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1. INTRODUCCION

1.1. Planteamiento del problema de investigacion

En la poblacion general, el cancer es la segunda causa de muerte después de las
enfermedades del aparato circulatorio aunque en el sexo masculino es, desde el
afno 2000, la primera causa de muerte. Para el afio 2012, tres de cada 10
defunciones en hombres y dos de cada 10 en mujeres fueron a causa del cancer
(1).

Desde el afio 2005 los tumores son la primera causa de muerte en hombres en la
poblacion esparfiola y se mantienen en un segundo lugar en las mujeres (2). En el
afo 2006 el cancer produjo mas de 98.000 defunciones en Espafia; tres de cada mil
hombres y dos de cada mil mujeres murieron por cancer.

El cancer de cabeza y cuello abarca un grupo de neoplasias relacionadas que
surgen en la cavidad oral, faringe y laringe, siendo el sexto en frecuencia a nivel
mundial (3).

Mas de medio millon de casos de cancer de cabeza y cuello (CCC) ocurren cada
afo y es una causa importante de morbilidad y mortalidad (4), con alrededor de
300.000 muertes por afio (5). En cuanto al cancer de laringe, Europa es el
continente mas afectado, siendo mas frecuente en los paises mediterrAneos
(Francia y Espafia) (3), representando el 3% de los canceres en el varén (0,2% de
los femeninos). En la inmensa mayoria de los casos aparece en varones, casi
siempre en época media de la vida (6). La incidencia es hasta 20 por cada 100.000
hombres en Europa latina, mientras que en Norte América, por ejemplo, es de 8,5
por cada 100.000 habitantes, existiendo focos de incidencia media en India (14 de

cada 100.000 hombres en Bombay).



En 1990 Espafia era el tercer pais en incidencia de céancer de laringe (estando
Francia en primer lugar e Italia en segundo) (1). En general, las tasas mas altas se
registraron en Europa occidental y meridional. La incidencia en las mujeres fue
mucho menor, con una proporcion de sexos de 16,5. En contraste con los varones,
las zonas de alto riesgo para las mujeres fueron Irlanda (1,3), Dinamarca (I.0),
Bélgica (0,9) y Reino Unido (0,8).

Como explica Lopez-Abente et al (7) respecto a la incidencia de cancer en general
en los paises de nuestro entorno, en hombres Espafia presenta unas tasas
ajustadas superiores a las del promedio de la Union Europea, ocupando el quinto
lugar. Sin embargo, en mujeres Espafia muestra, junto con Grecia, las tasas de
incidencia mas bajas. La alta incidencia de cancer de laringe en Espafia (primer
lugar) en hombres es un fenémeno bien conocido.

Tal como exponen R.J. Black et al (1), las estadisticas de mortalidad son los
indicadores tradicionales de la importancia relativa del cancer en comparacion con
otras enfermedades potencialmente mortales y la frecuencia de determinadas
formas de cancer a nivel de la poblacion. Esto era aceptable cuando un diagndstico
de cancer era casi invariablemente seguido por la muerte por esta enfermedad. Sin
embargo, la mejoria en la supervivencia del paciente para algunas formas de cancer
ha conducido a una divergencia de las tasas de incidencia y mortalidad, ademas del
aumento del riesgo de canceres primarios multiples. En estas circunstancias, la
mortalidad puede no ser un indicador confiable de la incidencia del cancer. La
informacion sobre la incidencia del cancer y los registros poblacionales son
fundamentales para evaluar el papel de los factores etioldgicos que determinan el

riesgo, para establecer las prioridades en las medidas preventivas y diagnéstico



precoz y para la gestion de los servicios de salud, para los cuales es mas relevante
el nimero de pacientes con cancer que el de fallecidos.

Los registros pueden ser, indirectamente, un sistema de vigilancia, pues la
informacion que proporcionan facilita datos para evaluar fendmenos de
exposiciones ambientales.

La evolucion de la mortalidad por cancer puede estar produciendo una falsa
tranquilidad sobre estas enfermedades mientras se observa que la evolucion de la
incidencia es de continuo incremento.

Con respecto a Espafia, solo en ciertas Comunidades Autbnomas existe registro
sobre el cancer (7). Con la creacidén de un sistema de registro de todos los casos
nuevos se puede tener un conocimiento fidedigno de la incidencia en una poblacion
determinada. Esto es especialmente relevante en algunas areas geograficas las
cuales, por su singular situacion ambiental, deberian tener un control estrecho de
los patrones, evolucion e incidencia del cancer.

En el afilo 2003 existian registros de cancer poblacionales en Cantabria, Pais
Vasco, Navarra, Zaragoza, Girona, Tarragona, Mallorca, Albacete, Cuenca, Murcia,
Granada, Islas Canarias, Asturias y La Rioja.

Para el afio 2014 la Red Espafiola de Registro de Cancer (REDECAN) habia
agregado a los anteriormente nhombrados los registros poblacionales de cancer de
Castellon y Ciudad Real (8). Existen proyectos de creacion de registros en otras
comunidades autonomas y ampliacion de los existentes, ademas de algunos
registros monograficos (7).

En vista de lo expuesto, conociendo la alta incidencia de céancer de laringe e
hipofaringe en Espafia y teniendo en cuenta que el Hospital General Universitario

de Castellon es el hospital de referencia de la provincia, se decidié hacer una



revision profunda en lo relativo al cancer de laringe e hipofaringe en los pacientes
tratados en este hospital durante un periodo de 10 afios (1998-2007), que dar&a
informacion acerca de su incidencia, evolucién en el transcurso de los afios, los
aspectos epidemiolégicos, métodos diagndsticos y formas de tratamiento de estas
patologias, pudiendo entre otras cosas, disefiar estrategias para incidir en los
factores de riesgo. Ademés se podra contar en adelante con una estadistica hasta

ahora inexistente, la cual se puede agregar a la de otras localidades.

1.2 Bases tedricas

1.2.1 Anatomia y generalidades acerca de la laringe e hipofaringe

La laringe

La laringe es un érgano impar, simétrico, situado en la parte media y anterior del
cuello, debajo del hueso hioides y la lengua, delante de la faringe con la cual
comunica por arriba y por debajo se continia con la traquea (9). Es una parte
altamente diferenciada de la via aérea; ademas de dar paso al aire respirado es el
organo esencial de la fonacion. Esta formada por un esqueleto cartilaginoso unido
entre si mediante un sistema de articulaciones, ligamentos y membranas, entre los
cuales se extienden unos pliegues membranosos. Estos cartilagos se movilizan
unos con relacion a otros mediante musculos.

La laringe es un conducto dispuesto como una cavidad, limitada por paredes cuyo
revestimiento mucoso disimula los elementos cartilaginosos y musculares. Esta
mucosa recubre toda la superficie interna y tiene continuidad con la faringe

superiormente y con la traquea inferiormente. Debe destacarse que en ningun punto



la mucosa se halla en contacto con el cartilago tiroideo del cual esta separada por
los ligamentos y los musculos que forman la union tiroaritenoepiglética (9, 10).

La union de la laringe con los érganos vecinos se realiza mediante la membrana
tirohioidea y los ligamentos tirohioideos laterales y el ligamento hioepiglético, los
ligamentos glosoepigléticos y el ligamento cricotraqueal.

Los cartilagos de la laringe son normalmente once: cricoides, tiroides y epiglético
(impares y medios); aritenoides, corniculados, cuneiformes y sesamoideos
anteriores (pares o laterales).

El tejido cartilaginoso cuenta con una mala vascularizacion, y se defiende mal
contra la infeccién. Las lesiones masivas del cartilago se suelen asociar a condritis,
lo que explica en parte su relativa radiorresistencia (11).

El cartilago tiroides protege la estructura laringea y sirve de anclaje a los ligamentos
tiroaritenoideos, y en especial a los ligamentos vocales en la comisura anterior. En
este punto no hay pericondrio interno, lo que explica la precocidad de la afectacién
cartilaginosa en los tumores de la comisura anterior, algo que debe tenerse en
cuenta a la hora de hacer la eleccion terapéutica.

El cartilago cricoides es la unica porcion circular de la arquitectura laringea. Este
asegura el calibre de la via respiratoria y debe ser conservada en las técnicas de
laringectomia parcial.

La cavidad laringea se halla estrechada en su parte media por pliegues: pliegue
vestibular mas superiormente (bandas ventriculares o cuerdas vocales falsas) y
pliegue vocal (cuerdas vocales) inferiormente; entre ellas se interpone el ventriculo
laringeo. Cuando las cuerdas vocales vibran por la accion del aire expirado,

producen el sonido laringeo.



Los pliegues vocales dividen a la laringe en tres regiones bien delimitadas:

- Area superior o vestibulo laringeo (supraglotis), superior a las cuerdas vocales,
que incluye la epiglotis, pliegues ariepigloticos, aritenoides, bandas ventriculares y
los ventriculos laringeos.

- Area media (glotis), incluye las cuerdas vocales ademas de la comisura anterior y
la comisura posterior.

- Area inferior (subglotis), que se extiende desde 10 mm por debajo de las cuerdas
vocales verdaderas hasta el borde inferior del cartilago cricoides.

La irrigacion de la laringe esta dada por las arterias laringeas superior e inferior y la
rama cricoaritenoidea; las venas siguen el trayecto de las arterias correspondientes.
La inervacién de la laringe procede de los nervios laringeos superiores y de los

nervios recurrentes laringeos.

La hipofaringe

La faringe es un conjunto musculomembranoso que se extiende verticalmente
desde la base del craneo hasta el borde inferior de la sexta vértebra cervical. Es
una especie de vestibulo que comunica por una parte la cavidad bucal con el
es6fago y por otra las cavidades nasales con la laringe. Tiene continuidad
inferiormente con el es6fago (10).

La cavidad faringea se divide en parte superior o nasal (rinofaringe), parte media,
oral o bucal (orofaringe) y parte inferior o laringea (laringofaringe o hipofaringe).

La hipofaringe es ancha superiormente y progresivamente se estrecha hacia el nivel
del musculo cricofaringeo. Se encuentra detras de la laringe y la rodea parcialmente
a ambos lados, comenzando desde un plano del borde superior del hueso hioides

(o piso de la vallécula) hasta el borde inferior del cartilago cricoides. Se continta



con la orofaringe por arriba y con el esofago cervical por debajo a través del esfinter
cricofaringeo. Esta regidon se conoce como la unién faringoesofagica o postcricoidea
(9, 12-14). La hipofaringe tiene tres componentes: senos piriformes derecho e
izquierdo, area postcricoidea y paredes faringeas laterales y posterior.

El hiato laringeo o aditus laringeo es el orificio de entrada a la via respiratoria. A los
laterales se extienden los senos piriformes, como depresiones en la mucosa que
alojan entre ambos la lamina tiroidea. Cada seno piriforme tiene la forma de una
piramide invertida con el apex apuntando hacia el limite inferior del cartilago
cricoides. El borde superior corresponde al pliegue faringo-epiglético. Cada seno
tiene tres paredes: medial, lateral y anterior. El area postcricoidea forma la pared
anterior de la hipofaringe y conecta los dos senos piriformes. La pared faringea
lateral se confunde con el seno piriforme. La pared faringea posterior se extiende
desde el nivel de la superficie superior del hueso hioides hasta el borde inferior del
cartilago cricoides.

El seno piriforme es el sitio mas comun para el cancer hipofaringeo (65-75%);
puede extenderse a la subglotis, articulacion cricoaritenoidea del musculo (fijacion
de la cuerda vocal), cartilago tiroideo o region postcricoidea. 75% da metastasis
regional.

Los canceres hipofaringeos reciben su nombre a menudo dependiendo de su
localizacion, incluyendo cancer de seno piriforme, de pared faringea posterior o de
faringe postcricoidea.

La irrigacién esta dada por la arteria faringea inferior. Las venas forman un plexo el
cual drena al plexo pterigoideo, que va a las venas faringeas, drenando a la yugular

interna (15).



1.2.2 Drenaje linfatico de la laringe e hipofaringe

De acuerdo con el trabajo de Pressman et al (16) que inyectaron colorantes e
isétopos radiactivos en diferentes sitios dentro de la laringe para demostrar los
compartimentos submucosos de la laringe y su drenaje linfatico, hay dos sistemas
de drenaje: un sistema superficial intramucoso que forma una red de interconexion
que se extiende por toda la superficie de la mucosa sin limitacion al lado, y, por otro
lado, un sistema submucoso profundo que forma una red independiente sin
comunicaciones entre los lados derecho e izquierdo. El drenaje en los ganglios
linfaticos cervicales es esencialmente ipsilateral. Sin embargo, si el flujo eferente
hacia el lado ipsilateral estd obstruido (como podria ser por la afectacion

metastasica), entonces el flujo contralateral puede ocurrir.

El area supraglotica drena a una rica red linfatica que se encuentra entrecruzada,
razén por la cual existe una alta frecuencia de metastasis ganglionar bilateral (6).
Después de penetrar el espacio preepiglético y la membrana tiroidea, el drenaje
linfatico inicialmente se dirige a los ganglios yugulodigastricos y yugulares medios
(niveles Il y 1l respectivamente) (11). Del 25 al 50 % de los pacientes con cancer
supraglético presentan metastasis cervicales.

Las cuerdas vocales verdaderas estan desprovistas de vasos linfaticos; como
resultado, el cancer glético limitado a las cuerdas verdaderas rara vez se manifiesta
con afectacion linfatica. Sin embargo, la extension supra o infraglética puede llevar
a la afectacion linfatica; si un carcinoma glético se extiende mas de un centimetro
por debajo, los ganglios linfaticos paratraqueales estan en riesgo de metastasis. Los
canceres subgldticos primarios, que son muy raros, drenan a través de las
membranas cricotiroideas y cricotraqueales a los ganglios pretraqueales,

paratraqueales o recurrenciales, y, con poca frecuencia, a los ganglios linfaticos



yugular medio e inferior (niveles Il y IV) y a los ganglios mediastinicos (13, 17).

La hipofaringe esta ricamente provista con linfaticos. El drenaje principal se
encuentra a lo largo de la cadena yugular (niveles I, Il y 1IV), ganglios linfaticos
retrofaringeos y el nodo de Rouviére en la base del craneo (13).

El sitio del tumor primario dentro de la laringe es un factor importante que afecta a la
frecuencia y al patrén de metastasis ganglionares al cuello. Excepto en el plano
glético, cuya red de drenaje linfatico es escasa, los demas niveles laringeos
presentan una profusa vascularizacion y drenaje, lo que explica la frecuencia de las
afectaciones ganglionares de estos canceres (11, 18).

Ogura (19) encontré que en los canceres laringeos e hipofaringeos puede haber
ganglios positivos en todos los triangulos del cuello excepto en el triangulo

submentoniano (nivel 1A).

1.2.3 El cancer de laringe e hipofaringe

1.23.1 Epidemiologia

A la mucosa que recubre las diferentes estructuras del area de cabeza y cuello se le
conoce como mucosa de vias aerodigestivas superiores (VADS); en ella se origina
85 % de los canceres de la regién, 90 % de los cuales son carcinomas
epidermoides. La parte digestiva de las VADS esta formada por la cavidad oral,
orofaringe, hipofaringe, esfinter esofagico superior, esd6fago cervical, conductos
excretores de glandulas salivales y oido medio, y la parte respiratoria esta formada

por las fosas nasales, senos paranasales, nasofaringe, laringe y trdquea (8).
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La etiologia de los canceres epidermoides es similar en la mayoria de los subsitios
anatémicos (14). Se denominan carcinomas hipofaringeos a aquellos tumores de un
subsitio del tracto aerodigestivo superior y, como la mayoria de las otras
designaciones de subsitios, la distincion es anatdémica mas que fisiopatolégica
dentro del grupo de neoplasias de cabeza y cuello. Embriolégicamente, la laringe se
introduce en la hipofaringe anteriormente y, por lo tanto, se considera una
estructura separada, aunque esta separacion es aparente pues la continuidad de un
tumor que asienta en cualquier parte de la hipofaringe se extiende no solamente
dentro de estos limites, sino que invade rapidamente elementos vecinos como la
laringe, la faringe y esofago cervical (20).

El cancer de hipofaringe esta relacionado anatomicamente con la laringe y esta
expuesto a factores de riesgo similares; la incidencia de estos dos canceres puede
estudiarse conjuntamente debido a la proximidad anatomica y las similitudes en la
exposicion a factores de riesgo (21).

Alrededor del mundo, los canceres de cabeza y cuello presentan grandes
diferencias en la frecuencia de presentacion y sitio de origen (22).

El cancer de laringe es mas frecuente en Brasil (Sao Paulo), Italia (Varese) y
Espafia (region Vasca). Los canceres de la hipofaringe tienen la mayor frecuencia
en Calvados y Bajo Rin (Francia) y después en Bombay (India). Francia ocupa
también uno de los primeros lugares en frecuencia de asociacion laringe-
hipofaringe, con tasa estimada de ocho por 100 mil habitantes, seguida por

Eslovaquia, Espafia y Portugal (23).
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Segun los datos suministrados por la AlIC (24), para el afio 2012 la incidencia de
casos de cancer a nivel mundial (todos los canceres excepto cancer de piel no
melanoma) fue de 14.067.894, la tasa ajustada por edad (TAE) 182 y el riesgo
acumulado 18,51. Para los canceres de laringe e hipofaringe la incidencia a nivel
mundial correspondié a 228.570, con TAE de 3.5 y riesgo acumulado de 0,51. En
Europa, el nimero de casos fue 60.015, con TAE de 5.0 y riesgo acumulado de
0.58, mientras que en Espafa hubo un total de 4020 casos, con una TAE de 5.2 y
riesgo acumulado de 0.65. *

Los canceres de laringe e hipofaringe son infrecuentes antes de los 40 afios. La
mortalidad por cancer tanto de laringe como de hipofaringe tiene una tendencia neta
a disminuir desde finales de la década de 1970; sin embargo, se ha observado que
su incidencia aumenta en forma progresiva en los adultos jovenes y en las mujeres,
sobre todo en las areas urbanas (25).

El incremento en el habito tabaquico de la mujer desde fines de los afios sesenta ha
hecho que la proporcion hombre: mujer cambie de 6:1 a 4:1 en todos los canceres
de VADS. Existen informes de una leve disminucion de la tasa de cancer de cabeza
y cuello en el hombre y aumento en las mujeres (14, 23, 26). En las mujeres
espafolas, durante el periodo comprendido entre los afios 1997 y 2006, la
mortalidad por cancer en general disminuyo significativamente un promedio de 1%
al afio, pero la mortalidad por cancer de pulmén y por otros tipos de céncer
vinculados al consumo de tabaco aumenté significativamente (0.4% y 0.8% para el

cancer de cavidad bucal y faringe, y laringe, respectivamente) (2).

! Estos datos fueron obtenidos a partir de la mortalidad estimada para 2012. En cuanto a las cifras correspondientes a
Espafia, se estimaron utilizando un conjunto de tasas de incidencia provenientes de datos de 12 registros de cancer espafoles
(que abarcan el 21% de la poblacion) durante el periodo 2006-2007. Tomando en cuenta la fuente y métodos utilizados,
corresponden a Datos de alta calidad regional (cobertura entre 10% y 50%). Fuente: AICC (24).
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Tanto el cancer de laringe como el de hipofaringe se relacionan de forma directa
con el tabaquismo crénico (agente cancerigeno esencial) y a menudo se asocia con
el consumo excesivo de alcohol, siendo estos los principales factores de riesgo (3).
Algunos consideran que la asociacion de ambos (tabaco y alcohol) se observa con
tal frecuencia, que no seria légico considerarlos separadamente, aun cuando el
papel de cada uno de ellos es diferente (27). Mas del 90% de los pacientes con
cancer de laringe o hipofaringe ha estado expuesto a la influencia de estos factores.
El efecto del tabaco es similar para todos los sitios y el riesgo asociado con haber
fumado alguna vez esta en el orden de 10 (28). Los riesgos de beber alcohol
dependen del sitio. El uso de tabaco negro en vez de rubio confiere un riesgo dos
veces mayor, lo que puede ser relevante para las altas tasas observadas en los
paises del sur de Europa donde el uso del tabaco negro es comun (29). Los
fumadores de tabaco oscuro tienen riesgo 59 veces mayor de padecer cancer de
VADS que los no fumadores; los consumidores de tabaco claro tienen un riesgo 25
veces mayor (14).

La evidencia epidemiologica de la asociacion entre el tabaquismo y el cancer
comenzO a surgir en la década de 1920 y en la década de 1950 se establecié la
relacion causal con el cancer de pulmén (30). Desde entonces, la evidencia de la
asociacion entre el tabaquismo y el cancer de otras partes del sistema respiratorio
y el tracto digestivo comenzaron a acumularse. En 1985, bajo el auspicio de la AlIC,
un grupo internacional de expertos reconocid una relacion causal entre el
tabaquismo y el cancer de pulmén, de cavidad bucal, faringe, laringe, pancreas,

vejiga, pelvis renal y la uretra (31).
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En el meta-analisis Consumo de tabaco y cancer: Un meta-analisis, Gandini S et al.
(32), analizan los datos de 254 trabajos publicados entre 1961 y 2003. Después del
cancer de pulmaén, el riesgo relativo (RR) mas alto asociado a consumo de tabaco
fue observado en el cancer de laringe (RR 56.98; intervalo de confianza (IC) del
95%: 3.14-15.52), siguiéndole el de faringe (RR 5 6.76; 95% CI: 2.86-15.98). EI RR
para los ex fumadores fue mucho mas bajo que el observado para los fumadores.

El consumo de alcohol se asocia a incremento en el riesgo de padecer cancer de
VADS; es el segundo agente en importancia después del tabaco. El riesgo de
cancer de VADS en bebedores es seis veces mayor que en no bebedores (23, 33).
Se relaciona estrechamente con los carcinomas epidermoides originados en la
cavidad oral, orofaringe, laringe supragldtica e hipofaringe.

Probablemente el efecto mas importante es la irritacion local (8). EI consumo de
alcohol se asocia a cancer en los subsitios de las VADS donde hay contacto
durante la ingestion y deglucion (piso de boca, bordes linguales, region
glosoamigdalina, valéculas, hipofaringe, region supraglética y esoéfago); por otro
lado, la prevalencia de cancer de nasofaringe, senos paranasales y region glética
no es mayor en bebedores que en abstemios.

Otros factores etioldgicos pero que juegan un papel mas controversial son los
alimenticios, factores profesionales y ambientales, factores virales, riesgo genético y
otros como las radiaciones locales previas (radioterapia) (4).

La importancia de la infecciéon por el Virus del Papiloma Humano (VPH) en el
desarrollo de tumores en la cavidad oral, hipofaringe y laringe necesita ser aclarada
(34). Se han publicado datos polémicos sobre la prevalencia del Acido
Desoxirribonucleico (ADN) de VPH en el carcinoma escamocelular (CEC)

hipofaringeo y laringeo; la prevalencia varié considerablemente, de 5% a 60%. Esta
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diferencia se debe probablemente a la variabilidad de la toma de muestras y a los
métodos utilizados para la deteccion de VPH en diferentes estudios. Por otra parte,
también se detect6 ADN de VPH en tejido laringeo sano, considerandose en esta
forma s6lo como un portador. Por lo tanto, la mera presencia de ADN de VPH en

muestras clinicas no indica una implicacion viral en la carcinogénesis.’

1.2.3.2 Histopatologia

Las neoplasias del tracto aerodigestivo superior tienden histoldgicamente a imitar a
las células constituyentes normales en esta region.

Temprano en la vida, la laringe esta completamente revestida de epitelio respiratorio
ciliado. Con el tiempo, este epitelio se reemplaza gradualmente por epitelio
escamoso estratificado no queratinizante. La laringe adulta esta tapizada
enteramente por epitelio escamoso con la excepcidon de los ventriculos y la
subglotis, que siguen siendo revestidos por el epitelio respiratorio (13). La mucosa
escamosa no queratinizada de las cuerdas vocales verdaderas tiene normalmente
aproximadamente 5-10 células de espesor.

La hipofaringe esta tipicamente revestida por epitelio escamoso no queratinizante,
aunque se pueden ver areas de paraqueratina u ortoqueratina secundarias a
irritacion crénica. La lamina propia contiene agregados linfoides dispersos asi como
glandulas mucoserosas.

Las neoplasias mas comunes en el CCC muestran diferenciacion hacia el epitelio
de revestimiento (35), siendo el CEC el tumor maligno mas comun de la mucosa

aerodigestiva superior.
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a) Lesiones precancerosas: las lesiones precancerosas de la laringe e
hipofaringe pueden definirse como lesiones asociadas con un mayor riesgo de
desarrollo posterior de un carcinoma invasivo, siendo displasia epitelial el término
utilizado tradicionalmente para describir estas alteraciones microscopicas (13). Se
cree que la displasia epitelial es un indicador importante del potencial maligno. La
probabilidad de un cambio maligno se relaciona directamente con la gravedad de la
displasia; sin embargo, esta claro que la malignidad puede desarrollarse desde
cualquier grado de displasia o incluso de epitelio morfolégicamente normal. Atipia
no se considera sindnimo de displasia; la palabra atipia se ha utilizado en el
contexto de los cambios inflamatorios y regenerativos en particular refiriéndose a las
caracteristicas celulares, que pueden ser o no pre-malignos.

En afos anteriores, la incidencia de queratinizacion o leucoplasia asumio la mayor
importancia en la evaluacion. Mas recientemente, sin embargo, la clasificacion se
basa esencialmente en el grado de displasia, ya que esto claramente tiene una
relacion con el prondstico (36).

La leucoplasia es una lesidn blanca en la mucosa que no desaparece con el
raspado ni puede atribuirse a ninguna otra enfermedad. Histolégicamente, esta
representada por hiperqueratosis con acantosis con o sin displasia. (37, 38).

La displasia es una proliferacion arquitectonicamente desordenada de células
epiteliales que presentan apariencia y maduracion citolégicas anormales (14).

Los cambios celulares que pueden existir en general son:

o Hiperplasia: describe un aumento en el numero de células. Esta puede estar
en la capa espinosa (acantosis) y/o en las capas celulares basales o parabasales.

La arquitectura muestra una estratificacion regular y no hay atipia celular.
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o Displasia (neoplasia intraepitelial, hiperplasia  epitelial  atipica):
potencialmente lesiones malignas. Cuando el trastorno arquitectonico se acompafa
de atipia citologica se aplica el término displasia.

No hay reglas exactas que permitan distinguir consistentemente entre la hiperplasia
y los estadios mas tempranos de la displasia, asi como es dificil dividir rigidamente
el espectro de displasias en lesiones leves, moderadas y severas.

o Carcinoma in situ (CIS): el concepto tedrico de carcinoma in situ es que se
ha producido una transformacién maligna pero no existe invasion. No siempre es
posible reconocerlo morfolégicamente. Se recomienda lo siguiente para el
diagnéstico de carcinoma in situ: anormalidades arquitecténicas de espesor total o
casi total en las capas celulares viables acompafadas de atipia citoldgica
pronunciada. Las figuras mitoticas atipicas y las mitosis superficiales anormales se
observan comunmente en el CIS.

La clasificacion clasicamente conocida dividia las lesiones precancerosas, segun el
grado de displasia, en tres grupos (displasia leve, moderada y severa), tomando
como factor predictivo para el prondstico el grado histopatolégico de gravedad de
estas lesiones (13).

— Displasia leve: es la alteracién arquitectonica general limitada al tercio inferior
del epitelio acompanada de atipia citologica.

- Displasia moderada: el trastorno arquitecténico que se extiende hasta el
tercio medio del epitelio es el criterio inicial para reconocer esta categoria. Sin
embargo, la consideracion del grado de atipia citologica puede requerir un aumento
de grado.

- Displasia severa: mas de dos tercios del epitelio muestran alteraciones

arquitectonicas asociadas a atipia citologica. Sin embargo, como se observo en el
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parrafo anterior, la alteracion arquitecténica que se extiende hasta el tercio medio
del epitelio con suficiente atipia citolégica puede ser ascendida de displasia
moderada a severa.

Sin embargo durante muchos afos ha existido controversia en cuanto a los criterios
morfoldgicos usados para llegar al diagnéstico en las diferentes clasificaciones (39).
Después de muchas décadas, los patdlogos de cabeza y cuello han creado una
clasificacion unificada con criterios morfolégicos bien definidos, basado en los
criterios morfolégicos de la clasificacion de Ljubljana corregida, que se presenta en
la clasificacién de los tumores de cabeza y cuello de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) del 2017 (34, 40). Se introdujo una clasificacion unificada de dos
niveles, catalogando las lesiones en: displasia o Lesidon Intraepitelial Escamosa
(LIE) de bajo y de alto grado. El sistema de dos niveles propuesto también puede
transformarse en una clasificacion de tres niveles cuando, con fines de tratamiento,
la categoria de alto grado se divide en displasia de alto grado y CIS. Por lo tanto, el
grupo de CIS esta reservado para casos raros con trastornos arquitectonicos
pronunciados, atipias celulares y nucleares graves y un aumento del numero de
mitosis, también formas atipicas. Esta distincion entre los CIS de las LIE laringeas
de alto grado, puede facilitar las decisiones clinicas sobre las modalidades de
tratamiento, asegurando un tratamiento mas especifico a cada paciente, incluida la
aplicacion de la radioterapia.

- LIE / Displasia de bajo grado (categorias previas hiperplasia escamosa,
displasia leve): bajo potencial maligno. Espectro de cambios morfolégicos que van
desde la  hiperplasia escamosa hasta un aumento de las células
basales/parabasales, ocupando hasta el centro del epitelio, parte superior

inalterada.
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- LIE / Displasia de alto grado (categorias previas displasia moderada y
severa, CIS): alto potencial maligno. Morfolégicamente se caracteriza por un
espectro de cambios, incluyendo el aumento de células epiteliales inmaduras, que
ocupan la mitad o mas del espesor epitelial. Aproximadamente un 12% de estos
pacientes posteriormente desarrollaran malignidad (40).

— Carcinoma in situ: que se distingue de la displasia de alto grado si se utiliza
un sistema de tres niveles. Muestra caracteristicas del carcinoma convencional, por
ejemplo, anormalidades estructurales y celulares, pero sin invasion.

El mayor estudio retrospectivo publicado (40), con 1444 pacientes con LIE
laringeas, clasificados segun el criterio de la OMS 2017 (clasificacion de Ljubljana
modificada), mostré una diferencia significativa en la progresion a cancer entre
pacientes con LIE de bajo grado (1,6%) durante un periodo de 2-15 afios y LIE de

alto grado (12,5%) en un periodo de 2-26 afios.

b) Carcinoma invasivo: al igual que en otras localizaciones de CCC, mas
del 95% de las lesiones malignas tanto laringeas como hipofaringeas surgen del
epitelio de la mucosa vy, por lo tanto, son canceres de células escamosas, siendo
menos comunes los carcinomas no epidermoides (2,4%), adenocarcinomas (0,8%)
y sarcomas (0,2%) (41).

o Carcinoma de células escamosas (Sindénimos: carcinoma epidermoide,
escamoso, escamocelular o espinocelular): consiste en células malignas con
diferenciacion escamosa como se evidencia por la presencia de puentes
intercelulares y formacion de queratina. EI CEC convencional se clasifica
histolégicamente en una escala de 3: bien, moderadamente y mal diferenciado,
dependiendo de la presencia de queratina intra y extracelular. Sin embargo, este

esquema tiene poca influencia en el prondstico (35).
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- Variantes de Carcinoma de células escamosas

o Carcinoma verrucoso: 1 a 4% de todos los canceres de laringe (13).
Los carcinomas verrucosos son carcinomas CEC de bajo grado que suelen surgir
de la mucosa de la cavidad oral, pero también se encuentran en la laringe. Esta
neoplasia indolente puede mostrar caracteristicas malignas como la disrupcién de la
membrana basal sin signos reales de invasion. Se ha demostrado recientemente
fuerte asociacién con VPH de tipo 16 o 18 para este tipo de tumor (42).

o) Carcinoma basaloide escamoso: es una variante agresiva, de alto
grado, de CEC compuesto por elementos basaloides y escamosos. El seno
piriforme y la laringe supraglética son las localizaciones mas habituales. Aparece
como una masa ulcerada centralmente con induracion submucosa extensa que
puede confundirse con un tumor de glandula salival menor o de tejido blando (13).

o Carcinoma de células fusiformes (sin6bnimos: carcinoma
sarcomatoide, carcinosarcoma, pseudosarcoma): variante poco diferenciada del
CEC con componente estromal de células fusiformes malignas con un aspecto
mesenquimal, pero de origen epitelial. Ocurre predominantemente en varones en la
séptima década de vida. Normalmente exhibe una apariencia polipoide de tamafno
variable.

o Adenocarcinoma: principalmente localizado en regiones supraglética y
subgldtica (sigue la distribucion de las glandulas mucosas laringeas). Es mas
agresivo que el CEC. Generalmente submucoso y o ulcerado.

o Carcinoma linfoepitelial: es un carcinoma indiferenciado con un prominente
infiltrado  linfoplasmocitario reactivo, morfolégicamente indistinguible de un

carcinoma nasofaringeo. Son muy raros, ocurren con igual incidencia en la laringe y
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la hipofaringe. Cerca de dos tercios de estos tumores laringeos se encuentran en la
region supraglética y representan menos del 0,5% de todos los canceres en esta
localizacion (43). Hay un predominio masculino de 4: 1. Son agresivos, con
diseminacién a los ganglios linfaticos regionales y metastasis a distancia. Se ha
reportado una tasa de mortalidad del 30% con un seguimiento medio de 21 meses.
o Otros menos comunes (12)

o Carcinoma adenoideo quistico: propagacion perineural, curso
indolente, puede presentarse con metastasis a distancia afos después del
tratamiento primario.

o Tumores neuroendocrinos: paragangliomas, tumores carcinoides,
carcinoma de células pequenas (Oak cells).

o Carcinomas mucoepidermoides: bajo, intermedio y altos.

o Sarcomas: fibrosarcoma, condrosarcoma, histocitoma fibroso
maligno, rabdosarcoma.

o Metastasico: poco frecuente; Sitios primarios de riidn, préstata,

mama, estbmago y pulmon.

1.2.3.3 Signos y sintomas

Los pacientes con cancer en la hipofaringe o laringe se presentan en la mayoria de
los casos con diferentes grados de disfonia, disfagia, odinofagia, otalgia (dolor

referido) y hemoptisis (44).
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Los tumores gléticos se presentan con disfonia y son tipicamente pequefios cuando
se detectan. En contraste, la supraglotis es un area clinicamente silenciosa y, como
tal, los tumores en esta son a menudo mas grandes en el momento del diagnéstico.
Los tumores epigléticos pueden presentarse con un cambio en la calidad vocal (voz
de patata caliente), obstruccién de la via respiratoria, disfagia y/o adenopatias
cervicales. Los tumores en la base de la epiglotis pueden escapar a la visualizacién
en la laringoscopia indirecta. Los tumores ventriculares primarios son raros y a
menudo permanecen oscurecidos en el examen laringeo, formando simplemente un
bulto difuso debajo de la cuerda vocal falsa.

Los tumores del seno piriforme suelen ser grandes cuando se descubren y
normalmente se presentan como odinofagia u otalgia refleja. Si el tumor involucra la
pared medial o el apice del seno piriforme, puede producirse disfuncién de la cuerda

vocal (13).

1.2.3.4 Diagnéstico

En comparacion con otras regiones anatomicas del cuerpo, la cabeza y el cuello
proporcionan al diagnosticador una ventaja unica: la accesibilidad. La mayor parte
del tracto aerodigestivo superior, asi como las estructuras de los tejidos blandos
faciales y cervicales, pueden ser inspeccionados directamente, palpados e incluso
biopsiados en el entorno de la consulta médica. Debido a que el examen fisico no
es impecable en la deteccion y estadificacion, se debe combinar frecuentemente la

informacion obtenida del examen fisico con la evaluacion radiografica (44).
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Después de casi dos décadas de uso clinico, la Tomografia Axial Computarizada
(TAC) y posteriormente Resonancia Magnética Nuclear (RMN) han establecido su
utilidad en la evaluacion de pacientes con CCC. Como evidencia de su beneficio
hoy aproximadamente en el 80% de los pacientes con CCC se realiza una
planificacién del tratamiento con TAC y/o RMN. En general, son soélo aquellos
pacientes con tumores pequefios y superficiales a quienes no se les realiza
estudios de imagen pretratamiento (45).

En los CCC uno de los factores prondsticos mas importantes es la presencia de
metastasis en los nédulos linfaticos cervicales. Por lo tanto, la determinacion exacta
de la afectacion de los ganglios linfaticos es un requisito previo para la terapia
individualizada en pacientes con carcinoma epidermoide de laringe o hipofaringe.
La palpacion clinica del cuello no es muy precisa y el papel que desempefian
técnicas de imagen como ultrasonido, aspiracion con aguja fina guiada por
ultrasonido, ecografia Doppler color, TAC, RMN y Tomografia por emision de
positrones (PET-TAC) estan siendo aplicados con el fin de mejorar los resultados de
la exploracion clinica sola (18).

Segun los datos aportados por Kau RJ et al (18), la precision de la TAC (84,9%) y
la RMN (85%) es superior a la palpacion (69,7%) y ecografia (72,7%). La citologia
por aspiracion con aguja fina guiada por ultrasonido mostré una precision del 89% y
se encontré en el mismo rango que la PEC-TAC (90,5%).

Ademas de proporcionar visualizaciones precisas del complejo anatomico de la
cabeza y el cuello, la imagen puede evaluar infiltracion profunda del tumor primario,
a menudo no apreciada por observacién directa y palpacion, y la TAC y la RMN
pueden identificar nédulos clinicamente silenciosos. Estos nodos suelen estar en

lugares dificiles de palpar (es decir, profundo al musculo esternocleidomastoideo
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[ECM] o en el surco traqueoesofagico) o son nodos no susceptibles a la palpacion

(retrofaringeos o mediastinicos superiores) (45).

a) Examen fisico

o Palpacion
La palpacion de los ganglios linfaticos del cuello tiene la ventaja de ser facil y
econdmica, pero es inexacta y de baja sensibilidad (18). Dado que las modalidades
de tratamiento y el prondstico también se basan en la estadificacion de acuerdo a la
presencia de ganglios cervicales, son deseables una alta sensibilidad (de modo que
los pacientes que requieren tratamiento al cuello se seleccionan para recibirlo) y
especificidad (para que los pacientes que no requieren tratamiento del cuello se

ahorren ese proceso innecesario y la morbilidad consecuente).

o Laringoscopia
o Indirecta: se realiza clasicamente con el espejo laringeo; es un
examen basico indispensable para diagnosticar cualquier patologia faringolaringea
y permite obtener una vision muy satisfactoria. El examen con 6ptica aumentada
rigida, orientada a 90°, permite obtener una imagen de mejor calidad debido a su
aumento, y también tomar fotografias o conservar las imagenes empleando una
camara de video. El examen con el nasofibroendoscopio es muy util, las imagenes

son excelentes pero de menor calidad al ser transmitidas por fibras 6pticas (46).

o Videoestroboscopia: El estroboscopio laringeo puede ser acoplado al
nasofibroendoscopio o a la optica rigida, y permite el estudio de las vibraciones de
la mucosa de las cuerdas vocales. Ha demostrado utilidad en la deteccion y

seguimiento de los cambios a veces sutiles asociados con los tumores laringeos
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tempranos (47, 48). A modo de ejemplo, un cancer laringeo temprano puede
implicar simplemente la mucosa del pliegue vocal y no el ligamento vocal y el
musculo subyacente. Esto puede no ser obvio en la evaluacion estandar con fibra
Optica o en la imagenologia diagndstica, pero los aspectos del movimiento de la
cuerda vocal que se observan estroboscopicamente pueden hacer esta distincion.
El conocimiento sobre la profundidad percibida de la invasion del cancer glético es
util para el cirujano al seleccionar los métodos de reseccion y a menudo para

predecir los resultados funcionales del tratamiento quirurgico (44).

o Laringoscopia directa: La laringoscopia en suspension bajo anestesia
general permite inmovilizar el endoscopio en la cavidad laringea y visualizar el area
hipofaringea y laringea bajo visidén microscépica, siendo un excelente complemento
del examen laringoscopico indirecto siendo indispensable para el diagnéstico de

certeza y para la evaluacion de los tumores laringeos (46).

b) Estudios imagenolégicos

o Tomografia Axial Computarizada
El aporte de la TAC tiene como ventajas el revelamiento de un volumen que cubre
toda la faringolaringe y las areas ganglionares en 30 segundos aproximadamente,
en respiracion indiferente, permitiendo evitar todos los artefactos provocados por el
movimiento y por la deglucion. La adquisicion de imagenes de un volumen dado en
forma espiralada permite realizar reconstrucciones en todos los planos del espacio,
en particular frontales y sagitales que posibilitan el estudio de ciertas zonas claves:
la celda preepiglética, la base de la lengua y el limite entre la supraglotis y la glotis

(49).
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En cuanto al estudio cervical, la TAC (con uso de medio de contraste) generalmente
se considera superior a la palpacion (50, 51). La TAC revela una precision del
84,9% en cuanto al cribado del cuello NO en comparacion con la palpacién (69,7%)
y el ultrasonido (72,7%) (52). Los criterios tipicos para considerar un ganglio linfatico
sospechoso de enfermedad metastasica incluyen una forma redonda, tamano
mayor de 1 cm, centro necroético, aumento de realce de los bordes o agrupacién de
tres 0 mas ganglios linfaticos en un area de drenaje de alto riesgo. La TAC es
claramente mas util que el ultrasonido para definir la extension de los canceres
primarios del tracto aerodigestivo superior. La capacidad de detectar la erosion 6sea
de la mandibula, invasion de la base del craneo, invasion del cartilago laringeo o el
englobamiento de la carétida por el tumor representan algunas de las indicaciones

para el uso de la TAC como una herramienta de estadificacion preoperatoria.

o Resonancia Magnética Nuclear

La RMN sigue siendo un examen de segunda intencién, principalmente porque las
secuencias de caracterizacion tisular siguen siendo largas y por lo tanto suelen
producir artefactos debidos a los movimientos de deglucién (53). Si embargo, la
RMN (con o sin medio de contraste) tiene como ventaja que tiene una mejor
resolucion para la visualizacion de los tejidos blandos que la TAC, ademas de que
ofrece la posibilidad de realizar cortes multidireccionales.

La RMN interviene sélo cuando ciertos puntos de la invasién tumoral son dificiles de
analizar: la invasion en cartilagos, en la base de la lengua, la invasion en
profundidad de un tumor de la cuerda vocal y cuando esta determinacién modifica la
conducta quirurgica (46). Por otro lado, las maniobras dinamicas son imposibles de

realizar en la RMN debido a que las secuencias son demasiado prolongadas.
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En estudio realizado por Van Den Brekel et al (54) la RMN con contraste demostro
una sensibilidad de 81% y especificidad del 88% en el estudio cervical y fue
superior a la palpacion (sensibilidad 68%, especificidad 67%). Los ganglios fueron
interpretados como malignos en la RMN si se evidenciaba necrosis central,
diametro axial minimo superior a 11 mm en el nivel subdigastrico (lI) o 10 mm en
otros niveles de ganglios linfaticos (I, Ill, IV, V) o la presencia de agrupaciones de
tres 0 mas nodos limite (diametro axial minimo 9 o 10 mm para el nivel Il, 8 0 9 mm
para todos los demas niveles) ubicados en la region de drenaje linfatico del tumor.

La RMN también demostré superioridad frente a la TAC en la deteccidn de ganglios
linfaticos en el CEC de cabeza y cuello en el estudio presentado por Kal RJ et al.
(55), donde la RMN demostré una sensibilidad del 88% y especificidad del 40%, en
comparacion con la TAC, que revel6 sensibilidad del 65% y especificidad del 47%.
También puntualizé como ventajas que con la RMN el realce periférico del medio de
contraste es evidenciado en los ganglios linfaticos metastasicos vy, por otro lado, que
algunos problemas de la TAC, como la radiacion y los artefactos dentales, son

inexistentes con la RMN.

o Tomografia por emisidon de positrones
Los procedimientos de formaciéon de imagenes descritos anteriormente se utilizan
para la deteccién y localizacién del tumor primario, la afectacion de los ganglios
linfaticos regionales y su relacibn con los ganglios adyacentes estructuras
anatomicas. Diferenciar entre agrandamiento reactivo de los ganglios linfaticos y
ganglios infiltrados por el tumor puede ser dificil sobre la base de criterios

radiolégicos (56).
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La fluorina-18 fluorodeoxiglucosa (18F-FDG) es un marcador de viabilidad del
tumor, basado en el aumento de la glucdlisis que se asocia con malignidad en
comparacion con los tejidos normales. Se ha demostrado que los carcinomas de
cabeza y cuello tienen una alta actividad glicolitica y un aumento de la captacion de
FDG.

El PET-TAC es superior a los procedimientos morfolégicos (TAC o RMN) para la
estadificacion de ganglios linfaticos en los canceres de cabeza y cuello.
Investigaciones revelaron una mayor sensibilidad (87%) y especificidad (94%) en
comparacion con los valores de la TAC de 65% y 47% y resonancia magnética de
88 y 40%, respectivamente (55). Ya que esta investigacion es costosa y limitada a
ciertos lugares, su uso como procedimiento diagnostico de rutina no es actualmente

factible.

1.2.3.5 Crecimiento y diseminacion

El crecimiento y extension de los tumores laringeos esta determinado por el sitio de
origen y las barreras anatémicas de los diferentes compartimentos laringeos. Tres
de ellos son especialmente importantes: el tendon de la comisura anterior

(ligamento de Broyles), el espacio paraglético y el espacio preepiglético (13).

La comisura anterior es una banda de tejido fibroso de 1 mm de ancho y 10 mm de
longitud que se extiende desde los ligamentos vocales hasta la linea media de la
superficie interna de la parte superior del cartilago tiroideo. Esto es significativo no
s6lo porque contiene vasos linfaticos y sanguineos, sino también porque esta

desprovisto de pericondrio en la union al cartilago tiroideo, actuando asi como un
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conducto para la propagacion del tumor a los tejidos blando adyacentes o al ganglio
linfatico prelaringeo (Delfiano).

El espacio paraglético es un espacio potencial, profundo a los ventriculos, formado
por tejido conectivo y adiposo. Esta limitada por el cono elastico inferiormente, el
cartilago tiroides lateralmente, la membrana cuadrangular medialmente y el seno
piriforme posteriormente. El espacio pre-epiglético, también relleno de tejido
adiposo y conectivo, tiene forma triangular. Estd limitada anteriormente por el
cartilago tiroides y la membrana tirohioidea, posteriormente por la epiglotis y el
ligamento tiroepiglético, y superiormente por el ligamento hioepiglético que forma su
base. Ambos espacios, paraglético y pre-epiglético, contienen vasos linfaticos vy
vasos sanguineos pero no ganglios linfaticos. Los tumores epigléticos
suprahioideos son distintos de los tumores infrahioideos (mas comunes) en que
ellos estan por encima del espacio pre-epiglético y a menudo se extienden a la base
de la lengua. Los tumores que invaden los espacios pre-epiglético y paraglotico
pueden propagarse sin impedimento a través del tejido conectivo laxo y
eventualmente invadir los tejidos extralaringeos.

En general, los carcinomas de laringe e hipofaringe tienen como caracteristica
temprana la invasion de tejidos adyacentes, mostrando también una tendencia a
diseminarse a lo largo de los vasos sanguineos, fascias y través de los vasos
linfaticos. El hueso y el cartilago son barreras naturales que se destruyen en etapas
mas avanzadas de la enfermedad. Teniendo en cuenta lo antes mencionado,
dependiendo del subsitio tienen comportamiento distinto: las lesiones procedentes
de la cuerda vocal pueden infiltrar lateralmente en el espacio paraglético y
superiormente, la laringe supraglética. Las lesiones derivadas del ventriculo pueden

infiltrar, en estadios avanzados, tanto las areas supraglética como las subglotis. Los
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tumores subgléticos pueden crecer superiormente hacia el area glética e
inferiormente a la traquea (57).

El carcinoma supraglotico tiende a propagarse al espacio pre-epiglético, al seno
piriforme o hacia la base de la lengua, pero rara vez invade la glotis y el cartilago
tiroideo. Los CEC gldticos tienden a permanecer localizados durante un largo
periodo. En etapas avanzadas de la enfermedad, puede extenderse a la cuerda
vocal opuesta, a la supraglotis y/o subglotis; también puede extenderse a través del
cartilago tiroides e invadir los tejido blandos cervicales (13). El cancer subglético
puede extenderse a la glandula tiroides, hipofaringe, eséfago cervical o pared
traqueal. La mayoria de los tumores que clinicamente aparecen como subgldticos,
en realidad surgen de la superficie inferior de la verdadera cuerda vocal y todavia
se consideran gloticos.

El término transglético no se refiere a un sitio anatomico especifico. Designa a los
tumores que atraviesan el ventriculo verticalmente, para involucrar tanto a la
supraglotis como la glotis y, ocasionalmente, a la subglotis.

El carcinoma hipofaringeo frecuentemente involucra a la laringe. El carcinoma de
seno piriforme (sitio mas comun de cancer hipofaringeo, 65-75%), puede
extenderse hacia la subglotis, articulacion cricoaritenoidea (causando fijacion de la
cuerda vocal), cartilago tiroides o region postcricoidea (12). El 75% da metastasis
regional. Pueden extenderse submucosamente, pudiendo haber lesiones ocultas.
La mayoria se encuentra en estado avanzado cuando se diagnostica (mal
prondstico), con ganglios cervicales clinicos (40% a 75%). Los signos y sintomas
principales son disnea, disfagia progresiva, odinofagia, masa cervical, otalgia refleja,
disfonia, pérdida de peso, lesiones laringeas (ulceradas, exofiticas), paralisis de

cuerda vocal.
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1.2.3.6 Estadificacion

Para tratar eficazmente a cualquier paciente con cancer, uno de los factores
esenciales a considerar es la extension anatomica del tumor o su estadio. El
método globalmente aceptado para describir la extension anatémica del cancer es
la Clasificacion TNM (58). El sistema TNM se desarroll6é sobre la base de una gran
cantidad de datos que indican que, en general, para tumores similares, el prondstico
es mejor para los pequeios tumores que para los grandes y para los que se
encuentran confinados al sitio primario que para aquellos con extension a ganglios
linfaticos o metastasis a distancia. La extensién anatdomica de la enfermedad ha
demostrado ser la variable mas importante para seleccionar el tratamiento y definir
pronostico.

La Union Internacional Contra el Cancer (UICC) ha publicado la clasificacion UICC
TNM de tumores malignos por mas de 50 afos, siendo el estandar aceptado
internacionalmente para la estadificacion del cancer.

La Clasificacion UICC TNM es un sistema basado en la anatomia que registra el
tumor primario y la extension ganglionar y regional y la ausencia o presencia de
metastasis.

Cada aspecto individual de TNM se denomina como una categoria (59):

- T describe el sitio del tumor primario

- N describe la afectacion regional de los ganglios linfaticos

- M describe la presencia o no de una diseminacion metastasica a distancia.
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e Clasificacion T

Nivel supraglético

* T1: tumor limitado a una sublocalizacién de este nivel, con una movilidad normal
de las cuerdas vocales.

* T2: tumor que invade mas de una sublocalizacion del nivel supraglético, glético o
extraglético (mucosa de la base de la lengua, vallécula, pared interna del seno
piriforme) sin fijar la laringe.

« T3: tumor limitado a la laringe con fijacién glética y/o invasién de la region
retrocricoidea, del espacio preepiglético, del espacio paraglético y/o erosidbn minima
(pericondrio interno) del cartilago tiroides.

* T4a: tumor que invade el cartilago tiroides y/o las estructuras extralaringeas
(traquea, tejidos blandos del cuello [incluida la musculatura profunda/extrinseca de
la lengua, geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso], los musculos
infrahioideos, la glandula tiroides y el eséfago).

» T4b: tumor que invade el espacio prevertebral, las estructuras mediastinicas o

afecta a la carétida interna.

Nivel glético

* T1: tumor limitado a una sublocalizacion del nivel supraglético, con movilidad
normal de las cuerdas vocales.

« T2: tumor que invade mas de una sublocalizacién del nivel subglético, glético o
extraglotico (mucosa de la base de la lengua, vallécula, pared interna del seno
piriforme) sin fijacion laringea.

* T3: tumor limitado a la laringe con fijacién glética y/o invasién de la region
retrocricoidea, del espacio preepiglotico, del espacio paraglético y/o erosidon minima

(pericondrio interno) del cartilago tiroides.
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* T4a: tumor que invade a través del cartilago tiroides y/o las estructuras
extralaringeas: traquea, tejidos blandos del cuello (incluida la musculatura profunda/
extrinseca de la lengua, geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso), los
musculos infrahioideos, la glandula tiroides o el eséfago.

» T4b: tumor que invade el espacio prevertebral, las estructuras mediastinicas o

afecta a la cardtida interna.

Nivel subglético

* T1: tumor limitado a la subglotis.

» T2: tumor extendido al plano glético con movilidad normal o reducida.

* T3: tumor limitado a la laringe con fijacion glética.

* T4a: tumor que invade a través del cartilago tiroides y/o las estructuras
extralaringeas: traquea, tejidos blandos del cuello (incluida la musculatura profunda/
extrinseca de la lengua, geniogloso, hiogloso, palatogloso y estilogloso), los
musculos infrahioideos, la glandula tiroides y el es6fago.

» T4b: tumor que invade el espacio prevertebral, las estructuras mediastinicas o

afecta a la cardtida

Hipofaringe

*T1: Eltumor se limita a 1 subsitio de la hipofaringe o mide <2 cm en su dimensién
maxima.

* T2: El tumor invade >1 subsitio de la hipofaringe o un sitio adyacente, o mide >2
cm pero no >4 cm en su dimension maxima sin fijacion de la hemilaringe.

* T3: El tumor mide >4 cm en su dimensidon maxima o hay fijacion de la hemilaringe

o extension al eséfago.
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* T4a: Enfermedad local moderadamente avanzada: El tumor invade el cartilago
tiroides o cricoides, el hueso hioides, la glandula tiroides o el tejido del
compartimento central (musculos fusiformes prelaringeos y la grasa subcutanea).

» T4b: Enfermedad local muy avanzada. El tumor invade la fascia prevertebral,

envuelve la arteria carétida o envuelve las estructuras mediastinicas.

La clasificacion TNM de la UICC define las categorias de los ganglios linfaticos
regionales (N) y metastasis (M) de forma similar para todas las localizaciones tanto

de laringe como de hipofaringe (59):

e Clasificacion N
* NO: ausencia de signos de afectacion de los ganglios linfaticos regionales.
* N1: metastasis en un solo ganglio linfatico homolateral <3cm en su diametro
mayor.
» N2: metastasis unica en un solo ganglio linfatico homolateral >3 cm y <6 cm en su
diametro mayor o metastasis ganglionares homolaterales multiples, todas <6 cm.
* N2a: metastasis en un solo ganglio linfatico >3 cm, pero <6 cm.
* N2b: metastasis homolaterales multiples, todas <6 cm.
* N2c: metastasis bilaterales o contralaterales <6 cm.
* N3: metastasis en un ganglio linfatico >6 cm en su diametro mayor. Los ganglios

mediales se consideran homolaterales.

e Clasificacion M
* MO: ausencia de signos de metastasis a distancia.

* M1: presencia de metastasis a distancia.



Reagrupacion por estadios (cancer de laringe e hipofaringe) (59)

Estadio O T in situ NO MO
Estadio | T1 NO MO
Estadio Il T2 NO MO
Estadio Il T1,T2 N1 MO

T3 NO, N1 MO
Estadio IVA T1,T2,T3, N2 MO

T4a NO, N1, N2 MO
Estadio IVB T4b Cualquier N MO

Cualquier T N3 MO
Estadio IVC Cualquier T Cualquier N M1

La American Joint Committee on Cancer (AJCC), ha adaptado un poco la
clasificacion original de estadificacion TNM de la UICC y propone subdividir los
canceres de cabeza y cuello en dos etapas, siendo esto relevante, entre otras
cosas, para la planificacion de tratamiento y prondstico (60). Los estadios | y Il se
consideran etapas tempranas, mientras que los Ill y IV se consideran etapas
tardias. Para simplificar en gran medida la categorizacién del cancer en temprano y
tardio en la cabeza y el cuello se pueden considerar las siguientes afirmaciones: 1)
Una metastasis a distancia (M1) o 2) La evidencia clinica o radiografica de
metastasis ganglionar en el cuello (N1-3), convierten a un carcinoma en tardio. 3)
Los tumores T3 y T4 se consideran etapa tardia. Asi, sélo los carcinomas T1y T2
sin evidencia clinica o radiolégica de metastasis locoregional o distante se

consideran carcinomas de etapa temprana de cabeza y cuello.
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1.2.3.7 Tratamiento

1.2.3.7.1 Generalidades y conceptos acerca del tratamiento
El tratamiento de pacientes con neoplasias de laringe e hipofaringe requiere la
consideracion de las funciones criticas que esta zona desempefia (fonacion,
respiracion, deglucion) (61). Es necesario tener en cuenta el impacto de las
opciones terapéuticas tanto en la extensién como en la calidad de vida. La decision
critica, que continua sin dilucidarse, es acerca de la seleccion del tratamiento

apropiado para cada paciente individualmente.

e Organopreservacion

Como resultado de su localizacién, los tumores de laringe e hipofaringe pueden
causar diversos grados de alteraciones funcionales y cosméticas que a menudo son
exacerbadas por el tratamiento del cancer (62). Desde los afios sesenta hasta los
anos ochenta, la cirugia (predominantemente laringectomia total) (61) y la
radioterapia (RT), a menudo postoperatoria, continuaban siendo las modalidades
primarias utilizadas para tratar estos tumores. Con la publicacién del ensayo de
preservacion de la laringe del Department of Veterans Affairs en 1991 (63), el
concepto de organopreservacion no quirurgica mediante el uso de radiacion y
quimioterapia entré a formar parte del tratamiento estandar.

Aunque la preservaciéon de 6rgano se utilizd inicialmente como un término para
describir la combinacion de protocolos de quimioterapia y radiacion, centrandose
sobre todo en los CEC moderadamente avanzados (basicamente T3), tumores
resecables que precisarian una laringectomia total si fueran tratados
quirargicamente (64), en la actualidad también incluye varias técnicas quirurgicas

(65). Se pueden incluir dentro de la preservacion de dérganos opciones como
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cirugia parcial (ya sea cirugia abierta o cirugia laser transoral), radioterapia radical,
quimioterapia neoadyuvante, quimioterapia y radioterapia concomitantes (QRC) y
terapias moleculares.

Cada vez mas, las laringectomias parciales mas extensas se utilizan con mayor
frecuencia e incluso mas selectivamente en pacientes seleccionados (61).

Hay que tener en cuenta que estos protocolos de organopreservacion no estan tan

bien definidos en cuanto a resultados en los T4 (64).

o Cirugia laser transoral (CLT): Con los actuales paradigmas en el
tratamiento dirigidos a las estrategias de preservacion de érganos, la CLT con laser
de CO; ha surgido como una opcién quirurgica atractiva que permite la preservacion
del érgano y la funcién (66). Con el uso de laser, el sacrificio de tejido sano se
minimiza, y la necesidad de traqueotomia y alimentacion a través de una sonda es
mucho menor y poco probable en comparacion con otros regimenes de
conservacion, asi como con la cirugia abierta (67, 68). Las ventajas adicionales de
la CLT incluyen baja morbilidad y mortalidad, periodos mas cortos de hospitalizacion
y disminucion en los costos (66-68).

Los criterios de exclusion para la CLT son limitados (66). Las contraindicaciones
incluyen el acceso endoscopico inadecuado, extension significativa del tumor
primario y la enfermedad ganglionar que englobe a los grandes vasos, ademas de
una extension tumoral tan amplia que la reseccion completa implicaria poner al
paciente en riesgo de aspiracion, por ejemplo, invasion bilateral de aritenoides. A
diferencia de los regimenes de tratamiento basados en quimioterapia o radioterapia,
pacientes seleccionados con tumores de gran volumen son elegibles para CLT.
Ademas, no son criterios de exclusion la edad, estado general del paciente ni

alteraciones bioquimicas.
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Existe un consenso general para aceptar el tratamiento endoscépico laser como
uno de los tratamientos recomendados en los tumores gléticos T1 y TIS (69). Las
tasas de control local después de la escision endoscopica por laser de CO, son
buenas y con frecuencia de mas del 90% (70, 71). La limitacion mas importante es
la afectacion de la comisura anterior por lo que la CLT en casos que involucren
comisura anterior se limita a casos seleccionados, con extension solo superficial a
nivel de la glotis, sin extension profunda.

El tratamiento endoscdpico con laser CO, de los carcinomas gloticos T2 es factible,
pero requiere una seleccion cuidadosa de los pacientes y de los tumores (72). La
cirugia parcial externa, incluyendo laringectomia frontal anterior y laringectomia
supracricoidea, es una alternativa adecuada y segura (Los resultados en la
literatura son similares comparando los enfoques externos y endoscopicos).

En el articulo acerca del tratamiento del cancer supraglético mediante CLT,
publicado por Iro H et al en 1998 (73) se concluye que los resultados son
satisfactorios si se pueden alcanzar margenes quirurgicos limpios (resecciéon RO).
En los pacientes en los que no se logran margenes libres de tumor y no es posible
la revision transoral, deben realizarse procedimientos transcervicales (laringectomia
parcial o total). La indicacion de laringectomia supraglética transoral en lesiones
supragléticas T3 debe considerarse con precaucion.

Desde la introduccion del laser en el tratamiento de carcinomas hipofaringeos, se
ha utilizado con éxito en las lesiones tempranas y moderadamente avanzadas, asi
como recurrentes de la hipofaringe (66-68, 74).

Segun los resultados obtenidos por diversos estudios (67, 68, 75) que miden
variables como la sobrevida a 5 afos y el control local, en los que evaluaron los

resultados oncoldgicos y funcionales de la cirugia laser en el tratamiento de
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canceres hipofaringeos en estadios tempranos (T1 y T2), la CLT parece ser una
modalidad de tratamiento muy eficaz, siempre y cuando se puedan lograr margenes
quirurgicos libres.

La CLT parece proporcionar mejores resultados oncolégicos, por lo menos
funcionales, comparados a otras modalidades de tratamiento para los CEC de
hipofaringe en estadios tempranos. Los resultados colocan a la CLT en la primera
linea de opciones de manejo para estos casos, al menos como parte de una
estrategia de tratamiento combinado (67).

En cuanto a los estadios avanzados, s6lo muy pocos carcinomas T3 y T4 de seno
piriforme pueden ser tratados con cirugia de preservacion del érgano (ya sea cirugia
convencional abierta o transoral) (76). Hasta la fecha no existen criterios que
permitan seleccionar los carcinomas del seno piriforme T3 y T4 para los que podria
estar indicado el tratamiento quirurgico con laser transoral, siendo el principal
problema en la CLT la exposicién éptima del tumor.

Suponiendo una exposicion correcta del tumor, el tratamiento conservador de la
funcién mediante cirugia con laser puede realizarse en mas carcinomas T3y T4 de
lo que seria posible con la cirugia clasica abierta. Los criterios de contraindicacion
para la cirugia clasica parcial (extensién tumoral hasta el apex del seno piriforme,
infiltracion del cartilago tiroides, paralisis de la cuerda vocal o extensién tumoral a la
region retrocricoidea o que se extiende mas alla de la linea media) no son
aplicables a la cirugia laser (76). En la CLT de carcinomas hipofaringeos
avanzados, la reseccion se determina principalmente por la extension del tumor. La
cuestion de si un carcinoma T3 o T4, en el que ni la infiltracién del cricoides ni la

extension tumoral en los tejidos blandos del cuello estan presentes, puede ser
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resecado por CLT, depende de la posibilidad de exposicién tumoral por un lado y de
la experiencia del cirujano por el otro.

En el caso del uso de CLT para cirugia de rescate, en 2008 Grand et al (66)
analizaron los resultados de su aplicacion como tratamiento en las recurrencias de
cancer de laringe y faringe en su centro hospitalario. Segun el resultado de su
estudio, la CLT como una estrategia de rescate se asocia con baja morbilidad y
mortalidad. La tasa de complicacién después del rescate quirdrgico abierto de
pacientes con cancer de cabeza y cuello previamente irradiados se estima entre 37
y 74% (77) y en los que han recibido tratamiento basados en quimiorradioterapia,
hasta un 52 a 66% (78, 79, 80). La tasa global de complicaciones en su casuistica
fue del 16%. Goodwin (77) informd una tasa de mortalidad operatoria promedio de
5,2% después del rescate quirurgico abierto de cancer de cabeza y cuello
recurrente, mientras que la tasa de mortalidad después de la CLT de rescate fue <
2%. Los autores concluyeron que la CLT ofrece resultados favorables, bajas tasas
de morbilidad y mortalidad y periodos de hospitalizacion mas cortos en comparacion
con el rescate quirurgico abierto convencional. La CLT merece consideracion como
un enfoque de rescate quirurgico para casos seleccionados de cancer de laringe y

faringe persistentes, recurrentes y segundos primarios.

o Radioterapia: En la actualidad la radioterapia (RT) hiperfraccionada o
acelerada es de eleccion en el cancer moderadamente avanzado de laringe e
hipofaringe si se opta por el tratamiento con RT (64). Sin embargo, el uso de la RT
sola como estrategia de preservacion de o6rgano en el cancer de laringe e
hipofaringe avanzado es bastante limitado en la actualidad debido a la introduccion
de los protocolos con quimioterapia (QT) y a las terapias moleculares

concomitantes.
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o Quimioterapia y radioterapia concomitantes: El uso de QT de
induccién en el contexto de tumores resecables no ha demostrado que mejore la
supervivencia (81, 82), aunque se ha demostrado que la preservacién de 6rganos
para el cancer laringeo y el cancer hipofaringeo es posible mediante QT de
induccién mas RT (63, 83).

Como resultado, en las ultimas décadas se ha visto una difusion de estudios que
han sugerido fuertemente que la preservacion de o6rganos usando
quimiorradioterapia concomitante, con cirugia reservada para disecciones de cuello
planificadas o de rescate, puede proporcionar supervivencia tan buena o mejor que
con cirugia mas radiacion (84). Con esta estrategia, la preservacion del 6rgano es
posible en muchos pacientes, pudiendo conservar la funcion.

Para los pacientes con enfermedad irresecable y para los pacientes con
enfermedad resecable en los que se desea la preservacion del 6rgano, el
tratamiento estandar actual es la quimiorradioterapia concomitante con cisplatino
(85, 86). El cisplatino en combinacion con RT también se indica en el postoperatorio
en pacientes con hallazgos patologicos de alto riesgo encontrados tras la reseccion
quirurgica.

La QT puede actuar como un sensibilizador a la RT, mientras que la RT puede

incrementar la absorcion de la QT por el tumor (64).

o Terapias moleculares: La expresion del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (RFCE) ocurre tempranamente en la carcinogénesis de
carcinoma de cabeza y cuello (87, 85). El RFCE se expresa casi invariablemente en

los CCC.
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Se ha demostrado que el cetuximab, un anticuerpo monoclonal dirigido al RFCE,
mejora el control locorregional cuando se compara con la radiacion sola en el
tratamiento primario de pacientes con enfermedad localmente avanzada de cabeza
y cuello, pero no ha demostrado ser superior al cisplatino y es mucho mas costoso
y, por lo tanto, segun la OMS no se recomienda su inclusion en la lista de
medicamentos esenciales (88, 85).

El cetuximab como tratamiento Unico es una opcién valiosa para los pacientes con
recurrencia de CCC que progreso, que ya han recibido quimioterapia basada en

platino.

o Enfermedad metastasica

Las metastasis cervicales se consideran actualmente como el factor pronéstico mas
importante en pacientes con cancer de cabeza y cuello (89).

La diseccion conservadora de cuello desarrollada por Suarez y Ballantyne, llamada
diseccién funcional de cuello, consiste en eliminar solo los ganglios linfaticos entre
los compartimientos aponeuréticos del cuello, mientras que las estructuras no
linfaticas (el nervio espinal, la vena yugular interna, el musculo ECM) se conservan
(90).

Hoy existe una variedad de tipos de diseccion cervical que se consideran
oncoldgica, funcional y cosméticamente eficaces en el tratamiento terapéutico o
profilactico del cuello en pacientes con CCC (91). Estos procedimientos quirurgicos
menos radicales se realizan a menudo bilateralmente y pueden ser seguidos o no
por radioterapia postoperatoria. En pacientes correctamente seleccionados, la
incidencia de recurrencias del cuello observada con estas disecciones cervicales es

la misma que la obtenida con disecciones radicales o radicales modificadas.
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La diseccion radical del cuello incluye la eliminacion completa de todos los niveles
linfaticos | a V y sacrifica el nervio espinal, la vena yugular interna y el musculo ECM
(91). Los limites de este tipo de diseccion del cuello son el borde inferior de la
mandibula superiormente, limite inferior la clavicula, el borde anterior del musculo
trapecio posteriormente y el borde lateral del musculo esternohioideo, el hueso
hioides y el vientre anterior contralateral del musculo digastrico anteriormente.

La diseccion de cuello radical modificada conserva una o mas estructuras no-
linfaticas. En la tipo |, sélo se preserva el nervio espinal; en la tipo Il, tanto el nervio
espinal como la vena yugular interna se salvan y en la tipo Ill se conservan las tres
estructuras no linfaticas (es decir, el nervio espinal, la vena yugular interna y el
musculo ECM). Los limites de la diseccion son los mismos que los de la diseccién
radical del cuello.

La diseccion selectiva del cuello se refiere a cualquier tipo de linfadenectomia que
evite uno o mas niveles linfaticos. En la diseccion del cuello suprahioidea, solo los
ganglios en los niveles | y Il se resecan. El limite inferior de este procedimiento
quirurgico esta representado por la bifurcacion carotidea. En la diseccion del cuello
supraomohioidea, los ganglios en el nivel lll también se eliminan. El limite inferior de
esta diseccion es el musculo omohioideo. En Ila diseccion del cuello
supraomohioidea extendida, todos los ganglios de los niveles | a IV se eliminan
extendiéndose desde el borde inferior de la mandibula hasta la clavicula. En la
diseccion posterolateral del cuello, se resecan los ganglios en los niveles Il a V y los
ganglios suboccipitales y retroauriculares.

Debe considerarse el manejo del cuello en el cancer laringeo e hipofaringeo tanto
en el paciente sin evidencia clinica de enfermedad cervical (tratamiento electivo del

cuello), como en el paciente con metastasis cervical clinicamente evidente
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(tratamiento terapéutico del cuello) (92).

El cirujano debe ser consciente de la incidencia relativamente alta de
micrometastasis en pacientes con cancer de laringe e hipofaringe para establecer
enfoques optimos de tratamiento. El tratamiento electivo del cuello se recomienda
para los tumores supragloticos en estadio T2 o superior y los tumores gloticos o
subgldéticos en estadio T3 o superior. El tratamiento profilactico de los ganglios
cervicales debe incluirse siempre en el plan de tratamiento primario de todas las
lesiones hipofaringeas (67), en las cuales el porcentaje de metastasis cervicales
clinicamente manifiestas u ocultas se encuentra entre el 75% y 85% (76).

El cuello puede ser tratado electivamente realizando cirugia o irradiacion. La
eleccion a menudo depende del tratamiento elegido para el cancer primario:
diseccion del cuello si la cirugia se ha utilizado para tratar el cancer primario o la
irradiacion si se ha utilizado esa modalidad para el tumor primario (92). La diseccién
electiva del cuello proporciona informacion importante para propdsitos prondsticos y
decisiones terapéuticas, estableciendo la presencia, numero, localizacién vy

naturaleza de las metastasis ocultas de ganglios linfaticos

1.2.3.7.2 Tratamiento segun estadios

a) Estadios tempranos (Estadio | y II)

La etapa inicial del cancer de cabeza y cuello en general (etapa | y Il) es curable en
el 60% al 95% de los pacientes (93). Las tasas de curacion especificas dependen
del tamafo y la localizacion del tumor y la capacidad de proporcionar el tratamiento
necesario. Practicamente todos estos tumores son técnicamente resecables y la

reseccion quirdrgica y la RT son equivalentes en términos de curacion. Para
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algunos subtipos la cirugia puede tener mayor probabilidad de control local en un
solo paso que la RT. Por lo tanto, la eleccion de la RT versus cirugia para la etapa |
y la etapa Il en el cancer de cabeza y cuello depende de una serie de factores.
Estos incluyen el sitio del tumor, la potencial morbilidad a largo plazo debido al
tratamiento, la experiencia del médico tratante, la preferencia del paciente, las
comorbilidades y antecedentes previos de radiacion o la necesidad anticipada de

radiacion futura.

- Tumores gloticos y supragloticos: la cirugia y la RT son esencialmente
equivalentes en términos de probabilidad de curar el cancer (94). Para los tumores
gléticos T1, el control locorregional inicial con cirugia de preservacion de la laringe
(tal como laringofisura, hemilaringectomia vertical y escisidon endoscopica) es del
90% al 100%; con la RT es del 75% al 95%. Para los tumores gléticos T2, la cirugia
parcial produce un control locorregional inicial del 75% al 95% y la RT un 75% al
80%. La probabilidad ligeramente menor de control locorregional con RT puede ser
unicamente una funcién de sesgo de seleccion (95).

En los tumores gldticos la probabilidad de metastasis ganglionares es baja, por lo
que no se realiza vaciamiento cervical y en el caso de la RT, incluye so6lo el sitio
primario con un margen. (96).

Para los tumores supragloticos, los tumores T1 se controlan en el 90 al 100% de los
casos con laringectomia supraglética y del 80 al 100% de las veces con RT. El
control locorregional inicial de los tumores T2 es del 85% al 100% con cirugia
parcial y del 65% al 90% con RT. En todos los casos anteriores, sin embargo, la
supervivencia es equivalente con cualquiera de los tratamientos (94). En particular,
después de cinco anos, la muerte por enfermedad intercurrente o por nuevos

primarios es mas comun que la muerte por el cancer primario.
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Para el tratamiento de los canceres supragléticos la extension cervical a menudo
determina la seleccion del tratamiento de la lesion primaria. Los pacientes con
ganglios cervicales clinicamente negativos tienen un alto riesgo de metastasis
cervical oculta y pueden ser tratados con RT o laringectomia supraglética mas
diseccion selectiva bilateral de cuello (niveles II-1V) (97).

En cuanto a la calidad de la voz, parece ser algo mejor a largo plazo con la
radioterapia que con la laringectomia parcial, pero las recurrencias con radioterapia
que requieren cirugia de rescate generalmente precisan laringectomia total y
pérdida total de la voz. Las complicaciones mayores son mas altas en el grupo

operado (93).

- Tumores subgloticos: La unica opcidn quirurgica para el tratamiento de los
carcinomas subgloticos independientemente del estadio es la laringectomia total
con vaciamiento cervical bilateral (60, 93). Una laringectomia total es necesaria
porque el cartilago cricoides es la base de la laringe y cualquier reseccion
significativa del mismo da lugar a una laringe no funcional. La diseccion de ganglios
linfaticos paratraqueales debe acompanar a la laringectomia, ya que es el area mas
susceptible a las metastasis. Dada esta explicaciéon, muchos autores consideran
que la radiacion con o sin QT es el tratamiento de eleccién para los carcinomas

subgléticos tempranos y tardios.

- Tumores de hipofaringe: En cuanto a los pacientes con canceres precoces de
hipofaringe, el manejo quirurgico primario esta indicado en aquellos pacientes con
antecedentes de radiacion en cabeza o cuello previa, aquellos en los que es posible
la cirugia conservadora de o6rganos y los que rechazan la radiacién (98). Las

contraindicaciones relativas a la cirugia con conservacion de érganos incluyen la
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extensién transglotica del tumor, la invasion profunda del seno piriforme, la invasion
postcricoidea, la paralisis de la cuerda vocal, la invasion del cartilago y la extension
mas alla de la laringe.

Por otro lado, la radioterapia definitiva para pacientes con enfermedad de
hipofaringe en estadio | o Il ofrece un buen potencial para la conservacion de
organos sin comprometer el resultado clinico por lo que es la opcidn de tratamiento
preferida para muchos. Los pacientes con lesiones T1NO pueden alcanzar una
supervivencia a los 5 afios en el orden del 90% mientras que las lesiones T2NO
pueden alcanzar mas del 70% (99).

b) Canceres localmente avanzados

Generalmente se refiere a canceres estadios Ill o IV. Estos pacientes incluyen
aquellos con tumores T3 o T4 grandes o localmente progresivos, o aquellos con
afectacion de ganglios linfaticos cervicales (93). Cabe destacar que un gran numero
de pacientes presentan tumores en estadio IV (estadio IVa). Es muy importante
tener en cuenta que un estadio IV de cabeza y cuello no metastasico es curable.
Esto contrasta con un tumor metastasico o una recurrencia regionalmente
avanzada, que generalmente no son curables y tienen una sobrevida media de sélo
aproximadamente seis meses.

El tratamiento de los canceres de cabeza y cuello regionalmente avanzados es
polémico. Las opciones de tratamiento son diferentes para los pacientes con tumor
resecable versus aquellos con enfermedad irresecable. Los resultados globales de
supervivencia para pacientes con tumores en estadio Ill y IV sometidos a cirugia
primaria con radiacion postoperatoria parecen ser mejores que los pacientes que
reciben RT solamente. Hay, sin embargo, un claro sesgo: aquellos que reciben RT

sola con frecuencia tienen enfermedad mas avanzada o irresecable que aquellos
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que tienen tumores resecables. Los pacientes que se someten a cirugia exitosa por
definicion tienen enfermedad resecable.

En las ultimas décadas, la supervivencia a 5 afios de los pacientes con cancer de
laringe e hipofaringe no ha tenido cambios importantes (100). Maximizar la
supervivencia, por lo tanto, sigue siendo el objetivo final en el tratamiento de
pacientes con cancer de laringe en estadio avanzado. Recientemente, debido a la
falta de mejoria en la supervivencia, se han realizado esfuerzos significativos para
mejorar la calidad de vida, por lo que las opciones de tratamiento se han formulado
con la esperanza de aumentar la preservacion laringea sin sacrificar la
supervivencia (61).

Segun multiples estudios la supervivencia es estadisticamente equivalente en
pacientes seleccionados con cancer avanzado de la laringe que son tratados con
QT y RT o cirugia y RT.

Para pacientes con cancer de cabeza y cuello en estadios lll, IVa o Vb, la quimio-
irradiacién con cisplatino concomitante postoperatoria ha mostrado una mejoria en
el control loco-regional y en las tasas de supervivencia para aquellos con margenes
quirurgicos microscopicos positivos y/o extensidn ganglionar extracapsular. La OMS
en su revision del 2014 (88) recomienda que el régimen concomitante de cisplatino
se afiada a la lista de medicamentos esenciales para el tratamiento postoperatorio
de CCC en etapas avanzadas.

Uno de los factores mas importantes para decidir el tratamiento éptimo son las
caracteristicas del tumor primario. Los tumores que son muy infiltrantes, que
muestran invasion extensa de cartilago, que implican los tejidos blandos del cuello o

que comprometen la via aérea atal grado que se requiere una traqueostomia,
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demuestran a menudo comportamiento clinico agresivo y responden mal al
tratamiento. Aun no ha sido demostrado en ensayos prospectivos aleatorizados si
en estos pacientes hay mejores resultados escogiendo la opcion de tratamiento
quirurgico en comparacion con un plan no quirurgico. El tratamiento ideal, por lo

tanto, sigue siendo controversial.

- Tumores gldéticos: Estos canceres segun sus caracteristicas pueden
subdividirse en lesiones relativamente favorables o desfavorables (97). El grupo
moderadamente avanzado (pacientes en quienes la probabilidad de control local es
del 60-70%, pero la probabilidad de curacién sigue siendo buena) puede ser tratado
con RT, con laringectomia reservada para la recaida o mediante laringectomia total
con o sin RT adyuvante postoperatoria.

El grupo avanzado (pacientes en quienes la probabilidad de curacion es moderada
y la posibilidad de preservacion laringea es relativamente baja) se puede tratar con
laringectomia total y vaciamiento cervical con o sin RT adyuvante o RT y QT
adyuvante (101). Las lesiones avanzadas generalmente muestran extension
subgldética y/o supraglotica, afectacidn glética bilateral o invasién del cartilago
tiroides, cricoides o aritenoides, o los tres (102, 103). Aproximadamente el 25-30%
de los pacientes presentan ganglios linfaticos clinicamente positivos.

Hay un subconjunto de pacientes con canceres de gran tamano, de mal prondstico
y avanzados que pueden ser curados por quimiorradiacion pero terminan con una
laringe afuncional y una tragqueotomia y/o gastrostomia permanente (101). Estos
pacientes se tratan mejor con una laringectomia total, vaciamiento cervical y RT

postoperatoria.
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- Tumores supragléticos: Aunque un subconjunto de estos pacientes puede ser
tratado con laringectomia supraglética o supracricoidea, la laringectomia total es la
opcion quirargica prevalente (97). La extensiéon del tumor a la cuerda vocal
verdadera, la comisura anterior, la fijacion de la cuerda vocal y/o la invasion del
cartilago tiroideo o cricoides impiden la laringectomia supraglética.

Las lesiones avanzadas seleccionadas, especialmente aquellas que son
principalmente exofiticas, pueden ser tratadas por RT y quimioterapia concomitante
(81) con la laringectomia total reservada para las fallas de RT.

Si un paciente tiene una lesién primaria en etapa temprana con enfermedad cervical
N2b o N3, el tratamiento combinado es frecuentemente necesario para controlar las
metastasis cervicales (104). En estos casos, la lesidn primaria generalmente se
trata con RT y QT concomitante. Se realiza una TAC cuatro semanas después de la
RT y se agrega el vaciamiento cervical si se considera que el riesgo de enfermedad
residual en el cuello es superior al 5%.

Si el paciente tiene una enfermedad cervical temprana resecable (N1 o N2a) y la
cirugia se elige para el tumor primario (ya sea laringectomia parcial o total), la RT
postoperatoria se agrega solamente debido a hallazgos inesperados (por ejemplo
margenes positivos, multiples adenopatias positivas, invasion perineural extensa o

extension extracapsular) (97).

- Tumores de hipofaringe: EI CEC de la hipofaringe se diagnostica en la
mayoria de los pacientes en una etapa avanzada, requiriendo terapias combinadas
(83). Durante mucho tiempo, la cirugia seguida de irradiacién postoperatoria ha sido
el tratamiento mas comun, estando demostrado que no compromete la sobrevida

(105).
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La organopreservacion llevada a cabo mediante el uso de quimioterapia de
induccién seguida por radiacién es una opcion para la conservacion de la laringe en
el carcinoma de la hipofaringe. (61, 106). Las tasas de supervivencia de los
respondedores completos son similares a los pacientes tratados quirurgicamente,
aunque la preservacion de la laringe s6lo se logra en el 30 por ciento de estos
pacientes (107). Sin embargo, hay que tener en cuenta que la cirugia de rescate
después del fracaso de irradiacién en pacientes con cancer de hipofaringe produce
mayor morbilidad que en los pacientes con otro cancer de cabeza y cuello (83).

En algunos planes de tratamiento se recomienda la diseccion del cuello para todos
los pacientes con N2 + y la cirugia de rescate para la enfermedad locorregional
residual o recurrente (108).

En cuanto a las terapias moleculares, en un ensayo de fase lll, Bonner et al (109)
compararon el tratamiento con radiacidn sola versus radiacion mas cetuximab en
pacientes con CCC avanzado. El tratamiento en pacientes con cancer de
hipofaringe no demostré una ventaja clara con el uso de cetuximab.

Si se opta por la reseccion quirurgica de los tumores primarios de hipofaringe en
estadios avanzados (T3 o T4), la laringectomia total es generalmente requerida
como parte del procedimiento (61). Sin embargo, ciertos tumores T3 en el aspecto
superior del seno piriforme ocasionalmente permiten la reseccion mediante una
laringectomia supraglética extendida o una laringofaringectomia parcial vertical
extendida con reconstruccién mediante colgajo libre (98). Se han logrado mejores
tasas de supervivencia a los 5 afos para los pacientes con cancer hipofaringeo
mediante combinacion de reseccion quirurgica y RT postoperatoria, en comparacion

con el tratamiento de modalidad unica (110).
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1.2.3.8 Pronéstico

El prondstico para los pacientes con cancer de laringe, hipofaringe y cabeza y
cuello en general, depende de la etapa de la enfermedad en el momento del
diagnéstico. Los pacientes con estadio temprano (I y Il) tienen una probabilidad del
60% al 95% de curacion con tratamiento local solo, pero los pacientes con
enfermedad mas avanzada tienen un riesgo mayor del 50% de recurrencia o
desarrollo de enfermedad metastasica a distancia (93).

Existe una minoria de pacientes que muestran recidiva regional tardia (mas de 2
afnos) después del tratamiento. El sitio anatémico primario es critico para definir la
probabilidad de recurrencia: glético 4%, supraglotico 16%, subglético 11% y seno
piriforme 22%, mientras que el riesgo de metastasis a distancia es de 4% para
tumores gldticos y supragléticos y 15% para subgléticos y tumores de seno
piriforme (111). En general, la recurrencia aumenta proporcionalmente al volumen
del tumor primario, la gravedad de la diseminacion linfatica regional y la presencia
de enfermedad recurrente. Los sitios distantes mas comunes son los pulmones
(45%) y los huesos (25%) (112).

Se ha demostrado que una traqueotomia realizada pretratamiento reduce las tasas
de supervivencia, probablemente aumentando el riesgo de recidiva estomal (113).
Por otro lado, los pacientes con cancer de cabeza y cuello a menudo desarrollan
tumores primarios multiples y continuan con un mayor riesgo de desarrollar
neoplasias malignas después del tratamiento exitoso de un cancer inicial. Los
segundos tumores primarios se desarrollan a una tasa tan alta como 5% por afo
después del tratamiento de un cancer inicial (114). Este desarrollo de lesiones
primarias multiples parece relacionarse con un efecto de cancerizacion del campo,

que puede ocurrir a través de todo el tracto aerodigestivo (93).
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El concepto de cancerizacion de campo, originalmente descrito en 1953, parte de la
idea de que los tumores evolucionan de manera multifocal dentro de un campo de

tejido expuesto en forma cronica a carcindégenos (115).

1.3 Antecedentes de la investigacion

En las ultimas décadas se han realizado estudios principalmente epidemiolégicos,
ya sea evaluando el cancer de laringe, de laringe e hipofaringe o del cancer de
cabeza y cuello en general, en diversas areas geograficas, tanto a nivel nacional
como internacional.

Se exponen los mas relevantes, que suministran un aporte tedrico, metodoldgico y
organizacional fundamental para la creacion de la presente tesis.

Entre los antecedentes nacionales, la Tesis Doctoral mas reciente encontrada en la
bibliografia, corresponde a la realizada por Martinez Ortiz MJ (116), titulada
“Analisis del Impacto del Comité de Tumores en el Abordaje Multidisciplinar del
Cancer Epidermoide de Cabeza y Cuello en el Area Il de Salud de la Regién de
Murcia”.

El objetivo principal fue conocer la supervivencia a 2 afos de pacientes con cancer
epidermoide de cabeza y cuello tratados por un comité multidisciplinar (CMD) de
tumores y sin él, determinando si hay diferencias estadisticamente significativas.

Se realizé un estudio observacional, analitico, retrospectivo, de dos cohortes, que
pretendié analizar las variables, principal y secundarias, en la cohorte de pacientes
con manejo por un CMD respecto a la cohorte de pacientes sin CMD. La muestra
definitiva estuvo constituida por 408 pacientes, 200 en cohorte preCMD y 208 en

cohorte postCMD. Se realizd6 el andlisis descriptivo de las caracteristicas
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demograficas y clinico-epidemioldégicas de la muestra, al andlisis bivariante
comparativo de estas caracteristicas en las cohortes y un analisis de supervivencia.
Se concluyé que 1.- La poblacién atendida en el area evaluada presenta
caracteristicas demograficas y clinico-epidemiolégicas similares a las de otras
series publicadas en Espaia, con incremento en la incidencia en mujeres, en no
fumadores y en bebedores moderados durante el periodo estudiado. 2.- EI CMD
mejora de forma estadisticamente significativa la estadificacién del tumor antes del
tratamiento. 3.- El cambio de tratamiento es mayor, de forma estadisticamente
significativa, cuando la planificacion terapéutica se aborda desde un CMD. 4.- Se
evidencia un incremento estadisticamente significativo en la administracién de
tratamientos conforme a las guias clinicas cuando éste se decide por un CMD,
mayor tasa de utilizacion de radioterapia, quimio-radioterapia, quimioterapia de
induccion, citostaticos en combinacion y anticuerpos monoclonales. 5.- No se ha
observado una diferencia estadisticamente significativa en las tasas de
cumplimiento terapéutico cuando el tratamiento se ha decidido por el CMD. 6.- Los
pacientes atendidos en un centro con CMD presentan un mayor seguimiento, un
mejor cumplimiento del mismo y durante mas tiempo. 7.- La comorbilidad con
predominio de factores de riesgo cardiovascular, patologia cardiaca y pulmonar, es
la principal causa de mortalidad no especifica por cancer en estos pacientes. 8.- La
edad mayor de 70 afnos, el enolismo severo y la administracion de quimioterapia o
tratamiento paliativo inespecifico son variables independientes para un peor
prondstico en términos de supervivencia global. 9.- La supervivencia mejora de
forma estadisticamente significativa en los pacientes tratados por el CMD, siendo
éste abordaje una variable independiente de mejor prondstico en términos de

supervivencia global.
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La Tesis Doctoral de Masegoza Zapata P. (117) tiene como objetivo describir y
cuantificar las caracteristicas del cancer de laringe asi como establecer un perfil del
paciente con esta patologia en el area sanitaria del Complejo Hospitalario
Universitario de Albacete (CHUA). Para ello se definieron una serie de variables en
relacion con las caracteristicas de la poblacion con este tipo de tumor, de la lesidn
tumoral, del tratamiento realizado, asi como de la evolucién que presentaron los
pacientes en cuanto a aparicion de recidivas, metastasis o segundos tumores
durante su seguimiento. Se llevd a cabo también un analisis de supervivencia global
y en funcion de algunos factores prondsticos. Se trata de un estudio analitico,
longitudinal, observacional de tipo retrospectivo. Encontraron que el perfil del
paciente en esa area sanitaria es el de un vardon con una media de 64 afios que vive
en un medio urbano. Como factores de riesgo, el consumo de alcohol y de tabaco,
sobre todo éste ultimo. Respecto a las caracteristicas del tumor la mayoria fueron
carcinomas epidermoides, de localizacion supraglotica y en estadios avanzados.
Predominé el tratamiento quirurgico, influyendo la modalidad de tratamiento en la
tasa de persistencia tumoral. Fueron factores prondsticos en la supervivencia entre
otros el estadio tumoral y la localizacion del tumor.

La siguiente Tesis Doctoral, de Martinez Capoccioni G (118) tuvo como objetivos
documentar y evaluar el impacto del cancer de laringe, efectuar comparaciones con
registros de dicha patologia con otras zonas espanolas y al mismo tiempo
establecer un perfil del paciente en la poblacién del area de influencia de la
comunidad correspondiente. Su finalidad, como lo explican, no fue solo describir el
fendmeno en la zona de estudio, sino también analizar la informacién obtenida para
afianzar, modificar las acciones a la hora de hacer profilaxis, diagnéstico y

terapéutica, en los pacientes de la correspondiente area sanitaria.
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Entre los resultados obtuvo que la tasa de incidencia anual de cancer de laringe en
su area sanitaria es de 10.22 casos por 100.000 habitantes, mas elevada que en
otras provincias. La mayoria de los pacientes con neoplasias de laringe se
encontraban en estadios avanzados y por orden de frecuencia, la localizaciéon
primitiva en el cancer fue supraglotica seguido de la localizacién gldtica,
concordando con otros autores de la literatura espafiola. Similar a otros resultados,
en mas del 80% de los casos de cancer de laringe se diagnosticaron en pacientes
fumadores y bebedores. La supervivencia se vio determinada por la edad, la
susceptibilidad genética con respecto a la presencia de antecedentes personales
oncoldgicos, la localizacién de la neoplasia laringea, el tamafno de la neoplasia
laringea, la presencia de adenopatias cervicales metastatizadas, el estadio tumoral,
el tipo de habito de consumo de tabaco y alcohol que tengan y la modalidad de
tratamiento realizada.

También presentada en el afio 2010, la Tesis Doctoral de Domingo Carrasco C
(119), cuyo objetivo principal fue analizar los casos de pacientes afectos de cancer
de orofaringe, hipofaringe y laringe, asistidos en el Servicio de ORL del Hospital 12
de Octubre (Madrid), para determinar las principales caracteristicas que presenta la
patologia estudiada a lo largo del tiempo y la evolucidn observada en la practica
asistencial realizada. Se analizan los datos epidemioldgicos de los pacientes
incluidos en el estudio, las caracteristicas del tumor, tratamiento realizado,
resultados terapéuticos y supervivencia y tiempo desde el inicio de los sintomas
hasta la realizacion del diagndstico.

Con el andlisis se pretendié documentar y evaluar el impacto de la incorporacion de
determinadas mejoras estructurales y organizativas del sistema sanitario, de los

avances cientificos y técnicos y de la influencia del progreso social en la atencion a
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los pacientes, expresado en términos de eficacia y eficiencia en lo que se refiere al
diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion.

A nivel europeo, se encuentra la Tesis Doctoral de H. Teppo, de la Universidad de
Oulu (120). En ella se analizaron las tendencias de incidencia del cancer laringeo
en Finlandia, especialmente en relacion con la supervivencia, en una serie de 5766
pacientes diagnosticados entre 1956 y1995 e identificados del Registro de Cancer
de Finlandia. La tasa de incidencia ajustada por edad disminuyd en los hombres y
se mantuvo sin cambios entre las mujeres. En cuanto a la supervivencia se produjo
sbélo una pequefa mejora. En un material hospitalario procedente del norte de
Finlandia, la incidencia entre los hombres disminuyé soélo para el cancer
supragloético.

Se realizé la evaluacion del retraso diagndéstico y su impacto sobre la supervivencia
y el riesgo de recurrencia en una muestra de pacientes. En sélo el 38% de los
pacientes se sospechaba malignidad en la visita inicial al médico no especialista; la
infeccion fue el diagndstico erroneo mas frecuente. El retraso medio en el
diagndstico fue de 2,5 meses, superando los 12 meses en el 17% de los pacientes.
El retraso de 12 meses o mas resultdé en un aumento del riesgo relativo de muerte, y
diagnosticando un estadio avanzado (estadio V).

Los factores inmunohistoquimicos (p53, apoptosis, angiogénesis y proliferacion) y
factores clinicos y sociodemograficos se incluyeron en un modelo multivariado que
evaluo factores prondsticos de carcinoma de laringe. El estadio avanzado (estadios
[1I-1V), sitio supraglético e indice apoptoético alto fueron los mejores indicadores de
empeoramiento del prondstico. Concluyen que el retraso en el diagnostico vy el
aumento de la tasa apoptdtica podrian ser utiles en la seleccién de pacientes con

carcinoma de laringe para un tratamiento primario mas agresivo.
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Por ultimo, se encuentra la Tesis Doctoral publicada por Awadh Alnaggar NA (121),
que realizé un estudio retrospectivo de 295 pacientes admitido en el departamento
de Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello del Hospital Kasr-Al Aini con
diagnostico de cancer de laringe, durante el periodo de enero de 2009 hasta
diciembre de 2011. Tuvo como objetivo hacer un estudio epidemioldgico del cancer
laringeo y modalidades de tratamiento.

Entre los resultados establecié que la media de edad fue de 57,6 £ 10,5 afos.
Mayoritariamente sexo masculino, fumadores. Las modalidades de tratamiento para
tumores fueron: cirugia sola, quimio-radioterapia, cirugia y radioterapia
postoperatoria y radioterapia sola, con vaciamiento cervical para el control de
ganglios linfaticos en caso de ser necesario. Las cirugias realizadas incluyeron 160
laringectomias totales y 47 parciales, ademas de 18 cirugias laser endoscoépicas
transorales. Como conclusién afirman que debido al bajo nivel socioecondémico y a
la inadecuada atencion meédica primaria, que conducen a retraso en el diagndstico,
los estadios avanzados fueron mayoria, por lo que la laringectomia total fue la

modalidad mas comun de tratamiento para el tumor primario de laringe.

1.4 Objetivos de la investigacion

1.4.1 Objetivo general
El objetivo general de la presente Tesis Doctoral es realizar un analisis global
acerca del cancer de laringe e hipofaringe en el area correspondiente al
Departamento de Salud de Castellon, mediante un estudio retrospectivo de los
pacientes diagnosticados y/o tratados de cancer de laringe o de hipofaringe en el

Hospital General Universitario de Castellon durante un periodo de diez afios (desde
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al afio 1998 hasta el 2.007, inclusive), centrandose en la epidemiologia y evaluando

principalmente la evolucion y la sobrevida, para asi tener una casuistica de esta

patologia y poder realizar comparaciones tanto a nivel nacional como internacional.

a)

b)

d)

f)

9)

1.4.2 Objetivos especificos

Conocer el perfil de los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o
hipofaringe a lo largo del periodo 1997-2007 en la poblacion correspondiente
al Departamento de Salud de Castellon.

Describir la distribucién, la frecuencia, los factores de riesgo y la prediccion
del cancer de laringe e hipofaringe, para asi describir su epidemiologia.
Conocer las caracteristicas mas frecuentes de la lesion, tal como
localizacion, histologia, grado y estadio tumoral o diseminacion a distancia.
Comparar las caracteristicas epidemioldgicas, comportamiento clinico y
prondstico segun las diferentes localizaciones de los tumores de laringe o
hipofaringe.

Establecer la tendencia que se siguié en cuanto al tratamiento, dependiendo
del diagnéstico, estadio del tumor y caracteristicas del paciente.

Estudiar la tasa de recidivas y realizar un analisis de supervivencia libre de
enfermedad examinando la influencia de las variables estudiadas, para
poder identificar las variables prondsticas y factores de riesgo, segun en
riesgo relativo, en el grupo estudiado.

Comparar de los resultados obtenidos en este estudio con los de otros
similares ya realizados en otras poblaciones con cancer de laringe o

hipofaringe a nivel nacional e internacional.
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1.5 Justificacién y propdésito

El Hospital General Universitario de Castellén es el principal centro hospitalario del
Departament de Salut de Castelld, siendo hospital de referencia de los
departamentos de Vinards y La Plana, abarcando en la actualidad un numero de
227.840 habitantes.

Cabe destacar que entre los antecedentes bibliograficos no se encuentran
disponibles estudios epidemiolégicos con respecto a la entidad estudiada (cancer
de cabeza y cuello, cancer de laringe o cancer de hipofaringe) en la Comunidad
Valenciana y hasta el 2014 no existia registro de cancer poblacional, fecha en la
cual la Provincia de Castellén lo implant6 (cancer en general) (8).

En lo relativo al ambito de la salud nacional e institucional el presente estudio se
justifica dada la notoria presencia de pacientes con carcinoma de laringe e
hipofaringe en Espafa y en el Hospital General Universitario de Castellon.

Con esta investigacion se pretende realizar un analisis integral acerca del cancer de
laringe e hipofaringe en la localidad de estudio, creando una estadistica que sirva
para conocer, entre otras cosas, la magnitud del problema en la regién y evaluar la
eficacia y efectividad de las acciones terapéuticas tomadas en el pasado.
Conociendo ciertos indicadores se podra avanzar hacia el uso de técnicas
diagndsticas mas modernas e implementar tratamientos actualizados, haciendo
comparaciones y eligiendo aquellos que orienten a aumentar la sobrevida pero
ademas a mantener o mejorar la calidad de vida del paciente.

Por otro lado, al conocer los factores de riesgo para este cancer en la poblacion
estudiada, se podran disefiar estrategias para incidir en éstos, ya que algunos de
ellos son modificables y pueden disminuirse o evitarse mediante prevencion

primaria.
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2. METODOLOGIA

2.1 Poblacién de Referencia y de Estudio

El Sistema Sanitario Valenciano se ordena actualmente en Departamentos de
Salud, que equivalen a las areas de salud previstas en la Ley General de Sanidad.
El Departamento de Salud de Castellon (Departamento 2) regula la atencion de 41
municipios (del total de los 135 municipios de la provincia). Los otros municipios
corresponden al Departamento de Salud de Vinards y La Plana (Hospital de Vinarés
y Hospital de La Plana), siendo el Hospital General Universitario de Castellon el
hospital de referencia de los departamentos de Vinarés y La Plana.
Durante el periodo de estudio (1998 a 2007) la demografia del area geogréfica de
estudio sufrié6 cambios relevantes debido a que:
a.) En Octubre del 2000 se creo el Hospital de La Plana, el cual asumié parte de
la poblacion que correspondia previamente al Hospital General de Castellon.
b.) La Ley 3/2003, de Ordenaciébn Sanitaria, establece su orden en
Departamentos de Salud, que equivalen a las Areas de Salud previstas en la
ley General de Sanidad de 1986. (122).
Esto ha sido tenido en cuenta para realizar el célculo de la poblacion y le incidencia
de la patologia estudiada.
Los datos poblacionales fueron aportados por la Unidad de Documentacién Clinica
del Hospital General Universitario de Castellon y por la Direccion General de
Asistencia Sanitaria de la Generalitat Valenciana, a través de la informacion de

datos del Sistema de Informacién Poblacional (SIP) de la Conselleria de Sanitat.


https://es.wikipedia.org/wiki/Ley_General_de_Sanidad
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2.2 Disefno del Estudio
Se llevé a cabo un estudio descriptivo poblacional, observacional, longitudinal,

retrospectivo.

2.3. Muestra

La muestra abarc6 a 130 pacientes que correspondieron a la totalidad de los
pacientes diagnosticados de cancer de laringe o cancer de hipofaringe en el
Hospital General Universitario de Castellon en el periodo que incluye desde enero
de 1998 hasta diciembre de 2007, ambos inclusive. Se escogio esa fecha final de
corte ya que se decidio realizar un seguimiento minimo de cinco afios para poder
hacer una mejor evaluacion de la tasa de supervivencia, por lo que en el afio 2013,
momento de inicio de la recogida de datos, ya todos los paciente contaban con al
menos cinco afios desde la realizacion del tratamiento (tomando como fecha de
realizacion de tratamiento el dia de la intervencion quirurgica o del fin del
tratamiento médico oncoldgico en aquellos que lo recibieron).

Los casos fueron ubicados a partir de la informacion de la Unidad de
Documentacién Clinica del hospital, mediante busqueda de las historias clinicas de
pacientes que contenian el diagnodstico codificado segun el CIE-9 (Clasificacion
Internacional de las Enfermedades) (123), correspondientes a neoplasia maligna de
laringe, de hipofaringe, de seno piriforme, cancer de laringe, de hipofaringe o de
seno piriforme, segun el codigo correspondiente. Una vez seleccionados los casos,
se obtuvieron las historias clinicas del archivo del hospital para la recopilacion de la
informacion clinica necesaria segun un protocolo de recogida de datos disefnado

previamente.
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Criterios de inclusion: se incluyeron todos los casos diagnosticados por
primera vez y tratados de cancer de laringe o cancer de hipofaringe en el
servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de
Castellén dentro del periodo estudiado (de Enero 1998 a Diciembre 2007).
Quedaron incluidos un total de 123 pacientes.

Criterios de exclusion:

Pacientes diagnosticados fuera del periodo de estudio.

Pacientes con Historias Clinicas incompletas, en las cuales el personal
médico no haya rellenado los datos correspondientes a las variables a
estudiar.

Pacientes que pidieron el alta voluntaria antes de concluir el tratamiento o
que por alguna otra razén no concluyeron el tratamiento en nuestro centro
asistencial.

Se excluyeron un total de 7 pacientes.

En todo el proceso del trabajo se han respetado las normas establecidas de

confidencialidad vigentes en la legislacién actual.

2.4,

Variables de Estudio

a. Variables demogréficas y factores de riesgo

o Edad: en el momento del diagndstico, medida en afios.

o Sexo: masculino, femenino.
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o Habitos de consumo de tabaco:
» Fumador o No fumador?

= Numero de cigarrillos por dia en el momento del diagndstico.

o Habitos de consumo de alcohol: segun el patron de consumo, cada
paciente se catalogé como:
» Abstemio: nunca toma alcohol o que sélo lo hace de vez en
cuando, en circunstancias especiales, pero sin llegar a la ebriedad.
Consume una o dos veces al afio y en cada ocasion bebe una
copa.
= Consumo ocasional: persona que bebe hasta tres copas por
ocasion y siempre en situaciones sociales, sin llegar a la
embriaguez. No bebe en situaciones de riesgo, como antes de
conducir vehiculos.
= Consumo moderado: cuando bebe, consume una cantidad de
alcohol que con frecuencia llega a la embriaguez y que le ocasiona
problemas individuales, familiares, escolares, laborales o sociales.
= Alcohdlico: Bebedor a diario. experimenta incapacidad para

abstenerse del alcohol y para controlar cuando y cuanto beber.

o Antecedentes personales de cancer: cualquier diagnostico de cancer

diferente a laringe o hipofaringe durante su vida.

2 En vista de que en la historia médica no se especificaban detalles de los pacientes exfumadores tales como
tiempo desde el abandono del habito tabaquico, se catalogd a los pacientes como fumadores (aquellos con
habito tabaquico durante su vida) o no fumadores (quienes nunca en su vida habian fumado).
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o Antecedente personal de otras patologias: patologias sistémicas
diagnosticadas a los pacientes previamente a diagnéstico de cancer de laringe o

hipofaringe.

b. Variables relacionadas con el diagnostico

o Motivo de consulta: sintoma del tumor en el momento del diagnéstico
que motivé la primera consulta. Es el motivo por el que el paciente solicita la
atencion sanitaria.

Se marcaron como sintomas principales en base a registros de estudios
precedentes: disfonia, odinofagia, disfagia, disnea, esputo hematico, tumoracion

cervical, otalgia y sindrome constitucional.

o Otros signos y sintomas: excluyendo el motivo de consulta, cualquier
otro signo o sintoma que el paciente presentara en el momento que consulta por

primera vez (mismos enunciados que motivo de consulta).

o Tiempo de clinica: tiempo, cuantificado en semanas, desde que
aparecio el signo o sintoma motivo de consulta hasta que el paciente es evaluado

por primera vez por el especialista en ORL.

c. Variables relacionadas con el tumor

o Localizaciéon del tumor: segun el area que abarque el tumor dentro de
las subdivisiones regionales de cada area anatémica:
= Laringe: supraglotis, glotis, subglotis o transglotis.

» Hipofaringe.
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o Sub-localizacién: detalle del sitio anatdmico especifico dentro de cada
subdivision del area anatémica de la localizacién:
= Supraglotis: epiglotis, pliegues ariepigléticos, aritenoides, banda
ventricular o ventriculo laringeo.
= Glotis: cuerdas vocales, comisura anterior o comisura posterior.
= Subglotis: sin sub-localizaciones.
= Transglotis: sin sub-localizaciones.
» Hipofaringe: seno piriforme, area postcricoidea, pared faringea

lateral y pared faringea posterior.

o Clasificacion TNM y estadiaje: se siguié la clasificacion TNM del
Sistema Internacional de Estadificacion para el cancer, adoptado por la UICC en su
séptima edicion de 2009 (59):

= Presencia de adenopatias clinicas®
= Presencia de adenopatias en la TAC*
= Grado de tumor

= Estadio tumoral

o Tipo de lesion: segun las caracteristicas macroscopicas de la lesion en

el momento del diagndstico: exofitica, ulcerada o plana.

o Grado de diferenciacion: segun el resultado anatomopatoldgico,
pudiendo corresponder a diferenciado, moderadamente diferenciado o

indiferenciado.

% Se alter6 voluntariamente la clasificacion N2, uniendo los estadios clinicos N2a y N2b, diferenciandolo de
N2C, quedando como definitivos en la ficha de recoleccién de datos N2 (que incluye N2a y N2b) y N2C. Esto
no causa alteraciones al clasificar el Estadio de la enfermedad.
* Se alteré voluntariamente la clasificacion N2, uniendo los estadios clinicos N2a y N2b, diferenciandolo de
N2C, quedando como definitivos en la ficha de recoleccién de datos N2 (que incluye N2a y N2b) y N2C. Esto
no causa alteraciones al clasificar el Estadio de la enfermedad.
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= En el momento de realizacion de biopsia previo a la realizacion del
tratamiento definitivo.
= En la pieza quirurgica definitiva (extirpacion total del tumor

primario).

o Tipo histolégico: segun resultados de la muestra del tumor primario

tomada para biopsia, dados por el servicio de Anatomia Patoldogica del hospital.

d. Variables relacionadas con el tratamiento

o Realizacion o no de procedimiento quirurgico
= Cirugia Si o No.
= Vaciamiento cervical: Si o No, tipo de vaciamiento cervical,
especificando si fue radical o funcional, ipsilateral o bilateral.
= Tipo de procedimiento quirurgico que se realizo.

= Aplicacién de Radioterapia Si o No.

o Metastasis Ganglios: en los pacientes a quienes se les realizd
vaciamiento cervical como parte del tratamiento quirdrgico que tuvieron ganglios
afectados, cuantificandolos (uno o dos o mas) y describiendo presencia unilateral o

bilateral.

o Bordes quirurgicos: libres o infiltrados, segun resultado dado por el
servicio de Anatomia Patoldgica tras el analisis histoldégico de la pieza operatoria

final.
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e. Variables de supervivencia

o Supervivencia: tiempo de vida medido en afios desde la fecha del
diagnodstico hasta la fecha registrada como fecha de éxitus, o, cuando no hubo
constancia del fallecimiento del paciente, fecha del ultimo contacto médico
registrado en la historia clinica.

Se realizé un seguimiento de los pacientes durante un periodo minimo de 5 afos.
o Condicion final en el momento de la recoleccion de datos

= Vivo: si se contaba con algun dato en su historia clinica de que
hubiera realizado una visita al centro hospitalario (ya sea al
servicio de ORL u otro servicio) durante el ultimo afio, ademas de
no constar que hubiera fallecido.

» Fallecido. obteniendo la fecha de fallecimiento a través de la
historia clinica o registro de mortalidad.

= Desconocido: si ho se disponia de informacién acerca del paciente
(consultas al centro hospitalario) durante un periodo minimo de un

afno y no constaba como fallecido.

o Recidiva
» Localizacién de la recidiva: local (base de lengua, peri-esofagica,
hipofaringe, otros), locorregional (metastasis cervicales) vy
metastasica a distancia.
= Tiempo de recidiva: en caso de haberla, tiempo expresado en
meses que transcurrié desde el tratamiento del cancer motivo de

estudio hasta la recaida.
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o Causa del fallecimiento: se agrupd en categorias, dependiendo del
origen de la causa directa del éxitus:

= El cancer laringeo, hipofaringeo o su recidiva.

= Cancer de pulmén: en la mayoria de las Historias Clinicas de
éstos pacientes no existia la especificacién diagndstica de si era
segundo primario o metastasis, por lo que se incluyeron ambos
dentro de un mismo grupo.

» Causa extralaringea neoplasica diferente a cancer de pulmoén:
segundo primario.

» Causa no tumoral: otras causas (cardiovasculares, infecciosas,

etc.).

2.5. Analisis Estadistico

Una vez recogidos todos los datos por los medios mencionados se codificaron las
variables para trasladarlas al programa informatico SPSS 23.0 para Windows para
su posterior analisis estadistico.

Se empled estadistica descriptiva mediante tablas y graficas, donde las variables
cualitativas se describieron mediante frecuencias absolutas y porcentajes, mientras
que las variables cuantitativas fueron descritas con sus medias y desviacion
estandar (DE). A nivel de estadistica inferencial se utilizé el coeficiente de
correlacion de Pearson para determinar la relacion lineal entre los afios de estudio y
la ocurrencia de cancer de laringe e hipofaringe. Por otra parte, se empleé la prueba
de homogeneidad basada en la prueba chi-cuadrado para comparar la proporcion

de los estadios de la enfermedad con respecto a la localizacion de los mismos;
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también se utilizé la prueba de Kappa para determinar la concordancia del andlisis
anatomopatolégico entre la biopsia pre-operatoria y biopsia pieza quirdrgica; la
significancia estadistica para todas las pruebas se establecio si P<0,05.

Para el analisis de supervivencia, las tasas de supervivencia observadas se han
calculado mediante el método de Kaplan Meier, mostrando la mediana del tiempo
de supervivencia para cada una de las variables de interés. Para comparar las
curvas de supervivencia se empleé la prueba Log Rank (Mantel-Cox). Por ultimo se
utilizé la regresion de Cox univariante y multivariante. Las diferencias se suponen

estadisticamente significativas para valores de P<0,05.

2.6. Limitaciones y Prospectivas de la Investigacion

a) Limitaciones

Dentro de la presente investigacion es preciso sefalar diversos factores limitantes
gue no se han controlado en ninguna de las fases de elaboracion de la misma y que
qguedaran contemplados en las prospectivas futuras de investigacion en esta linea
de trabajo.

Se han encontrado dificultades concernientes a la recopilacion de datos. Al ser un
estudio retrospectivo y haber sido la fuente de recogida de datos la historia clinica,
rellenada de forma subjetiva por distintos médicos y sin un protocolo definido, el
revisor tiene que aplicar filtros y hacer consideraciones subjetivas para extraer los
datos sobre las variables a estudiar. Ciertas variables que se tenia planeado
analizar (como por ejemplo Profesidn) tuvieron que ser excluidas por no contar con
este dato en la mayoria de las historias revisadas. También se han excluido otras

(por ejemplo caracteristicas del tumor segun TAC) ya que en muchos casos no se
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contaba con los resultados de la prueba de imagen en caso de haber sido realizada
(en ese momento no se efectuaba digitalizacién de dichos estudios, cosa que
actualmente si se realiza).

Otra limitacion tiene que ver con la derivacion de los pacientes para realizar
tratamiento complementario. En lo que respecta a Oncologia Médica y
Radioterapica, el Hospital Provincial de Castellén es el centro de referencia del
Departamento de Salud de Castell6n y, por otro lado, el Hospital La Magdalena se
encarga de los pacientes paliativos. Al no existir bases de datos cruzadas puede
haber pérdida de datos, sobre todo en aquellos enfermos que por fallecer en estos
centros asistenciales no retornan al hospital que los remitié, siendo esto causa de
exclusion de algunos pacientes por no tener detalles completos del tratamiento en
su historia médica. Han existido limitaciones para extrapolar los procedimientos
diagndsticos y tratamientos a los actuales debido a que la variedad de pruebas
diagndsticas y las opciones de tratamiento quirdrgico que se realizaban durante los

afos comprendidos en el estudio eran limitadas.

b) Prospectivas
Se plantea para un futuro realizar investigaciones similares con un disefio
prospectivo, que disminuirian las limitaciones presentadas en este estudio.
Al existir entre los antecedentes diversas tesis doctorales con variables de estudio
similares, provenientes del analisis de los casos de diferentes zonas geograficas de
Espafia, podrian hacerse meta-analisis con el fin de evaluar la patologia estudiada y

tener una conclusiéon de los aspectos clinico-demograficos en un ambito nacional.
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3. RESULTADOS

Para estudiar la distribucion, la frecuencia, los factores de riesgo y la prediccion del
cancer de laringe e hipofaringe (CLH), la muestra quedé conformada por 123
pacientes atendidos en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General

Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007.

3.1 Ocurrencia
e Incidencia del cancer de laringe e hipofaringe

Se analiza la incidencia del CLH del Hospital General Universitario de Castell6n
durante los ultimos 10 afios, es decir, desde el afio 1998 al 2007, donde la
incidencia en el afio 1998 fue de 9,25 por cada 100.000 adultos (mayores de 18
afos), siendo esta la mas alta observada. Para los afios posteriores existe
disminucion progresiva de la incidencia alcanzando para el afio 2007 4,17 casos por
cada 100.000 habitantes adultos. Las variaciones de la incidencia, como se refleja
en la Tabla I, van desde 4,00 (minimo) en el afio 2005 hasta 9,25 (maximo) en el

afo 1998.

Tabla I. Incidencia del cancer de laringe e hipofaringe en el servicio de Otorrinolaringologia del
Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo 1998-2007

Afio Total pacientes | Poblacién Inmgfgma
CA.LH (A) adulta (B) (A/B*100.000)
1998 18 194.678 9,25
1999 17 197.322 8,62
2000 13 198.920 6,54
2001 11 200.402 5,49
2002 10 207.189 4,83
2003 13 212.974 6,10
2004 10 219.314 4,56
2005 9 224.912 4,00
2006 12 235.627 5,09
2007 10 239.960 4,17
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En la gréfica 1 se muestra la serie de tiempo de la incidencia del CLH, donde existi6
con un p-valor de 0.001, correlacion entre los afios y la incidencia de estos
canceres. El coeficiente de Pearson fue de -0,859, lo que indica una correlacion
lineal inversa, es decir, la incidencia de CLH disminuye con el pasar de los afios. Al
observar la recta de regresién se tiene que por cada afio la tasa de incidencia
disminuye en 0,5124 por cada 100.000 personas.

Grafica 1. Serie de tiempo de la incidencia del cancer de laringe e hipofaringe por afio en el Hospital
General Universitario de Castellon, periodo 1998-2007
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e Ocurrenciadel cancer de laringe e hipofaringe
Entre los afios 1998 y 2007 se cuantificaron 123 pacientes con CLH. Para el afio
1998 se registraron 18 (14,63%) pacientes con la patologia, siendo el mas alto de la
serie. Desde el afio 1999 hasta el 2002 hubo una disminucion en la ocurrencia de la

enfermedad y para el afio 2003 se produce un repunte cuantificando en 13
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(10.57%) casos; seguidamente se tiene disminucion de la patologia durante 2004 y
2005 y repunte durante el afio 2006, cuando se cuantifican 12 (9,76%) casos. En el
afno 2007 vuelve a disminuir a 10 casos (8,13%).

La observacion anterior permite representar los componentes de la serie de tiempo
de la incidencia de cancer de laringe e hipofaringe. ElI primer componente
observado corresponde a las variaciones ciclicas, es decir, se tienen oscilaciones
donde se observa repunte de la patologia y luego disminuye; por otra parte, estos
repuntes cada vez son menores. Es asi como para el afio 1999 se observaron 18
casos, en el afio 2000 se tienen 13 casos y en el afio 2006 se cuantificaron 12
casos; por tanto, se tiene tendencia a la disminucion de los casos. Por otra parte,
como se observa en la Grafica 2, la serie presenta correlacion de Pearson de -0.762
con p-valor de 0,025, lo que indica una correlacion lineal inversa entre los casos de
cancer de laringe e hipofaringe y el tiempo, es decir, que los casos tienden a
disminuir con el transcurso de los afos.

Gréfica 2. Serie de tiempo de la ocurrencia de cancer de laringe e hipofaringe en el Servicio de

Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007
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3.2 Andlisis de las caracteristicas demograficas de los pacientes

Los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe presentaron en promedio una
edad de 62,27 afos, con rango entre 41 a 89 afos. El grupo etario con mayor
cantidad de afectados se encuentra entre los 63 a 89 afos. En cuanto al sexo, la
gran mayoria (94,31%) son hombres y solo 5,69% son mujeres, representado en la
Tabla II.

Tabla Il. Caracteristicas demograficas de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe en el

Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo
1998-2007

Caracteristicas demogréaficas Valores
Edad (media (DE)) 62,27 (10,68)
Rango de edad (minimo- maximo) (41 - 89)
Mediana de la edad 63
Grupo de edad (pacientes (%))

41 - 62 57 (46,34%)
63 -89 66 (53,66%)
Sexo (pacientes (%))

Hombre 116 (94,31%)
Mujer 7 (5,69%)

DE= Desviacion Estandar

3.3 Analisis de las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

e Habitos de consumo de tabaco y alcohol
La inmensa mayoria (96,75%) de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe
son fumadores; en cuanto al consumo de alcohol se observa que un 20,33% no
consumen alcohol y, de los que consumen, la mayor cantidad entra dentro de la
categoria consumo moderado (47,97%), siguiéndole los consumidores ocasionales

y en menor porcentaje los alcohodlicos, como se refleja en la Grafica 3.



75

Gréafica 3. Habitos de consumo de tabaco y alcohol de los pacientes con cancer de laringe e

hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén

durante el periodo 1998-2007
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e Antecedentes personales de otro cancer

Como se muestra en la grafica 4, el 13,82% de los pacientes diagnosticados de

cancer de laringe o hipofaringe presenta antecedentes de cancer de alguna otra

localizacion previo al diagnéstico del cancer estudiado y, de estos, se evidencia en

la grafica 5 que el mas frecuente corresponde al cancer de piel, seguido del cancer

de colon, estomago e intestino y vejiga en mismo porcentaje y por ultimo prostata,

esofago, lengua y pulmédn, con un paciente presentando cada uno de los canceres.
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Gréafica 4. Antecedentes personales de otro cancer en los pacientes con cancer de laringe e
hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castell6n
durante el periodo 1998-2007
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Gréfica 5. Localizacion del cancer por antecedente personal en los pacientes diagnosticados de cancer
de laringe e hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de
Castellon durante el periodo 1998-2007
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Como se observa en la grafica 6, la hipertensiéon y la enfermedad pulmonar

obstructiva crénica (EPOC) fueron los dos antecedentes de mayor de frecuencia en

los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe, con 23,58% y 22,76%

respectivamente, seguido de diabetes, entre los mas destacados.

Gréfica 6. Antecedentes personales en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o hipofaringe

en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante el

periodo 1998-2007
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e Motivo de la consulta
En la grafica 7 se indican los principales motivos por los cuales los pacientes
acudieron a la consulta, siendo la disfonia en mas de la mitad de los casos, seguido
en menor porcentaje de odinofagia, disnea, esputo hematico, tumoracién cervical y

disfagia.

Gréfica 7. Motivo de la consulta en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o hipofaringe en
el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo
1998-2007
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Al discriminar el motivo de consulta segun localizacién del tumor, como se evidencia
en la Tabla lll, se observa que el mas frecuente sigue siendo la disfonia para los
tumores localizados en region glotica, supragldtica y subglotica, presentandola mas
del 50% de los pacientes en cada una de estas tres areas. Para los transgloticos el
principal motivo de consulta es la disnea mientras que para los tumores localizados
en la hipofaringe, especificamente en el seno piriforme, el motivo de consulta mas

frecuente es la odinofagia.
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Tabla Ill. Motivo de consulta por localizacion del tumor en los pacientes diagnosticados de cancer de

laringe o hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de

Castellén durante el periodo 1998-2007

Localizacion

Caracteristicas _ . : . Seno
Supraglotis Glotis Subglotis | Transglotis -

piriforme

Motivo de la consulta

(n (%))

Disfonia 30 (57,69%) 44 (88,00%) 1 (50,00%) 2 (40%) 3(21,43%)

Odinofagia 9 (17,31%) 1 (2,00%) 0 (0%) 0 (0%) 5 (35,71%)

Disfagia 3 (5,77%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (14,29%)

Disnea 1 (1,92%) 4 (8,00%) 1 (50,00%) 3 (60%) 3 (21,43%)

Esputo Hemético 5 (9,62%) 1 (2,00%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)

Tumoracion cervical 4 (7,69%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(7,14%)

En la Gréafica 8 se evidencia que al evaluar otros signos o sintomas (excluyendo al

motivo de consulta), sigue estando presente la disfonia en primer lugar (31,48%),

seguido de otalgia, odinofagia, disfagia, disnea y dos casos presentaron sindrome

constitucional.

Gréfica 8. Otros signos y sintomas en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe e hipofaringe

en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante el
periodo 1998-2007
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La disfonia estuvo presente, ya sea como motivo principal de consulta o sintoma
asociado, en el 96,44% de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe; la

odinofagia en 32,57%, la disfagia en 18,88% y la disnea en el 19,02%.

e Tiempo de clinica
El tiempo promedio entre que el paciente presenta los sintomas hasta la consulta
fue de 20,77 semanas, habiendo una variabilidad desde una semana hasta dos
afos, como se refleja en la Tabla IV.
Tabla IV. Tiempo de clinica en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o hipofaringe en el

Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo
1998-2007

Estadisticos descriptivos (semanas)
Minimo | Maximo Media Mediana DE
1 104 20,77 14,00 17,21

Al detallar segun la localizacion del tumor el tiempo que transcurre desde que el
paciente presenta la clinica hasta que consulta, se observa que para el que mas
tarda en consultar es para la localizacion transglotica (30 semanas), siguiéndole la
localizacion glotica, subglotica y seno piriforme, que tardan entre 20 y 22 semanas.
El que consulta mas rapido es el que presenta el cancer en localizacion
supraglodtica, con un promedio de 18 semanas. Esto se encuentra detallado en la

Tabla V.
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Tabla V. Tiempo de clinica por localizacion del tumor en los pacientes diagnosticados de cancer de

laringe o hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de

Castellén durante el periodo 1998-2007

Localizacion

Caracteristicas s loti Gloti Subaloti T loti Seno
upraglotis otis ubglotis ransglotis piriforme

Tiempo de clinica (media 18,17 22,74

(DE)) semanas (14.61) (19.72) 21 (7,07) 30 (21,17) | 20,07 (16,06)

e Localizacion anatdbmica de lalesiéon

En cuanto a la localizacién del cancer, como se evidencia en la Gréfica 9, los

mayores porcentajes se localizan en la zona supraglotica y glética, siguiéndole

hipofaringe (seno piriforme) y en un pequeifio porcentaje las localizaciones

transglotica y subglotica.

Grafica 9. Localizacion de la lesion en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe e hipofaringe

en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el

periodo 1998-2007
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e Sublocalizacion anatomica de la lesion

Al detallar sobre la sublocalizacion, como se puede observar en la Grafica 10, se
observa como mas frecuente dentro de la laringe la cuerda vocal, seguido de
epiglotis, ventriculo laringeo y banda ventricular. Se encontraron otras
localizaciones (cuerda vocal mas subglotis, transglético y subglotis) pero con un
bajo porcentaje. La sublocalizacion en el seno piriforme correspondio al 11,38% al
estudiarlo unido a todas las localizaciones tanto laringeas como hipofaringeas, pero
dentro de la hipofaringe, correspondié al 100% de los casos, no encontrandose
ningun caso en otra de las localizaciones hipofaringeas.

Gréfica 10. Sublocalizacién de la lesién en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe e

hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén
durante el periodo 1998-2007
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e Presencia de adenopatias clinicas

En el examen fisico,b como lo detalla la Grafica 11, se observd que
aproximadamente Yz de los pacientes presentd adenopatias palpables, de las
cuales el mayor porcentaje correspondié a N1 y N2a y N2b segun la clasificacion
TNM (11,48 y 10,66% respectivamente). Un pequefio porcentaje (5,74%)
correspondid a N2c y N3 (que corresponderian a ganglios palpables mayores de
seis centimetros o bilaterales).

Gréfica 11. Presencia de adenopatias clinicas en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o

hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007
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e Presenciade adenopatias en el estudio radiolégico
Al realizar la TAC, segun lo observado en la Grafica 12, aumenta la presencia de
adenopatias evidentes (llegando a 40,57%). En este caso, el estudio radiolégico
sefiala que el mayor porcentaje fue N2c (16.04%), siguiéndole N2a y N2B (unidos) y

con un 7%, N1. El Unico resultado que coincide con los hallazgos encontrados al
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realizar el examen fisico fue el porcentaje de adenopatias N3, con menos del 3% en
ambas pruebas diagndsticas.
Gréfica 12. Presencia de adenopatias en la TAC en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe

e hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007
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3.4 Andlisis de las caracteristicas del tumor

e Estadificacion TNM
o Grado del tumor
En cuanto al grado del tumor (segun clasificacion TNM) la mayor cantidad de
tumores de laringe o hipofaringe se encuentra dentro del grado T2 (37,4%),
teniendo los grados T1 y T3 un porcentaje similar (23,58% cada uno) y el grupo T4a

el menor porcentaje (15%). Esto se puede visualizar en la Gréfica 13.
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Grafica 13. Grado del tumor (T) en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe e hipofaringe en

el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo

1998-2007
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Posteriormente, si se detalla el grado de tumor segun la localizacion, lo que se

puede advertir expuesto en la Tabla VI es que en la glotis los grados mas

frecuentes son T1 y T2 (total de 70,00%); en supraglotis T2 y T3 (63,46%) y en

transglotis (60,00%) y seno piriforme (71,42%) se encuentran grados mAas

avanzados (T3 y T4).

Tabla VI. Grado de tumor segun clasificacion TNM por localizacion del tumor en los pacientes

diagnosticados de cancer de laringe e hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital

General Universitario de Castellon durante el periodo 1998-2007

Localizacién

Caracteristicas . . . . Seno
Supraglotis Glotis Subglotis Transglotis -

piriforme

Grado del tumor (N (%))

T1 14 (26,92%) | 14 (28,00%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (7,14%)

T2 19 (36,54%) | 21 (42,00%) | 1 (50,00%) 2 (40,00%) | 3(21,43%)

T3 16 (30,77%) | 7 (14,00%) 0 (0%) 1(20,00%) | 5 (35,71%)

T4a 3 (5,77%) 8 (16,00%) 1 (50,00%) 2 (40,00%) | 5(35,71%)
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o Estadio tumoral

La grafica 14 muestra la distribucion del estadio tumoral analizando conjuntamente
el cancer de laringe e hipofaringe, teniendo con mayor frecuencia el estadio IVa
(31,71%), seguido con el 26,83% el estadio Il. El estadio | y Il presentan igual valor
(18,70%), mientras que solo cinco pacientes dentro de la muestra entraron dentro
de los estadios IVb y IVc, implicando el IVc metéastasis a distancia, lo cual fue
diagnosticado a un paciente.

Grafica 14. Estadio tumoral en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe e hipofaringe en el

Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo
1998-2007
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Como lo indica la Tabla VII, al analizar el estadio segun el detalle de la localizacién,
muestran significancia con un p-valor de 0,002, donde para la zona glética un 64%
entra dentro de estadios tempranos (ly Il), siguiéndole en frecuencia el estadio IVa

(20%) y el menor porcentaje (14%) el estadio Ill.
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Para los canceres localizados en el area supraglotica se observa que mas del 50%
se encontraban dentro del estadio Il y IVa, un 25% correspondia al estadio Il y el
menor porcentaje (18,75%) al estadio I.

Los resultados para localizacion transglética fueron mas heterogéneos, presentando
el mayor porcentaje (40% cada uno) el estadio Il y IVa, siguiéndole el estadio Ill con
la mitad (20%).

Tanto para los canceres localizados en el seno piriforme (hipofaringe) como en la
localizacion subgldtica, todos fueron canceres avanzados: en cuanto a la
localizacion subglotica todos los pacientes presentaron estadio IVa en el momento
del diagndstico y con respecto al seno piriforme un 84,62% se catalogd como
estadio IVa y el 15,38% estadio Ill.

Tabla VII. Comparacion de la distribucion de las localizaciones segun estadio del tumor de laringe o

hipofaringe del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007

Localizacion

Seno piriforme-

Estadio| Subglético | Transglotico hipofaringe

Glético Supraglético P

Pacientes (%) | Pacientes (%) | Pacientes (%) | Pacientes (%) | Pacientes (%)

| 0 (0,00%) 0 (0,00%) 0 (0,00%) 14 (28,00%) | 9 (18,75%)
[ 0(0,00%) | 2 (40,00%) 0 (0,00%) 19(38,00%) | 12(25,00%) | goos
Il 0(0,00%) | 1 (20,00%) 2 (15,38%) 7 (14,00%) 13 (27,08%) |

IVa | 2(100,00%) | 2 (40,00%) 11 (84,62%) 10 (20,00%) | 14 (29,17%)

Nota: * diferencias significativas en la proporcion de los estadios con respecto a la localizacion del tumor P<0,05; basada
en la prueba de homogeneidad del estadistico chi-cuadrado.
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e Caracteristicas macroscopicas de la lesion
Segun las caracteristicas macroscopicas de la lesibn, como se observa en la
Grafica 15, la gran mayoria son lesiones exofiticas (73,98%) siguiéndole (un

21,95%) la lesion ulcerada y un pequefio porcentaje (4,07%) plana.

Gréfica 15. Caracteristicas macroscopicas de la lesion de laringe o hipofaringe en los pacientes del
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo
1998-2007
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e Grado de diferenciacion en la Biopsia Pre-Operatoria
En la Grafica 16 se observa que casi la mitad de las muestras fueron clasificadas
segun el resultado anatomopatolégico como moderadamente diferenciadas,

siguiéndole (33,88%) carcinoma diferenciado y 19,01% indiferenciado.
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Grafica 16. Grado de diferenciacion del cancer de laringe e hipofaringe en el Servicio de

Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

60 47,11% 50%

57 - 45%

50 - 40%

4 33,88%

t 40 - 35%
o o
S 41 - 30% S
(o]
2 30 S 25% %
3 19,01% L 20% §.
g0 23 - 15% °

T - 10%

- 5%

0 T T 0%
Diferenciado Moderadamente Indiferenciado
diferenciado
Grado de diferenciacion (Biopsia al diagndstico)

e Histologia
En cuanto a la histologia, como se observa en la Tabla VI, el 99,19% corresponde
a carcinoma epidermoide; solo un caso resulté ser un linfoepitelioma.

Tabla VIII. Histologia del cancer de laringe o hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Histologia Pacientes %

Carcinoma epidermoide 122 99,19%

Linfoepitelioma 1 0,81%
3.5 Analisis sobre el tratamiento realizado

e Tratamiento.
La Gréfica 17 muestra que en la gran mayoria de los pacientes con cancer de
laringe e hipofaringe se les realizdé algun tipo de cirugia, correspondiendo al

89,43%.
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Grafica 17. Realizacion de cirugia en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o hipofaringe
en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el
periodo 1998-2007
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Cirugia: mSi = No

e Tipo de cirugia realizada en los pacientes intervenidos quiradrgicamente
Como se puede observar en la Gréfica 18, al analizar entre los diferentes tipos de
cirugia practicada, el porcentaje mas alto corresponde a la laringectomia total
(84,55%). A un pequefio numero de pacientes se les realiz6 un procedimiento
quirargico diferente, entre los que se incluyen la laringectomia horizontal
supraglética y cordectomia por laringofisura (en mismo porcentaje cada una, 6,36%)

y hemilaringectomia frontolateral a tres pacientes, que corresponde al 2,73%.
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Grafica 18. Tipo de cirugia realizada a los pacientes en los pacientes con cancer de laringe o

hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén

durante el periodo 1998-2007
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e Realizacion de cirugia de vaciamiento cervical

A la mayoria de los pacientes intervenidos quirargicamente (77,06%) se les realizo

como cirugia complementaria vaciamiento cervical, correspondiendo practicamente

a la mitad del total de pacientes un vaciamiento funcional bilateral; mientras que al

14,68% se le agreg6é al funcional un vaciamiento radical ipsilateral. EI menor

porcentaje correspondid a los que se les realiz6 solo vaciamiento funcional

ipsilateral, como aparece en la Gréfica 19.
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Grafica 19. Cirugia de vaciamiento ganglionar cervical en los pacientes con cancer de laringe o
hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007
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e Realizacion de tratamiento con radioterapia
En la grafica 20 se observa que aproximadamente a la mitad de los pacientes se les
realizé radioterapia, ya sea como tratamiento para Organopreservacion (3 casos) o
como tratamiento coadyuvante.
Grafica 20. Realizacion de radioterapia en los pacientes con cancer de laringe o hipofaringe en el

Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo
1998-2007
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3.6 Andlisis de los resultados terapéuticos

e Ganglios afectados en la pieza operatoria
Segun la Gréfica 21, la afectacibn mas frecuente fue de dos o mas ganglios
ipsilateral, correspondiendo a casi la mitad de los pacientes a quienes se les realizd
vaciamiento cervical, siguiéndole un 32,50% con afectacion bilateral y un menor

porcentaje (20,00%) solo mostré un ganglio afectado en la pieza operatoria.

Gréfica 21. Ganglios afectados en los pacientes intervenidos de cancer de laringe e hipofaringe en el
Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo
1998-2007
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En la Tabla IX se muestran los resultados al hacer este andlisis de los ganglios
afectados en la pieza operatoria segun la localizacién del tumor, teniendo con
mayor recurrencia la afectacion tanto del seno piriforme vy regién glética con dos o

mas ganglios ipsilaterales y para supraglotis (44,00%) afectacion bilateral.
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Tabla IX. Ganglios afectados en pieza operatoria por localizacion del tumor en los pacientes
intervenidos de cancer de laringe e hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital

General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Localizacién

Caracteristicas ) ) ) ) o

Supraglotis Glotis Subglotis | Transglotis | Seno piriforme
Ganglios afectados
en la pieza
operatoria (n (%))
Un ganglio 5(27,78%) | 1 (12,50%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (20,00%)
Dos o més ipsilateral | 5 (27,78%) | 6 (75,00%) | 1 (50,00%) 1 (50,00%) 6 (60,00%)
Bilateral 8 (44,44%) | 1 (12,50%) | 1 (50,00%) 1 (50,00%) 2 (20,00%)

e Grado de diferenciacion en la biopsia pieza quirurgica
En cuanto a la diferenciacién de la pieza quirdrgica, puede observarse en la Grafica
22 que el mayor porcentaje (44,14%) corresponde a moderadamente diferenciado,
siguiéndole (34,23%) el carcinoma bien diferenciado y por dltimo (21,62%) el
indiferenciado.
Gréfica 22. Grado de diferenciacion de la pieza quirtrgica de los pacientes intervenidos de cancer de

laringe e hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de
Castellon durante el periodo 1998-2007
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e Bordes afectados

La Grafica 23 muestra la distribucion de los resultados al realizar el analisis
anatomopatologico de la pieza operatoria, resultando en un mayor porcentaje los

bordes libres (87,27%), mientras que un 12% corresponde a bordes infiltrados.

Gréfica 23. Afectacion de los bordes en la pieza quirdrgica de los pacientes intervenidos de cancer de
laringe e hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de
Castellon durante el periodo 1998-2007

Afectacion de bordes: ™ Libres  ® Infiltrados

e Recidiva
El 40,00% de los pacientes con cancer de laringe o hipofaringe presentaron

recidiva, como se puede ver en la Gréfica 24.
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Grafica 24. Recidiva del cancer de laringe e hipofaringe en los pacientes del Servicio de

Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007
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En cuanto a la recidiva segun localizacion del tumor, como lo resume la Tabla X, se
tiene que para la localizacion hipofaringea (seno piriforme) la mitad de los pacientes
recidivaron; igualmente se observé un alto porcentaje de recidivas para la
localizacion transglotica (40%), siendo un menor porcentaje para los supragloticos y

gléticos (34,62% y 30% respectivamente).

Tabla X. Recidiva por localizacion del tumor en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe e
hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007

Localizacién

Caracteristicas . . . . Seno
Supraglotis Glotis Subglotis | Transglotis piriforme

Recidiva (n (%)) |18 (34,62%) |15 (30,00%) |0 (0,00%) |2 (40,00%) |7 (50,00%)




e Localizacion de larecidiva

En cuanto al lugar de recidiva la Gréfica 25 evidencia que, en aquellos que la
presentaron, fue local o locorregional, correspondiendo el mayor porcentaje

(38,24%) a metastasis cervical, siguiéndole base de lengua, hipofaringe y region

periesofagica, que incluye tejidos blandos.

Gréfica 25. Localizacién de la recidiva en los pacientes intervenidos de céncer de laringe o

hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon

durante el periodo 1998-2007
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e Concordancia del

operatoriay biopsia pieza quirargica.

La concordancia del analisis anatomopatolégico entre biopsia pre-operatoria y
biopsia pieza quirdrgica se realiz6 mediante la prueba de Kappa, la cual mide la
concordancia entre los métodos diagnésticos, donde un valor igual a uno (1) indica

un acuerdo perfecto, mientras que un valor igual a cero (0) indica que el acuerdo no

es mejor que el que se obtendria por azar.

andlisis anatomopatoldégico entre biopsia pre-




98

Los resultados de la prueba indican que existe concordancia en el analisis
anatomopatolégico entre biopsia pre-operatoria y biopsia pieza quirdrgica (con p-
valor <0.0001). La intensidad de la concordancia es buena (0,61-0,80) dado que el
valor de Kappa fue de 0,769, el porcentaje de acuerdos reflejado en la diagonal fue
de 85,32%, evidenciandose en la Tabla XI.

Tabla XI. Concordancia del andlisis anatomopatoldgico entre biopsia pre-operatoria y biopsia de la

pieza quirdrgica en los pacientes intervenidos de cancer de laringe o hipofaringe en el Servicio de

Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Grado diferenciacion (Biopsia pieza quirargica)

Grado diferenciacion
. . ) . K P
(Biopsia al diagnostico) Diferenciado Mopleradamente Indiferenciado appa
diferenciado
Pacientes (%) Pacientes (%) Pacientes (%)
Diferenciado 32 (29,36%) 6 (5,50%) 1 (0,92%)
I I 0, 0, 0,

Moderadamente diferenciado 5 (4,59%) 42 (38,53%) 4 (3,67%) 0,769 | 0,000*
Indiferenciado 0 (0,00%) 0 (0,00%) 19 (17,43%)

Nota: * concordancia entre biopsia pre-operatoria y biopsia pieza quirdrgica P<0,05, prueba basada en Kappa

3.6 Analisis de supervivencia

Se procedié a definir el estado final de los pacientes y el tiempo de seguimiento
para realizar los analisis de supervivencia basados en el método de Kaplan-Meier.

Como se observa en la Gréfica 26, al final del seguimiento (tiempo minimo de cinco
afos desde la aplicacion del tratamiento) mas de la mitad (el 60,16%) de los

pacientes con cancer de laringe e hipofaringe habia fallecido.
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Grafica 26. Condicion al final del seguimiento en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o
hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon

durante el periodo 1998-2007

49 pacientes;
39,84%
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Condicidn final al seguimiento: Fallecio Vivo

e Causade fallecimiento
De los pacientes que fallecieron, exactamente la mitad fue como consecuencia
directa o indirecta del tumor laringeo o hipofaringeo; el resto de las defunciones
correspondié en un 21,62% a cualquier patologia extra laringea de causa no
tumoral, en un 17,57% la causa fue un cancer de pulmén y 10% falleci6 como
consecuencia de un cancer localizado fuera del area ORL y diferente a pulmén.

Estas causas se exponen en la Gréfica 27.
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Grafica 27. Causa de fallecimiento en los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o hipofaringe

en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante el

periodo 1998-2007
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e Supervivencia acumulada

En la Tabla Xl se presenta la supervivencia acumulada segun tiempo de

seguimiento y en la Gréfica 28 la curva de sobrevivencia acumulada de los

pacientes con cancer de laringe e hipofaringe.

El tiempo evaluado fue de 16 afios, la mediana del tiempo de supervivencia se

ubicé en seis afios donde para este tiempo el 47,88% de los pacientes estaban

vivos; al inicio del seguimiento el 90,98% sobrevivieron, al cabo de cinco afios

sobrevivian el 55,86%, a los 10 afios sobrevivian el 33,69%, a los 13 afos

sobrevivian 24,06% y después de este afio no se observaron mas fallecimientos.
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Tabla XII. Supervivencia acumulada de los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o

hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007

T|e~mpo Vivos | Fallecidos Supervivencia IC 95%

(afios) acumulada
0 111 11 90,98% (88,39% -93,58%)
1 96 14 79,40% (75,73% - 83,08%)
2 83 9 71,64% (67,51% -75,76%)
3 75 8 64,73% (60,34% -69,12%)
4 68 5 60,30% (55,78% - 64,81%)
5 63 5 55,86% (51,27% -60,46%)
6* 48 8 47,88% (43,15% - 52,61%)
7 40 4 43,53% (38,76% -48,30%)
8 32 5 37,65% (32,85% - 42,45%)
10 17 2 33,69% (28,64% - 38,73%)
11 12 2 28,87% (23,52% - 34,22%)
13 5 1 24,06% (17,80% - 30,32%)
14 5 0 24,06% (17,80% - 30,32%)
16 5 0 24,06% (17,80% - 30,32%)

IC = Intervalo de confianza al 95%; * Mediana de supervivencia

Gréfica 28. Curva de supervivencia acumulada de los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o

hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007
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e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por sexo.

En la Tabla XIll se presenta la supervivencia acumulada por sexo segun tiempo de
seguimiento. La mediana de supervivencia por sexo donde se agrupa el 50% de los
sobrevivientes fue de 7 afos para los hombres y 4 afios para las mujeres, es decir,
gue los hombre presentan mejor mediana que las mujeres; a los 10 afios ninguna
de las mujeres sobrevivid, mientras que de los hombres, al final del seguimiento el
25,80% permanecia vivo.

Tabla XIII. Supervivencia acumulada por sexo segun tiempo de seguimiento de los pacientes

diagnosticados de cancer de laringe o hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital

General Universitario de Castellon durante el periodo 1998-2007

Tiempo Sexo :
Hombre Mujeres
0 91,30% 85,71%
2 79,89% 57,14%
3 72,54% 57,14%
4 65,20% 42,86%*
5 61,42% 42,86%
6 56,69% 42,86%
7 48,14%* 28,57%
8 44,61% 28,57%
10 38,24% 0,00%
11 36,12% -
13 30,96% -
14 25,80% -
16 25,80% -

Nota: * Ubicacion de la mediana de
supervivencia

Se realiz6 la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar las curvas de
supervivencia por sexo, donde con un p-valor de 0,234 se concluye que no existen
diferencias entre las curvas de sobrevivencia entre hombres y mujeres, indicandolo

en la Gréfica 29.
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Grafica 29. Curva de supervivencia acumulada por sexo de los pacientes diagnosticados de cancer de

laringe o hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de

Castellén durante el periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,234)

e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por edad.

Sexo

— + Hombre-censurado
+ Mujer-censurado

Por grupo de edad se observa que para los pacientes entre 41 a 62 afios la

mediana de supervivencia se ubicé en 10 afios, mientras que los de 63 a 89 afios

tuvieron una mediana de 6 afos; para el grupo de 41 a 62 afios el seguimiento fue

de 14 aiios donde 34,23% de los pacientes sobrevivieron, mientras que en el grupo

63 a 89 afos el seguimiento fue de 16 afios donde 17,39% de los pacientes logro

sobrevivir, como se observa en la Tabla XIV.
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Tabla XIV. Supervivencia acumulada de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe por grupo
de edad segun tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General

Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Tiempo Grupo de edad

41 - 62 63 - 89
0 92,98% 89,23%
1 82,46% 76,71%
2 74,96% 68,72%
3 65,59% 63,92%
4 65,59% 55,73%
5 61,73% 50,81%
6 57,47% 39,52%*
7 57,47% 31,62%
8 54,86% 23,18%
10 47,55%* 23,18%
11 42,79% 17,39%
13 34,23% 17,39%
14 34,23% 17,39%
16 - 17,39%

Nota: * Ubicacion de la mediana de
supervivencia

Al comparar las curvas de supervivencia mediante la prueba Log Rank (Mantel-
Cox) por grupo de edad, se encontraron diferencias significativas en las curvas con
un p-valor de 0,013. Por lo tanto, la supervivencia entre los grupos de edad difiere,
siendo mejor la del grupo de 41 a 62 afios. Al observar la curva en la Grafica 30, se

comprueba que a los cinco afos las curvas tienden a separarse.
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Grafica 30. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por grupo de edad

en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el

periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,013)<0,05

e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por numero de cigarrillos

Como el 94,75% de los pacientes eran fumadores, se compararon las curvas de

sobrevivencia por el numero de cigarrillos. Para ello se utilizaron los percentiles 33 y

66 para obtener tres grupos de comparacién, < 20 cigarrillos,

cigarrillos y > 40 cigarrillos.

entre 20 a 40

La mediana de supervivencia, como se aprecia en la Tabla XV, para los pacientes

con consumo de < 20 cigarrillos fue de 5 afos; entre 20 a 40 cigarrillos 7 afios y

para > 40 cigarrillos 3 afos.
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Tabla XV. Supervivencia acumulada de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe por nimero

de cigarrillos segin tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital

General Universitario de Castellon durante el periodo 1998-2007

Numero de cigarrillos

Tiempo
<20 20 -40 > 40
0 90,91% 90,32% 93,33%
1 82,82% 80,53% 66,67%
2 72,73% 72,59% 59,26%
3 63,64% 66,92% 44,44%*
4 63,64% 62,30% 44,44%
5 45,45%* 58,84% 44,44%
6 22,73% 53,61% 26,67%
7 22,73% 47,97%* 26,67%
8 22,73% 40,23% 26,67%
10 22,73% 37,14% 26,67%
11 22,73% 37,14% 13,33%
13 - 30,95% -
14 - 30,95% -
16 - 30,95% -

Nota: * Ubicaciéon de la mediana de supervivencia

La prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar las curvas de supervivencia por

el namero de cigarrillos no present6 diferencias significativas, evidenciado en la

Grafica 31, obteniendo un p-valor de 0,169.
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Grafica 31. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por nimero de

cigarrillos en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén

durante el periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,169)

e Comparacioén de las curvas de supervivencia por ingesta de alcohol

Como se observa en la Tabla XVI, la mediana de supervivencia donde sobreviven el

50,00% de los pacientes es menor en los pacientes alcohdlicos, que fue de tres

afos, en contraste a las medianas de los abstemios, de consumo ocasional y de

consumo moderado cuyos valores fueron siete, seis y siete afios respectivamente.
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Tabla XVI. Supervivencia acumulada de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe por ingesta

de alcohol segun tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General

Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Tiempo

Ingesta de alcohol

Abstemio | Ocasional | Moderado | Alcohdlico

0 95,83% 91,30% 88,14% 93,75%
1 91,48% 82,61% 72,88% 81,25%
2 86,90% 73,43% 64,21% 74,48%
3 86,90% 68,84% 60,73% 40,63%*
4 73,18% 63,92% 60,73% 33,85%
5 64,03% 59,01% 57,16% 33,85%
6 52,39% 47,20%* 51,45% 27,08%
7 46,57%* 40,46% 47,49%* 27,08%
8 46,57% 24,28% 41,29% 27,08%
10 31,05% 24,28% 38,34% 27,08%
11 31,05% 24,28% 34,51% 0,00%
13 0,00% - 34,51% -

14 - - 34,51% -

16 - - 34,51% -

Nota: * Ubicacion de la mediana de supervivencia

En cuanto a la a prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar las curvas de

supervivencia por ingesta de alcohol no present6 diferencias significativas (p-valor

de 0,345); sin embargo, al final del seguimiento de los pacientes abstemios a los 13

afnos y de los alcohdlicos a los 11 afos, todos los pacientes habian fallecido, como

se muestra en la Gréfica 32.
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Grafica 32. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por ingesta de
alcohol en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon
durante el periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,345)

e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por localizacién del tumor
En la Tabla XVII se observa que para los pacientes con tumor localizado en la
hipofaringe a los dos afios el 50% habia sobrevivido, en contraste a los pacientes
con tumor en la laringe, cuya mediana fue de seis afios y con una supervivencia del
49,51%. Para la hipofaringe a los 11 afos la supervivencia fue de 23,80% la cual se
mantuvo hasta el fin del seguimiento y, para el tumor en la laringe, a los 13 afios la
supervivencia fue de 25,06% manteniéndose hasta el final, es decir, las tasas de

supervivencia son muy similares entre la laringe e hipofaringe.
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Tabla XVII. Supervivencia acumulada de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe por

localizacion del tumor segun tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Localizacion

Tiempo
Laringe Hipofaringe
0 91,67% 85,71%
1 82,31% 57,14%
2 74,47% 50,00%*
3 68,59% 35,71%
4 63,55% 35,71%
5 58,51% 35,71%
6 49,51%* 35,71%
7 44,56% 35,71%
8 37,80% 35,71%
10 33,08% 35,71%
11 30,07% 23,80%
13 25,06% 23,80%
14 25,06% 23,80%
16 25,06% -

Nota: * Ubicacion de la mediana de supervivencia

Mediante la prueba Log Rank (Mantel-Cox) se compararon las curvas de

supervivencia por localizacién del tumor donde, con un p-valor de 0,242, no se

observaron diferencias en la supervivencia entre laringe e hipofaringe. Esto se

muestra en la Gréfica 33.
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Grafica 33. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por localizacion
del tumor en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén
durante el periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,242)

e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por grado del tumor
La Tabla XVIII muestra que para los tumores T1 y T2 la mediana de supervivencia
fue de ocho y seis afios respectivamente, las cuales son mayores a los de los
grados T3 y T4a cuyas medianas son de tres afios. Para el grado T1 a los ocho
afos hay una supervivencia del 49,83% que se mantiene hasta el final del
seguimiento, es decir, después de los ocho afios no se observaron mas fallecidos.
Para el grado T4a se observa que a pesar que a los tres afios solo sobrevivieron
47,37%, después del cuarto afio no aparecen mas fallecidos, con una supervivencia

del 42,11% hasta los 11 afios de seguimiento. Para los grados T2 y T3 al final del
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seguimiento la supervivencia acumulada es del 12,94% (14 afos) y 17,91% (13

anos).

Tabla XVI11. Supervivencia acumulada de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe por grado
del tumor segun tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General

Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Tiempo Grado del tumor
T1 T2 T3 T4A
0 96,43% 93,48% 86,21% 84,21%
1 89,29% 89,13% 71,84% 52,63%
2 85,23% 80,22% 57,47% 52,63%
3 85,23% 73,53% 43,10%* 47,37%*
4 80,97% 66,85% 43,10% 42,11%
5 72,44% 62,39% 39,18% 42,11%
6 67,27% 48,53%* 34,83% 42,11%
7 56,06% 43,67% 34,83% 42,11%
8 49,83%* 35,49% 29,86% 42,11%
10 49,83% 31,05% 23,88% 42,11%
11 49,83% 25,87% 17,91% 42.11%
13 49,83% 12,94% 17,91% -
14 49,83% 12,94% - -
16 49,83% - - -

Nota: * Ubicacion de la mediana de supervivencia

Las curvas de supervivencia por grado del tumor muestran que los pacientes con
grado T1 y T4a tienden a separarse de las curvas de los pacientes con grado T2 y
T3. No obstante, el p-valor de la prueba es 0,081, lo que indica, como se observa
en la Gréfica 34, que no hay diferencias en la supervivencia de los pacientes por el

grado del tumor.
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Grafica 34. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por grado tumoral
en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el
periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,081)

e Comparacién de las curvas de sobrevivencia por estadio del tumor
Para esta realizar esta comparacion, se realizd un ajuste a los datos, ya que se
tenian muy pocos casos de pacientes con estadios IVb y IVc y se agrup6 con el
estadio IVa.
El estadio | no presenté mediana dado que a los ochos afos el 57,74% de los
pacientes estaban vivos y se mantuvo asi hasta los 16 afios de seguimiento; el
estadio Il present6 mediana de supervivencia de seis afos y al final del seguimiento

a los 13 afios habian fallecido todos los pacientes; el estadio Il presenté mediana
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de cuatro afios y al final del seguimiento a los 11 afios habia una supervivencia del
12,05%; y los estadios IVa-IVb-IVc presentaron mediana de tres afios, donde al final
del seguimiento a los 13 afios la supervivencia fue de 28,13%. Estos datos se

encuentran reflejados en la Tabla XIX.

Tabla XIX. Supervivencia acumulada de los pacientes con cancer de laringe e hipofaringe por estadio
del tumor segun tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General

Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Tiempo Estadio
1 2 3 4a-4b-4c
0 100,00% 96,97% 91,30% 81,82%
1 100,00% 96,97% 73,04% 59,09%
2 95,00% 87,59% 59,35% 54,36%
3 95,00% 78,20% 50,22% 47 ,27%*
4 95,00% 71,95% 45,20%* 42 55%
5 84,44% 68,82% 40,17% 40,18%
6 77,95% 49,16%* 40,17% 37,50%
7 64,96% 45,64% 32,14% 37,50%
8 57,74% 33,20% 24,10% 37,50%
10 57,74% 33,20% 12,05% 34,14%
11 57,74% 22,13% 12,05% 32,82%
13 57,74% 0,00% - 28,13%
14 57,74% - - 28,13%
16 57,74% - - -

Nota: * Ubicaciéon de la mediana de supervivencia

Mediante la prueba Log Rank (Mantel-Cox) se compar6 las curvas de supervivencia
por estadio del tumor, los resultados, con un p-valor de 0,016, muestran diferencias
significativas en las curvas, como se indica en la Grafica 35, donde se observa que
los pacientes con estadio 1 tienen mejor supervivencia que los estadios I, Ill, IVa-

IVb-1Vc.
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Grafica 35. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por estadio del

tumor en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén durante

el periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,016)<0,05

e Comparacion de las curvas de supervivencia por

adenopatias

presencia de

La mediana de supervivencia para las adenopatias fue de cinco afios para N1, 10

afos para N2a y N2b y 1 afio para N2c; para NO la mediana fue de ocho afos; para

N1 a los ocho afios todos los pacientes habian fallecido; para N2a 'y N2b a los 11

afos la supervivencia fue del 40,00% y se mantuvo hasta los 14 afios cuando

finaliz6 el seguimiento; para N2c a los seis afios todos los pacientes habian

fallecido; y para NO a los 13 afios de seguimiento la supervivencia era de 24,90%,

como se puede distinguir en la Tabla XX.
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Tabla XX. Supervivencia acumulada de los pacientes con céncer de laringe e hipofaringe por
presencia de adenopatias segin tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

Presencia de adenopatias
Tiempo NO N1 N2 N2C

0 95,16% 100,00% 93,33% 70,59%
1 88,71% 87,50% 73,33% 47,06%*
2 80,18% 87,50% 73,33% 40,34%
3 75,06% 62,50% 66,67% 26,89%
4 71,57% 62,50% 60,00% 20,17%
5 64,59% 46,88%* 60,00% 13,45%
6 60,55% 46,88% 60,00% 0,00%
7 53,82% 46,88% 60,00% -

8 43,57%* 0,00% 60,00% -

10 37,35% - 50,00%* -

11 37,35% - 40,00% -

13 24,90% - 40,00% -

14 - - 40,00% -

16 - - - -

Nota: * Ubicacion de la mediana de supervivencia

Al comparar las curvas de supervivencia mediante la prueba Log Rank (Mantel-Cox)
por presencia de adenopatias, se encontraron diferencias significativas en las
curvas con p-valor <0,0001, donde se concluyé que hubo mejor supervivencia en

NO y N2a y N2b con respecto a N1 y N2c, como se observa en la Grafica 36.
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Grafica 36. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por presencia de

adenopatias en los pacientes del Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario

de Castelldn durante el periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,000)<0,05

e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por recidiva

La mediana de supervivencia de los pacientes con recidiva fue de 2 afos y de los

pacientes sin recidiva de 10. Para los pacientes sin recidiva a los 13 afios la

supervivencia fue de 33,87% y se mantuvo hasta el final de seguimiento a los 16

afnos, mientras que para los pacientes con recidiva a los cinco afios la supervivencia

era de 20,40% vy al final del seguimiento a los 13 afios fue de 3,89%. Esto se

describe en la Tabla XXI.
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Tabla XXI. Supervivencia acumulada de los pacientes con céancer de laringe e hipofaringe por
presencia de recidiva segin tiempo de seguimiento en el Servicio de Otorrinolaringologia del

Hospital General Universitario de Castellén durante el periodo 1998-2007

. Recidiva
Tiempo .
No Si

0 92,59% 87,80%
1 91,34% 56,10%
2 87,48% 40,07%*
3 81,05% 32,06%
4 78,43% 23,31%
5 73,21% 20,40%
6 65,74% 11,66%
7 59,32% 11,66%
8 52,34% 7,77%
10 46,19%* 7,77%
11 42,34% 3,89%
13 33,87% 3,89%
14 33,87% -
16 33,87% -

Nota: * Ubicacion de la mediana de
supervivencia

En la Gréfica 37 se observa que al comparar las curvas de supervivencia se tiene
con p valor 0,000 diferencias significativas, donde se distingue mayor supervivencia

en los pacientes que no presentaron recidiva.
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Grafica 37. Curva de supervivencia acumulada del cancer de laringe e hipofaringe por presencia de
recidiva en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellén
durante el periodo 1998-2007
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Nota: Basada en la prueba Log Rank (Mantel-Cox) para comparar curvas de supervivencia, P(0,000)<0,05

3.8. Estimacién del riesgo relativo

Se procedié a determinar el riesgo relativo mediante la regresion de Cox para
aquellas variables que dieron significativas en el analisis de supervivencia.

La regresion de Cox se realiz6 de manera univariante y multivariante. En la primera
se determiné el riesgo de cada una de las variables de manera individual y en la
segunda se construyd una regresién considerando todas las variables para

determinar cuéles son variables pronosticas.
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Para los andlisis se establecieron los siguientes grupos de referencia

Edad: 41-62 afos

Estadio: 1

Recidiva: No

Presencia de adenopatias: NO

Para el analisis univariante se determiné el riesgo de muerte, donde para la edad de

63 a 89 aflos es un 76% mas elevado; para pacientes con adenopatias N2c el

riesgo es del 333% mas elevado que los pacientes con NO; para los estadios Il y

IVa-IVb-IVc el riesgo es del 250% y 203% mas elevado que en los pacientes en

estadio I; y para los pacientes con recidiva el riesgo de muerte es de 299% mas

elevado, detallando esto en la Tabla XXII.

Tabla XXII. Factores de riesgo del andlisis univariante para cancer de laringe e hipofaringe en el

Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de Castellon durante el periodo

1998-2007

Variables

Riesgo
Relativo (RR)

Edad
63 -89

Presencia de adenopatias

N1

N2

N2C
Estadio
2

3

4A
Recidiva
Si

1,76 *

1,74
0,83
4,33*

2,31
3,50*
3,03*

3,99*

IC-RR 95%
LI Ls
1,09 | 2,84
0,67 | 4,54
0,38 | 1,83
2,25 | 8,33
0,98 | 542
1,43 | 8,56
1,32 | 6,93
2,47 | 6,43

Nota: *Riesgo relativo significativo IC no incluye el valor uno (1),

regresion de Cox

basada en
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En la Tabla XXIll se muestran los resultados del analisis multivariado, el cual
permitié identificar que el estadio Ill y la recidiva son variables pronésticas para la
supervivencia; asimismo, el riesgo relativo de estas variables es significativo e
indica que el estadio Il tiene 211% de riesgo mas elevado que los del estadio |, y
que los pacientes con recidiva tienen 288% de riesgo mas elevado que los que no
presentan recidiva.

Tabla XXIII. Variables pronosticas y factores de riesgo del andlisis multivariante para cancer de

laringe e hipofaringe en el Servicio de Otorrinolaringologia del Hospital General Universitario de
Castellén durante el periodo 1998-2007

: Riesgo IC-RR 95%
Variables B Relativog(RR) X s P
Edad
63 -89 0,36 1,44 0,82 | 2,53 | 0,2064
Presencia de adenopatias
N1 -0,43 0,65 0,20 | 2,18 | 0,4882
N2ay N2b 0,14 1,16 0,30 | 4,50 | 0,8348
N2c 0,95 2,59 0,69 | 9,74 | 0,1599
Estadio
Il 0,77 2,16 0,87 | 5,36 | 0,0979
1 1,13 3,11* 1,07 | 9,04 | 0,038**
IVa-1Vb-lvc 0,49 1,63 0,41 | 6,45 | 0,4890
Recidiva
Si 1,36 3,88* 2,07 | 7,28 | 0,000**

Nota: *Riesgo relativo significativo IC no incluye el valor uno (1), ** Variable predictora de la
supervivencia basada en regresion de Cox
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4. DISCUSION

El estudio descriptivo del grupo de pacientes diagnosticados tanto de cancer de
laringe como de hipofaringe en el area correspondiente al Departamento de Salud
de Castellon (analizado durante los afios 1998 a 2007) se corresponde con lo
descrito en la literatura sobre todo a nivel nacional: se describe una incidencia que
con el transcurso de los afios va en descenso, tratAndose de pacientes
predominantemente del sexo masculino, dentro de la séptima década de vida,
fumadores y bebedores, que consultan después de presentar varios meses de
clinica.

En cuanto a la localizacion, en la laringe el predominio es supraglético y en la
hipofaringe el 100% se localiza en el seno piriforme, con variaciones relevantes
entre laringe e hipofaringe tanto en la clinica como el estadio al momento del
diagndstico, presentando los carcinomas de hipofaringe una clinica mas
inespecifica y siendo diagnosticados en un estadio mas avanzado, con adenopatias
cervicales metastdsicas en un alto porcentaje. La gran mayoria tanto de
localizacion laringea como hipofaringea corresponde a carcinoma epidermoide.

La opcién quirdrgica, con o sin radioterapia coadyuvante, es la mas empleada para
el tratamiento del cancer tanto de laringe como de hipofaringe, siendo el
procedimiento mas realizado la laringectomia total, independientemente del estadio
de la enfermedad. Los resultados tanto en porcentaje de curacibn como de
recidivas o supervivencia no llegan a ser mejores que los de las series comparadas,
lo cual se analizara con mas detalle posteriormente.

Al realizar el andlisis de los resultados obtenidos de los pacientes con cancer tanto
de laringe como de hipofaringe no se discrimina entre ambas areas en el momento

de evaluar las variables demogréficas. Sin embargo, en ciertas variables en las que
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se considera necesario discriminar, sobre todo clinicas, después del andlisis en
conjunto se hacen observaciones por separado acerca de las dos areas
anatémicas. Se hacen comparaciones con datos de bibliografia correspondiente a
resultados de estudios acerca de cancer de laringe e hipofaringe, cancer de laringe
exclusivamente y cancer de hipofaringe exclusivamente.

Existen a nivel nacional varios estudios epidemioldgicos realizados en los Ultimos
afos sobre cancer de cabeza y cuello, laringe y/o hipofaringe, con datos
correspondientes a sus respectivos Departamentos de Salud, tales como Albacete,
Santiago de Compostela, Murcia, Oviedo, Madrid (116-119,124) que analizan
variables similares a las expuestas en el presente estudio. Al hacer comparaciones
con estos trabajos se pueden sacar conclusiones acerca de la homogeneidad o no
de la poblacién afectada en las diferentes localidades espafiolas y ademas
contrastar los tratamientos aplicados y resultados, para asi tener bases para
mantener el esquema de trabajo ya establecido o, al contrario, replantear la
conducta que se ha ido siguiendo con los pacientes que presentan estas patologias.

Lo mismo al compararlos con estudios realizados a nivel internacional.

a) Caracteristicas demograficas
En los resultados de este estudio se observa que, independientemente de haber
variaciones ciclicas (afios con repunte del nimero de casos, disminuyendo los afios
sucesivos y posteriormente volviendo a subir), la tendencia general es a la
disminucion (18 casos en 1998, 13 casos en el afio 2000 y 12 en el 2006). La
incidencia disminuyd con el pasar de los afios: 9,25 por cada 100.000 habitantes
mayores o iguales a 18 afos en el afo 1998, alcanzando para el afio 2007 4,17

casos por cada 100.000 habitantes.
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Al evaluar la incidencia del cancer de laringe o hipofaringe a nivel nacional se
evidencia que, como en los otros canceres relacionados con el tabaco, en Espafia
la razén entre la incidencia de cancer laringeo ha descendido (6,8 en el periodo
1993-1997 y 4,0 en el periodo 2003-2007) (23). En la poblacion estudiada del
Hospital de Santiago de Compostela (118) durante el periodo 1995-2008, la tasa de
incidencia anual de cancer de laringe fue de 10.22 casos por 100.000 habitantes.

En los Estados Unidos, pais con tasas de incidencia mas bajas que en el continente
europeo, entre 1987 y 1991 se calculo una incidencia de cancer de hipofaringe de
1.1 casos por 100.000 personas (41) con una disminucién en un promedio de -2,0%
anual entre 1973 y 2010 (14).

En cuanto a la edad de presentacion, practicamente todos los resultados de
estudios epidemiolégicos (tanto a nivel nacional como europeo o paises fuera de
Europa) e independientemente de que el estudio sea sobre cancer de laringe,
hipofaringe o0 ambos, concluyen con resultados similares, hallando la media de edad
de aparicion dentro de la séptima década de la vida (media méas baja 60 afios y mas
alta 65 afios) (14, 41, 73, 116, 118, 120, 125-126). El promedio de edad en esta
casuistica se situa en los 62 afos.

Los canceres laringeos e hipofaringeos se encuentran entre las neoplasias que
tienen mayor diferencia en cuanto al género en la mayoria de las poblaciones del
mundo. De Souza et al. (21) confirman esto en el andlisis que ellos realizan en la
poblacion espafiola. En ese estudio, se observa una tendencia decreciente en la
incidencia en hombres, con tendencias similares encontradas en Francia, ltalia,
China e Inglaterra y un aumento no significativo en mujeres. Los hombres siguen
comprendiendo el 98% de los casos para ambos tipos de cancer (laringe e

hipofaringe).



125

En el caso del Departamento de Salud de Castelldn, solo un 5,7% de los casos de
cancer de laringe o hipofaringe son mujeres (94,3% hombres); otros estudios
referentes a poblacién espafiola indican que los hombres representan un 96,12%
(118), con relacion hombre:mujer de 25:1; en Finlandia, el 95% esta representado
por poblacion masculina (120).

Como resultado es de resaltar el del estudio correspondiente al area de Murcia
(116), en el que la poblacién afectada estuvo conformada por un 82,6% de
hombres y 17,4% mujeres. Hay que tener en cuenta que este estudio analiza todos
los canceres de cabeza y cuello sin discriminar, por lo que esta puede haber sido
una razon para el alto porcentaje de poblacion femenina afectada.

Por otro lado, la incidencia de cancer hipofaringeo en los Estados Unidos indica una
relacion aproximada Hombre:Mujer de 3:1 (14). Esto confirma la teoria de que
alrededor del mundo los canceres de cabeza y cuello presentan diferencias
llamativas en la frecuencia de presentacion y sitio de origen (8), aunque en Europa

en general, los factores demograficos son bastante homogéneos.

b) Caracteristicas epidemioldgicas y clinicas

e Habitos de consumo de tabaco y alcohol
En las poblaciones europeas los canceres de laringe e hipofaringe se deben en
gran medida al tabaquismo y al consumo de alcohol, con evidencia de un efecto
combinado sinérgico (127, 128).
Entre los resultados de la presente tesis se observa que la mayoria de los pacientes
(96,75%) son fumadores, mientras que para el consumo de alcohol el mayor

porcentaje (47,9%) estuvo conformado por bebedores moderados, esto quiere decir
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bebedor que con frecuencia llega a la embriaguez y que le causa problemas
sociales. El total de pacientes que consumen alcohol es del 79.7%.

La mayoria de los otros estudios coinciden en los resultados acerca del habito
tabaquico, observando que minimo un 90% de la poblacion afectada de cancer de
laringe o hipofaringe entra dentro del grupo de fumador habitual (41, 118, 120, 124,
129). Uno de los porcentajes mas bajos encontrados (laringe fumadores 77,7%,
hipofaringe 79,4%) corresponde a un estudio multicéntrico que abarca poblacion de
cuatro Instituciones de Europa Central y Oriental (127) y aun asi, es un porcentaje
relativamente alto.

En cuanto al habito alcohodlico en general el porcentaje de pacientes que ingieren
alcohol es menor y mas heterogéneo que los fumadores, obteniendo en diferentes
series valores que van desde el 51% (116), 85% (118) o0 96% (124) en Espafa y de
30% (120) a 100% (127) en otros paises de Europa, encontrandose el resultado
observado en esta tesis dentro del promedio espafiol.

Teniendo en cuenta estos resultados y contando con la premisa de que existe una
relacion directa entre el consumo de tabaco y alcohol y la aparicion de los canceres
de laringe e hipofaringe, la prevencién primaria deberia ser una estrategia a seguir

para disminuir la incidencia de estos canceres.

e Antecedentes personales de cancer
Al evaluar los antecedentes de cancer en cualquier localizacion antes del
diagnostico del cancer de laringe o hipofaringe, existe similitud en cuanto al
porcentaje al compararlo con otras series (41, 118, 124) las cuales reportan que
entre un 9% y un 16% presentaron otro cancer previamente, siendo el porcentaje

del presente estudio un 13,8%. Pero a diferencia de los otros estudios en los que
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los 6rganos del sistema ORL son los afectados con mayor frecuencia (118, 124),
que corroboran la hipétesis de que los segundos tumores primarios de cabeza y
cuello se originan en un alto porcentaje en esa misma area (130), en este estudio
las localizaciones del cancer previo se encuentran fuera del area ORL (excepto un
paciente con antecedente de carcinoma de lengua), destacando como las
neoplasias mas importantes la de piel (33%), siguiéndole vias digestivas (estbmago,
colon, intestino) y vejiga en una proporcién de 13% cada una. Solo un paciente
presenta antecedente de cancer de pulmon tratado y curado.

Al analizar la localizacion de estos canceres se puede concluir que tienen como
punto en comun el tabaco como factor de riesgo. Desde hace mas de treinta afios
la AIIC ha hecho publicaciones confirmando que el consumo de tabaco conlleva a
un aumento de riesgo de cancer de pulmon y vejiga (31); posteriormente incluye al
cancer de estomago y el cancer colorectal (131) y, aunque no se encuentra dentro
de la lista de la AlIC, varios estudios (132, 133, 134) han encontrado relacion entre
el habito tabaquico y el carcinoma de piel (variante carcinoma epidermoide).

La presencia de otros tumores en zonas diferentes al area ORL podria estar
asociada al habito tabaquico, segun la teoria ampliamente propuesta de que existen
ciertos individuos con disminucién en la capacidad de activar y detoxificar agentes
carcindbgenos de su organismo por lo que tienen aumento de la susceptibilidad

genética al cancer (131).

e Antecedente personal de otras patologias
El 67% de los pacientes diagnosticados de cancer de laringe o hipofaringe presenta
otras comorbilidades; la hipertension (23,58%) y EPOC (22,76%) son los dos

antecedentes mas frecuentes, seguidos de diabetes mellitus (13%). Estos
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resultados coinciden, tanto en el porcentaje de pacientes como en las patologias,
con estudios a nivel nacional que evaltan el cancer de hipofaringe (124) y el de
laringe (116-118), ya que las cardiopatias, la EPOC y la diabetes se muestran como
las principales comorbilidades.

Nuevamente entra en contexto el tabaco, al estar documentado cientificamente que
el tabaguismo aumenta de manera significativa el riesgo de enfermedad

cardiovascular y de EPOC (131, 135).

e Motivo de consulta

Al igual que lo observado en la presente investigacion, la gran mayoria de los
trabajos avala que la disfonia es el sintoma principal y motivo de consulta de los
canceres laringeos (tanto gloticos como supragloticos o subgléticos) (116-118, 120,
125).

Para la hipofaringe, tal como lo describe la literatura (13), la odinofagia representa el
principal motivo de consulta, estando la disfonia junto con la disnea en segundo
lugar. En los estudios comparados, la odinodisfagia y la presencia de adenopatia

cervical son los principales motivos de consulta (13, 14, 136).

e Tiempo de clinica
En este estudio el tiempo promedio desde que el paciente presenta los sintomas
hasta que consulta al especialista es de 20,77 semanas (mediana de 14 semanas),
con un maximo de 104 semanas. No hay diferencias significativas en cuanto al
tiempo en consultar dependiendo de la sublocalizacion anatomica del tumor. Es
relevante destacar que estudios como el de Pradenas et al (125) indican que el

tiempo promedio en el que el paciente consulta por disfonia es de 8,9 meses. Otros
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autores (137) concluyen que el intervalo entre el inicio de los sintomas y el
diagnostico puede superar los 3 meses en el 34-55% de los casos y un afio en el 7-
10% de los casos.

En la bibliografia el minimo tiempo que se observa desde inicio de clinica hasta que
el paciente consulta es de dos meses (124).

La tardanza en consultar a pesar de tener presente un sintoma evidenciado por el
paciente es un hecho que debe ser tomado en cuenta. Debe considerarse la
educacion tanto del paciente como del equipo de atencion primaria para que, en
pacientes con factores de riesgo, se considere la disfonia como un signo de alarma
y sea evaluado a la brevedad posible por el especialista para poder realizar un

diagndstico precoz.

e Localizacién anatdmica de lalesién

En cuanto a la localizacion del tumor laringeo, un porcentaje alto de literatura
sefiala a la glotis como el asiento anatémico mas frecuente (27, 116, 120, 125, 128,
138) mientras que resultados de otros estudios coinciden con el presente,
encontrando mayor frecuencia en la localizacion supraglética (118, 126, 130).
Tamarit Conejeros et al (139) seialan que si bien antiguamente los carcinomas
supragloéticos eran mas frecuentes en los paises mediterraneos, a partir de los afios
ochenta las neoplasias de glotis son mas frecuentes. Segun los resultados
encontrados en los diferentes estudios realizados, hay divergencia en cuanto a la
localizacion laringea predominante.

Todos coinciden en la baja frecuencia que presenta el cancer de laringe subglético
y transglético (que como se sefalé anteriormente, parece ser una extension de un

cancer originariamente glotico).
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Por otro lado, en esta revision se observa que del total de canceres de hipofaringe
(11,4%) el 100% se localiza en el seno piriforme. Existen estudios con resultados
similares (124) que sefialan como Unica localizacién un seno piriforme y otros,
realizados en Norteamérica (140, 41), en los que constatan que la mayoria de los
carcinomas hipofaringeos surgen esta ubicacién pero el porcentaje es inferior al

encontrado en esta serie (entre 65% y 85%).

e Presencia de adenopatias clinicas

A pesar de que en este punto no se discrimina entre los pacientes con cancer de
laringe y los de hipofaringe, se observan resultados similares a los obtenidos por
Martinez Capoccioni (118), quien en su revision de cancer de laringe encuentra que
el 30% de los pacientes presenta clinicamente adenopatias cervicales
metastasicas, coincidiendo en orden de frecuencia NO, seguidos de N2, N1 y por
altimo N3.

En estudios de otros paises de Europa (Finlandia) (120) el porcentaje de metastasis
cervicales en el momento del diagnédstico es del 21%.

Cuando se evalla en este estudio el porcentaje de pacientes con adenopatias
positivas al realizar el estudio radiolégico (TAC), este aumenta hasta el 40,6%, lo
que confirma la superioridad de la TAC sobre la palpacion (50, 51). Estos resultados
reafirman la utilidad de la TAC para la realizacién de cribado del cuello, ya que con
ella se logra un estadiaje mas exacto, paso necesario para decidir el tratamiento

mas adecuado.
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e Grado del tumor segun clasificacion TNM
Como expone la literatura, el comportamiento biolégico del carcinoma de la
hipofaringe difiere del carcinoma de la laringe y las presentaciones tempranas son
poco frecuentes (9). De hecho, los casos de TINO representan solo el 1-2% de
todos los pacientes.
En la presente casuistica todos los pacientes diagnosticados de carcinoma de
hipofaringe (seno piriforme) se encuentran en estadio avanzado (casi % de los
tumores corresponden a grado T3 y T4) y todos los pacientes entran dentro del
estadio Il o IVa. Resultados similares reportan Garcia-Cabo (124) para su serie en
Oviedo y Carrasco Llatas et al (141) con pacientes de diversas areas de Espafia,
asi como estudios internacionales (41, 142).
Por el contrario, la mayoria de tumores con localizacion glética son grados
tempranos (T1y T2), mientras que para la supraglética son T2 y T3. Al realizar el
estadiaje, en los gléticos predominan los estadios tempranos (el porcentaje mas alto
se encuentra en estadio 1) mientras que para los supragléticos el estadio Il es el
mas comun (explicable por la mayor frecuencia de metastasis cervical supraglética).
Esto concuerda con lo encontrado en otras series (73,118, 120, 139), en las que
predominan los estadios avanzados a este nivel.
Al unir todas las localizaciones, el estadio IVa es el mas frecuente (31,7%), en
concordancia con Martinez Ortiz (116) en Murcia y Martinez Capoccioni (118) en

Santiago de Compostela.

e Grado de diferenciacién en la biopsia pre-operatoria
En cuanto a la diferenciacion segun el tipo histolégico los resultados son variables.

En el caso del presente estudio el predominio del tipo histologico es



132

moderadamente diferenciado, seguido del bien diferenciado, ajustandose a lo que
ocurre con otras series (116-118, 142). Otros autores (11, 143) sefalan que los
grados de diferenciacion mas frecuentes son el bien, moderadamente e

indiferenciado respectivamente.

e Histologia
Al igual que otros autores de la literatura espafiola (117, 118, 128, 141, 144) e
internacional (14, 41, 120, 125), en lo que se refiere a la histologia, mas del 95% de
las neoplasias laringeas e hipofaringeas son canceres de células escamosas. Con

respecto a este punto hay concordancia en toda la literatura revisada.

c) Sobre el tratamiento realizado

e Tratamiento al tumor primario
El tratamiento de esta patologia no esta estandarizado y no existe un acuerdo
uniforme en cuanto al manejo apropiado del cancer laringeo o hipofaringeo en sus
diferentes estadios de enfermedad (41), por lo que depende en gran parte del
centro formador, la experiencia, los deseos y prioridades del paciente. El equipo
multidisciplinario debe, con la variedad de arsenal terapéutico del que dispone,
decidir en cada caso individualizado cual o qué conjunto de tratamientos sera mas
beneficioso, tomando en cuenta el resultado tanto en la sobrevida como en la
calidad de vida del paciente.
Al igual que lo observado por otros autores (41, 116-118) el tratamiento quirdrgico
es empleado en el servicio de ORL del Hospital General Universitario de Castellon
como primera opcién; sin embargo, se evidencia que el porcentaje de cirugia como

tratamiento sobre la localizacion primaria del tumor (89,4%) resulta alto al comparar
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con otros a nivel nacional o internacional. Por ejemplo, Ledn et al (145), que
analizan la totalidad de pacientes tratados en la red de hospitales generales del
Sistema Nacional de Salud de Espafia (2007 a 2011) estiman que el 50% de los
pacientes con cancer de cabeza y cuello recibe tratamiento quirargico. Otras series
(41, 118, 120) situan la opcién quirdrgica (como tratamiento Unico o asociada a RT
0 QT) en porcentajes que van desde 43% a 80%.

Igualmente, cuando se evalla el tipo de cirugia realizada al tumor primario, a la
mayoria de los pacientes de esta casuistica (84,55%) se le realiza laringectomia
total. Esto difiere de los resultados de estudios de épocas similares, en los cuales el
porcentaje de cirugias parciales es considerablemente mas alto. Masegoza Zapata
(117) refiere 48,8% de cirugias parciales y 51,19% de laringectomias totales. En
otros estudios sobre cancer laringeo (118, 120) el porcentaje de laringectomias
totales esta entre 45% a 57%. En estadios precoces (que en este estudio
corresponde al 48,5% de los pacientes) algunos autores realizan cirugia parcial en
el 100% de los casos (146), obteniendo resultados favorables y logrando la
preservacion de la funcién laringea. Otros (118) realizan distintas cirugias parciales
al 74% de los casos de estadios precoces. En este analisis se observa que solo el
30% de los pacientes en estadios precoces reciben como tratamiento la cirugia
parcial laringea.

Los casos de organopreservacion mediante QT y RT se sitian en los diferentes
centros hospitalarios entre 11,2% a 30% (41, 118, 120), mientras que en este centro
corresponde al 2,38%.

Conviene resaltar que es dificil hacer comparaciones acerca del tratamiento
realizado y resultados obtenidos, ya que para conocer esto se deben analizar y

confrontar multiples variables y no todas son evaluadas y presentadas
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detalladamente y de forma similar en todos los estudios. Habria que precisar
localizacion del tumor, sublocalizacion, grado, estadio tumoral, tratamiento
realizado, resultados, sobrevida e interrelacionarlos entre si. Sin embargo, grosso
modo, se puede inferir que, en el periodo de estudio, en este centro asistencial se
tiene como tratamiento habitual la laringectomia total y se realizan pocas cirugias
parciales o tratamiento de organopreservacion.

Por otro lado, se debe tener en cuenta que la casuistica de la presente tesis incluye
pacientes tratados hasta hace dos décadas atras y que desde entonces tanto las
modalidades diagndsticas como las terapéuticas han cambiado a nivel mundial y en

esta area sanitaria.

e Realizacion de cirugia de vaciamiento cervical

En general, el porcentaje de realizacion de vaciamiento cervical complementario
varia entre las diferentes series entre el 50% y 89,5% (73,117, 118), estando los
resultados del presente estudio en area intermedia, habiéndose realizado al 77,06%
de los pacientes.

Las amplias diferencias en rangos posiblemente se deban, entre otros, a la
preferencia de eleccién del tratamiento del tumor primario (cirugia vs RT), donde la
eleccion del tratamiento cervical dependera de lo que se elija para el tratamiento del

tumor primario.

e Ganglios afectados en la pieza operatoria
De los pacientes (tanto con tumor de hipofaringe como de laringe) a quienes se les

realiza vaciamiento ganglionar, el 47,6% presenta ganglios con metastasis. Los
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resultados de otros estudios son similares. Asi, Masegoza Zapata (117) reporta
43% positivos para malignidad y Martinez Capadocci (118) 37,7%.

Al evaluar por separado los casos de tumor hipofaringeo se obtiene que el estudio
de Garcia-Cabo (124) describe que un 81% de los vaciamientos da positivo para
metastasis en el caso de tumor primario de hipofaringe. En la presente casuistica, al
evaluar separadamente los casos de tumor hipofaringeo, un 71,4% presenta
metastasis ganglionares cervicales. Estos resultados coinciden con la literatura que
afirma que los hallazgos mas comunmente atribuidos a esta enfermedad se asocian
con estadio avanzado en mas del 70% de los casos (136).

Al comparar el porcentaje de pacientes que presenta afectacion ganglionar por TAC
con los resultados anatomopatolégicos, incluyendo tanto los pacientes con cancer
de laringe como de hipofaringe, se confirma que un grupo de pacientes presenta
metastasis no evidenciadas en la TAC (un 7,6%). Teniendo en cuenta que las
metastasis cervicales son consideradas en la actualidad uno de los factores
pronésticos mas importantes (89) y en vista de estos resultados, deberia seguirse
practicando el tratamiento electivo del cuello en los casos recomendados debido a
la posible presencia de micrometastasis en pacientes sin evidencia clinica de

enfermedad cervical.

e Recidiva
La literatura define que el porcentaje de recidiva va a variar dependiendo sobre todo
de la localizacion tumoral y el estadio (93, 111). En los resultados de esta serie un
40,00% de los pacientes con cancer de laringe o hipofaringe presenta recidiva. El
porcentaje coincide con el encontrado por Mesegoza (117) para los pacientes

tratados de cancer de laringe (39,8%) en Albacete y para el encontrado en series
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que reportan solo los canceres de hipofaringe (4, 41), que tienen un porcentaje de
recidiva entre 33% y 44%.

En otras series, como la de Martinez Ortiz (116) en Murcia, el porcentaje de recidiva
es menor: 16% en cancer de cabeza y cuello, al igual que para laringe e hipofaringe
en la revision hecha en Chile (125), con 17%.

Importante el resultado que se obtiene en esta tesis al discriminar segun la
localizacion, donde se observa que de los tumores localizados en la hipofaringe
(seno piriforme) un 50% presenta recidiva, de los transgléticos el 40%, de los
supragloticos el 34,62% y el 30,00% de los gléticos. Esto coincide con los estadios
segun localizacion, obteniendo, como es de esperar, que en las localizaciones en
las que es frecuente un estadio mas avanzado hay mayor recidiva. Esto confirma
que el sitio del tumor primario sera un elemento esencial para definir la posibilidad

de recidiva (111).

d) Sobre el analisis de supervivencia

Ante todo, es necesario resaltar que como limitacion a la hora de hacer un analisis
conjunto y confrontar resultados con otras investigaciones ya realizadas, muchas
veces se hace una discriminacion diferente de las localizaciones anatomicas dentro
de los canceres de cabeza y cuello (por ejemplo, en algunos estudios se incluyen
todos los canceres de cabeza y cuello, en otros exclusivamente los de laringe o
unicamente los de hipofaringe, en otros los de laringe e hipofaringe y en alguna
circunstancia unen los diferentes canceres faringeos y de cavidad oral en un solo
grupo). Tal divisién impide realizar un andlisis exhaustivo y podria haber sesgos al
usar los estudios en los que se tienen los datos agrupados junto a los que

presentan un area anatbmica separada. Esto es especialmente evidente al evaluar
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resultados y sobrevida, por lo que en este trabajo de investigacidn se trata de hacer
comparaciones solo con los estudios mas parecidos por lo que la cantidad de estos
fue mas limitada.

En cuanto al nimero de fallecidos al final del seguimiento, tras minimo 5 afios de
evolucion desde el tratamiento del cancer de laringe o hipofaringe, el 60,16% de los
pacientes ha fallecido (39% permanecen vivos). El porcentaje de fallecidos es
ligeramente mas alto al compararlo con estudios de solo pacientes con cancer de
laringe, para los que se encuentra un porcentaje entre 42% y 50% (116-118, 129),
aunque el tiempo de seguimiento de algunas de estas series es mas corto (2 afos).
En contraste, estudios acerca del cancer de hipofaringe, determinan que el 81%
fallece tras un tiempo de seguimiento de 10 afios (147).

Aunque los porcentajes varien ligeramente, lo evidenciado es que la principal causa
del fallecimiento es el tumor primario o su recidiva (116, 117, 118, 124, 129, 147).
En el presente estudio el resultado es similar, correspondiendo al 50% de los
decesos.

Esta descrito (130) que es frecuente la aparicion de un segundo tumor primario y en
el caso de pulmén que este pueda confundirse con una metéstasis. Un 17,57% de
las defunciones en esta casuistica es a consecuencia de un cancer de pulmon.
Lamentablemente un alto porcentaje de los pacientes fallecidos por neoplasia
pulmonar soélo tiene el diagnéstico de cancer de pulmén, sin confirmacién
diagndstica en su historia médica de si es segundo primario o0 metéstasis, por lo que
al no poder discriminar, se ha incluido a todos estos pacientes en un solo grupo. Al
sumarlo a las otras causas neoplasicas extralaringeas el porcentaje asciende a

39,19%.
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e Supervivencia acumulada
Los canceres hipofaringeos tienen generalmente un peor pronostico que otros
subsitios de cabeza y cuello. La supervivencia general a los 5 afios es del 20 al
47% (9), aunque algunas publicaciones estiman supervivencia tan baja como 11%
(41). El cancer de laringe, por otro lado, tiene una sobrevida global a los 5 afios de
alrededor de 65% (148).
Para la laringe se evidencia una supervivencia a los 5 afios del 58,5%, concordando
con algunos autores a nivel nacional que tienen una supervivencia a los 5 afos del
50% (118), Chile (125) con 48,5% o USA con 57% (149) o 63% (150). Hay otros
estudios con supervivencia un poco mas alta, de 67% (117) y a nivel internacional,
en la tesis doctoral de Teppo (120), con pacientes en Finlandia, se observa una
sobrevida libre de enfermedad a los 5 afios de 77%.
En cuanto a la hipofaringe se evidencia que a los 5 afios hay una sobrevida del
35%. Estos resultados coinciden con estudios a nivel nacional, que reportan 36% y
40% (124, 141) e internacional, como en USA con tasa de supervivencia de entre
25% y 33,4% (41, 142, 149).
La mediana del tiempo de supervivencia en general (uniendo el cancer de laringe e
hipofaringe) se ubica en seis afios; para este tiempo el 47,88% de los pacientes
viven. El tiempo evaluado es de 16 afos. Al cabo de cinco afios sobrevive el
55,86%, a los 10 afios el 33,69%, a los 13 afios 24,06% y después de este afio no
se observan mas fallecimientos. Estos porcentajes son similares a los encontrado
por Dikahit et al (147) en un estudio multicéntrico europeo, donde al cabo de 5 afios

sobrevive un 52% y 37% a 10 afios, sobreviviendo un 28% a los 15 afios.
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Tanto para el cancer de laringe como de hipofaringe la supervivencia acumulada
tiene valores similares a los sefialados en el resto de la literatura nacional o

internacional.

e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por localizacién del tumor

Al comparar las curvas de supervivencia por localizacion del tumor (laringe o
hipofaringe) la mediana es diferente para la localizacion laringea, situandose en
seis afios el tiempo en el que la mitad de los pacientes se mantienen vivos, mientras
gue para la localizacion hipofaringea la mediana se sitla en dos afios.

Con el paso del tiempo, al final del seguimiento, estos valores ya no son tan
heterogéneos, alcanzando tasas de supervivencia muy similares entre la laringe e
hipofaringe (para la hipofaringe a los 11 afos la supervivencia es de 23,80% la cual
se mantiene hasta el fin del seguimiento y para el tumor en la laringe a los 13 afios
la supervivencia es del 25,06% manteniéndose hasta el final). Mediante la prueba
Log Rank (Mantel-Cox) se comparan las curvas de supervivencia por localizacion
del tumor, donde no se observan diferencias en la supervivencia entre laringe e
hipofaringe.

Sin embargo, el estudio de Dikshit (147), cuyos resultados coinciden con los de esta
tesis en cuanto a supervivencia acumulada, concluye que el sitio del tumor es el
determinante principal de la supervivencia. Segun sus resultados, los tumores
hipofaringeos tienen supervivencia 3 veces peor que aquellos con origen laringeo.
Es importante resaltar que alegan que estos hallazgos podrian reflejar una

confusién por estadificacion.
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e Comparacion de las curvas de supervivencia por Vvariables
demograficas y epidemioldgicas

Diversos estudios (6, 117, 118, 120) avalan que el sexo, el estado socioeconémico
o los habitos tabaquico o alcohdlico de los pacientes no afectan significativamente
la supervivencia especifica de la enfermedad.
Los resultados encontrados en este trabajo llegan a la misma conclusion. A pesar
de haber diferencias en la mediana de supervivencia o en la supervivencia
especifica a los 5 afios por sexo (donde los hombres presentan una mediana de
supervivencia mas alta), namero de cigarrillos (los fumadores moderados presentan
mediana de supervivencia mas alta) o habito alcohdlico (menor en los pacientes
alcohdlicos), al comparar las curvas de supervivencia mediante la prueba Log Rank
(Mantel-Cox) se concluye que no existen diferencias que alcancen significacion
estadistica.
En cuanto a la edad, en concordancia con otros autores (118, 147) se observa un
aumento de mortalidad con la edad avanzada, siendo aparentemente un fuerte
predictor de supervivencia (para los pacientes entre 41 a 62 afios la mediana de
supervivencia se ubica en 10 afos, mientras que los de 63 a 89 aflos su mediana
es de 6 afos) y al comparar las curvas de supervivencia por su grupo de edad, a los
cinco afios la curvas tienden a separarse con valores estadisticamente
significativos.
Posiblemente esta baja tasa de supervivencia en los pacientes de mas edad se
deba a las patologias concomitantes que suelen presentar, factor que influye
ademas en la decision acerca del tipo de tratamiento a aplicar.
Existen otros resultados menos frecuentes, por ejemplo de Mesegoza (117) para los

pacientes de Albacete, en los que a pesar de haber encontrado diferencias al



141

realizar el andlisis de la supervivencia acumulada segun los grupos de edad, no
llegan a ser estadisticamente significativas y si encuentran diferencia segun el

consumo de alcohol.

e Comparacion de las curvas de supervivencia por estadiaje (TNM)
Distintos estudios (117-120) encuentran diferencias estadisticamente significativas
al evaluar la probabilidad acumulada de supervivencia segun el grado tumoral (T),
afectando la sobrevida de forma significativa (cuanto mayor T tumoral, mayor
mortalidad).

En el caso del presente, el estudio la mediana de supervivencia varia, siendo de
ocho y seis afios respectivamente para los T1y T2 y disminuyendo a tres afios para
los T3 y T4a. Las curvas de supervivencia por grado del tumor muestran que los
pacientes con grado T1 y T4a tienden a separarse de las curvas de los pacientes
con grado T2 y T3. No obstante, al contrario que practicamente todos los autores
consultados, no hay diferencias significativas en la supervivencia de los pacientes
por el grado del tumor.

En cuanto al estadio tumoral (basado en la clasificacion TNM) este parece tener un
papel importante en la sobrevida. Tanto los resultados de la presente investigacion
como los resultados como los de la mayoria de las series a nivel nacional e
internacional (41, 73, 117, 118, 120, 149), que evaltan tanto el cancer de laringe o
hipofaringe aislados o juntos, indican que hay diferencias significativas,
demostrando que el estadio | tiene mejor supervivencia y la sobrevida disminuye de
forma significativa al aumentar el estadio.

Pasando al 4rea de adenopatias (N), estd ampliamente sefialado en la literatura

que las metéastasis linfaticas cervicales podrian ser uno de los factores prondsticos
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mas fidedignos e importantes, si no el mas importante, para los pacientes con
carcinoma de cabeza y cuello (92, 151-153).

Se observa como resultado una mediana de supervivencia para las adenopatias NO
(ausencia de adenopatias) de ocho afios, cinco afios para N1, 10 afios para N2a y
N2b y un afo para N2c. Al comparar las curvas de supervivencia por presencia de
adenopatias se evidencia mejor supervivencia en NO y N2a y N2b con respecto a
N1 y N2c. Estas diferencias son significativas pero, como se puede advertir, no es
directamente proporcional al grado de las adenopatias.

Martinez Capoccioni (118) tiene como resultado al tomar como referencia los
tumores NO, que la presencia de adenopatias cervicales aumenta el riesgo de
mortalidad 1,4 veces, concluyendo que la supervivencia en los pacientes con
adenopatias cervicales positivas es mucho menor que en quienes no las presentan.
Resultado similar obtienen Masegoza Zapata (117) y otros estudios (120, 129, 154),
algunos basados en el cancer supraglético (73).

Benneit et al (149) no encuentran correlacion entre el hallazgo de adenopatias
palpables al examen fisico pero si hay una correlacion estadisticamente significativa
entre los ganglios positivos confirmados histologicamente y el empeoramiento de la

sobrevida.

e Comparacion de las curvas de sobrevivencia por recidiva
Pocos estudios hacen comparacion de las curvas de supervivencia por recidiva, por
lo que resulta dificil cotejar los resultados obtenidos.
En este caso la mediana de supervivencia de los pacientes con recidiva es de dos
afios (comparable con el resultado de Herranz Gonzalez-Botas et al (129) con un

50% de los fallecimientos a los 16 meses) y de los pacientes sin recidiva de 10
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afnos. Para los pacientes sin recidiva a los 13 afios la supervivencia es de 33,87% y
se mantiene hasta el final de seguimiento a los 16 afos; para los pacientes con
recidiva a los cinco afos la supervivencia es de 20,40% y al final del seguimiento a
los 13 afios de 3,89%. Al comparar las curvas de supervivencia existen diferencias
significativas, con mayor supervivencia de los sujetos que no presentan recidiva.
Algunos autores en USA (149) observan una supervivencia del 42% en el grupo de
pacientes con recidiva de enfermedad, pero ellos mismos concluyen que ese
resultado es inusualmente favorable, aunque no determinan la causa.

Al hacer un andlisis global sobre los resultados obtenidos tras el tratamiento
realizado a los pacientes con cancer de laringe o de hipofaringe en el servicio de
ORL del Hospital General Universitario de Castellébn se concluye que, tanto en
porcentaje de curacion como de recidivas o supervivencia, los resultados no difieren
mucho de los de las series comparadas y no llegan a ser mejores. Teniendo en
cuenta lo anteriormente expuesto en cuanto al tratamiento realizado a estos
pacientes, donde se evidencia que la organopreservacion es empleada solo en un
bajo porcentaje, ya sea por medio de cirugias parciales o tratamiento oncoldgico
médico (quimioterapia y/o radioterapia), se coincide en la creencia de que se debe
replantear el tratamiento, decidiendo el procedimiento curativo que demuestre que
no altere la sobrevida y que al mismo tiempo sea el menos agresivo y logre un
mayor grado de preservacion de la funcién (laringea) y por lo tanto afecte en el

menor grado posible la calidad de vida.

e) Sobre el riesgo relativo
Al determinar el riesgo de muerte, en los resultados de esta investigacion se

observa que para la edad de 63 a 89 afios es un 76% mas elevado. Para pacientes
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con adenopatias N2c el riesgo es del 333% mas elevado que los pacientes con NO;
para los estadios Ill y IV el riesgo es del 250% y 203% mas elevado que en los
pacientes en estadio | y para los pacientes con recidiva el riesgo de muerte es de
299% mas elevado. El estudio de Martinez Capoccioni (118) tiene resultados
similares en cuanto al riesgo de estos parametros (excluyendo la recidiva).

Otros resultados de riesgo de fallecimiento (124, 117, 155) explican que otras
variables que no tienen el mismo resultado que en el presente estudio (los tumores
clasificados como T4a y el riesgo de haber fumado) y otras no evaluadas en este
trabajo (la presencia de invasion extracapsular, la infeccion de herida quirdrgica

post operatoria) se asocian de forma significativa con un RR alto.
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5. CONCLUSIONES

1. La incidencia anual del cancer de laringe e hipofaringe en el Departamento de
Salud de Castellon ha tenido un descenso de un 60% en el transcurso de los
diez afos estudiados (1998-2007) siendo de 9,25 por cada 100000 habitantes
mayores de 18 afios para el afio 1998, llegando a 4,17 diez afios después.

Igualmente, la ocurrencia tiende a disminuir con el transcurso de los afos.

2. Las caracteristicas demogréaficas y epidemiolégicas se corresponden con la
mayoria de los estudios sobre estas patologias a nivel nacional, evidenciandose
en el presente estudio el promedio de edad de los pacientes en 62 afos,
predominando el sexo masculino, siendo fumadores y bebedores en mas del

80% de los casos.

3. Se encuentran diferencias substanciales en la presentacion clinica y
caracteristicas del tumor del carcinoma laringeo e hipofaringeo. El principal
sintoma para los canceres laringeos es la disfonia mientras que para los
canceres de hipofaringe es la odinofagia. Independientemente de la localizacion
del tumor, el tiempo promedio que tarda el paciente en consultar es de 20
semanas. En los canceres de laringe la localizacién supraglética es la mas
frecuente, seguido de la glética. Para el area de hipofaringe todos los casos se

encuentran en uno de los senos piriformes.

Los pacientes con carcinoma de hipofaringe presentan mas frecuentemente en
el momento del diagnostico tumores avanzados y metastasis a ganglios

cervicales. El sitio del tumor primario no tiene valor prondstico independiente.
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4. La TAC evidencia adenopatias no diagnosticadas durante el examen fisico v,
posteriormente, el estudio histolégico postoperatorio del vaciamiento cervical

demuestra adenopatias metastasicas no observadas en la TAC.

5. La opciébn terapéutica mas empleada es la laringectomia total,
independientemente de la localizacion del tumor o del estadio de la enfermedad.
La supervivencia a cinco afios es del 39% y porcentaje similar de pacientes

presenta recidiva.

6. La supervivencia de los pacientes del presente estudio esta determinada por los
siguientes factores prondsticos:
e Edad
e Presencia de adenopatias
e Estadio tumoral

e Presencia de recidiva tumoral
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