del tumor primario, la poblacién T2 con invasién de la comisura anterior
desarrollaron recurrencia local en el 34.8% de los casos contra la subpoblacion T2
sin invasion de la comisura anterior, que solo presento recurrencia en el 10.26% de
los casos, mientras que la tasa de conservacion laringea no tuvo diferencia
significativas con una 95.8% contra 93.26%, del mismo modo la supervivencia
global tampoco resulto con cambios importante con un 90.16% contra el 86.38%

con o sin invasién de la comisura anterior respectivamente. (36)

Un estudio prospectivo aleatorizado en 2021 revisa los resultados de pacientes
tratados con cirugia (TLM) en 40 pacientes con carcinoma glético T1lb e invasion
a la comisura anterior, ellos documentaron que en esta modalidad de tratamiento
con estas caracteristicas patolégicas la supervivencia especifica de la enfermedad
a 5 afos fue del 91.66% con un 32.5% de recidivas locales, siendo asi, la tasa de
preservacion laringea del 80%, concluyendo que la invasion de la comisura
anterior no influye en la preservaciéon del 6rgano, en las recurrencias locales ni en
la supervivencia especifica, por lo que consideran que esta modalidad de cirugia

endoscopica es segura y eficaz. (37)

Con los resultados obtenidos en la cirugia (TLM) y en la cirugia clasica abierta,
existen estudios que comparan el valor de estas técnicas en cancer de laringe de
origen gldético en etapa temprana con invasion a la comisura anterior, en uno de los
estudios con seguimiento mas largo (10 afios) se revisaron 77 pacientes con
carcinoma escamoso Tla, Tlby T2, presentaron una tasa de recurrencia local fue
del 20.4% (10 de 49) en el grupo de cirugia TLM y del 10.7% ( 3 de 28) para la
cirugia abierta. En el grupo sometido a cirugia TLM, los carcinomas gloticos con
invasion a la comisura anterior tuvieron una tasa mas alta de recurrencia local con
un 31% en comparacién con aquellos que no tenian invasion en ese subsitio (7.1%),
en cuanto al grupo de cirugia abierta no se encontré una diferencia significativa y

en cuanto a la supervivencia general fue equitativa en ambos grupos sin diferencias
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significativas por lo que concluyen que la cirugia TLM y abierta en caso de que no
exista invasion a la comisura anterior tienen el mismo valor pronostico, a diferencia
en cuanto exista involucro de la comisura anterior la cirugia abierta se asocia con
tasas de recurrencia mas baja. (38) Otro estudio retrospectivo que compara estas
modalidades quirdrgicas fue el estudio aleman publicado en 2008 en el cual
analizaron los resultados de 119 pacientes con cancer laringeo glético que tenian
0 Nno invasion a la comisura anterior reportando que la tasa de recurrencia local tras
la cirugia abierta o tradicional fue del 12% comparado con el 16% en la cirugia
endoscopica transoral, por otra lado, la tasa de control local de la enfermedad a 3
y 5 afos fue del 86% en cirugia abierta tradicional versus 88 y 70%
respectivamente en la modalidad endoscépica, en el andlisis de estos resultados se
concluye que al estar afectada la comisura anterior se tiene un riesgo mayor de
recurrencia local pero puede ser tratado de ambas formas con resultados

oncoldgicos casi similares. (39)

Como se mencion6 antes, los espacios gléticos también son lugares anatémicos
gue son propensos a la invasién tumoral y que pueden representar un factor de
riesgo que comprometan los resultados oncoldgicos esperados. En el estudio de H
Chijiwa y colaboradores, sefialaron que existe una relacién entre la invasion del
espacio paraglotico y la presencia de metastasis cervicales , de forma retrospectiva
evaluaron 45 pacientes, en su mayoria hombres, que fueron sometidos a
laringectomia total, encontraron que 8 (33%) de 24 pacientes con invasion al
espacio paraglético desarrollaron metéstasis cervicales, de los 21 pacientes
restantes que no tenian invasion al espacio paraglético 1 de ellos (5%) desarrollo
metéastasis. De los 36 pacientes que no tuvieron metastasis en ambos grupos, 6 de
ellos (38%) presentaron recurrencia en el cuello de los 16 pacientes que tenian
invasion al espacio paragldtico contra 1 (5%) de los 20 pacientes sin invasion
paraglotica, ellos concluyen que la invasion al espacio paraglético se asocia con
una tasa mayor de recurrencia cervical ganglionar. (40) Por otro lado, el estudio de
Young-Hoon Joo, también reporta esta relacion de invasion paraglética y la
diseminacién ganglionar regional pero en el ambito de la cirugia preservadora de

organo. Se incluyeron 98 pacientes con cancer glotico en etapa temprana
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encontrando que 59 pacientes (60.2%) tenian invasion del espacio paraglético y que
15 de estos 59 pacientes (25.4%) con invasion al espacio paraglético desarrollaron
metastasis, a diferencia de 3 pacientes de los 39 sin invasion al espacio paraglotico
gue desarrollaron también metéstasis. Ademas de estos resultados, determinaron
gue latasa de supervivencia especifica a 5 afios es del 84% en ausencia de tumor
en el espacio paraglotico versus 64% cuando si presentaban extension tumoral en
este espacio, por lo que sus conclusiones fueron que la invasion al espacio
paraglotico estd relacionada directamente con las metastasis ganglionares

regionales en el ambito de la cirugia conservadora de laringe. (41)

En una serie de 80 casos se evaluo el papel pronostico de la invasion del espacio
paraglético previamente evaluado por TAC en pacientes con cancer de laringe
glético T2 tratados con RT definitiva, se les dio un seguimiento promedio de 7.1
afos, los autores reportaron una tasa de control local del 78% con una tasa de
preservacion de 6rgano del 80%, ambos a 5 afios, la tasa de supervivencia libre de
enfermedad y supervivencia especifica fue del 71% y 90% respectivamente: el
analisis multivariado , que incluia movilidad cordal, invasion al espacio paraglético,
invasion suplaglética y extension subgldtica solo demostrd que la extension
subglética influia en los resultados oncoldgicos. por lo que concluyen, que la
invasion del espacio paraglotico no se asocia con una peor desenlace cuando se
trata la neoplasia con RT definitiva, y que solo demuestre un volumen tumoral mayor

en la piza de patologia. (42)
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Planteamiento del problema

La cirugia conservadora de laringe se ha consolidado como un tratamiento eficaz
para el control de esta enfermedad, sin embargo, no existe evidencia clara que
concluya el impacto de la cirugia preservadora de organo en etapas avanzadas del

cancer de laringe.
Pregunta cientifica
Surge la siguiente pregunta de investigacion:

¢, Los tumores gloticos localmente avanzados T3 con invasion al espacio paraglotico
y/o invasion a la comisura anterior tienen un periodo libre de enfermedad mas corto

cuando son sometidos a cirugia conservadora de laringe?
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Justificacion

Los carcinomas de cabeza y cuello son de las neoplasias mas frecuentes a nivel
mundial, de estas, el cancer de laringe ocupa un lugar especial debido a la
complejidad de la zona anatomica y de las mdultiples opciones de tratamiento

curativo.

En la evolucion histérica del tratamiento de laringe se ha establecido el papel solido
gue tiene la quimiorradiacién como tratamiento preservador de la laringe, al igual
gue las modalidades quirtrgicas como la laringectomia parcial y mas recientemente,

el papel de la cirugia endoscopica transoral.

En las guias internacionales mas aceptadas se han descrito factores histologicos
adversos en la cirugia conservadora de laringe que condicionan un periodo libre de
enfermedad mas corto, como el margen quirurgico positivo, margenes quirurgicos
cercanos, enfermedad ganglionar N2-N3, invasion perineural, invasion vascular,
invasion linfatica y extension subglotica. Sin embargo se ha descrito que los
pacientes con carcinomas de laringe localmente avanzados pueden ser
susceptibles a tratamiento quirurgico preservador del organo pero la evidencia
actual no es concluyente en proporcionar informacion acerca de cual podria ser el
subgrupo mas beneficiado con este tratamiento. La evidencia es escasa Yy
heterogenea en los grupos de estudio y en los resultados en la modalidad de cirugia
abierta (modalidad conservadora), que es la modalidad de tratamiento quirurgico
gue se reliza en esta unidad, en nuestro medio la cirugia endoscopica aln no esta
disponible, por lo que la mayoria de las terapias de preservacion en etapa temprana

y en etapa avanzada van encaminadas a la laringectomia parcial supracricoidea.

Por lo anterior decidimos realizar este estudio a fin de demostrar que la cirugia
preservadora en escenarios localemente avanzados es segura y eficaz. En el pais
y probablemente en el resto de Latinoamérica ain no hay algun tipo de estudio

similar que ayude a esclarecer esta controversia.
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Hipotesis

HO (nula): El periodo libre de la enfermedad serad igual o similar en aquellos

pacientes sometidos a cirugia conservadora de la laringe

H1 (verdadera): El periodo libre de la enfermedad serd més corto en aquellos

pacientes sometidos a cirugia conservadora de laringe
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Objetivos

Objetivo general

Identificar el periodo libre de enfermedad en pacientes con invasion a la comisura
anterior y al espacio paraglotico en pacientes sometidos a cirugia conservadora de

laringe en el Hospital De Oncologia Del Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Objetivos especificos

1. Identificar el periodo libre de enfermedad en pacientes con invasion al
espacio paraglotico sometidos a cirugia conservadora de laringe evaluado a
los 12, 36 y 60 meses

2. lIdentificar la tasa de recurrencia local, regional y sistemica en pacientes
sometidos a cirugia conservadora de laringe evaluado a los 12, 36 y 60
meses

3. Identificar los resultados funcionales en pacientes sometidos a cirugia

conservadora de laringe evaluado a los 12, 36 y 60 meses
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Material y métodos

Disefio del proyecto
Tipo de estudio

e Observacional
e Descriptivo
e Longitudinal

e Unicentrico
Ubicaciéon espacio temporal

Este estudio se realizara en el departamento de Tumores de cabezay cuello, de la
divisién de Cirugia en el hospital de Oncologia del Centro médico Nacional Siglo
XXl, en el tiempo comprendido entre Marzo 2007 a Junio 2018 en pacientes con

diagndstico de cancer laringeo intervenidos en dicha unidad.
Universo de trabajo

Se sometera a estudio las piezas quirlrgicas de pacientes intervenidos por el
Servicio de Tumores de cabeza y cuello con diagnéstico de Cancer de laringe. Los
pacientes seran seleccionados con base a los criterios siguientes: todos los
pacientes programados de forma electiva o urgente para laringectomia subtotal

horizontal con cricohioidoepiglotopexia o cricohioidopexia.

Ya corroborado el diagnéstico de malignidad, estadificado la enfermedad,
identificado el procedimiento quirdrgico y evaluado el reporte histopatolégico, se
evaluaran atodos los pacientes sometidos a cirugia conservadora y su periodo libre
de enfermedad a los 12, 36 y 60 meses, posteriormente se identificaran a todos
los pacientes con invasion a la comisura anterior y al espacio paraglotico que
durante el seguimiento oncolégico desarrollen recurrencia local y regional de la
enfermedad documentada a través de tomografia axial computada, estudio

ultrasonografico del cuello y endoscopia de la via aéreo digestiva superior.

Los resultados se analizaran mediante estadistica analitica y descriptiva.
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e Poblacion fuente
o Todos los pacientes sometidos a cirugia conservadora de laringe
programada o urgente, en cualquiera de sus modalidades conservadoras
de la funcidn con el diagndstico de cancer de laringe entre marzo 2007 a
Junio 2018 en el Hospital de Oncologia del Centro médico Nacional Siglo
XXI

Criterios de seleccioén

1. Criterios de inclusién
a. Ambos géneros
b. Edad entre 18 y 85 afos
c. Todos los pacientes sometidos a cirugia conservadora de laringe
2. Criterios de exclusion
a. Pacientes que recibieron radioterapia previa en la zona de cabeza y
cuello
b. Pacientes con segundos primarios metacronicos o Sincronicos
c. Pacientes con cancer de laringe ya tratadado con radioterapia,
reseccion endoscopica 0 con cirugia transoral que presentaron
recurrencia de la enfermedad
3. Criterios de eliminacion

a. No se consideraron criterios de eliminacion
Estrategia de muestreo

e Tamaio de la muestra
o Todos los pacientes que cumplan los criterios de seleccion en el
periodo entre marzo 2007 a Junio 218
e Tipo de muestreo

o No probabilistico de tipo consecutivo. No Aleatorizado
Variables

¢ Independientes y dependientes
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o Independientes: Tipo histologico, edad, genero, invasion a la comisura
anterior, invasion al espacio paraglético, invasion a la cara interna del
cartilago tiroides, numero de ganglios resecados, numero de ganglios
resecados con metastasis, tipo de reconstruccion.

o Dependientes: Etapa clinica, clasificacion TNM, recurrencia local,

recurrencia regional, periodo libre de enfermedad.
Definiciéon de las variables (conceptual y operacional)

e Edad:
o Conceptual
= Tiempo que ha vivido una persona desde su nacimiento
o Operacional
» Afios de vida que tienen los pacientes sometidos a reseccion
laringea
e Genero
o Conceptual
= Categoria gramatical de ciertas lenguas, presente en algunas
de sus clases de palabras (nombre, adjetivo, pronombre y
determinante), que indica si son masculinas, femeninas o
neutras
o Operacional
= Género masculino o femenino de los pacientes sometidos a
cirugia conservadora de laringe
e Tipo histolégico
o Conceptual
» Clasificacion histolégica der carcinoma epidermoide, de
acuerdo a la distribucién celular en el microscopio
o Operacional
» De acuerdo a la clasificacion de la OMS: bien, moderadamente

y pobremente diferenciado

48



e Grado histologico
o Conceptual

= Descripcion de un tumor segun sus caracteristicas celulares

anormales y de los tejidos tumorales al microscopio que

traduce el comportamiento biologico de la enfermedad

o Operacional
» Se establece como bien diferenciado, moderadamente
diferenciado y pobremente diferenciado
e Invasion al espacio paraglotico
o Conceptual
* |nvasién tumoral al espacio que contiene tejido graso, lateral a
las cuerdas vocales verdaderas y medial al cartilago tiroides
o Operacional
= Se define como ausente o presente en el reporte
histopatologico definitvo de una pieza quirurgica de
laringectomia parcial supracricoidea
e Invasion a la comisura anterior
o Conceptual
= Invasion tumoral en la cara posterior del cartilago tirodes
donde se forma un anglulo en la linea media y se insertan las
cuerdas vocales
o Operacional
= Se define como ausente o0 presente en el reporte
histopatologico definitvo de una pieza quirurgica de
laringectomia parcial supracricoidea
e Ganglios resecados en total durante la linfadenectomia
o Conceptual
= Numero total de ganglios extirpados de la zona linfoportadora
de la laringe

o Operacional
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= Se define con el numero de ganglios resecados entre 0 al 100
Ganglios resecados con metastasis
o Conceptual
= Numero de ganglios que fueron resecados y donde se
documentan depositos secundarios del tumor primerio laringeo
o Operacional
» Se define con el numero de ganglios resecados con
enfermedad metastasica entre 0 al 100
Clasificacion TNM
o Conceptual
» Clasificacion basada en la AJCC (American Joint Committee
Cancer) donde T clasifica Invasiébn tumoral, N ganglios
linfaticos afectados y M evalla metéastasis a distancia
o Operacional
= T(s,0,1,2,3,4),N(0,1,2,3)M(0,1)
Extension extranodal
o Conceptual
» Se define como la extension de las celulas neoplasicas a traves
de la cortical ganglionar en el tejido adiposo periganglionar
o Operacional
» Se define como ausente o presente
Bordes quirurgicos
o Conceptual
= Dsitancia entre las celulas tumorales y el borde marcado con
tinta en la pieza quirurgica extirpada
o Operacional
= Se define como borde quirurgico libre cuando no hay celulas
tumorales en el borde entintado
Etapa clinica

o Conceptual
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» Estadificacion pronostica asignada a cualquier tipo de cancer
resultado de los estudios histopatolégicos de la pieza quirargica
y de la clasificacion TNM
o Operacional

» Se establece como EC |, 11, llly IV

e Recurrencia local
o Conceptual
= Actividad tumoral érgano confinada a la laringe residual
o Operacional
» Se establece como positiva o negativa en un tiempo de 12, 36
y 60 meses despues de la cirugia
e Recurrencia regional
o Conceptual
» Invasion tumoral a los ganglios regionales de la zona donde se
origino el tumor primario
o Operacional
» Se define como presencia 0 ausencia de metastasis
ganglionares cervicales en un tiempo de 12, 36 y 60 meses
despues de la cirugia
e Periodo libre de enfermedad
o Conceptual
= Tiempo transcurrido desde la reseccion laringea donde se
doucmenta de forma clinica, radiolégica y analitica la ausencia
de la enfermedad tumora hasta la recurrencia local y regional
o Operacional
» Se definira como presente o ausente
e Tipo de reconstruccion

o Conceptual
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= Procedimiento quirdrgico que consiste retirar la laringe de

acuerdo a los principios quirdrgicos en su totalidad o de forma

parcial

o Operacional

» Procedimiento utilizado para el tratamiento quirdrgico del

cancer

cricohioidoepiglotopexia o cricohioidopexia.

Tablas de variables

laringeo

ya sea

laringectomia  subtotal

con

Variable Tipo de variable | Escala de medicion Equipo
Edad Cuantitativa En afios de 0 al 100 Expediente clinico
discreta
Numerica
Genero Cualitativa Masculino Expediente clinico
nominal 2. Femenino
dicotémica
Tipo histologico | Cualitativa Carcinoma escamoso Expediente clinico
nominal 2. Sarcoma de partes
politémica blandas
3. Sarcoma oseo
4. Linfoma
5. Melanoma
Grado Cualitativa 1. Bien diferenciado Expediente clinico
histologico ordinal 2. Moderadamente
politomica diferenciado
3. Pobremente diferenciado
Invasion al Cualitativa 1. Presente Expediente clinico
espacio nominal 2. Ausente
paroglotico dicotomica
Invasion a la Cualitativa 1. Presente Expediente clinico
comisura nominal 2. Ausente
anterior dicotémica
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Ganglios Cuantitativa 0 al 100 Expediente clinico
resecados en | discreta
total de la
linfadenectomia
Ganglios Cuantitativa 0 al 100 Expediente clinico
resecados con | discreta
metastasis
Borde quirdrgico | Cualitativa 1. Presente Expediente clinico
libre nominal 2. Ausente
dicotémica
Extension Cualitativa 1. Presente Expediente clinico
extranodal nominal 2. Ausente
dicotémica
TNM Cualitativa 1. TO,Tis, T1, T2, T3y T4 Expediente clinico
nominal 2. NO, N1,N2yN3
dicotomica 3. MOyM1
Etapa clinica Cualitativa 1. 1 Expediente clinico
ordinal 2.1
politdmica 3. 1
4. IV
Recurrencia Cualitativa 1. Presente Expediente clinico
local nominal 2. Ausente
dicotémica
Recurrencia Cualitativa 1. Presente Expediente clinico
regional nominal 2. Ausente
dicotémica
Periodo libre de | Cuantitativa En meses de 3 a 60 Expediente clinico
enfermedad discreta
Tipo de Cualitativa 1. Cricohiodoepiglotopexia Expediente clinico
reconstruccién | nominal 2. Cricohiodopexia
dicotémica
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Métodos de recoleccion de datos

Fuentes de informacién

Expediente clinico y electrénico de pacientes con cancer de laringe operado en el
Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI, unidad medica de
tercer nivel que pertenece al Instituto Mexicano del Seguro Social, este trabajo se

desarrollara en el departamento de Tumores de Cabeza y cuello.
Instrumento de medicion

Todos los datos seran recolectados en una hoja de recoleccion de datos y se
concentraran en una base de datos Microsoft Excel. Se trabajara en SPSS version

25 para Windows.

Técnicas y procedimiento

Se identificaran a todos los pacientes con diagndstico de cancer laringe con etapa
temprana que fueron intervenidos quirdrgicamente en su modalidad conservadora

de la funcion en el Hospital de Oncologia del Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Una vez identificado a todos los pacientes sometidos a cirugia conservadora de
laringe se evaluara el periodo libre de enfermedad a los 12, 36 y 60 meses posterior
ala cirugia o al termino del tratamientio adyuvante segun le corresponda de acuerdo
a las guias internacionales, posteriormente se identificara a los pacientes que en la
misma modalidad de tratamiento que presenten invasion a la comisura anterior y al
espacio paraglotico y su respectivo periodo libre de enfermedad a los 12, 36 y 60
meses despues de la cirugia conservadora de laringe o al termino del tratamiento

adyuvante.

Para identificar de forma correcta el periodo libre de enfermedad, la recurrencia local
o regional en caso de que este presente, debe documentarse a traves de un estudio
tomografico de control, estudio ultrasonografico o por estudio endoscoépico de la via
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aéreo digestiva superior durante el seguimiento oncologico de la enfermedad. Estos
pacientes se someteran a un analisis descriptivo y comparativo, en el cual se
contrastara el periodo libre de enfermedad de todos los pacientes sometidos a
cirugia conservadora que tienen invasion a la comisura anterior y al espacio
paraglético versus aquellos que no tienen estas caracteristicas a los 12, 36 y 60

meses.

Analisis estadistico

Con los resultados obtenidos se agruparan a los pacientes respecto al periodo libre
de enfermedad de todos aquellos sometidos a cirugia conservadora evaluados a
los 12, 36 y 60 meses posterior a la cirugia o al termino de algun tratamiento
adyuvante, se agruparan tambien a los pacientes sometidos a cirugia conservadora
con la presencia o ausencia de invasion a la comisura anterior y al espacio
paraglético y sus respectivos periodos libre de enfermedad en el mismo tiempo
evaluado a los 12, 36 y 60 meses posterior a asu cirugia o altermino de algun
tratamiento adyuvante seguin sea el caso pertinente. Se analizaran y describiran el

comportamiento del periodo libre de enfermedad entre estos grupos.
Se aplicara estadistica descriptiva e inferencial.

En el andlisis descriptivo o univariado se utilizara en frecuencias y porcentajes para
variables cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se
determinara por medio de la prueba Kolmogérov-Smirnov el tipo de distribucion, en
aquellas con distribucion normal se presentaran con medidas de tendencia central
tipo media y dispersién por desviacién estandar, aquellas con distribucion no normal

mediante mediana y rango intercuartil (percentil 25/ percentil 75).

En aquellas variables cualitativas se utilizara Chi cuadrada o prueba Exacta de

Fisher de acuerdo a los valores esperados en tablas de contingencia.
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Se propone medir el periodo libre de enfermedad por estimacion por curvas de
supervivencia por método de Kaplan Meier con contraste de hipétesis por medio de
prueba estadistica tipo Log Rank.

Para demostrar la hipotesis se utilizara estadistica inferencial en el programa SPSS

version 25 para Windows.
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Resultados

Se analizaron un total de 83 pacientes sometidos laringectomia supracricoidea, 76
de ellos fueron hombres y 7 del género femenino, la edad promedio fue de 70 afios
con una desviacion estandar de +/- 10 afios. Respecto a la etapa clinica la mayoria
de la muestra presento una etapa T3 con un numero de 78 pacientes (94% del total)

contra 5 pacientes (6%) con T2. Ver Tabla 4.

Tabla 4. Caracteristicas demograficas ‘

n= %
Genero | Femenino 7 8.4
Masculino | 76 91.3
cT 1 0 0.0
2 5 6.0
3 78 94.0
cN 0 82 98.8
1 1 1.2
cM 0 83 100.0
Etapa I
cIiniza 0 090
Il 6 7.2
1l 77 92.8

La estirpe predominante fue el carcinoma epidermoide (Tabla 5) con el 93% de la
muestra (78 en total), otras estirpes menos frecuentes fueron el condrosarcoma con
el 2.5%(2 pacientes ), sarcoma sinovial 1.2% (1 paciente), respecto a la localizaciéon
tumoral todos fueron de localizacion glética, 78 pacientes tuvieron invasion al
espacio paragloético (93.9%), 8 pacientes (9.6%) tuvieron invasion a la comisura

anterior, en 3 pacientes se concluy6 invasion a la cara interna del cartilago tiroides
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(3.6%), ningun paciente de la muestra tuvo extension extranodal y solo un total de

7 (8.4%) pacientes demostraron un margen quirlrgico positivo.

Tabla 5. Caracteristicas histologicas

n= %
Estirpe histologica | Carcinoma epidermoide 78 93.8
Condrosarcoma 2 25
Sarcoma Sinovial 1 1.2
Carcinoma Epidermoide
Con Diferenciacion 2 2.5
Sarcomatoide
Localizacion Subglotico
0 0.0
tumoral
Glotico 83 100.0
Supraglotico 0 0.0
Invasion al espacio :
_ Si 78 93.9
paraglotico
No 5 6.1
Invasion a la _
_ ; Si 8 9.6
comisura anterior
Invasion a la cara Si
interna del cartilago 3 3.6
tiroides
No 80 96.4
Extension Si
0 0
extranodal
Ausente 83 100.0
Margenes positivos | Si 7 8.4
No 76 91.6
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En cuanto a las caracteristicas de los procedimientos quirargicos ( Tabla 6) , todos
los  pacientes fueron sometidos a laringectomia  subtotal con
cricohiodoepiglotopexia, solo 2 pacientes (2.4%) fueron sometidos a disecciéon de
cuello radical bilateral, al resto de la muestra no se le realizo diseccion de cuello, 62
pacientes fueron sometidos a cirugia como tratamiento primario de la enfermedad y
21 pacientes fueron sometidos a cirugia de rescate después de haber recibido
radioterapia (74.7% contra 25.3%), en cuanto a complicaciones quirurgicas el
90.4% (75 pacientes) no presento complicacion alguna, 5 presentaron fistula
laringocutanea, 1 paciente presento sangrado posquirdrgico y 2 infeccion del sitio

quirurgico (6.0%,1.2% y 2.4% respectivamente).

Tabla 6. Caracteristicas de los procedimientos quirurgicos

Procedimiento Laringectomia subtotal con
_ o _ . 83 100.0
realizado cricohiodoepiglotopexia
Disecccion de Diseccion de cuello radical ) 04
cuello bilateral '
No se realizo 81 97.6
Tipo de cirugia Primaria 62 74.7
Rescate 21 25.3
Complicaciones Ninguna
- 75 90.4
posquirurgicas
Fistula laringocutanea 5 6.0
Sangrado posquirurgico 1 1.2
Infeccion de sitio quirurgico 2 2.4
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En la tabla 7 se observan los resultados quirdrgicos obtenidos, ningln paciente
presento muerte posoperatoria debido a la cirugia en los primeros 30 dias, asi como
ninguno amerito ingreso a UCI en su estado posquirurgico. 91.6% (77 pacientes) no
requirieron radioterapia adyuvante, 6 pacientes si ameritaron radioterapia
adyuvante, el esquema mas utilizado en 3 pacientes (3.6%) fue Radioterapia
externa a dosis de 70 Gy en 33 fracciones. En cuanto a los resultados funcionales,
a todos los pacientes se le realizo trago de material radiomarcado para evaluar
datos de broncoaspiracion, 74 de ellos resultaron con trago negativo, 5 con
aspiracion bronquial asintomatica y 2 con aspiracion bronquial sintomatica (89.2%,
6.0% y 2.4% respectivamente). Nuestra tasa de conversion a laringectomia total fue
de 1.2% (1 paciente en total) y el 100% de la muestra se encuentra en periodo libre
de traqueostomia. El tiempo promedio de decanulacion de traqueostomia fue de 20

dias y el tiempo promedio de retiro de sonda de alimentacion fue de 26 dias.

Tabla 7. Resultados quirurgicos ‘

n= %
Muerte posoperatoria |
] Si 0 0
a 30 dias
No 83 100.0
Ingreso a UCI despues )
o Si 0 0
del evento quirurgico
No 83 100.0
Rt adyuvante No recibio 7 91.6
Si, 60 Gy en 30 fx 1 1.2
Si, 66 Gy en 33 fx 1 1.2
Si, 70 Gy en 33 fx 3 3.6
Si, 70 gy en 33 fx al primario con 54 gy en 27 1 12
fx al cuello bilateral '
Si, 66 gy en 33 fx al primario con 54 gy en 27 1 15
fx al cuello bilateral '
Trago de material Trago negativo sin broncoaspiracion
. . 74 89.2
radioactivo
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Aspiracion blonquial asintomatico 5 6.0
Aspiracion bronqual sintomatico 2 2.4
Fistula 2 2.4
Conversion a No
. . 82 98.8
laringectomia total
Si 1 1.2
Paciente libre de No
_ 0 0
traquostomia
Si 83 100

En cuanto al periodo libre de enfermedad, el seguimiento promedio fue de 70.9

meses en el total de la muestra, el seguimiento minimo fue de al menos 4 meses

con un maximo de hasta 204 meses (Ver tabla 8 y figura 1). Del total de 83

pacientes a los 12 meses del seguimiento 91.6% de los pacientes se encontraban

libres de enfermedad, a 36 meses 75.9% de la muestra se encontraban sin

recaida de la enfermedad, a 60 meses 48 pacientes (57.8%) no tienen evidencia

de enfermedad y a 120 meses 14 pacientes (16.9%) también se encontraban

libres de enfermedad.

Tabla 8. Supervivencia libre de enfermedad

n= %
Supervivencia libre de enfermedad a 12 meses No 7 8.4
Si 76 | 91.6
Supervivencia libre de enfermedad a 36 meses No 20 | 24.1
Si 63 | 75.9
Supervivencia libre de enfermedad a 60 meses No 35 |42.2
Si 48 | 57.8
Supervivencia libre de enfermedad a 120 meses No 69 | 83.1
Si 14 | 16.9

61



Debido a la heterogeneidad de la muestra en cuanto al tiempo de seguimiento se
decidié homogeneizar a los pacientes en un grupo de 71 pacientes que tenian como
minimo 4 meses de seguimiento y hasta 5 afios de seguimiento, en este grupo se
calcul6 la tasa de supervivencia libre de enfermedad. A 1 afio de seguimiento la tasa
de supervivencia libre de enfermedad es del 96.3%, a 2 afios de seguimiento la tasa
de supervivencia fue de 94.9%, a 3 afios se mantuvo igual a 94.9%, a 4 afios la tasa
disminuyo a 93.0% y a 5 afios 89.1%

Kaplan meier superviviencia libre de enfermedad

Funcidn de supervivencia
10 Censurado

08

06

04

Supervivencia acumulada

02

00

0 10 20 30 40 50

Afios de seguimiento

Figura 1. Supervivencia libre de enfermedad en pacientes con cirugia

conservadora de laringe. Grafica. Kaplan- Meir.

Durante el seguimiento se documentaron 7 recurrencias (8.4%, ver Tabla 9), 3
pacientes recurrieron en el primer afio, dos de ellos recibieron radioterapia externa
de rescate y otro paciente recibié Quimiorradiacion, durante el segundo afio recurrio
solo 1 paciente que también fue tratado con radioterapia externa, a los 4 afios de
seguimiento 1 paciente presento recurrencia y fue sometido a laringectomia total en
su hospital general de zona, y 2 pacientes recurrieron a 5 afios de seguimiento y

fueron sometidos a quimioterapia por actividad sistémica (pulmonar).En total de las
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7 recurrencias (8.4% de la muestra), 5 de las recurrencias fueron a nivel local y 2
de ellos presentaron recurrencia sistémica, pulmonar en esos dos casos, no hubo
recurrencia en ganglios linfaticos regionales ( 6.0% de recurrencia local y 2.4% de

recurrencia sistémica).

Tabla 9. Caracteristicas de las recurrencias

Recurrencia Sin recurrencia 76 91.6
Recurrencia local 5 6.0
Recurrencia regional 0 0.0
Recurrencia 2 2.4
sistemica

Se realiz6 también un analisis estadistico bivariado a traves de la prueba exacta de
Fisher y por metodo de Chi cuadrada para identificar y asociar una variable como
factor de recurrencia, tales como género, comorbilidades, estirpe histologica, grado
histologico, invasion a la comisura anterior, inavasion a la cara interna del cartilago
tiroides, estado de los margenes, tipo de tratamiento adyuvante, sin embargo el
analisis estadistico resulté negativo para todos los casos, probablemente asociado

al poco numero de recurrencia en nuestra serie.
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Discusion

Nuestros resultados son equiparables a los repartados con la literatura mundial. En
el estudio dirigido por Ling et al. (43) se analiz6 el impacto pronostico de los
diferentes patrones de invasion en el tratamiento quirurgico del cancer de laringe
glotico T3, ellos inclueron 91 paciente solo con T3 glotico y demostraron que no hay
diferencias significativas en los resultados obtenidos entre paciente sometidos a
laringectomia total (36 pacientes) y aquellos sometidos a laringectomia parcial (51
pacientes), sin embargo en el analisis por subgrupos concluyeron que los pacientes
con invasion anterior tienen mejor supervivencia libre de enfermedad a 5 afios
contra aquellos que tienen invasion posterior, ademas identificaron que la invasion
a la lamina del cartilago cricoides es un un factor de riesgo para estenosis
posoperatoria en pacientes sometidos a laringectomia parcial. Su seguimiento
promedio fue de 45 meses en promedio, teniendo una diferencia con nuestra corte
de 25 meses, su tasa de recurrencia global fue de 14.2% ( 13 pacientes), 3.3% (3
pacientes) recurrieron de forma sistemica, 7.7% ( 7 pacientes) desarrollaron
recurrencia local, y 3.3% (3 pacientes) recurrieron de forma regional. Estos
resultados si los comparamos con nuestros resultados, tenemos una diferencia de
5.8%, por lo que podriamos decir que nuestros resultados oncologicos son
comparables sin embargo hay que considerar que posiblemente manejamos
poblaciones diferentes ya que una gran proporcion de sus pacientes tiene invasion
a la comisura posterior y en nuestra poblacion no es una caracteristica frecuente,
por otra parte llama la atencion que 6 pacientes de su cohorte aun se ecuentran
con traqueostomia y no ha sido posible decanularlos, nuestro numero de pacientes

con traquostomia hasta el momento es de 0 pacientes.

Por otra parte en el estudio italiano de Succo et al. (44), se realizdé un analisis
estadistico de 489 pacientes sometidos a leringctomia parcial con cT3 y cT4,
posteriormente fueron categorizados en 4 subgrupos respecto al cT y al involucro
posterior o anterior de la laringe. Podemos comparar su resultados del subgrupo |

(233 pacientes) que ellos definieron como un tumor T3 supraglotico/ glotico/
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subglotico que invade el compartimiento laringeo anterior, con involucro al espacio
preepiglotico o supraglotico con o sin infiltraciébn de la cara interna del cartilago
tiroides, con movilidad aritenoidea normal, su tasa de supervivencia fue de 91.5%
a 5 afios, sin embargo aunque sus resultados son impresionantes, su tasa de
supervivencia libre de laringectomia a 5 afios fue de 90.1% ( 440 pacientes)
concluyendo por lo tanto, una tasa de pacientes sometidos a laringectomia total fue
del 9.9% (48 pacientes). Respecto a sus resultados funcionales, consideraron el
numero de pacientes libre de traqueostomia y de tubo de alimentacion, reportaron
gue 5 pacientes (2.1%) tienen via de alimentacion percutanea o por sonda de levin
permamente asi como 3 pacientes (1.3%) con traqueostomia permamente tambien,
contrastando con nuestra informacion obtenida podriamos concluir que tenemos un
periodo libre de enfermedad semajante, considerando que ellos agregaron tambien
pacientes con invasion al espacio preepiglotico, sin embargo francamente sus
resultados funcionales son mas deletereos en su poblacién comparados con los

nuestros.

Otro estudio Italiano importante a considerar fue el realizado por Mercante et al
(45), donde documentaron los resultados de 32 pacientes sometidos a laringectomia
parcial pero solo un total de 14 pacientes fueron sometidos a reconstruccion de la
neolaringe con cricohiodoepiglotopexia. Reportaron su indice de complicaciones en
25 % del total de la muestra, ( 8 pacientes en total), 4 sufrieron complicaciones
quirurgicas, 3 hemotomas posoperatorios y 1 fistula laringocutanea, los 4 pacientes
restantes presentaron broncoaspiracion y uno de ellos fallecio por neumonia por
apiracion, nuestra tasa de complicaciones fue del 9.6% ( 8 pacientes), sin embrago
nuestra compliacion mas frecuente fue la formacion de fistula laringocutanea y no
el sangrado posquirurgico con formacion de hematoma, su tasa de supervivencia
libre de enfermedad a 5 afos fue del 78.2%, claramente inferior a la nuestra, su tasa
de decanulacion fue del 91% ( 28 pacientes), lo cual también resulta inferior
comparado con nuestra serie, sin embargo su tiempo de decanulacion promedio fue
de 15 dias, tiempo que es mas corto que el nuestro, ya que nuestro tiempo promedio

de decanulacion de traqueotomia fue de 20 dias, con una diferencia de 5 dias, por
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otra parte su tiempo de decanulacion de sonda de alimentacion fue de 28 dias contra

26 dias en promedio con una diferencia de 2 dias.

Por ultimo en el estudio multicentrico realizado por Vincentiis et al (46), analizaron
a 170 pacientes, de los cuales 116 correspondian a cT3, el resto de la problacion
tenia caraceristicas propias de cT2 y cT4, sin embargo en el reporte histopatologico
definitivo solo 89 pacientes resultaron ser verdaderos T3 con compromiso anterior,
semejante a nuestra poblacion, su tasa de complicaciones global fue del 10% (17
pacientes ) con 8 casos de sangrado posquirurgico, 6 de ellos con infeccién de sitio
quirurgico y 3 con deshicencia o ruptura de la pexia. La supervivencia libre de
enfermedad en su srie en los pacientes con T3 con compromiso anterior fue del
89.7%, semejante con nuestros resultados, sin embargo su tasa de traquostomia
permanente fue mucho mas alta con un total 25 pacientes de la muestra global (
14.7%) pero se incluian a todos lo pacientes en el estudio y no especifican que
subgrupo fue el mas afectado, especialmente al escenario de T3 que es el de mayor
interes para nosotros, misma situacién que sucedi6 con la tasa de pacientes con
tubo de alimentacion permamente con un total 31 pacientes (18.2%) que estaban
pendientes de retiro de sonda de alimentacion al termino del estudio y su tasa de
laringectomia total a 5 afios cerré en 8.8% (15 casos) al final del estudio por

broncoaspiracion continua.

Si bien, en la mayoria de los estudios previamente comentados se evalua el papel
de la laringectomia subtotal hay que sefialar que son grupos heterogenos en varios
puntos, propiamente causada por la gran heterogeineidad que tiene la categoria T3
del cancer de laringe, sin embargo un gran porcentaje de todas las series evaluan
propiamente la categoria T3 con involucro anterior muy semejante a nuestra
poblacién y afirman que si existe un papel importante para este tipo de cirugia

preservadora de laringe en este escenario clinico.
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Conclusiones

Con los resultados obtenidos en este trabajo y contrastados con los reportes a nivel
internacional, podemos establecer que la cirugia conservadora de laringe, en su
modalidad de laringectomia subtotal con cricohiodoepiglotopexia, en pacientes con
cT3 que involucran el espacio paraglotico y/o comisura anterior, tienen un periodo
libre de enfermedad prolongado, es segura realizarla como tratamiento de rescate
y cursa con una baja tasa de complicaciones, garantizando también buenos
resultados funcionales a largo plazo y podra sustituir a la laringectomia total como

tratamiento quirurgico en casos de cancer de laringe glético avanzado.
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Anexos

INSTITUO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
SERVICIO DE TUMORES DE CABEZA'Y CUELLO

Fecha:
Hoja de recoleccién de datos
Protocolo de investigacion

Periodo libre de enfermedad en pacientes con invasion a la comisura anterior y al espacio
paraglotico en pacientes sometidos a cirugia conservadora de laringe en el hospital de oncologia
centro médico nacional siglo XXI.

Edad:

Genero:

Estirpe histolégica:

Grado histolégico:

Localizacion tumoral:

Bordes quirurgicos libres de tumor: Si () No ()

Invasion al espacio paroglotico: Presente ( ) Ausente( ) No reportada ( )

Invasidn a la comisura anterior: Presente ( ) Ausente( ) No reportada ( )

Invasion a la cara interna del cartilago tiroides: Presente ( ) Ausente( ) No reportada ( )

Ganglios resecados en total de la linfadenectomia:

Ganglios resecados con metastasis:

Extension extranodal:Si () No ()

TNM:

Etapa clinica:

Tipo de reconstruccion: Cricohiodopexia ( ) Cricohiodoepiglotopexia ( )

Fecha de cirugia:

Radioterapia adyuvante Si ( ) Esquema vy dosis: No ()

Quimioterapia adyuvante (Pacientes con extensidn extranodal): Si ( ) No ()

Esquema y dosis:
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Recurrencia local: Si( ) No (). Fecha en la que se documenté la recurrencia:

e En caso de ser positiva, establecer como fue documentada marcando con una (X):
o Exploracién fisica ( )
o Tomografia ()
o Endoscopia

Biopsia: ( )

Recurrencia regional: Si( ) No () Fecha enla que se documentd la recurrencia:

(0]

e En caso de ser positiva, establecer como fue documentada marcando con una (X):
o Exploracién fisica ( )
o Tomografia ()
o Endoscopia

Biopsia: ( )

Fecha de ultima consulta en el servicio:

O

74



INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION
AVISO DE PRIVACIDAD

Aviso de Privacidad: Documento fisico, electrénico o en cualquier otro formato generado por el
responsable que es puesto a disposicion del titular, previo al tratamiento de sus datos personales,
de conformidad con el articulo 15 de la Ley Federal de Proteccién de Datos Personales en Posesion
de los Particulares. “El responsable en este caso es el investigador (a) responsable y el Titular el
(la) participante”.

Titulo del Proyecto: Periodo libre de enfermedad en pacientes con invasion a la comisura anterior
y al espacio paraglotico en pacientes sometidos a cirugia conservadora de laringe en el Hospital de
Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI.

Registro:

Investigador(a) Responsable de recabar sus datos personales, del uso que se le dé a los mismos
y de su proteccién:

Nombre: Dr Gallegos Hernandez José Francisco

Domicilio: Centro Medico Nacional Siglo XXI Hospital de Oncologia Av. Cuauhtemoc
Numero 330, Col. Doctores, CP 06760, Alcaldia Cuauhtemoc, Ciudad de Mexico

Teléfono: 5510686006
Correo electrénico: gal61@prodigy.net.mx
Tipo de informacién que se solicitara:

Su informacién personal serd utilizada con la finalidad de recolectar datos para un protocolo de
investigacion que tiene como objetivo mejorar la practica clinica, para lo cual requerimos
obtener los siguientes datos personales: Nombre, Nimero de seguridad Social, edad, genero, asi
como otros datos considerado como sensibles de acuerdo a la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesion de los Particulares, tales como: diagnéstico oncolégico, etapa clinica y
patologica, Reporte de pieza quirurgica, tipo de cirugia y presencia o ausencia de recaida de la
enfermedad

Es importante que usted sepa que todo el equipo de investigacion que colabora en este estudio se
compromete a que todos los datos proporcionados por usted sean tratados bajo medidas de
seguridad y garantizando siempre su confidencialidad. En el caso de este proyecto las medidas que
se tomaran para ello serédn: Se restringira el acceso a los datos personales, solo el investigador
principal y el investigador encargado de la recoleccion de datos tendran acceso a la recoleccion
de datos.
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Usted tiene derecho de acceder, rectificar y cancelar sus datos personales, asi como de oponerse
al manejo de los mismos o anular el consentimiento que nos haya otorgado para tal fin,
presentando una carta escrita dirigida a el/la Investigador(a) Responsable, el Dr Gallegos
Hernandez José Francisco con direccion Centro Medico Nacional Siglo XXI Hospital
de Oncologia Av. Cuauhtemoc Numero 330, Col. Doctores, CP 06760, Alcaldia
Cuauhtemoc, Ciudad de Mexico, teléfono 5510686006, e-mail: gal61@prodigy.net.mx
o a la oficina del Presidente del Comité de Etica en Investigacién del Hospital de Oncologia de
Centro Médico Nacional Siglo XXI, Dra. Itze Paloma Alvarez Mora, ubicado en Avenida
Cuauhtémoc Num. 330, Col. Doctores, CP 06720, Correo  electrénico:
comite.eticaonco@gmail.com

Asimismo, le aclaramos que la informacién de sus datos personales puede ser compartida y
manejada por personas distintas a esta institucién. En_este caso debido a la naturaleza del

royecto no se compartira su informacion personal con personas ajenas al protocolo.

Declaracion de conformidad

Si usted no manifiesta oposicién para que sus datos personales se compartan con las instancias
mencionadas, se entenderd que ha otorgado su consentimiento para ello.

En caso de no estar de acuerdo favor de marcar el siguiente cuadro.

o No consiento que mis datos personales sean transferidos en los términos que senala el presente
aviso de privacidad.

Nombre y firma autégrafa del (la) titular (sujeto que participara en el estudio):

FECHA:

D Si aplica firma del sujeto de estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
prospectivo.

m No aplica firma del sujeto del estudio en el aviso de privacidad ya que es un estudio
retrospectivo y no se tendrd contacto con él.

Firma y nombre del investigador principal:
Dr Gallegos Hernandez José Francisco KD
Firma y nombre de los co-investigadores:

T
Dr Abrego Vazquez Jose Alberto
Dr Gonzalez Reyes Manuel

Dr Rocha Rojas Jesus Manuel
Firma y nombre del alumno: /
Dr Flores Rivera Jesus Christhoper :
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INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI
UNIDAD MEDICA DE ALTA ESPECIALIDAD
HOSPITAL DE ONCOLOGIA
COMITE DE ETICA EN INVESTIGACION

CARTA CONFIDENCIALIDAD PARA INVESTIGADORES/AS, y/o CO-
INVESTIGADORES/AS

Ciudad de México , a del 2023

Yo Dr Gallegos Hernandez José Francisco investigador/a del HOSPITAL DE
ONCOLOGIA, CENTRO MEDICO NACIONAL SIGLO XXI, INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, hago constar, en relacién al protocolo No.

titulado: “Periodo libre de enfermedad en pacientes con
invasion a la comisura anterior y al espacio paraglotico en pacientes sometidos a
cirugia conservadora de laringe en el Hospital de Oncologia Centro Médico
Nacional Siglo XXI. ” que me comprometo a resguardar, mantener la
confidencialidad y no hacer mal uso de los documentos, expedientes, reportes,
estudios, actas, resoluciones, oficios, correspondencia, acuerdos, contratos,
convenios, archivos fisicos y/o electrénicos de informacion recabada, estadisticas
o bien, cualquier otro registro o informacién relacionada con el estudio
mencionado a mi cargo, o en el cual participo como co-investigador/a, asi como a
no difundir, distribuir o comercializar con los datos personales contenidos en los
sistemas de informacién, desarrollados en la ejecucién del mismo.

Estando en conocimiento de que en caso de no dar cumplimiento se procedera
acorde a las sanciones civiles, penales o administrativas que procedan de
conformidad con lo dispuesto en la Ley Federal de Transparencia y Acceso a la
Informacién Puablica Gubernamental, la Ley Federal de Proteccion de Datos
Personales en Posesién de los Particulares y el Cédigo Penal del Distrito Federal,
y sus correlativas en las entidades federativas, a la Ley Federal de Proteccion de
Datos Personales en Posesion de los Particulares, y demas disposiciones
aplicables en la materia.

Atentamente

Firma y nombre del investigador principal:

Dr. Gallegos Hernandez Jose Francisco
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Firma y nombre de los co-investigadores:

Dr Abrego Vazquez Jose Alberto
Dr Gonzalez Reyes Manuel %‘Z?

Dr Rocha Rojas Jesus Manuel

Firma y nombre del alumno:
Dr. Flores Rivera Jesus Christhoper %
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CARTA COMPROMISO DE CONFIDENCIALIDAD DESEMPENANDO FUNCIONES
COMO: Revisor(a) De Expedientes Clinicos/Otros)

Yo, Dr. Flores Rivera Jestis Christhoper, en mi caracter de REVISOR(A) DE
EXPEDIENTES CLINICOS, entiendo y asumo que, de acuerdo al Art.16, del
Reglamento de la Ley General de Salud en materia de Investigacion para la Salud,
es mi obligacién respetar la privacidad del individuo y mantener Ila
confidencialidad de la informacién que se derive de mi participacion en el estudio:
“Periodo libre de enfermedad en pacientes con invasion a la comisura anterior y al
espacio paraglotico en pacientes sometidos a cirugia conservadora de laringe en el
Hospital de Oncologia Centro Médico Nacional Siglo XXI. "y cuyo(a) investigador(a)
responsable es el Dr. Gallegos Hernandez José Francisco.

Asimismo, entiendo que este documento se deriva del cumplifniento del Art. 14 1
de la Ley Federal de Proteccion de Datos Personales en Posesion de los
Particulares a la que esta obligado todo(a) investigador(a).

Por lo anterior, me comprometo a no comentar ni compartir informacion
obtenida a través del estudio mencionado, con personas ajenas a la
investigacion, ya sea dentro o fuera del sitio de trabajo, con pleno conocimiento
de que la violacion a los articulos antes mencionados es una causal de despido de
mis funciones.

Dr. Gallegos Hernandez José Francisco.

(Nombre del investigador principal) (Firma) (Fecha)
Dr Abrego Vazquez Jose Alberto
b é@
(Nombre de los co-investigadores) (Firma) (Fecha)
Dr Gonzalez Reyes Manuel % 4
/
(Nombre de los co-investigadores) (Firma) : (Fecha)

Dr Rocha Rojas Jesus Manuel

(Nombre de los co-investigadores) (;'lma) (Fecha)
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Dr. Flores Rivera Jesus Christhoper

[
(Nombre del alumno) (Firma) (Fecha)

1 “El responsable velara por el cumplimiento de los principios de proteccion de datos personales establecidos
por esta Ley, debiendo adoptar las medidas necesarias para su aplicacion. Lo anterior aplicaré ain y cuando
estos datos fueren tratados por un tercero a solicitud del responsable. El responsable debera tomar las
medidas necesarias y suficientes para garantizar que el aviso de privacidad dado a conocer al titular, sea
respetado en todo momento por €l o por terceros con los que guarde alguna relacién juridica”
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