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RESUMEN

Introduceidn: El cdancer de laringe es la segunda causa de muerte en otorrinolarin-
gologia. Su tratamiento en estadios avanzados es agresivo y controversial.

Objetivo: Reportar los datos de pacientes atendidos en el Complejo Asistencial Doc-
tor Sotero del Rio entre los afios 2005-2011.

Material y método: Andlisis retrospectivo descriptivo.

Resultados: Total de 38 pacientes, 30 (79%) hombres, mediana de edad 66 aiios.
Los principales motivos de consulta fueron dificultad respiratoria en 18 pacientes (47%)
y disfonia en 14 (37%). Se realizé estudio y etapificacion con nasofibroscopia y tomo-
grafia computarizada. El 71% se presento en estadio avanzado, de ellos, el 30% recibio
quimiorradioterapia exclusiva. La sobrevida global a 2 y 5 afios fue de 56% y 42% res-
pectivamente en estadio avanzado y de 100% y 71% respectivamente en estadio precoz.

Discusion: El cancer de laringe es una enfermedad con sobrevida baja a pesar de
tratamientos agresivos. Se han planteado alternativas al tratamiento estandar como te-
rapia conservadora con quimiorradioterapia exclusiva o microcirugia ldser transoral.

Conclusiones: La epidemiologia del cancer laringeo se ha mantenido relativamente
estable y la clasificacion TNM sigue siendo fundamental para el tratamiento, especial-
mente en contexto de nuevas alternativas de manejo de cancer avanzado. Se espera
evaluar estas terapias.

Palabras clave: Neoplasias laringeas, carcinoma escamoso, microcirugia ldser
transoral, quimioterapia, radioterapia.

ABSTRACT

Introduction: Laryngeal cancer is the second cause of death in otolaryngology. Its
treatment in advanced stage is aggressive and controversial.
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Aim: To report data from patients treated in Complejo Asistencial Doctor Sotero del
Rio in the period between 2005-2011.

Material and method: Descriptive retrospective analysis.

Results: 38 patients in total, 30 (79%) men, median age 66 years. The main Symp-
toms were breathing difficulty in 18 patients (47%) and dysphonia in 14 (37%). Every
patient completed study and disease staging with nasofibroscopy and computed to-
mography. 71% presented in advanced stage, among them, 30% received exclusive
chemoradiotherapy. Overall survival for 2 and 5-year in advanced stage was 56% and
42% respectively; and 100% and 71% in early stage.

Discussion: Advanced laryngeal cancer has low survival rate in spite of aggressive
treatments. Alternatives to standard care have been proposed, such as conservative
therapy with exclusive chemoradiotherapy or transoral laser microsurgery.

Conclusions: Laryngeal cancer’s epidemiology remains relatively unchanged and
TNM classification still remains fundamental for treatment, specially in the context of
new therapeutic alternatives for advanced cancer. Evaluation of these therapies is ex-

pected.

Key words: Laryngeal neoplasms, Squamous cell carcinoma, Transoral laser micro-
surgery, Chemotherapy, Radiotherapy.

INTRODUCCION

El cancer de laringe se suele diagnosticar en
estadios avanzados y produce gran impacto sobre
la calidad de vida, con una tasa de sobrevida a 5
afios que no supera el 50%-60%". Es la segunda
causa de muerte en otorrinolaringologia y el tercer
cancer mas frecuente de cabeza y cuello con 21%,
correspondiendo al 2% de todos los cénceres®“.
En Chile 1% de las muertes al afio en poblacion
masculina es por cancer de laringe, con una
mortalidad que alcanza hasta los 21 por 100.000
en hombres mayores de 80 afnos®.

La histologia en la gran mayoria de los casos
corresponde a carcinoma epidermoide o espinoce-
lular. Los principales factores de riesgo asociados
son el tabaco y el alcohol®. Asimismo, se ha visto
una alza en la incidencia del cancer escamoso de
via aerodigestiva superior que se ha atribuido a la
infeccion por virus papiloma humano®”.

Su ubicacion mas frecuente es glotis (65%),
seguida de supraglotis (34%) y subglotis (1%). El
cancer laringeo de glotis es el de mejor prondstico
dado a su menor probabilidad de diseminacion
linfatica®.

La clasificacion TNM de la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) es uno de los prin-
cipales factores a considerar para definir el trata-
miento. El cancer de estadio precoz se trata con
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laringectomia parcial (LP) o radioterapia (RT) con
buenos resultados, mientras que el cancer avan-
zado, dependiendo de su estadio, es indicacion
de laringectomia total (LT) o laringectomia total
ampliada (LTA) asociada a RT y/o quimioterapia
(QT) posoperatoria. En enfermedad terminal el
tratamiento serd paliativo. La tasa de curacion
dependera del estadio de enfermedad y su recu-
rrencia fluctia entre 10%-60% a 5 afios, con el
80% dentro de los primeros 2 afos de iniciado el
tratamiento®.

El cancer de laringe es ademds un desafio
terapéutico. Se debe conciliar las decisiones del
equipo médico con las preferencias personales del
paciente, asimismo su rehabilitacion posoperatoria
es dificil y requiere de un equipo multidisciplinario
que guiara al paciente en la adquisicion de una
nueva técnica de fonacion y deglucion. En este
contexto, han surgido nuevas alternativas de tra-
tamiento que permitirian la preservacion laringea
con mejor funcionalidad, sin afectar la sobrevida
global. Dentro de este contexto se encuentran los
esquemas conservadores de quimiorradioterapia
(QRT) para cancer avanzado.

En el presente estudio, se revisan los datos
de los pacientes con cancer de laringe manejados
en el Complejo Asistencial Doctor Sétero del Rio
(CASR), hospital del servicio publico de salud del
sector Metropolitano Sur Oriente de Santiago de
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Chile, con una poblacion asignada de 1.521.144
habitantes, siendo el hospital que atiende la mayor
cantidad de habitantes en Chile™.

OBJETIVO

El objetivo de esta investigacion es reportar
datos epidemiol6gicos, de manejo y respuesta a
tratamiento de los pacientes atendidos en CASR
entre los afios 2005-2011 y asi conocer el perfil de
pacientes al que nos enfrentamos.

MATERIAL Y METODO

Estudio descriptivo retrospectivo de pacientes con
cancer de laringe manejados en el CASR entre
los afios 2005-2011. Se recopilaron protocolos
operatorios cuyo diagnostico o intervencion
incluyera el término “laringe”, en el periodo
mencionado. Se obtuvieron los informes anatomo-
patologicos de las muestras operatorias y se
revisd la ficha clinica de aquellos pacientes cuyo
diagnostico histoldgico confirmd cancer de laringe.

Los criterios de inclusion para el analisis fue-
ron: diagnostico histolégico de cancer de laringe,
sin tratamiento previo y con registro clinico com-
pleto. Se analiz6 variables epidemioldgicas (sexo
y edad); habito tabaquico y de alcohol; motivo de

consulta inicial; estadio tumoral segtin TNM clinico
y normas de la AJCG; ubicacion tumoral; tratamien-
to; complicaciones; recidivas y sobrevida global. Se
definié como estadio terminal a los pacientes que,
por condicidn clinica o estadio tumoral fueron deri-
vados a terapia paliativa. La sobrevida se calcul6 a
partir de la fecha de biopsia y el dato de mortalidad
se determind mediante la informacion del Servicio
de Registro Civil e Identificacion Nacional.

Se realizd andlisis Kaplan-Meier de sobrevida
con el programa IBM SPSS Statistics 20. El es-
tudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico
correspondiente.

RESULTADOS

Se obtuvieron 118 protocolos operatorios segun el
criterio establecido. Al revisarlosinformes anatomo-
patologicos, 65 muestras no correspondieron a
cancer, 1 correspondid a linfoma No Hodgkin y se
confirmo el diagnostico de cancer de laringe en 52
casos. De ellos, solo 41 pacientes contaron con
registro clinico completo, de los cuales 3 pacientes
correspondian a recidiva de un cancer de laringe
previo manejado con RT. Por lo tanto, el analisis
final considerd 38 pacientes con cancer de laringe,
sin tratamiento previo, con registros completos y
con estudio de etapificacion con nasofibroscopia
y tomografia axial computarizada (TAC) [Figura 1].

118 protolocolos
operatorios de
"laringe”

52 Cancer de
laringe
confirmados

65 no cancer
+1LNH

41 registros

clinicos
completos

11 registros
clinicos
incompletos

38 cumplen
criterios de
inclusion

3 con tratamiento
previo

Figura 1. Seleccion de pacientes para el estudio.
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De las 65 muestras que no correspondieron a
cancer de laringe los diagnosticos variaron entre
displasias epiteliales, nddulos laringeos, papilo-
mas, polipos, leucoplaquias inflamatorias, un caso
de swchwannoma benigno, cancer de esofago y
otros cancer de via aerodigestiva superior como
cancer de lengua, rinofaringe y amigdala.

Al analizar las caracteristicas de los pacientes
(Tabla 1), el céncer de laringe se presentd pre-
dominantemente en poblacién masculina (79%),
con una mediana de edad de 66 (46-82) afios. La

prevalencia de habito tabaquico (TBQ) y/o consu-
mo de alcohol (OH) fue importante, estando en su
conjunto presente en el 89% de los pacientes. En
relacién al motivo de consulta de los pacientes, el
primero en frecuencia fue la dificultad respiratoria
(47%), seguido por disfonia (37%). 16 (42%) pa-
cientes requirieron de traqueostomia de urgencia.

Respecto a la presentacion clinica de acuerdo a
la clasificacion TNM (Tabla 1), destaca que el 58%
de los pacientes se presentaron con un T4a, mien-
tras que de acuerdo a la clasificacion de la AJCC

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes

Precoz Avanzado Terminal Total

Sexo

Masculino 6 (86%) 22 (81%) 2 (50%) 30 (79%)

Femenino 1 (14%) 5 (19%) 2 (50%) 8 (21%)
Edad en afios

Mediana (rango) 65 (57-81) 65 (46-82) 72 (711-73) 66 (46-82)
Habitos

Sélo TBQ 0(0%) 1 (4%)* 0(0%) 1(3%)*

Sélo OH 5 (71%) 6 (24%)* 1(25%) 12 (33%)*

TBQy OH 2 (29%) 14 (56%)* 3 (75%) 19 (53%)*

Sin consumo 0(0%) 4 (16%)* 0(0%) 4 (11%)*
Motivo consulta

Dificultad respiratoria 2 (29%) 15 (56%) 1(25%) 18 (47%)

Disfonia 4 (57%) 8 (29%) 2 (50%) 14 (37%)

Disfagia 1 (14%) 1 (4%) 0(0%) 2 (5%)

Tumor cervical 0(0%) 2 (7%)** 1(25%) 3 (8%)

Otalgia refleja 0(0%) 1 (4%) 0(0%) 1(3%)
Traqueostomia de urgencia 0 (0%) 15 (56%) 1(25%) 16 (42%)
T (clinico)

T 1 (14%) 0(0%) 0(0%) 1(3%)

T2 6 (86%) 1 (4%) 2 (50%) 9 (23%)

T3 20 (74%) 0(0%) 6 (16%)

T4a - 2 (50%) 22 (58%)

T4b - 0(0%) 0(0%)

Tc 0(0%) 0(0%)
AJCC

| 1 (14%) - 1(3%)

1 6 (86%) - 6 (16%)

1l - 7 (26%) 7 (18%)

IVa 20 (74%) 20 (53%)

Vb - 1(25%) 1(3%)

IVe - 3 (75%) 3(8%)
Subsitio

Supraglotis 2 (29%) 10 (37%) 2 (50%) 14 (37%)

Glotis 5 (71%) 8 (30%) 1(25%) 14 (37%)

Subglotis 0 0(0%) 0(0%) 0(0%)

Transglético 0 9 (33%) 1(25%) 10 (26%)
Histologia

Carcinoma epidermoide 6 (86%) 27 (100%) 4 (100%) 37 (97%)

(Carcinoma verrucoso 1(14%) 0(0%) 0 (0%) 1(3%)

*Sin registro de consumo de 2 pacientes en estadio avanzado. Calculos consideran los pacientes con registro disponible. **Los 2 pacientes

con tumor cervical presentaron ademés, sintomas de dificultad respiratoria uno y disfagia el otro.
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(Tabla 2), el 71% se presentd en estadio IIl o IVa,
que corresponde a enfermedad avanzada. Los prin-
cipales sitios de presentacion fueron la supraglotis
y glotis, cada una con 37%, seguido por ubicacion
transglotica con 26%. Ninguno tuvo presentacion
primaria subglotica. La histologia predominante
fue carcinoma epidermoide (97%) (Tabla 1). Se
muestra la distribucion de la ubicacion primaria del
tumor en funcién de su estadio tumoral (Figura 2).

Tabla 2. Distribucion de los pacientes con
cancer de laringe de acuerdo a estadio tumoral

Estadio TNM - AJCC N (%)
Precoz 7 (19%)
Avanzado 27 (711%)
Terminal 4 (10%)
Total 38 (100%)

Tabla 3. Distribucion del tipo de tratamiento
de cancer de laringe en estadio precoz

Respecto al manejo, en estadio precoz (Tabla
3) el tratamiento fue principalmente RT o LP.

En los pacientes con estadio avanzado, la
decision terapéutica fue evaluada por comité on-
colégico y considerd no solo el TNM, sino también
la condicion clinica del paciente (Tabla 4). Sobre el
manejo de cancer avanzado cabe destacar que 7
pacientes siguieron el protocolo de QRT exclusiva
y 1 paciente recibid QRT neoadyuvante sin lograr
sobrevida para completar su tratamiento quirdr-
gico; uno de ellos presenté recidiva tumoral, por
lo que requirié LT de rescate. Otros 4 pacientes
sometidos a LTA, no recibieron adyuvancia debido
al compromiso de su estado general o muerte
precoz. Ademas 2 pacientes con estadio clinico Ill
fueron sometidos a LT y posterior RT por estadio
IV patoldgico v, finalmente, 2 pacientes no comple-
taron tratamiento por decision personal.

En cuanto a las recidivas, 7 pacientes (18%)
presentaron recidiva posterior, 1 de ellos estaba
etapificado inicialmente como estadio precoz y 2

Tahla 4. Distribucion de tratamiento en cancer

Tratamiento N(%) . .
de laringe en estadio avanzado
RT 3 (43%) :
LP 2 (29%) Tratamiento N(%)
QRT 1(14%)*
T 1 (14%)** QRT 8 (30%)
Total 7 (100%) LTA+RT 8 (30%)
LTA 4 (15%)
*La indicacion de QRT en este paciente se debié al compromiso LTA+QRT 3 (11%)
supraglotico del tumor con extension a base de lengua que confie- LT+RT 2(7%)
re mayor probabilidad de diseminacion linfética. **Este paciente Incompleto 2(7%)
fue sometido a LT por hallazgo intraoperatorio de lesion sospe-
chosa en subglotis. No se cuenta con confirmacion histoldgica. Total 27 (100%)
30
25
20
15
10
S\ . A
0 oo o0 =
Precoz Avanzado Terminal
B Transglotico ®Subglético * Supraglético R Glético

Figura 2. Distribucion de ubicacion primaria tumoral en los pacientes con cancer de laringe segun estadio tumoral.
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de ellos fueron manejados inicialmente con QRT
exclusiva. Por otro lado, otros 7 (18%) pacientes
desarrollaron segundos tumores primarios: 5 co-
rrespondieron a tumores de la via aerodigestiva
superior, 1 de préostatay 1 de mama.

Un total de 15 pacientes (39%) sufrié compli-
caciones, de los cuales 4 correspondian a terapia
conservadora con QRT. Al corto plazo fueron:
2 fistulas faringocutdneas (5%), 2 neumotdrax
bilateral (5%) y 1 unilateral (3%) secundario a tra-
queostomia de urgencia. A largo plazo: 5 estenosis
de laringe, traquea y/o eséfago (13%) y 5 (13%)
pacientes con trastorno de deglucion, de estos 2
estaban en contexto de QRT exclusiva (Tabla 5).
Uno de estos pacientes sometido a QRT exclusiva

murié producto de las complicaciones de la terapia
12 meses después del diagnéstico.

En relacion a la sobrevida de los pacientes, es
destacable que la curva de pacientes terminales
cae rapidamente, con mediana de sobrevida de
8 meses (rango 1-23) y 0% de sobrevida a los
24 meses (Figura 3). Asimismo, en el andlisis de
sobrevida a 2 y 5 afos, los pacientes en estadio
precoz tuvieron una sobrevida a 2 afios de 100%,
bajando a 71% a los 5 afios, mientras que en es-
tadio avanzado la sobrevida a 2 afios fue de 56%,
bajando a 42% a los 5 afios (Tabla 6).

Las principales causas de muerte fueron com-
plicaciones de comorbilidades preexistentes y de-
sarrollo de segundos tumores primarios. No fue

Tabla 5. Distribucién de complicaciones en pacientes con cancer de laringe

Complicaciones N (%)
Corto plazo
Fistulas faringocutaneas 2 (5%)
Neumotorax bilateral 2 (5%)
Neumotdrax unilateral* 1(3%)
Total complicaciones a corto plazo 5(13%)
Largo plazo
Estenosis laringea, traqueal y/o esofagica 5 (13%)
Trastorno de deglucion 5(13%)
Total complicaciones a largo plazo 10 (26%)
Total complicaciones 15 (39%)
Porcentajes en relacion a niimero total de pacientes
*Neumotdrax unilateral secundario a traqueostomia de urgencia
Tabla 6. Sobrevida global a 2 y 5 afios segiin estadio tumoral
Tiempo Estadio tumoral N(%)
Precoz Avanzado Terminal Total
2 afios 7 (100%) 15 (56%) 0 (0%) 22 (58%)
5 afios 5 (71%) 11 (42%) 0 (0%) 16 (43%)
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Figura 3. Curvas de sobrevida acumulada Kaplan Meier de acuerdo a estadio tumoral.

posible realizar mayor andlisis estadistico dado el
tamafio reducido de la muestra.

DISCUSION

En el manejo en estadio precoz, los pacientes
recibieron tratamiento estandar (RT o LP) salvo
por 2 sujetos, quienes requirieron terapia mas
agresiva por probabilidad subclinica de enfermedad
avanzada o recidiva posterior. En pacientes en
estadio avanzado, el tratamiento fue individualizado
y evaluado por comité oncoldgico.

En este estudio, la sobrevida global en cancer
laringeo avanzado es 56% y 42% a 2 y 5 afos res-
pectivamente considerando a los 2 pacientes que
no completaron tratamiento. Sin bien estos datos
se ven afectados por la exclusion de pacientes de
la muestra debido principalmente a registros cli-
nicos incompletos, son valores similares a los de
la literatura internacional. Kada y cols. analizaron
33 pacientes con cancer laringeo avanzado (T3 y
T4) tratados con LT y reportaron una sobrevida
global a 5 afios de entre 24%-43%"". Contreras y

cols. en un andlisis retrospectivo de 70 pacientes
con cancer laringeo, incluyendo 52 pacientes en
estadio avanzado, reportaron una sobrevida global
a2y 5 afnos de 58,8% y 56,2% desglosandose
en 73% y 73% para estadio Il y 63% y 42% para
estadio V2.

En nuestro estudio, 8 pacientes en estadio avan-
zado fueron asignados a QRT exclusiva. Al respecto,
Forastiere y cols. reportaron entre 81%-82% de
efectos toxicos severos asociados a QRT'™. Timme
y cols. en un andlisis retrospectivo de pacientes con
cancer localmente avanzado resecable (T3/T4a),
compard el tratamiento conservador con QRT vy
cirugia estandar. Se selecciond a los pacientes para
manejo conservador considerando las posibilidades
de preservacion laringea libre de enfermedad y pre-
servacion funcional. Para esta (ltima, los factores
evaluados incluyeron: extension tumoral, locali-
zacion, fijacion laringea y estatus funcional basal.
Este estudio no mostré diferencia significativa en
sobrevida global entre ambos grupos. La tasa de
preservacion laringea fue de 79% para el grupo
conservador y sobrevida libre de disfuncion larin-
goesofagica a 2 afios de 40% para T3 y 33% para
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T48. Igualmente, en una revision sobre opciones de
tratamiento en pacientes con cancer glético, esta-
blecen que la terapia LT+RT alin no ha sido supera-
da por las estrategias de preservacion de 6rgano ni
en sobrevida ni en control local de la enfermedad™.

Otra alternativa para el manejo del cancer laringeo
es la microcirugia laser transoral (MLT), que se ha
presentado como una opcidn para enfermedad avan-
zada. Canis y cols. analizaron retrospectivamente a
79 pacientes con cancer laringeo T4a sin tratamiento
previo, 31 (39%) pacientes con tumor glético y 48
(61%) supraglético. El objetivo fue evaluar la MLT
en el tratamiento de dichos pacientes. Los resultados
arrojaron, a 2y 5 afos, una sobrevida global de 81,8%
y 55,8%; sobrevida especifica libre de enfermedad
de 86,5% y 71,8%; y recurrencia de 67,0% y 61,9%,
respectivamente. En este mismo estudio, 16 pacientes
requirieron posterior LT por motivos oncoldgicos o
funcionales, con tasa de preservacion de drgano a 5
anos de 80%. Segtn este estudio, la MLT seria com-
parable a la LT, con el beneficio de menor morbilidad
operatoria, rapida recuperacion y adecuada funciona-
lidad™. Iro y cols. también reportaron sus resultados
con MLT en 141 pacientes con carcinomas supragloti-
cos, incluyendo 33 pacientes con tumor T4. Las tasas
de sobrevida a 5 afios libres de recurrencia fueron de
74,2% para estadio Il y de 45,3% para estadio IV

La MLT muestra ventajas en cuanto a morbilidad
y recuperacion debido a que permite la reseccion
asimétrica de tumores lateralizados, constituyendo
un tratamiento mas localizado y por tanto permite
conservar estructuras laringeas que de lo contrario
deberian ser extirpadas. Asimismo, en posoperato-
rio inmediato, la deglucién se conserva en mayor
medida que en la cirugia estandar. Ademas, al no
realizarse traqueostomia, se logra elevacion laringea
en la deglucidn, facilitando la realimentacion precoz.
Estos factores expeditan la rehabilitacion deglutoria
y con menos complicaciones como la aspiracion.
También expande la elegibilidad de cirugia parcial a
pacientes de edad avanzada y enfermos respirato-
rios que normalmente serian excluidos'.
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CONCLUSIONES

En concordancia con lo reportado en la literatura,
el perfil del paciente de nuestra serie de casos
corresponde predominantemente a hombres,
a partir de la quinta década de la vida, con
antecedente importante de tabaquismo y/o
consumo de alcohol. Su principal motivo de
consulta es dificultad respiratoria o disfonia y son
diagnosticados en su mayoria en estadio avanzado,
requiriendo traqueostomia de urgencia en un
nimero importante de casos. Su histologia es casi
en su totalidad carcinoma epidermoide.

En nuestro centro, el cancer laringeo precoz es
generalmente manejado con terapia estandar (RT
o LP), mientras que en la enfermedad avanzada la
decision es individualizada. En este Gltimo grupo,
hubo casos en que se optd por un manejo conser-
vador con QRT exclusiva con resultados similares
a los reportados en la literatura, con importante
tasa de complicaciones o recidiva que requirieron
manejo agresivo posterior.

La tasa de complicaciones de nuestra serie de
pacientes no es despreciable, siendo la mayoria
de ellas a largo plazo. La sobrevida global y por
estadios es similar a la reportada por otros grupos
de investigacion y la recidiva se da en un bajo
porcentaje, principalmente en pacientes de estadio
avanzado.

En suma, el cancer de laringe es una pato-
logia de gran impacto en otorrinolaringologia
y cirugia de cabeza y cuello con un perfil epi-
demioldgico relativamente estable. El TNM vy la
clasificacion por estadios de la AJCC siguen sien-
do fundamentales para la decision terapéutica,
especialmente en un contexto en el que nuevas
alternativas terapéuticas estan siendo evaluadas
para el manejo de cancer de laringe avanzado. Se
espera evaluar sus resultados con la intencion
de desarrollar técnicas que disminuyan la tasa
de complicaciones y mejoran la sobrevida global
libre de enfermedad.
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