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Introduccion

A nivel mundial, los carcinomas de cabeza y cuello ocupan la quinta posicién en la
incidencia, y afectan a los fumadores y bebedores principalmente masculinos, y las
regiones de la laringe y cavidad bucal.

El carcinoma epidermoide es la neoplasia mas frecuente originada en el epitelio
laringeo, se reportan 151, 000 nuevos casos de cancer laringeo al afio en todo el
mundo, con prevalencia de 1.1% y tasa de mortalidad estandarizada de edad de
1.2/100,000. (Vargas Ribeiroa, Cesar Vasconcelos, & Andrade Filho, 2015)

De acuerdo a su origen embriol6gico, el sitio con mayor frecuencia se presenta esta
neoplasia es la region gldtica o cordal, de donde parte para invadir principalmente a la
region supraglética.

Los diversos factores que influyen para el tratamiento de los pacientes es la extension
tumoral, el estado general del enfermo y la funcionalidad de la laringe al momento del
diagnéstico, asi como también la afectacion ganglionar cervical es uno de los factores
mas importantes en el prondstico del cancer laringeo.

El objetivo del tratamiento del cancer laringeo es lograr un balance adecuado entre el
control oncoldgico, la preservacion de la fonacion y ventilacion por via natural, sin
embargo la toxicidad no es despreciable, ademéas de que el edema laringeo, la fijacién
laringea y la estenosis faringo-laringea pueden condicionar una imposibilidad para
deglutir, aspiracion traqueo-bronquial o la conservacion de un érgano funcional puesto
que el paciente requiere alimentacion artificial y traqueotomia para evitar la aspiracién y
la consecuente neumonia. (Garcia-Sanchez, Romero-Duran, Mantilla-Morales, &
Gallegos-Hernandez, 2015)

La laringectomia subtotal supracricoidea es una alternativa terapéutica en pacientes
con carcinoma epidermoide de laringe localmente avanzado en los que la funcién
laringea es satisfactoria. La seleccién de los pacientes se basa en tres puntos:
identificacion de los sitios anatémicos laringeos invadidos por el tumor, evaluacion de la
funcionalidad laringea antes de la intervencion y el analisis histopatolégicos de la pieza
quirdrgica.

Aunque parece que los pacientes con la preservacion de la laringe tienen una mejor
calidad de vida, los efectos toxicos de la quimiorradioterapia y la cicatrizacion después
de los tratamientos pueden conducir a ronquera, disfagia o dolor, que puede afectar la
calidad de vida.

Los tratamientos para los pacientes con cancer de laringe pueden tener un impacto
importante en la funcion fisica, social y psicoldgica, alterando asi su calidad de vida.
Para conocer el impacto que el tratamiento puede tener en la calidad de vida de
pacientes con cancer de laringe es de suma importancia para los clinicos e
investigadores que tienen como objetivo no sélo para curar a sus pacientes, sino
también para lograr su completo bienestar. (Colombo Rossia, y otros, 2014)



Definicion y Etiologia

El cancer de laringe es uno de los tipos mas comunes que afectan a las vias
respiratorias superiores. Representa el 25 % de los tumores malignos de cabeza y
cuello, y afecta principalmente a los hombres. (Colombo Rossia, y otros, 2014)

La laringe tiene origen embriolégico distinto, lo que permite dividirla en 3 regiones:
supraglotica (por arriba de las cuerdas vocales), glética (cuerdas vocales y comisura
anterior), y subglética (por debajo de las cuerdas vocales). El sitio en el que con mayor
frecuencia se presentan las neoplasias es la region glética o cordal, de donde parte
para invadir principalmente a la region supraglética. El factor etiolégico mas importante
del cancer de laringe es el tabaco. (Garcia-Sanchez, Romero-Duran, Mantilla-Morales,
& Gallegos-Hernandez, 2015)

Epidemiologia

El carcinoma epidermoide es la neoplasia mas frecuente originada en el epitelio de la
laringe, ocupa el lugar 17 entre todas las neoplasias sélidas, con prevalencia del 1.1% y
tasa de mortalidad estandarizada por edad de 1.2/100,000. En México, en el afio 2008
se reporté un total de 855 casos de cancer laringeo; la tasa fue de 0,8 por 100,000
habitantes. (Garcia-Sanchez, Romero-Duran, Mantilla-Morales, & Gallegos-Hernandez,
2015)

Etiopatogénesis

En los tumores malignos, la masa celular se puede reducir a través de apoptosis y
necrosis; por lo tanto, una interrupcién o perturbacion de la via apoptética facilitaran el
desarrollo de estos tumores.

La apoptosis es la tunica forma de muerte celular que se encuentra en todas las etapas
de crecimiento del tumor, lo que podria explicar satisfactoriamente la tasa de pérdida de
células grandes que se produce en la neoplasia. En los tumores de rapido crecimiento,
se observd que la apoptosis y la mitosis se aumentan numeéricamente. (Vargas
Ribeiroa, Cesar Vasconcelos, & Andrade Filho, 2015)

La afectacién ganglionar es uno de los factores mas importantes en el prondstico del )
cancer laringeo, sobre todo cuando la afectacion es de @ de una adenopatia, ,
especialmente en los nédulos delfinianos y cuando existe ruptura de la capsula.

Los tumores supragléticos presentan mayor grado de infiltracidon que los gléticos,
pudiendo ser unilateral o bilateral en los primerdiy bilateral en los segundos, esto se
debe a la gran lipofilia y a la rica red linfatica de los supragléticos.

Los tumores gléticos, supragléticos, transgidticos y subgléticos pueden metastatizar en
los noédulos linfaticos precricoideos o prelaringeos o en los ganglios delfianos o
subdelfianos en el compartimiento traqueal. (Martinez Ballesterosa, Vargas Carvajal, &
Alvarez de los Heros, 2012)




Tratamiento

La conservacion de la laringe es un avance en el tratamiento del carcinoma
epidermoide laringeo. Aproximadamente un 50% de los pacientes que son candidatos a
laringectomia total pueden conservar el érgano con un tratamiento no quirdrgico que
incluye la administracién concomitante de quimioterapia y radioterapia o bien de
quimioterapia de induccion seguida por radioterapia sola o de quimio-radiacion.
(Gallegos Hernandeza, y otros, 2015)

El objetivo del tratamiento del cancer laringeo es lograr un balance adecuado entre el
control oncoldgico, la preservacion de la fonacién y ventilacion por via natural; asi, el
tratamiento del cancer laringeo depende de la etapa de la neoplasia y de las
condiciones generales del paciente. (Garcia-Sanchez, Romero-Duran, Mantilla-Morales,
& Gallegos-Hernandez, 2015)

Tratamiento dependiendo de la etapa de la neoplasia

En las neoplasias iniciales el tratamiento general es Unico, ya sea reseccion
endoscopica con laser, radioterapia radical a la caja laringea o cirugia abierta
preservadora de la voz; sin embargo, en neoplasias locales o locorregionalmente
avanzadas, el tratamiento suele ser mutilante lo cual implica remocion de la caja
laringea y traqueotomia definitiva.

En pacientes con etapa intermedia del cancer, es decir pacientes con tumores locales
avanzados no tienen disfuncion importante de la fonacion ni de la deglucién, la voz que
tienen a pesar de la neoplasia es aceptable y la movilidad cordal y/o la aritenoidea son
adecuadas, el tratamiento adecuado sera la laringectomia total, seguida de radioterapia
o quimiorradioterapia, segun los factores prondésticos.

En pacientes con neoplasias avanzadas pero con funcionalidad laringea adecuada,
estara indicada la laringectomia subtotal supracricoidea con reconstruccion laringea con
crico-hioido-epigloto-pexia.

A laringectomia subtotal supracricoidea y la formacién de una neo-laringe con crico-
hioido-epigloto-pexia es una alternativa adecuada para la conservacion organica de la
laringe. El procedimiento permite obtener un control oncolégico adecuado y un 6rgano
funcional, es decir ausencia e tragueotomia, deglucion por via normal sin aspiracion
que se traduzca en complicaciones ventilatorias y habla inteligible.

Esta técnica esta contraindicada en tumores gue tengan infiltracion subglética, fijacién
aritenoidea, fijacién cordal bilateral, infiltracion tomografica del espacio hio-tiro-
epiglético, tumor extralaringeo e infiltracion importante del cartilago tiroides. (Garcia-
Sanchez, Romero-Duran, Mantilla-Morales, & Gallegos-Hernandez, 2015)




Calidad de vida y voz después del tratamiento

La voz, como vehiculo principal de la comunicacion, desempefia un papel clave en la
calidad de vida de los pacientes, y debe ser considerada como un indicador de salud o
enfermedad.

Es dificil evaluar la calidad de vida y la voz de los pacientes tratados por cancer de
laringe avanzado, la evaluacién del impacto médico, psicolégico y social sobre la vida
de cada paciente es dificil, pero es esencial para establecer parametros de
rehabilitacion y apoyo.

La rehabilitacién del habla exitosa con protesis traqueoesofagica después de la
laringectomia total puede ser tan eficaz como el tratamiento con quimiorradioterapia
para el cancer de laringe, en cuanto a la reinsercién psicosocial y la capacidad
funcional.

Entre las presentadas a la laringectomia total, los pacientes con protesis
traqueoesofagica tienen mejor calidad de vida y la voz y en la evaluacién audioldgica, la
voz traqueoesofagica tiene el peor desemperio. (Colombo Rossia, y otros, 2014)

Conclusién

A nivel mundial, los carcinomas de cabeza y cuello ocupan la quinta posicién en la
incidencia, y afectan a los fumadores y bebedores principalmente masculinos, en las
regiones de la laringe y cavidad bucal.

El cancer laringeo es uno de los tipos de cancer mas comunes que afectan las vias
aéreas altas.

Ademas de los sintomas referidos por los pacientes, la deteccion de adenopatias
cervicales es fundamental ya que la afectacion glandular es el principal factor
pronaéstico.

El tratamiento de referencia de tipo conservador no quirtrgico para el cancer de laringe
en etapa avanzada es combinado quimio-radioterapia, sin embargo la laringectomia
subtotal supracricoidea es la técnica quirtirgica conservadora de la voz que
oncolégicamente ofrece la mejor posibilidad de control en pacientes con cancer
localmente avanzado de laringe.

Los tratamientos para los pacientes con cancer de laringe pueden tener un impacto
importante en la funcién fisica, social y psicolégica, alterando asi su calidad de vida.
Aunque la supervivencia es el principal interés, sobre el tratamiento del paciente, otros
parametros como la calidad de vida, el habla, la funcién de voz, y las complicaciones
del tratamiento son importantes cuando se comparan los tratamientos, como la cirugia y
la quimiorradioterapia.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de laringe; Introduccion: La finalidad del tratamiento quinirgico conservador del cancer laringeo es obte-
Ladngectomia ner control oncoldgico con preservacion de la funcion laringea; a su vez, la preservacion de
parcial; la funcion debe entenderse como la conservacion de la capacidad del paciente para ventilar
Laringectomia por via normal sin traqueotomfa y sin aspiracion, manteniendo habla inteligible. Este propdsito

se logra manteniendo el balance entre 2 aspectos fundamentales: la adecuada seleccion del
paciente (con base en fa extension tumoral y la funcion laringea preoperatoria) y un adecuado
analisis histopatologico de la pieza quirtrgica. La laringectomia subtotal supracricoidea es la
técnica quirirgica conservadora de la voz que oncolégicamente ofrece la mejor posibilidad de
control en pacientes con cancer localmente avanzado de laringe; su adecuado analisis histopa-
tologico permite estadificar y seleccionar a los pacientes candidatos a tratamiento adyuvante,
evitando terapias innecesarias, y permite disenar un programa de seguimiento y vigilancia con
base en los factores de riesgo.

Objetivo: Senalar los puntos clave en la evaluacion histopatolégica de la pieza de laringectomia
subtotal.

Conclusiones: Laadecuada comunicacion entre el cirujano y el patologo, el ofrecer informacion
completa de la evaluacion preoperatoria clinica y el conocimiento de los puntos clave en la
evaluacion de la pieza (sitios de probable fuga tumoral y margenes de seccidn quirtirgica) son
parametros fundamentales para lograr la adecuada evaluacion histopatolégica del espécimen
quirurgico.
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M. Garcia-Sanchez et al

Histopathological evaluation of the subtotal laryngectomy specimen

Introduction: The goal of conservative surgical treatment of laryngeal cancer is to obtain
oncological control with preservation of laryngeal function. The concept of laryngeal function
preservation should be understood as the preservation of the patient’s ability to breathe nor-
mally with neither tracheostomy nor aspiration, and maintaining intelligible speech. This can
be achieved by a balance between two fundamental aspects, proper patient selection (based
on tumour extension and preoperative laryngeal function), and an adequate histopathological
analysis of the surgical specimen. Supracricoid subtotal laryngectomy is the voice conservative
surgical technique that offers the best possibility of control in patients with locally advanced
laryngeal cancer. The proper histopathological analysis altows staging and selecting patients for
adjuvant therapy, avoiding unnecessary ones as well as designing monitoring and surveillance

Objective: To highlight key points in the histopathological evaluation of the surgical specimen

Conclusion: The proper communication between the surgeon and pathologist, offering com-
plete information on preoperative clinical evaluation and the knowledge of the key points in
the evaluation of the surgical specimen (sites of tumour leakage and surgical resection margins)
are fundamental parameters to achieve a proper histopathological evaluation of the surgical

© 2015 Academia Mexicana de Cirugia A.C. Published by Masson Doyma Méxice S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/
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Partial laryngectomy; Abstract
Laryngectomy
programs based on risk factors.
of a subtotal laryngectomy.
specimen.
licenses/by-nc-nd/4.0/).
Antecedentes

El carcinoma epidermoide es la neoplasia mas frecuente
originada en el epitelio de la laringe. GLOBOCAN' reporta
151,000 nuevos casos de cancer laringeo al afo en todo el
mundo; ocupa el lugar 17 entre todas las neoplasias solidas,
con prevalencia del 1.1% y tasa de mortalidad estandarizada
por edad de 1.2/100,000.

En México, |a direccion General de Epidemiologia reportd
en 2008 un total de 855casos de cancer laringeo; la tasa
fue de 0.8 por 100,000 habitantes, y representa el 0.2% del
total de defunciones y el 1.3% del total de tumores®.

El factor etiolégico mas importante del cancer laringeo
es el uso del tabaco™*.

La laringe tiene origen embrioldgico distinto, lo que per-
mite dividirla en 3 regiones: supraglética (por arriba de las
cuerdas vocales), glotica (cuerdas vocales y comisura ante-
rior) y subglotica (por debajo de las cuerdas). El sitio en el
que con mayor frecuencia se presenta esta neoplasia es la
region glotica o cordal, de donde parte para invadir princi-
palmente a la region supraglotica®.

El objetivo del tratamiento del cancer laringeo es lograr
un batance adecuado entre el control oncolégico, |a preser-
vacidn de la fonacion y ventilacion por via natural; asi, el
tratamiento del cancer laringeo depende de la etapa de la
neoplasia y de las condiciones generales del paciente.

En pacientes con cancer laringeo considerados candida-
tos a conservar la funcion laringea, la funcionalidad de la
unidad crico-aritenojdea es fundamental. Esta unidad esta
formada por el cartilago aritenoides, el cartilago cricoi-
des, los musculos cricoaritenoldeos posterior y lateral, los
musculos interaritenoideos y los nervios laringeo inferior

y laringeo superior; la preservacion de estas estructuras
durante la cirugia funcional permite obtener éxito fisiolo-
gico, ya que es esta unidad la que permite la adecuada
fonacion,y la deglucion sin aspiracion®®.

En neoplasias iniciales (T1-2) el tratamiento general-
mente es (Onico, ya sea reseccion endoscopica con laser,
radioterapia radical a la caja laringea o cirugia abierta
preservadora de voz; sin embargo, en neoplasias local o
locorregionalmente avanzadas, el tratamiento suele ser
mutilante, lo cual implica remocion de la caja laringea
y traqueotomia definitiva. En los pacientes con «etapas
intermedias» del cancer; esto es, pacientes con tumores
que aunque localmente avanzados no tienen disfuncion
importante de |z fonacién ni de la deglucion, la voz que
tienen a pesar de la neoplasia es de calidad aceptable y
la movilidad cordal y/o la aritenoidea son adecuadas; estos
pacientes suelen estadificarse como T2, T3 y algunos como
T4a, y en ellos el tratamiento habitual es [a laringectomia
total, seguida de radioterapia o quimiorradioterapia, segin
los factores pronostico. Es para este grupo de pacientes
que la «laringectomia subtotal supracricoidea con recons-
truccion laringea con crico-hioido-epigloto-pexia» ha sido
disenada; el objeto de este tratamiento es el mismo que
guia la terapéutica del cancer laringeo: lograr un balance
entre la fonacion-ventilacion natural y el control oncolé-
gico satisfactorio, obteniendo una tasa de curacién igual a
la laringectomia total seguida de radioterapia®”®.

La laringectomia subtotal supracricoidea con reconstruc-
cion laringea con crico-hioido-epigloto-pexia esta indicada
en pacientes con neoplasias avanzadas pero funcienalidad
laringea adecuada, en pacientes que de otra forma, bajo
la perspectiva del tratamiento estandar, son considerados




Figura 1

Detalle de |a técnica quinirgica de la laringectomia subtotal; reseccion completa del espacio paraglotico, extirpandose

el cartilago tiroides; la reconstruccion laringea se logra fijando el cricoides a la epiglotis, hioides y base de la lengua.

candidatos a laringectomia total, la laringectomia subtotal
supracricoidea con reconstruccion laringea con crico-hioido-
epigloto-pexia es un paso antes de la laringectomia total y un
Gltimo intento de la conservacion de la funcion laringea® %,

Para lograr el objetivo se requiere no solo una adecuada
seleccion de los pacientes®, sino una adecuada evaluacion de
|a pleza operatoria, lo que nos permite asegurar la remocion
completa del tumor y es el punto clave para disminuir la tasa
de recaida neoplasica.

El objetivo del presente manuscrito es sefialar los puntos
importantes y clave para el adecuado estudio histopatolo-
gico de la pieza de laringectomia subtotal supracricoidea,
en pacientes con carcinoma epidermoide de laringe.

Laringectomia subtotal supracricoidea

Fue descrita inicialmente por Majer y Rieder'', y fue popu-
larizada por Piquet™ en Lille, Francia; actualmente esta
técnica es considerada como una alternativa segura y fun-
cional antes de la laringectomia total en pacientes con
cancer de laringe localmente avanzado (fig. 1). Se trata de
un procedimiento conservadar, disenado para pacientes con
tumores que invaden el espacio paraglotico pero que conser-
van la movilidad del cartilago aritenoides ipsilateral; para
pacientes con tumores de la comisura anterior que pene-
tran en el espesor submucoso aun con infiltracion incipiente
de la cara interna de la quilla del cartilago tiroides y de la
porcién cartilaginosa del espacio hio-tiro-epiglatico, y para
pacientes con tumores que invaden el pie de la epiglotls
sin llegar a la cara laringea de la misma, sin invasion masiva
del hio-tiro-epiglotico o con invasién del tercio inferior de
Iz epiglotis sin invasion suprahioidea'’.

Esta técnica esta contraindicada en tumores que tengan
infiltracion subglotica, fijacion aritenoidea, fijacion cordal
bilateral, infiltracion tomografica del espacio hio-tiro-
epiglotico, tumor extralaringeo e infiltracion importante del
cartilago tiroides™.

El prondstico de los pacientes sometidos a laringectomia
subtotal supracricoidea depende de los hallazgos obtenidos
en la evaluacion histologica del espécimen. Uno de los fac-
tores mas importantes en el pronostico de la recurrencia
local es: el estado de los margenes quirirgicos, la presencia
de infiltracion tumoral en el margen de seccion se asocia
a recurrencia local de entre el 22 y el 70%; la presencia de
displasia en los margenes quinirgicos se asocia a recurrencia
de la enfermedad en un periodo mas corto, comparado con
pacientes sin displasia en margenes'> ™.

Para poder identificar los factores pronostico en el espé-
cimen quinirgico de (a laringectomia subtotal supracricoidea
se requiere: la evaluacion sistematica'” del tamafo real del
tumor, de la presencia o no de infiltracion tumoral a estruc-
turas vecinas, y de la extension neoplasica por los diferentes
espacios anatomicos de la laringe, principalmente el espacio
paraglatico.

La extension tumoral laringea depende del subsitio de
origen; asi, los tumores supragloticos invaden a la regin
preepiglotica y el espacio paraglotico supraventricular. Los
tumores gléticos y subgloticos invaden el espacio paraglotico
infraventricular y, a través de la comisura anterior al pie de
la epiglotis, la cara laringea de la misma, y se exteriorizan
infiltrando la quilla del cartilago tiroides.

Recomendaciones para el manejo de
especimenes producto de laringectomia
subtotal supracricoidea

Reconocer las estructuras anatomicas de la pieza enviada,
el espécimen debe ser enviado a su evaluacion histopatolo-
gica con adecuada orientacion de las estructuras anatomicas
del sitio del tumor, con un esquema o dibujo que senale el
sitio de origen del tumor (fig. 2) asi como los margenes de
seccién e informacion en relacion con la cinética laringea
preoperatoria (movilidad cordal y aritenoidea).
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Figura2 Esquema que muestra la magnitud de la reseccion, el sitio del tumor y la extension del mismo para la adecuada evaluacion

macroscopica en patologia.

Es muy importante que el cirujano mantenga una comu-
nicacion estrecha con el patologo en el momento del
procedimiento para evaluar en forma transoperatoria los
margenes de seccion; la presencia de tumor evidente en
los sitios de corte permite cambiar la decision de la
extension quinirgica y, en ocasiones, abortar el procedi-
miento conservador y convertirlo en laringectomia total;
esto cuando se identifica que la extension neoplasica es
mayor a lo evaluado preoperatoriamente.

El espécimen de la laringectomia subtotal supracricoi-
dea (fig. 3) incluye: cartilago tiroides y espacio paraglético
bilateral en su totalidad, ambas cuerdas vocales, ambos
ventriculos de Morgagni, ambas bandas ventriculares, la
comisura anterior, el pie de la epiglotis seccionado justo en
su limite con el borde superior del cartilago tiroides (porcion
supratiroidea), y puede o no incluir el cartilago aritenoides
del mismo lado de la cuerda con neoplasia.

Los bordes quirtrgicos se identifican y entintan con colo-
res diferentes. El margen superior corresponde a la mucosa
del pie de la epiglotis, el inferior a la mucosa que recubre
el borde superior del cartilago cricoides en su limite con el
cartilago tiroides (membrana crico-tiroidea), y el posterior
al segmento posterior de la cuerda vocal en el ligamento
crico-vocal, ocasionalmente se incluye el cartilago aritenoi-
des ipsitateral.

Se debe medir el tumor en fresco y la distancia a la
que se encuentra de los bordes quirtrgicos, y se identifica

-

la localizacién del mismo y su extension longitudinal y
horizontal. La pieza se fija en formol al 10% por 24h. Se
realizan cortes sagitales de 3mm de grosor, y se fotografian
para compararlos con los cortes histologicos; si el cartilago
tiroldes esta calcificado, los cortes se pueden realizar con
segueta o con tijeras de uso rudo y se descalcifica por
24h. Se realiza un corte paralelo al borde posterior de
aproximadamente 3-4mm, que se cortara a lo largo para
aumentar la superficie a evaluar.

Los cortes sagitales realizados permiten valorar en un
sola corte los limites quirlirgicos superior e inferior, la banda
y la cuerda vocal, el ventriculo, el espacio paraglotico y el
cartilago tiroides; en el corte central la comisura anterior,
y en el corte mas posterior del tercio posterior de la cuerda
vocal (region cordo-aritenoidea) o et cartilago aritenoides.
Se evalia en cada uno de los cortes si hay o no infiltracion
por el tumor de las estructuras referidas.

Se deben incluir todos los cortes sagitales para el
estudio histopatologico (fig. 4). En la evaluacion microsco-
pica del espécimen se debe determinar el tipo histolégico
de la neoplasia, el grado de diferenciacion, el espesor
maximo de la misma, la Infiltracion a espacio paragla-
tico, la infiltracion a comisura anterior y cartilago tiroides,
la invasion vascular, la invasion perineural, la presencia
de displasia o carcinoma in situ en la mucosa adyacente,
y por Ultimo corroborar el estado de los limites quirlr-
gicos. Se considera margen positivo cuando las células
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Figura 3  Espécimen de laringectomia subtotal supracricoi-
dea, A.Vista anterior. B.Vista posterior. 1:pared posterior
del cartilago tiroides; 2:banda ventricular; 3:cuerda vocal;
4: ventriculo de Morgagni; 5: comisura anterior; 6: espacio para-
glético.

neoplasicas estdn en contacto con la tinta del limite
quirtrgico'.

El reporte histopatologico del analisis de la pieza
de laringectomia subtotal supracricoidea debe de incluir:
1. Espécimen enviado y tipo de procedimiento realizado.
2. Localizacion de la neoplasia (sitios anatémicos infiltra-
dos por el tumor). 3. Tipo histolégico. 4. Grado histologico.
5.Tamano del tumor. 6.Espesor del tumor (crecimiento
vertical hacia espacio paraglético) medido en milime-
tros a partir de la membrana basal del epitelio de
revestimiento. 7. Extension de la neoplasia. 8. Infiltracion
o no de la comisura anterior. 9.Infiltracion o no del
cartilago tiroides. 10.Invasion vascular. 11.Invasion peri-
neural. 12.Presencia o ausencia de displasia o carcinoma
in situ en mucosa adyacente. 13.Estado de bordes
quirtrgicos'’ 1%,

Los sitios en donde con mayor frecuencia se pue-
den encontrar los margenes de seccion infiltrados por
tumor son: la unién de la cuerda vocal con la mucosa
aritenoidea (sitio de corte posterior) o bien el propio ari-
tenoides si este se incluyd en la cirugia; la presencia
de tumor en él implica extensién del tumor a la region
interaritenoidea y gran riesgo de residual tumoral en el
aritencides remanente; la mucosa localizada por debajo
de la comisura anterior; sitio de corte inferior, entre el
limite de la glotis con la subglotis y la mucosa por debajo
de las cuerdas vocales, lo que implica infiltracién tumoral
subglotica'®'".

Figura 4 En el corte sagital se identifican las siguien-
tes estructuras: 1:cartilago tiroides; 2:banda ventricular;
3: cuerda vocal; 4: ventriculo de Morgagni; 5: comisura anterior;
6: espacio paraglotico.

Conclusiones

La laringectomia subtotal supracricoidea es una alternativa
terapéutica en pacientes con carcinoma epidermoide de
laringe localmente avanzado en los que la funcion laringea
es satisfactoria. La seleccion de los pacientes candidatos
a esta técnica se basa en 3 puntos: fdentificacion de los
sitios anatomicos laringeos invadidos por el tumor, evalua-
cion de la funcionalidad laringea antes de la intervencion, y
el analisis histopatolodgico de la pieza quirurgica.

El analisis del espécimen requiere comunicacion estre-
cha entre el cirujano y el patologo, para ofrecer la mayor
informacion posible en relacion con el estado del tumor, la
cinética laringea y los margenes de seccion a analizar; de
este estudio depende la adecuada estadificacion patolagica
de la neoplasia y, por lo tanto, a partir de la cual pode-
mos disenar el programa de seguimiento o de una eventual
terapia adyuvante.

La inadecuada evaluacion patologica puede conducirnos
a re-intervenir innecesariamente al paciente, con (a conse-
cuente mutilacion, o a ofrecer radioterapia postoperatoria,
con el consecuente detrimento de la funcion, sin que fuese
estrictamente necesario.
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PALABRAS CLAVE Resumen

Cancer de laringe; Antecedentes: El tratamiento de referencia de tipo conservador no quirirgico para el cancer de

Cirugia conservadora; laringe en etapa avanzada es combinado (quimio-radioterapia). Sin embargo, las complicaciones

Larfngectwnia que se presentan con dicho tratamiento no son pocas, principalmente en lo que se refiere a la
deglucion. La cirugia conservadora de laringe sigue siendo una alternativa eficaz para el controt

Laringectonﬂa parcial oncotogico sin las complicaciones asociadas a la quimio-radioterapia.

Material y métodos: Estudio retrospectivo que. incluyo 2 pacientes con cancer laringeo ¢T3,
cNO con infiltracion paraglética, fijacion cordal, pero movilidad aritenoidea normal y sin infil-
tracion subglotica que fueron tratados con laringectomia subtotal supracricoidea. Se evaluaron
complicaciones, secuelas del tratamiento y recurrencia. La aspiracion bronquial fue estudiada
con gammagrafia de transito esofagico.

Resultados: Fueron intervenidos 25 pacientes; los margenes de seccion fueron negativos en
22; en uno, los margenes mostraron contacto con el tumor, y en dos resultaron positivos. Dos
pacientes recibieron radioterapia posoperatoria. La media del tiempo hasta la decanulacion
fue de 15dias, en tanto que para el retiro de la sonda nasogastrica fue de 25dias. La media
del seguimiento fue de 26 meses. Ninguno de los pacientes ha presentado recurrencia tumoral,
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ni conversion a laringectomia total. Todos los pacientes presentan deglucion normal y nin-
guno ha requerido traqueotomia permanente, en tanto que la voz es considerada inteligible
en todos ellos. Los estudios de gammagrafia del transito esofagico mostraron aspiracion en
15/25 pacientes, ninguno con repercusion clinica. Cinco pacientes experimentaron complica-
clones posoperatorias, cuatro requirieron re-intervencion, pero ninguno requirio conversion a
laringectomia total.

Conclusion: La cirugia conservadora es una alternativa eficaz a la asociacion quimio-
radioterapéutica, que ofrece un control oncolégico con complicaciones aceptables y secuelas
minimas. Aunque la mayoria de los pacientes experimenta aspiracion, ésta no repercute en el
estado funcional.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Publicado por Masson Doyma México S.A. Este
es un articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons,org/
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Conservative laryngeal surgery in larynx cancer patients who are candidates

Background: The non-surgical organ-preserving standard of care for advanced-stage laryngeal
cancer is combined treatment (chemo-radiotherapy). However, complications occurring with
this treatment are not few, and mainly with regards to swallowing. Conservative laryngeal
surgery remains an effective alternative for cancer control without the complications associated

Material and methods: Retrospective study that included patients with ¢T3, cNO laryngeal can-
cer with paraglottic infiltration, vocal cord fixation, but with normal arytenoid mobility, and
without subglottic infiltration, who were treated with supracricoid subtotal laryngectomy.
Complications, treatment sequels, and recurrence were assessed. Bronchial aspiration was

Results: Twenty-five patients underwent the intervention. Surgical margins were negative in
22, and in one, they were in contact with the tumour, and in 2 they were positive, Two patients
received post-operative radiotherapy. Mean time to de-cannulation was 15days, and 25 days to
nasogastric tube removal. Mean follow-up was 26 months. None of the patients has had tumour
recurrence or has required conversion to total laryngectomy. In all patients, swallowing has
been normal and no one has required permanent tracheotomy. The voice is considered to be
intelligible in all patients. Swallowing scintigraphy showed aspiration in 15/25 patients, which
was not clinically relevant. Five patients had post-operative complications, with 4 patients
requiring re-intervention, but no one required conversion to total taryngectomy.

Conclusion: Conservative surgery is an effective alternative to chemo-radiotherapy that offers
cancer control with acceptable complications and minimal sequels. Although most patients
experience aspiration, this does not affect the functional status.

© 2015 Sociedad Mexicana de Oncologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

conservacion de un organo no funcional, puesto que el

KEYWORDS

Laryngeal cancer; for combined treatment with chemo-radiotherapy

Conservative surgery;

Conservative Abstract

laryngectomy;

Partial laryngectomy
with chemo-radiotherapy.
studied with swallowing scintigraphy.
licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introduccién

paciente requiere alimentaciop artificial (gastrostomia) y

El tratamiento de referencia con intento de preservacion
organica no quirirgica de los pacientes con carcinoma epi-
dermolde de laringe en etapa locorregionalmente avanzada
pero que mantienen una laringe funcional es la asociacion
de quimioterapia con radioterapia'. Esta terapéutica per-
mite obtener control oncoldgico en mas del 50% de los
pacientes y preservacion de la funcion laringea hasta en un
93%*. Sin embargo, la toxicidad no es despreciable, ade-
mas de que el edema laringeo, la fijacion laringea y la
estenosis faringo-laringea pueden condicionar una impo-
sibilidad para deglutir, aspiracion traqueo-bronquial o la

traqueotomia para evitar la aspiracion y la consecuente
neumonia.

El objetivo en la conservacion laringea consiste en lograr
el control oncolégico con un resultado funcional adecuado;
es decir, que el paciente pueda respirar y deglutir normal-
mente. Desafortunadamente no siempre se logra esta meta
en pacientes sometidos a tratamiento concomitante’*.

La laringectomia subtotal permite conservar las funcio-
nes basicas de la laringe obteniendo un control oncologico
satisfactorio en pacientes que de otra manera serian can-
didatos a laringectomia total o tratamiento combinado,
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evitando a necesidad de exponerlos a los riesgos que el
tratamiento combinado implica.

Antes del tratamiento, es fundamental decidir cuales son
los pacientes candidatos a tratamiento combinado y cuéles
podrian beneficiarse de una cirugia conservadora de laringe.

Las opciones de conservacion laringea no se limitan al
tratamiento con quimioterapia de induccion seguida por
radioterapia o quimio-radioterapia ni al tratamiento com-
binado de inicio, sino que la conservacion laringea también
puede ser quirrgica, preservando las funciones de deglu-
cian y ventilacion por |a via natural. El estado del paciente,
el tamafo del tumor, la funcionalidad laringea y el subsitio
del tumot, son los factores determinantes para decidir cual
es la mejor alternativa terapéutica’.

La cirugia conservadora ha sido recomendada en numero-
sas ocasiones como tratamiento de rescate tras la falla de la
radioterapia utilizada en el tratamiento de tumores en etapa
inicial, momento en que la posibilidad de complicaciones
y fracasos también es mayor. No obstante, la radioterapia
desempefia un papel importante en el tratamiento inicial
de los pacientes con tumores localmente avanzados y en
aquellos en quienes sea previsible una tasa elevada de com-
plicaciones al asociar quimioterapia a la radiacion®.

En los pacientes con funcion laringea adecuada y, con
base en el volumen tumoral, la extension tumoral y el estado
general, una alternativa a la laringectomia total y al trata-
miento concomitante es la conservacion quirirgica.

Aln no existe un nivel de evidencia suficiente que nos
permita decidir qué paciente es candidato a conservacion
quirargica y cual a conservacion no quirtrgica. Es proba-
ble que la evaluacion del estado funcional de la laringe al
momento del diagndstico sea el método mas adecuado para
tomar la decision terapéutica: en los pacientes con funcion
adecuada pero con tumores extensos, es probable que la
conservacion quirurgica esté mas indicada que la asociacion
quimioterapia-radioterapia.

El objetivo del presente estudio consistio en conocer
los resultados oncolégicos y funcionales de la laringectomia
subtotal con cricohicidoepiglotopexia en pacientes con car-
cinoma epidermoide de laringe que mantenian una funcion
laringea adecuada, caracterizada por (a adecuada movilidad
aritenoidea bilateral, y que eran considerados candidatos
a tratamiento combinado con quimioterapia y radioterapia
concomitante.

Material y métodos

Analisis retrospectivo de pacientes sometidos consecu-
tivamente a laringectomia subtotal supracricoidea y a
reconstruccion con cricohioidoepiglotopexia en un centro
oncologico de tercer nivel entre 2010 y 2011.

Se incluyeron pacientes con carcinoma epidermoide de
laringe ¢T3 (AJCC 2010)° que presentaban infiltracion del
espacio paraglotico, fijacion cordal y ausencia de tumor
masivo en el espacio pre-epiglotico en la tomografia, asi
como ausencia de infiltracion tumoral subglatica y movilidad
aritenoidea bilateral conservada.

Los participantes fueron evaluados clinicamente antes
de la cirugia con endoscopia fibro-optica, tomografia com-
putada de laringe, asi como con pruebas de las funciones
respiratoria y cardiovascular.
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Figura1 Gammagrafia de transito esofagico posoperatorio.
Registro gammagrafico del trinsito de un bolo oral radiomar-
cado con Tc-99 efectuado en el posoperatorio mediato (dia 40),
el cual muestra la ausencia de aspiracion al arbol bronquial. El
radiocoloide transita adecuadamente por el tubo digestivo sin
presencia de radiactividad invadiendo el arbol bronguial.

Todos los pacientes presentaron pruebas funcionales
respiratorias y valoracion cardiovascular indicando que el
procedimiento podia realizarse con seguridad; el estado
funcional, evaluado preoperatoriamente en todos, fue
ECOG 0.

La media de seguimiento del grupo de pacientes fue de
26 meses.

A todos los pacientes se les realizd una laringecto-
mia subtotal supracricoidea y reconstruccion laringea con
cricohloidoepiglotopexia tipo Piquet’. En los casos con infil-
tracion supraglotica (ventriculo de Morgagni y/o banda
ventricular) se efectud una diseccion radical modificada de
cuello del lado afectado, niveles!l a IV (lateral).

Los margenes de seccion quirirgica fueron considerados
en contacto cuando el tumor llegaba al borde de seccion sin
franca infiltracion, positivos cuando el tumor infiltraba el
limite de seccion, y cercanos cuando se ubicaron a 1mm o
menos pero sin alcanzar el borde quirirgico.

Tras la decanulacién y el retiro de la sonda nasogastrica,
todos los pacientes fueron evaluados mediante el registro
gammagrafico del transito de un bolo radiomarcado con Tc99
e ingerido en una sola deglucion a fin de detectar la presen-
cia de aspiracion bronquial durante la deglucion, asi como
su eventual magnitud (fig. 1).

Se calcularon las tasas de control local, de recurrencia
tumoral y de conservacion de la funcionalidad laringea.

Resuitados

Se incluyeron 25 pacientes clasificados como ¢T3, ¢NO gloti-
cos, de los cuales 23 eran hombres y 2 mujeres, con un rango
de edad de 47 a 82 anos y una media de 62.9 anos. Todos
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Tabla 1 Complicaciones posoperatorias
Complicacian Pacientes ‘Re-intervencién
n (%) ‘quinirgica (%)

San_grado A(16) 4(16)
Hematoma 2(8) 2(8)
Enfisema subcutaneo 1(4) -
Infec:!on de heriga 3(12) -

quimrgm !

Complicaciones posoperatorias en pacientes sometidas a crico--
hioidoepiglotopexia tipo Piquet. Cinco pacientes presentaron
complicaciones posoperatorias. La mas frecuente fue ol san-

_gmdoponpenmrioquesepresentéenmauopaoentes, de
los cuales dos desarrollaron hematomas; tos cuatro tuvieron que:
ser reintervenidos. Cuatro pacientes experimentaron dos o més

complicaciones.
ulmmnnuwﬂamlydenmmﬂm_
seresolviemnenfwmamnadepadememdtb
conversion a laringectomia total.

los pacientes presentaban movilidad aritenoidea bilateral,
evaluada con fibra optica al momento del diagnostico.

En 22 pacientes, los margenes de seccion reportadas en
el estudio anatomopatolégico final resultaron negativos; en
dos, los margenes fueron positivos y en uno los margenes
mostraron contacto con el tumor. En ningln paciente se
encontrd infiltracion cartilaginosa ni tumor extra-laringeo,
confirmandose asi la etapa pT3 en todos.

Seis pacientes presentaban tumores supragloticos (banda
ventricular) y fueron sometidos a diseccion lateral de cuello.
De dichos pacientes, solo dos (33%) presentaron metastasis
ganglionares; ambos fueron clasificados como pN1 sin fac-
tores pronosticos adversos (metastasis aislada sin ruptura
capsular ni invasion a tejidos blandos). Ambas metastasis se
encontraban localizadas en el nivel i (yugular medio); la
media de ganglios disecados fue de 25.

Dos pacientes recibieron radioterapia posoperatoria;
ambos habian presentado margenes de seccion pesitivos.

Cinco pacientes (20%) experimentaron complicaciones
posoperatorias, de las cuales (a mas frecuente fue el san-
grado. Dos de estos pacientes desarrollaron hematomas;
cuatro debieron ser reintervenidos a fin de inducir la hemos-
tasia y/o evacuar el hematoma. Tres de los pacientes que
experimentaron sangrado presentaron infeccion en la herida
quirirgica en el posoperatorio mediato y recibieron trata-
miento antibidtico sistémico. Un paciente presento enfisema
subcutaneo en cuello y tercio superior del torax que se resol-
vié con medidas conservadoras. En ninguno de los pacientes
fue necesario deshacer la cricohioidoepiglotopexia por las
complicaciones ni modificar el procedimiento a larfngecto-
mia total. En la tabla 1 se desglosan las complicaciones.

La media del tiempo hasta el retiro de la canula de tra-
queotomia fue de 15 dias, en tanto que en el caso de la
de |a sonda de gastrostomia fue de 25dias. La voz fue eva-
luada clinicamente un mes después del retiro de la canula
de traqueotomia.

La gammagrafia con deglucion de bolo radiomarcado
demostro aspiracion bronquial en 15 de los 25 pacientes
(60%). Ninguno de ellos experimentod repercusiones clini-
cas ni presento areas de neumonia en la telerradiografia de
torax.

Ninguno de los pacientes ha requerido conversion a tarin-
gectomia total y todos mantienen funciones normales de
deglucion y respiracion; ninguno ha requerido traqueotomia
definitiva y en todos los pacientes se ha considerado que la
voz es inteligible.

Ninguno de los pacientes ha presentado recurrencia
tumoral local o regional.

La dieta fue similar a la que consumian antes del trata-
miento en todos los pacientes; ninguno requirio reinsercion
de la sonda nasogdstrica ni gastrostomia temporal o defini-
tiva.

Discusion

La conservacion de la laringe es sin duda un avance en el
tratamiento del carcinoma epidermoide laringeo. Aproxi-
madamente un 50% de los pacientes que son candidatos
a laringectomia total pueden conservar el organo con un
tratamiento no quirtrgico que incluye la administracion
concomitante de quimioterapia y radioterapia o bien de
quimioterapia de induccion segulda por radioterapia sola o
de quimio-radiacion, aunque el esquema ideal alin esta por
definirse®.

Sin embargo, el tratamiento combinado no esta exento de
complicaciones y secuelas que pueden condicionar un dete-
rioro de la calidad de vida. Algunos pacientes conservan la
laringe pero requieren de alimentacion por gastrostomia o
traqueotomia definitiva, lo cual implica un 6rgano disfuncic-
nal. Apraximadamente el 33% de los pacientes experimenta
problemas severos de deglucion, el 33% presenta aspiracion
bronquial grave y el 26% requiere gastrostomia en algun
momento del tratamiento combinado, de los cuales el 5%
la requiere en forma permanente.

Diversos factores influyen en la evolucién de estos
pacientes’™ 2. La extension tumoral, el estado general del
enfermo y la funcionalidad laringea al momento del diag-
nostico son quiza los mas importantes.

El tratamiento quirtrgico conservador de la laringe ha
surgido como una alternativa para los pacientes con tumores
localmente avanzados en quienes el tratamiento concomi-
tante no se considera ideal.

En esta serie presentamos 25 pacientes con enfermedad
en etapas localmente avanzadas pero que mantenian la fun-
cionalidad laringea conservada y que fueron tratados con
laringectomia conservadora, utilizando la técnica descrita
por Piquet’. Todos estos pacientes eran candidatos a pre-
servacion no quirlirgica con tratamiento combinado y la
seleccion se baso en la movilidad normal de ambos carti-
lagos aritenoides, un hallazgo que indica una ausencia de
infiltracion masiva del espacio paraglético.

La media del tiempo hasta el retiro del tubo de alimen-
tacion y de la canula de traqueotomia fue de 15 y 25dias,
respectivamente. La gammagrafia con bolo radiomarcado
oral demostro aspiracion bronquial de diversos grados en
el 60% de los pacientes, aunque en ninguno de ellos tuvo
consecuencias clinicas ni fue motivo para modificar el pro-
cedimiento a laringectomia total.

La funcion laringea resulté adecuada en los 25 pacientes
y ninguno requirié de métodos alternos de nutricion nf tra-
queotomia definitiva. La voz fue considerada normal en
todos y ninguno requirio conversion y, si bien el seguimiento
alin es corto, no se registraron recaidas tumorales.
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La conservacion organica en los pacientes con carci-
noma epidermoide de laringe localmente avanzado puede
ser no quirlirgica asociando quimioterapia a radiacion. Pero
en pacientes selectos, en quienes sea previsible una mala
respuesta a dicho tratamiento o peligro de altos niveles de
toxicidad, la conservacion quirurgica con laringectomia sub-
total es una alternativa adecuada debido a que permite un
balance adecuado entre el control oncolégico y la preserva-
cion de la calidad de vida''/"*.

Los parametros que predicen (a toxicidad al tratamiento
aun requieren de estudios que los evallen para poderlos
conocer mas ampliamente”.

Las caracteristicas que deben presentar los pacientes
candidatos a laringectomia subtotal supracricoidea con cri-
cohioidoepiglotopexia, ademas de las indicaciones precisas
de la técnica y el analisis histopatologico de la lesion'™ ",
incluyen una movilidad aritenoidea adecuada, un estado
funcional ECOG aceptable y pruebas de la funcion ven-
tilatoria que indiquen que es posible llevar a cabo el
procedimiento con seguridad.

Conclusiones

La laringectomia subtotal supracricoidea y la formacion
de una «neo-laringe» con cricohioidoepiglotopexia es una
alternativa adecuada para la conservacion organica en
pacientes con carcinoma epidermoide de laringe local-
mente avanzado. El procedimiento permite obtener un
control oncologico adecuado y un organo funcional; es decir,
ausencia de traqueotomia, deglucion por |2 via normal sin
aspiracion que se traduzca en complicaciones ventilatorias
y habla intetigible. Dicha intervencion debe ser considerada
como posibilidad terapéutica en pacientes que por alguna
razon no sean idoneos para el tratamiento de quimiorradia-
cion concomitante.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener confiicto de intereses.
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KEYWORDS Abstract

Apoptosis; Introduction: Occurrence of apoptosis and expression of proliferative markers are powerful
Larynx; tools to establish a prognosis in the follow-up of cancer.

Squamous cell Objective: To evaluate the growth fraction in papillomas and laryngeal squamous cell carcino-
carcinoma; mas with three degrees of differentiation through apoptosis and the expression of nucleolus
Nucleolus organizer organizer regions.

region; Methods: Retrospective study from which paraffin material was submitted to microtomy and
Papilloma ‘ hematoxylin-eosin and silver staining. Stained slides were used to quantify the apoptotic index

and the number of nucleolus organizer regions by morphometry.

Results: Apoptosis was significantly more frequent in well differentiated carcinomas and in
papillomas, and a higher growth fraction of expressed nucleolus organizer regions and cells that
expressed a greater than average number of nucleolus organizer regions were more frequently
noted in undifferentiated carcinomas,
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Conclusions: Thus, it was possible to verify that a high apoptotic index was associated with a
lower chance of tumor differentiation in carcinomas, while a greater number of total nucleo-
lus organizer regions, cells expressing nucleolus organizer regions above average and a higher
growth fraction were associated with greater likelihood of abnarmal cell proliferation and
increased tumor differentiation.

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Published by
Elsevier Editora Ltda. All rights reserved.

Apoptose e expressao de regides argirofilas organizadoras de nucléolos em neoplasias

Introdugdo: A ocorréncia de apoptose e a expressao de marcadores proliferativos sao ferra-
mentas poderosas no estabelecimento do progndstico do cincer.

Objetivo: Avaliar a fracao de crescimento de papilomas e carcinomas laringeos de celulas
escamosas, com trés graus de diferenciacdo, através da apoptose e expressao de regioes

Método: Estudo retrospectivo, cujo material emblocado em parafina foi submetido 3@ micro-
tomia e coloracao em hematoxilina-eosina, e pela prata. As laminas coradas foram utilizadas
para quantificar o indice apoptético e o nimero de regides organizadoras de nucléolo {NORs)

Resultados: A apoptose foi significativamente mais frequente em carcinomas bem diferenci-
ados e em papilomas; enquanto que uma maior fragdo de crescimento, de NORs expressos e
de células que expressaram malor nimerc de NORs, foram mals frequentes nos carcinomas

Conclusées: Foi possivel verificar que o indice apoptotico elevado indica menores chances de
diferencia¢ao tumoral nos carcinomas, enquanto que um maior numero de NORs tatais e células
expressando NORs acima da média, e uma maior fragao de crescimento, determinam maiores
chances de proliferacac celular anormal e maior diferenciacao tumoral.

© 2014 Associacdo Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por
Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.

PALAVRAS-CHAVE

Apoptose; epiteliais da laringe

Carcinoma de celulas

€5Camosas;

80 organizadoras de nucléolo,
através da morfometria.
indiferenciadaos.

Introduction

proliferation has been widely investigated in human tumors,
by comparing AgNOR relative parameters at interphase with

Worldwide, carcinomas of the head and neck occupy the
fifth position in incidence, and affect mainly male smokers
and drinkers, and the regions of the larynx and oral cavity.'
it is estimated that in Brazil more than 6000 new cases of
carcinoma of the larynx occurred in 2012, and worldwide it
is considered the second most common tumor in the respira-
tory tract and the most common among cancers of the head
and neck, representing 2% of all malignancies.*

Several studies have shown that the number of nucleolar
organizer regions stained by silver (AgNORs) in malignant
neoplastic cells is often greater than in benign tumor cells
or normal cells.**

Rischoff et al.” concluded that the guided evaluation of
the pattern of AgNORs facilitates the understanding of ceil
biology, since the number and area of points dissociated
from AgNORs are mainly related to the rate of proliferation,
and differ markedly among cell strains, in the various
degrees of differentiation, regardless of the type and
size of AgNOR aggregates in the cell. Thus, the relation-
ship between AgNOR quantification at interphase and cell

those cell proliferation markers commonly used in tumor
pathology.*

Antonangelo et al.® examined the relationship between
the expression of nucleolus organizer regions stained by sil-
ver (AgNORs) and survival time in patients with squamous
cell carcinoma of the lung and concluded that the expres-
sion of AgNORs was lower in tumors in their early stages, and
in tumors that were of a high histological grade; a higher
number of AgNORs was associated with lower survival rates.
These results encouraged the use of AgNORs' technique in
the prognosis for lung cancer.

Riischoff et al.,” working with normal and neoplastic
cells of the urinary system, showed that the size of AgNOR
ageregates is related to cell differentiation, and larger
AgNOR aggregates were observed in those more differen-
tiated tumors.

Lorand-Metze and Metze,” in an attempt to establish
a correlation between the staining pattern of AgNORs in
chronic lymphocytic leukemia (CLL) and tumer kinetics,
concluded that the percentage of circulating lymphocytes
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with a cluster of AgNORs could be used as a parameter of
the kinetics of this tumor, helping to differentiate patients
with the disease in both stable and progressive stages,
correctly classifying 94% of patients. For all practical
purposes, a value of more than 13% of cells with clusters of
AgNORs suggested progressive disease.

Cases of squamous cell carcinoma of the oral cavity
had their prognosis predicted by quantifying the number of
AgNORs, despite the occurrence of some overlapping among
individual values. The mean number of AgNORs was higher
for lesions with a poor prognosis and with a more aggressive
character.®

Based on this, AgNORs have been widely used as markers
of cell proliferation, showing good diagnostic and prognostic
value in the field of tumor pathology.” "'

Recent studies have described the occurrence of apo-
ptosis in several types of human carcinomas, the most
undifferentiated tumors being those that usually present
the lowest apoptotic index.'*" Thus, the apoptosis process
seems to have a close relationship with a good prognosis for
patients with epithelial tumors of the larynx.

In this context, the objectives of this study were: (a) to
determine the apoptotic index; (b) to determine the number
of AgNORs; (c) to assess the rate of growth of malignant and
benign epithelial neoplasms of the larynx.

Methods

For this research, we conducted a study of a historical
cross-sectional cohort. Samples were obtained from patients
undergoing surgical treatment of laryngeal tumors during
the period between the years 1989 and 2002. All mate-
rial used was primarily harvested by doctors at the hospital
with diagnostic and therapeutic purposes; at that time,
there was no knowledge of the possibility of conducting
this research. The study was conducted during the period
between the years 2002-2004; at that time, we did not
have norms establishing guidelines for the use of biologi-
cal materials in research. Since 2005, with the Resolution
347/05, norms have been established to regulate the stor-
age and use of human biological material in the context of
research projects. Resolution 441/11 is an updated version
of the Resolution 347/05, in which Article 15 maintained
virtually the same provisions of the previous version. There-
fore, as this study was conducted prior to this Resolution,
the Ethics Committee decided these determinations were
not necessary.

Initially, we undertook a survey of hospital clinical
records, with the aim of identifying individuals with benign
and malignant laryngeal neoplasms. One hundred and forty-
two patients were found, among whom 40 were selected
because the material embedded in paraffin was in better
condition. We disregarded the remainder because of a high
incidence of moderately differentiated carcinomas, which
did not justify increasing the sample size we had already
obtained and judged to be representative,

Gender, race and age were not considered as selection
criteria. Thus, based solely on the histopathologic crite-
ria, these patients were divided into groups, and their
carcinomas were characterized (based on the degree of
keratinization) as well differentiated (grade | - 4 cases),

moderately differentiated (grade Il = 16 cases) and undif-
ferentiated (grade Il — 14 cases). The patient sample
included also six benign tumors that were papillomas.
Well-differentiated lesions are those in which there occurs
keratinization of the individual cells and the formation of
multiple homy or keratin beads or pearls of varying size;
there are groups of cells actively invading the connective
tissue, Moderately differentiated lesions retain, in part, the
characteristics of normal epithelium, but the cells already
exhibit alterations in their forms. In poorly differentiated
lesions the resemblance to squamous epithelium is less
pronounced. The characteristic shape of the cells may be
altered, as well as the typical intercellular arrangement.
The cells show variation in size, staining strength and ability
to perform the function of a squamous cell, which is the for-
mation of keratin; these are different and pleomorphic cells,
with loss of cohesion and showing numerous and atypical
mitotic figures.

With a goal to analyze the histological grade and the
apoptotic index, the samples embedded in paraffin were
sectioned at 4 um and stained with hematoxylin—-eosin (HE).
Other sections were submitted to silver impregnation for
quantification of the cell proliferation index by counting
NORs. The sections were dewaxed, rehydrated sequentially
in absolute alcohol, 70% and 50% and washed in deionized
water. The sections were stained with Ploton et al.'! tech-
nique, modified by Aubele et al." The silver impregnation
was performed by two previously prepared solutions: solu-
tion A (aqueous solution of silver nitrate, 50%) and solution B
(formic acid 1% containing 2 g of colorless gelatin). Solutions
Aand B were mixed at a ratio of 2:1 at the time of incubation
of the sections. The incubation was performed in a wet/dark
chamber at 37 “C for 20 min. Subsequently, the sections were
washed with deionized water for 15 minutes and dehydrated
in 70% alcohol and absolute alcohol, diaphanized in xylene
and mounted with Entelan. '

One slide from each group (papillomas, grade |, |l and
Il carcinomas) was selected for determining the minimum
number of fields to calculate the apoptotic index. In each
slide, the highest number of possible fields was analyzed
(using a 40 x objective), to determine the apoptotic indexes,
i.e., the number of apoptotic cells in the field divided by
the total number of ceils in the same field. The images
were generated by a microscope connected to a camera
and transferred to a digitizing board in the computer, where
the morphometry was performed using a specific computer
program (Kontron KS 300 version 2.0). To quantify apopto-
sis in these lesions, the minimum number of representative
microscopic fields was obtained by an analysis of insta-
bility of the variation coefficient.'”” Among the evaluated
fields, mean values for multiple samples of five random
fields were obtained, until attaining the total number of
fields per slide. These mean values were considered as
experimental units and used in the statistical analysis. The
standard deviations (SDs) and coefficients of variation for
each sample size decreased, as the number of fields consid-
ered increased, until the occurrence of stabilization. This
stabilization occurred when 10 fields per slide for papillo-
mas and 30 fields per slide for carcinomas of all degrees
were obtained.

Next, one slide of each group (papillomas, grade [, Il and
Il carcinomas) was selected; the largest possible number
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Figure 1

Grade | squamous cell carcinoma (A) Micrograph of grade | squamous carcinoma cells, with the presence of diffuse keratin

pearis (CP) (HE, bar=100 um). (B) Micrograph of grade | squamous carcinoma cells with various apoptotic cells with condensation

of cytoplasm (arrows) and anoikis (*) (HE, bar=10pm).

of fields (100x objective) was analyzed and the number of
total NORs (i.e., the number clumps per nucleus in the field
divided by the total number of nuclei in that same field,
using the same method and equipment mentioned above)
was registered. The stabilization occurred when 10 fields per
slide for papillomas and 15 slides for all grades of carcinomas
were achieved.

As to the analysis of the apoptotic index (number of
apoptotic cells/total number of cells x 100), the cells were
observed by a single researcher, who counted only those
cells exhibiting at least three of the following morphological
characteristics peculiar to the process: (1) anoikis {presence
of a pericellular clear halo); (2) cytoplasm condensation;
(3) nuclear condensation (crescents); (4) nuclear frag-
mentation; (5) cell fragmentation (apoptotic bodies); (6)
phagocytosis of apoptotic bodies (' ‘cell cannibalism'’). The
areas of necrosis were excluded. The cells in apoptosis, and
subsequently all the epithelial cells, were counted, in an
area corresponding to 53,333.4um? in a total of 10 fields
for papillomas and 30 fields for all grades of carcinomas.

As to the analysis of the cell proliferation index (number
of NORs/total number of nuclei x 100) in an area corre-
sponding to 8.533,37 um’, he counted the NORs present in
each nucleus and, in parallel, the total number of epithelial
nuclei, for a total of 10 fields for papillomas and 15 for all
grades of carcinomas. The ratio between the number of cells
expressing AgNORs above average and the apoptotic index
was regarded as the growth fraction for each tumor type.

Means or medians were obtained for the studied
morphometric parameters, in order to characterize the
groups. At first, the normality of the data through the
Kolmogorov-Smimov test was verified. When the distribu-
tion was normal, we used the Student’s t test {(a parametric
test) to compare the means of different injuries. When
the distribution of the data did not show normality, we
used the nonparametric Mann-Whitney test to compare the
medians of different injuries. All data were analyzed with
a significance level of 0.05 with the GraphPad Prism 3.0
software,

Results

Of the 40 selected samples, 34 were from patients with
laryngeal carcinoma, 28 men (82.35%) and 6 women (17.65%)
with a mean age of 59.5 years. The laryngeal papilloma cases

Figure 2 Grade | squamous cell carcinoma. Micrograph of
grade | squamous cells, with invasion of connective tissue by
tumor cells in the form of very delimited epithelial nests (EN)
(HE, bar=100 um).

consisted of 4 men (66.66%) and 2 women (33.34%) with a
mean age of 36 years,

Histologically, we observed in the samples with Grade |
squamous cell carcinoma (SCC) a variable number of keratin
pearls scattered throughout the tissue (Fig. 1A), as well as
isolated intracellular keratinization. We also noted numer-
ous cells in apoptosis scattered through the tumor displaying
condensation of the cytoplasm and anoikis (Fig. 1B). The cel-
lular pleomorphism varied between mild and moderate, and
the nuclear size showed little variability. Although an inva-
sion of adjacent tissue by tumor cells was noted, the edges
of the epithelfal strands and nests were well defined (Fig. 2).

In Grade Il 5CC (SCC 11), we observed fewer keratin pearls
and a greater connective tissue invasion by tumor cells
(Fig. 3). Mitoses were frequent, many of them atypical.
Apoptotic cells with condensation of cytoplasm and anoikis
(Fig. 4) were present throughout the tumor tissue, but to a
lesser extent than in Grade | SCC (SCC1).

In Grade 111 SCC (SCC IN1), pleomorphism and atypical cells
were more dominant, the nuclei were seen to be increased
in size, and there was nuclear hyperchromatacism and an
increased nucleus/cytoplasm ratio (Fig. 5). The cells showed
loss of cohesion, with invasion through the connective tissue
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Figure 3  Grade |l squamous carcinoma cells. Micrograph of
grade |l squamous carcinoma cells with connective tissue infil-
tration by tumor cells (HE, bar =100 um).

Figure 4 Grade |l squamous carcinoma cells. Micrograph of
grade Il squamous carcinoma cells with presence of apoptotic
cells with condensation of cytoplasm (arrows) and anoikfs (*)
(HE, bar=10um).

and also through deeper areas, such as muscle and glandu-
lar tissues. Virtually no cell with intracellular keratinization
was observed, and there were no keratin pearls. Few cells
were In apoptosis, and the condensation of the cytoplasm
and anoikis (Fig. 6) occurred without a definite pattern of
location and also in isolated epithelial cells present in the
stroma.

The papilloma presented exophytic projections (Fig. 7).
Each projection was covered by keratinized squamous
epithelium with hyperkeratosis and with cells supported
by a central part of connective tissue with blood vessels.
Furthermore, we observed cells undergoing apoptosis with
cytoplasmic condensation and anoikis in the papilloma’s
finger-like projections (Fig. 8). The apoptotic cells were
distributed most frequently in the basal and spinous layers.

AgNORs were identified in many tumor types in the form
of brownish or black clumps with varied shape, size and dis-
tribution. In SCC I, AgNORs presented as Isolated clumps or

Figure 5 Grade Ill squamous carcinoma cells. Micrograph of
grade |l squamous carcinoma cells with apoptotic cells with
nuclear hyperchromatacism (arrows) (HE, bar=10um).

Figure 6 Grade Il squamous carcinoma cells. Micrograph of
grade Ill squamous carcinoma cells with presence of a few apap-
totic cells with condensation of cytoplasm {arrows) and anoikis
(*) (HE, bar=10um).

formhed clusters with rounded or irregular shapes, filling the
entire nucleolus or scattered in the nucleus like satellites
(Fig. 9). In SCC 11, we noted the presence of AgNORs form-
ing rounded clumps, filling the entire nucleolus, or as small
satellites scattered throughout the nucleus (Fig. 10). On the
other hand, in SCC Ill, the AgNORs formed dark, irregular
adjoining clumps occupying virtually the entire nucleolus,
or were isolated in the form of satellites in large nuclei
(Fig. 11).

In the papilloma samples, AgNORs exhibited a distribu-
tion similar to that found in SCC | samptes, forming small,
isolated clumps or as clusters, present as satellites in the
nucleus or occupying the entire nucleolus (Fig. 12).

With respect to the apoptotic index, SCC | showed a
higher value when compared with SCC Il (p=0.0127) and IlI
{p<0.0001), but not compared papilloma (p=0.1504). SCC
Il showed a higher apoptotic index when compared with SCC
1l (p<0.0001), but with no significant difference in relation
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Figure 7 Papilloma. Micrograph of papilloma with exophytic
projections extending below the surface of the mucosa (HE,
bar= 100 um).

Figure 8 Papilloma. Micrograph of papilloma with cell apo-
ptosis with condensation of cytoplasm (arrows) and anofkis (*)
(HE, bar=10pum).

Table 1 Medians of apoptotic indexes.

% o = , &
SCC1xSCCH (0.10 0.09) 0.0127'
SCC 1 x SCC M (0.10;.0.08) 0.0001*
SCC Il % SCC M1 (0.09; 0.08) <0.0001*
:Papﬁlmz SCC 1(0.09; 0.10) 0.1504°
Papiltoma x SCC 1) (0.09; 0.09) 0.8733_'
Papilloma x SCC 11l (0.09; 0.08) 0.0008"
SCC, squamous cell carcinoma.
2 Mann-Whitney Lest.

to papilloma (p=0.8783). Finally, SCC Ill, when compared
with papilloma, showed a lower apoptotic index (p =0.0008)
(Table 1).

In papilloma samples, the total number of AgNORs per
field was significantly higher compared to SCC | (p=0.035)
and significantly lower compared to SCC Il (p=0.0051) and
SCC Il {(p<0.0001). SCC | had a lower number of total

Figure 9 Grade | squamous carcinoma cells with AgNORs.
Micrograph of grade | squamous carcinoma cells with AgNORs
in the form of isolated lumps or forming large aggregates, with
rounded or irregular shapes filling the entire nucleus or present
in the nucieolus as satellites (AgNOR, bar=10um).

Figure 10  Grade |l squamous carcinoma cells with AgNORs.
Micrograph of grade |l squamous cell carcinoma containing
AgNORs forming rounded clumps filting the entire nucleolus or as
small satellites scattered by the nucleus (AgNOR, bar=10 um).

AgNORs per field compared with SCC Il (p<0.0001) and
Il (p<0.0001). Likewise, SCC Il showed a lower mean of
total AgNORs per field compared to SCC Il (p<0.0001)
(Table 2).

Table 2 Meansof total number of AZNORS.
Groups Compared P

SCC | x SCC |1 (2.29; 2.76) <0.0001*
SCC 1% SCC 111 (2.29; 2.99) - <0.0001"
SCCHxSCC N (2:76;2.99) © <0.0001*
Papilloma x SCC | (2\53' 2.29) 10.035"
Papillonnxscc Il (2.53; 2.76) 0.0051‘ :
‘Papilloma x SCC Il (2,53; 2.99) -~ <0.0001*
SCC, squamous cell carcinoma.
# Student's ¢ test.
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Figure 11 Grade |Il squamous carcinoma cells with AgNORs.
Micrograph of grade Ill squamous carcinoma cells with AgNORs
forming dark clumps together and occupying the entire nucle-
olus or isolated as small satellites in large nuclei (AgNOR,
bar=10pm).

Figure 12 Papilloma with AgNORs. Micrograph of papil-
loma with AgNORs forming small clumps present in the
nucleus as satellites or occupying the entire nucieolus (AgNOR,
bar=10pum).

Table 3 mw«mmmwmw

Groups Compared P i
SCC | x SCC 11 (1.87; 2.15) <0.0001*
5CC | x SCC I (1.87;2.35) . <0.0001*
SCC 11 SCC 1l (2.15; 2.35) : <0.0001*
Papiltoma x SCC | (1.98; 1.87) - 0.2021%
Papitioma x SCC 1 (1.98; 2.15) 0.0053*
Papilloma x SCC il (1.98; 2.35) <0.0001
SCC, squamous cell carcinoma.
*/Student’s ¢ test.

Table 3 shows comparisons of the number of cells
expressing above average AgNORs per field among the
different groups of tumors. There was no significant dif-
ference between papilloma and SCC | (p=0.2021) groups.

Table 4 Mmofgrmh fractions,

Groups compared : P

SCC 1% SCC Il (13.58; 22.50) -<0.0001°
SCC leCC 11 (13.58; 28:21) <0.00017
SCC 1t % SCC I (22. 50; 28.21) <0.0001*
Papilloma % SCC 1 (18.70; 13.58) 0.0021°
PapillomnxSCCll (18.70; 22.50) 0.15957
mmmucc 111 {18.70; 28.21) hix <0.0001"
SCC, squamous cell carcinoma.

- ® Mann-Whitney test.

The number of cells expressing above average AgNORs in
papilloma group was lower than in SCC Il (p=0.0053) and Il
(p<0.0001). SCC | showed a lower number of cells express-
ing above average AgNORs versus SCC Il (p<0.0001) and Il
(p<0.0001). Likewise, SCC Il showed a lower number of cells
expressing AgNORs above average versus SCC Il (p <0.0001).

Table 4 shows comparisons of growth fractions (number of
cells expressing AgNORs above average per field/apoptotic
indexes) among different tumor types. SCC Ill had a higher
growth fraction when compared with other types of tumors
{p<0.0001). SCC Il had a higher growth fraction versus
SCC | (p<0.0001), but with no significant difference versus
papilloma (p=0.1595). Papilloma group had a higher growth
fraction when compared with SCC | (p=0.0021).

Discussion

In malignant tumors, the cell mass can be reduced
through apoptosis and necrosis; therefore, an interruption
or disruption of the apoptotic pathway will facilitate the
development of these tumors.'* Apoptosis is the only form
of cell death found in all stages of tumor growth, which could
explain satisfactorily the large cell loss rate that occurs
in neoplasia.'* In rapidly growing tumors, it was observed
that apoptosis and mitosis are numerically increased. Cotter
et al.” observed that in untreated tumors, the propor-
tion of mitotic cells to apoptotic cells is close to 1:1. In
the present study, the apoptotic index for SCC | reached
the highest value. This fact could explain the less aggres-
sive behavior and a lower rate of growth of this tumor.
Even taking into account that the papilloma group showed
a numerically lower value than SCC |, there was no sig-
nificant difference between these groups. Therefore, SCC
| and papilloma groups showed similar apoptotic indexes.
The literature reports that many benign tumors have a low
apoptotic index.?' Such result was shown in our study, in
the case of papilloma. On the other hand, in SCC Ill this
index was also low. We can assume that this finding would
be a factor contributing to an increased malignancy and a
trend for metastasis and for greater chances of tumor growth
observed in this type of tumor. Our results were similar
to those from the study by Hamada et al.**; these authors
found that in SCCs of the esophagus the degrees ''well dif-
ferentiated'’ and "'moderately differentiated’* showed high
apoptotic indexes compared to tumors with "'pooerly differ-
entiated’’ grade, suggesting that apoptosis contributes to
a good prognosis. Moreover, other authors have observed
in advanced-stage tumors located in the supraglottic region
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that the high apoptotic index was significantly associated
with poor survival, and suggested that, in the future, the
presence of a high degree of apoptosis could be used to iden-
tify patients with a poor prognosis for laryngeal cancer.”
Likewise, Alcaide et al.** reported the occurrence of high
numbers of apoptotic cells in colorectal carcinomas, when
compared to adenomas and to normal epithelium; the apop-
totic index was also higher in metastatic disease (stage 4),
when compared to other stages. This assertion is not sup-
ported by the findings of this study, because here the high
apoptotic index was related to a lower histological grade
and a better prognosis.

With respect to the total number of AgNORs per field,
the SCC [ group showed the lowest value, followed by papil-
loma, Grade Il and SCC Il groups. We observed the same
with respect to the number of cells expressing above average
AgNORs per field. Some studies have shown that the num-
ber of AgNORs in malignant neoplastic cells is often greater
than in benign neoplastic cetls, or in normal cells,'>*7 |n
many tumors, the quantification and distribution of AgNORs
in the nucleus and nucleolus have shown significant pro-
gnostic value.” Some authors found that tumors with high
malignancy have a higher number of AgNORs compared to
low-grade tumors, which agrees with the findings of this
smdy'u-m

Previous studies have reported that the average of
AgNORs in SCCs of the oral cavity and larynx is higher
in tumors with a poor prognosis and with more aggres-
sive characteristics, i.e., poorly differentiated lesions.***!
Hanemann, Miyazawa and Souza™ stated that the method
of counting AgNORs is a useful diagnostic tool for identi-
fying different types of oral squamous malignancies and is
also a prognostic marker of these carcinomas. Furthermore,
this counting helps to differentiate among pre-cancerous,
benign and malignant lesions. According to Underwood and
Giri,* AgNORs scatter throughout the nucleus in varying
lengths, making their measurement easy. Thus, the quantifi-
cation of AgNORs Is dependent on the degree of dispersion
or breakdown of a large relative number of NORs in the
nucleus. Therefore, the so-called histologic counting of
NORs - both in benign and malignant lesions — does not
result in an absolute number, but rather, in a numerical
index of their dispersion. This does not impair or neces-
sarily Invalidate the usefulness of this counting technique
as a discriminant factor for malignancy or transcriptional
activity.

As regards to growth fraction, SCC | showed the lowest
value, followed by papilloma, SCC Il and SCC 1Il. Considering
that SCC | presented the highest apoptotic index and the
lowest number of AgNORs above average, its growth fraction
was the lowest among malignant tumors. The papilloma
group showed a slightly higher growth fraction versus SCC 1,
and was slightly smaller than SCC Il. However, these differ-
ences were not statistically significant. On the other hand,
SCC Il showed an extremely high growth fraction, since its
apoptotic index was low and the number of above average
AgNORs was high. Liu et al.™ have supported our findings,
and stated that the degree of differentiation in human
cancers generally reflects the degree of malignancy, where
the most undifferentiated lesion is the most aggressive,
based on an analysis of ovarian carcinomas. These authors
suggest that microRNAs are deregulated and therefore

overexpressed in these tumors, causing an increase in the
rate of cell proliferation.

Karki et al.>* found irregularly shaped AgNORs in malig-
nant cells of pleural and peritoneal effusions, and large and
individual AgNORs in benign cells of the same effusions.
Arora et al.”® showed that apparently the number of AGNORs
per nucleus in patients with SCC of the larynx increases as
the degree of tumor dedifferentiation increases. Further-
more, with a higher tumor grade, NORs decrease in size and
become more frregular. In our study, the presence of larger,
rounded, regular and less scattered aggregates was noted
in the nuclei of SCC |, and smaller and irregular aggregates
were observed in SCC lIl. Therefore, our findings are similar
to those described for cancers of the larynx* and for cells
of pleural and peritoneal effusions.’

Conclusions

The high apoptotic index indicates lower chances of tumor
differentiation in cases of squamous cell carcinomas of the
larynx.

The greater the number of totat AgNORs and abave aver-
age AgNOR-expressing cells, the higher the chances of an
abnormal cell proliferation and the less differentiated the
tumor tends to be.

The higher the growth fraction, defined as the ratio
between the number of AgNOR-expressing cells above aver-
age and the apoptotic index, the higher the chances of the
tumor being of a less differentiated type.
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um(, neoplasms; Introduction: Treatments for patients with laryngeal cancer often have an impact on physical,
Voice; social, and psychological functions.

Squamous cell Objective: To evaluate quality of life and voice in patients treated for advanced laryngeal
carcinoma cancer through surgery or exclusive chemoradiation.

Methods: Retrospective cohort study with 30 patients free from disease: ten total laryngectomy
patients without production of esophageal speech (ES); ten total laryngectomy patients with
tracheoesophageal speech (TES), and ten with laryngeal speech. Quality of life was measurad
by SF-36, Voice-Related Quality of Life (V-RQOL), and Voice Handicap Index (VHI) protocols,
applied on the same day.

Results: The SF-36 showed that patients who recelved exclusive chemoradiotherapy had better
quality of life than the TES and ES groups. The V-RQOL showed that the voice-related quality
of life was lower in the ES group. In the VHI, the ES group showed higher scores for overall,
emotional, functional, and organic YHL.

Discussion: Quality of life and voice in patients treated with chemoradiotherapy was better
than in patients treated surgically.

Conclusion: The type of medical treatment used in patients with laryngeal cancer can bring
changes in quality of life and voice.
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Introducdo: Tratamentos para pacientes com cancer de laringe podem ter grande impacto na
Objetivo: Avaliar qualidade de vida e voz de pacientes tratados de cancer avangado de laringe
Métodos: Estudo coorte retrospectivo com 30 pacientes livres da doenca: sendo 10 laringec-
tomizados totais sem producdo de voz esofagica (SVE); 10 laringectomizados totais com voz
traqueoesofagica (VTE) e 10 com voz laringea. A qualidade de vida foi mensurada pelos proto-
colos SF-36; Qualidade de Vida em Voz (QVV) e Indice de Desvantagem Yocal (IDV), aplicadas
Resultados: No SF-36, observou-se que pacientes que receberam quimioradioterapia exclusiva
apresentam melhor qualidade de vida do que o grupo de VTE e SVE. No QVV observou-se que
a qualidade de vida relacionada & voz € menor no grupo SVE. No 1DV grupo, SVE apresentou
Discussdo: Qualidade de vida e voz dos pacientes tratados com quimioradioterapia € melhor do
Conclusdo: O tipo de tratamento médico utilizado em pacientes com cancer de laringe pode

© 2014 Associacao Brasileira de Otorrinolaringologia e Cirurgia Cérvico-Facial. Publicado por
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PALAVRAS-CHAVE Cancer de laringe: qualidade de vida e voz pos-tratamento
ias lari .
Nv::?lams aringeas Ry
Carcinoma de células
escamosas ; funcao fisica, social e psicologica.
por melo cinirgico ou quimioradioterapia exclusiva.
no mesmo dia.
escore maior para IDV total, emocional, funcional e organica.
que os pacientes tratados cirurgicamente.
trazer alteragoes na qualidade de vida e voz.
Elsevier Editora Ltda. Todos os direitos reservados.
Introduction

The World Health Organization defines quality of life as
complete physical, social, and mental well-being, and not
just absence of disease.' The voice, as a major vehicle of
communication, plays a key role in the quality of life of
patients, and should be considered as an indicator of health
or disease.”

Treatments for patients with laryngeal cancer can have
a major impact on physical, social, and psychological func-
tion, thus altering their quality of life.’ To know the impact
that treatment can have on quality of life of patients with
laryngeal cancer is of utmest importance for clinicians and
researchers who aim not only to cure their patients, but also
to achieve their complete well-being.

Laryngeal cancer is one of the most common types
to affect the upper airways.' It represents 25% of malig-
nant tumors of the head and neck, and affects mainly
men.” Although survival is the main interest concerning the
patient’s treatment, other parameters such as quality of
life, speech, voice function, and complications of treatment
are important when therapies are compared, such as surgery
and chemoradiation.®

Two types of treatment are used when patients
are diagnosed with advanced laryngeal cancer: exclusive
chemoradiation or total laryngectomy. When the selected
option is total laryngectomy, the patient’s voice is com-
pletely lost, with consequent problems in communication
and personal Interactions.®

Communication is an essential part of social life.”
Although it appears that patients with laryngeal preser-
vation have better quality of life, the toxic effects of
chemoradiation and scarring after treatments can lead to

hoaraseness, dysphagia, or pain, which can affect quality of
life.

Both chemoradiation and total laryngectomy affect qual-
ity of life, although in different ways.” For patients
who undergo total laryngectomy as treatment modal-
ity, there are three possibilities for vocal rehabilitation:
esophageal speech (ES), tracheoesophageal speech (TES),
and electronic larynx. The first two are the most often
used.'” Patients who were rehabilitated with tracheoe-
sophageal prosthesis have a significantly higher speech
pattern when compared to patients who used other methods
of communication.!" Total laryngectomy brings functional
limitations to the individual, and these do not necessarily
translate into poorer quality of life. In a survey conducted
in 2010, the authors observed significant changes in speech
and deglutition functions in patients treated for laryngeal
cancer.®

Several questionnaires have been developed to assess
the health and quality of life of patients with chronic
diseases, and may be used in patients with laryngeal
cancer. These questionnaires have been used in previous
studies,”'*""® such as: SF-36 - this is a multidimensional
questionnaire consisting of 36 items, comprehending eight
scales: functional capacity (FC) related to restrictions to
daily activities; physical aspect (PA), regarding the influ-
ence of physical limitations in daily activities or work; pain
{P), related to pain and its influence on daily life; general
health status (GHS), which estimates the general health and
self-expectations about the future development of heaith;
vitality (V), related to the feeling of being full of energy or
exhausted; social aspects (SA), related to the influence of
physical or mental limitations in social activities; emotional
aspects (EA), assessing the influence of emotional problems
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in daily activities or work; and mental health (MH}, on the
general mental health status, including anxiety, depression,
and mood. it has a final score ranging from 0 to 100, where
0 corresponds to the worst general health status and 100
to the best health status. This questionnaire has been
transtated and validated for Brazilian Portuguese. '’

Voice-retated Quality of Life (V-RQOL) - the V-RQOL has
been translated and validated for Brazilian Portuguese.'®
This questionnaire contains ten questions covering two
domains: social-emotional and physical functioning. The
score for each question ranges from 1 to 5, where 1 rep-
resents "'not a problem’* and 5 '"a very big problem.'’
The calculation of the final score is made based on the
rules employed in several questionnaires on quality of life.
A standard score is calculated from the raw score, and a
higher value indicates that the quality of life aspects are not
impaired by the voice functionality. The maximum score is
100 (best quality of life), and the minimum score is 0 (worst
quality of life), both for a particular domain, and for the
overall score.

IDV - a protocol that evaluates the Voice Handicap Index
(VHI), translated and validated for Brazilian Portuguese as
IDV." It consists of 30 jtems that assesses three areas:
functional, organic, and emational, with ten items each,
aimed to the concept of disadvantage. The scores are cal-
culated using simple summation, and may vary from 10
to 120; the higher the value, the greater the voice hand-
icap. Scores from 0 to 30 are considered low, indicating
that there is a probable alteration associated with voice
inadequacy; 31-60, moderate change in vocal inadequacy;
61-120, a significantly severe deterioration of a voice prob-
lem.

Thus, the aim of this study was to evaluate quality of life
and voice of patients treated for advanced laryngeal cancer,
and to correlate it with the treatment modalities used for
these patients.

Materials and methods
Participants

This study was submitted and approved under number
528/2011 by the institution’s Research Ethics Committee.
Patient recruitment was conducted through the Hospital
Cancer Registry. The data collection was performed from
January of 2000 to January of 2008. During this period, 257
patients were diagnosed with laryngeal cancer. The inclusion
criteria were: patients with tumor stage T3 and T4; patients
treated for laryngeal cancer; with no associated neurologi-
cal alterations; patients without evidence of disease for at
least four years.

Patients with metastases, tumor recurrence, tumor stage
Tt and T2, presence of residual disease, tracheostomy, or
requiring feeding through a nasogastric or gastrostomy tube
were excluded from the study. Of the 257 patients with
taryngeal tumors, only 153 (59.53%) had tumor stage T3 and
T4. Of the total sample of T3 and T4 stages, only 73 (47.71%)
were alive at the time of the study. Patients included in the
study were contacted by telephone in January of 2012.

Of the 73 patients invited, only 36 (49.31%) agreed to
participate. in order to have groups with the same number

of patients, the first 30 patients who answered the call were
enrolled. Of these, 28 (80%) were men and two (20%) were
women, aged between 45 and 85 years (mean 65 years).
Patients were grouped by type of treatment: the first group
(G1) consisted of ten patients submitted to total laryngec-
tomy (six with radiotherapy and four without radiotherapy)
and who communicated by writing or gestures; the sec-
ond group (G2) consisted of ten patients submitted to total
laryngectomy (five with radiotherapy and five without radio-
therapy) and who used tracheoesophageal prosthesis; the
third group (G3) consisted of ten patients who were treated
with exclusive chemoradiation and had preserved larynx.

The procedures performed were: application of the SF-36
protocol to measure quality of life of individuals; application
of the VR-QOL to verify the quality of life and voice; appli-
cation of the VHI to assess the voice handicap index; and
also vocal self-evaluation and auditory perception analysis
of individuals’ general level of the vocal quality.

The SF-36, VR-QOL, and VHI protocols were applied
on the same day in all participating subjects. Question-
nalre applications and voice analyses were performed by
four speech therapists specialized in vocal rehabilitation
of patients with head and neck malignancies. Data inter-
pretation was performed by a team comprising two of the
speech therapists and two otorhinolaryngologists specialized
in head and neck surgery.

For vocal self-assessment, subjects were instructed to
assess what they thought of their own voice, through a
three-point scale: (1) good; (2) moderate; and (3) poor.
At the auditory perception analysis (APA), the individuals
had their voices recorded in a laptop (Samsung Intel®
Atom™ CPUN455@1.66Hz 1.67GHz), using the software
SoundForge® (Sony Creative Software Inc.), release 4.5.
Recordings were performed with a headset microphone
(Bright®) positioned at a fixed distance of five centimeters
from the mouth, in an acoustically treated room. The fol-
lowing samples were collected: sustained A" vowel and
counting numbers from 1 to 10, at the usual frequency and
intensity.

The auditory perception analysis was performed by four
speech therapists, who were aware that the study popula-
tion consisted of individuals treated for advanced laryngeal
cancer, but were unaware of the treatment option used, as
the voices were recorded and they did not have eye contact
with patients. The speech therapists were instructed to clas-
sify voices through a three-point scale by selecting one of
the following alternatives: (1) good; (2) moderate; and (3)
poor. The voices were recorded and then played through
speakers in an acoustically treated room.

The chi-squared test or Fisher’s exact test (for expected
values <5) were used to compare categorical variables
between the three groups, whereas the Kruskal-Wallls test
was used to compare numerical variables between the
three groups, due to the absence of normal distribution
of variables. Concordance analysis of the assessment of
patients’ voices between speech therapists was assessed
with the intraclass correlation coefficient (ICC). The
Wilcoxon's test for related samples was used to compare
the assessment of the speech therapists and patient’s self-
evaluation.

The significance level for statistical tests was set at 5%
(p<0.05).
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Table 1 Comparison of the items of the SF-36 questionnaire according to study group.

G1 (no voice) G2 (TES) G3 (laryngeal voice) o
Age 65.8 65,10 61.60 0.534
Functional capacity 85.0. 84.50 88.50 0.970
Physical aspects 65.0 100, 77.50 0.100
Pain ‘ 68.6 81.80 90.10 0.035
Overall health status 84.10 87.50 88.30 0.847
Vitality 90.0 '81.50 74.50 0.054
Social aspects 95.0 100 83.50 0.152
Emotional aspects 63.33 93.33 80.0 0.230
Mental health 86.80 83.60 76.40 0.199

SF-36 questionnaire on quality of life, where a scare closer to 100 indicates better quality of life and score claser to zero, poorer quality
of life; No voice, patients submitted to total laryngectomy, without voice; TES, patients submitted to total laryngectomy rehabilitated

with voice prosthests, with tracheoesophageal speech.
8 Kruskal-Wallis test.

Table 2 Comparative statistical analysis of the QVV questionnaire items according to the study group.

G1 (ro voice) G2 (TES). G3 (laryngeal voice) >
Total QWY .45 78.0 93.50 0.001
Total physical 48.13 84.38 196.25 0.031
Total emotional 41.63 73.73 90.83 0.001

QVYV, quality of life and voice questionnaire, where scores close to 100 indicate better quality of life and voice; No voice, patients
submitted to total laryngectomy, without voice; TES, patients submitted to totat laryngectomy, rehabilitated with voice prosthesis, with

tracheoesophageal speech.
" Kruskal-Wallis test.

Results

The overall quality of life of patients was assessed using
the SF-36. In Table 1, it was observed that all groups pre-
sented changes in quality of life, but the only items with
significant differences were pain and vitality. G1 complained
more often of pain than G3, which had a score closer to 100.
Regarding vitality, G3 complained of having less vitality.

The results of SF-36 questionnaire demonstrated that
patients treated surgically and who communicated through
gestures or writing complained more often of pain when
compared with patients with tracheoesophageal prosthe-
sis or treated exclusively with chemoradiation. It was also
demonstrated that patients with total laryngectomy with
tracheoesophageal prosthesis and exclusive chemoradiation
therapy had better quality of life, but vitality was higher in
G1 (Table 1).

Data on Table 2 demonstrates that patients with tra-
cheoesophageal prosthesis had better gquality of life scores
when compared with G1 (without vocal rehabilitation), but
worse than the group with preserved larynx.

In Table 3, regarding the VHI, it can be observed that the
G1 (without voice) had a higher score in all items, showing
that patients with no voice perceive themselves as having
a major vocal disadvantage compared to the other groups,
while patients with laryngeal voice had the lowest scores in
all items.

Table 4 presents the comparative analysis of the evalua-
tion of speech therapists and patient self-assessment. There
was a significant difference between the self-assessment of
the patient and that made by speech therapists 1, 3, and
4, whose mean assessments were lower than patients’ self-
assessment. There was no significant correlation between
the evaluations of the four speech therapists (ICC=0.108;

Table 3 Comparative statistical analysis of the VHI questionnaire items according to the study group.

G1 (no voice) G2 (TES) G3 (laryngeal voice) P
Total handicap 40.30 10.80 4.90 0.001
Emotional handicap 11.90 3.40 0.80 0.001
Functional handicap 19.60 5.20 2.10 0.001
Organic handicap 9.30 2.20 1.40 0.002

VHI, voice handicap index, where scores closer to 100 indicate. greater perceptfon of voice handicap; mvoice. patients submitted to total
laryngectomy, MMWTES patientssubmittedtomaluryngecm;g rehabllitated with voice prosthesis, with trachevesophageal

speech.
* Kruskal-Wallis test.
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Table 4 Comparative statistical analysis between speech
therapists and patient.

n Mean p*

Self-assessment 20 1.95 -
ST 1 20 1.55 0.021
ST2 20 1.95 1.000
ST3 20 1.50 0.003
ST4 20 1.50 0.003
Mean 5Ts - 1.62 -
ST, speech therapist. A
The mean assessment by 5Ts 1, 3, and 4 was lower than patients’
self-assessment (1.95).

* Witcoxon test.

95% Cl: —0.066 to 0.373; p=0.127). There was no significant
agreement between examiners.

Patients treated with exclusive chemoradiation therapy
presented simitar results to patients with tracheoesophageal
prosthesis at the self-assessment (p=1.000).

Discussion

It is difficult to assess quality of life and voice of patients
treated for advanced laryngeal cancer, assessing the medi-
cal, psychological, and social impact on the life of each
patient is difficult, but it is essential in order to establish
parameters of rehabilitation and support.®

The SF-36 Is one of the most popular tools to assess qual-
ity of life in cancer patients, due to its high specificity and
reliabitity.”

The results of the present study support previous findings
that the quality of life of patients after total laryngectomy
for laryngeal cancer submitted to vocal rehabilitation with
tracheoesophageal prosthesis may be similar to the qual-
ity of life of patients who received chemoaradiation therapy,
despite the different qualities of voice. In these patients,
not only the treatment choice is relevant for a good qual-
ity of life, but also the method of voice rehabilitation after
surgery.” Thus, it was observed that quality of life of patients
with tracheoesophageal voice was closer to the quality
of life of patients who received exclusive chemoradiation
therapy, whereas patients submitted to total laryngectomy
without vocal rehabilitation had worse quality of life. This
finding is corroborated by the study of Clements et al., which
observed a worse quality of life in total laryngectomized
patients who communicated through gestures.’ Success-
ful speech rehabilitation with tracheoesophageal prosthesis
after total laryngectomy can be as effective as treatment
with chemoradiation therapy for laryngeal cancer, regarding
psychosocial reintegration and functional ability.*

Therefore, as demonstrated in the study by Giordano
et al., patients with tracheoesophageal prosthesis had bet-
ter quality of life when compared with G1 (without vocal
rehabilitation), but worse when compared with the group
with preserved larynx.

In agreement with the study by Schuster et al., it
was observed that patients with tracheoesophageal speech
appreciated their new method of communication, but not as
much as patients with a preserved larynx.” Terrell et al. also

reported that patients who underwent exclusive chemoradi-
ation tended to have better quality of life, with better scores
at the SF-36, when compared with patients who underwent
total taryngectomy.”

When the patients’ self-assessment is compared with the
evaluation made by speech therapists, it can be observed
that speech therapists found the voice of patients with
tracheoesophageal speech (Table 4) to be the worst, per-
haps due to a more critical sense regarding voice quality,
as the self-assessment of patients in both groups was simi-
lar. These findings are different from those in the study by
Finizia et al., which found a significant difference in the
self-assessment of patients, where total laryngectomized
patients with tracheoesophageal prosthesis evaluated their
voices as being worse than patients with preserved larynx.*

Regarding quality of life and voice, the results indicate
that not only the method of treatment used is important
(total laryngectomy vs. chemoradiation), as well as the
presence of vocal rehabilitation after total laryngectomy,
as there was a significant difference between G1 and G2.
Although patients in both G2 and G3 had a functioning
voice, there was no significant difference in vocal quality.
G2, whose patients use a tracheoesophageal prosthesis as
a method of communication, has worse voice-related qual-
ity of life when compared to patients from G3, who had
the larynx preserved, showing that the natural larynx Is
irreplaceable.

This finding differs from those by Finizia et al., who
reported that the quality of life of patients with tracheoe-
sophageal prosthesis was better than that of patients who
received radiotherapy alone, but it is similar to the results of
the studies by Oridate et al. and by Boscolo-Rizzo et al.» "%
In the study by Terrel et al., all patients submitted to total
laryngectomy had, in the long-term, considerable time to
readjust to their new condition, and therefore their scores
could be higher, as they were less worried about difficul-
ties with volume, clarity, and overall ability to speak.® |t
is believed that this is due to the fact that patients sub-
mitted to total laryngectomy, as they lived for some time
without voice, lost their auditory memory; when they have
the opportunity of communication, the acquired voice is
perceived by them as excellent.

Patients who received exclusive chemoradiation therapy,
as they are aware of their pretreatment voices, classify
their post-treatment voices as moderate when compared to
the pre-treatment. Studies demonstrate that patients who
underwent total laryngectomy are more concerned with the
physical consequences of surgery and interference in social
activities than with impaired communication.” In the imme-
diate postoperative period, patients already show functional
limitations. However, subsequently, when the fear of death
and the uncertainty of cure have been overcome, individuals
begin to observe and assess the functional limitations result-
ing from their treatment by assigning positive and negative
points that will directly influence their quality of life.

According to Gomes and Rodrigues et al., total laryngec-
tomized patients with tracheoesophageal prosthesis have
better quality of life as, unlike patients with exclusive
chemoradiation therapy, they undergo speech therapy; this
close contact with the therapist can bring a positive infiu-
ence to the patient’s vocal perception.’ Robertson reported
that patients on chemoradiation therapy often do not
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undergo speech and deglutition therapy, and that this can
impair their quality of life, when compared with total laryn-
gectomized patients.”!

When comparing the self-assessment of patients treated
solely with chemoradiotherapy, with total laryngectomy and
tracheoesophageal prosthesis, the present study observed a
different result that by Finizia et al.,® who reported that the
vocal quality of chemoradiation therapy is better assessed
by patients than total laryngectomized patients. Another
important quality of life factor is the aspect of being disease-
free, as its presence influences the quality of life due to
physical, social, and psychological negative impacts that
treatment failure brings to the patient. If a group of total
laryngectomized patients without voice, with voice, and
preserved larynx, but with persistent had been assessed,
perhaps their quatity of life would be worse than in the
three groups without the disease. Therefore, the cure of
the disease itself must also be considered in the quality of
life assessment.

Conclusion

Regarding quality of life and voice of the patients treated
for advanced laryngeal cancer and currently disease-free, it
can be concluded that:

1. Among those submitted to total laryngectomy, patients
with tracheoesophageal prosthesis have better quality of
life and voice.

2. Vocal self-assessment is similar among patients under-
going chemoradiation therapy and patients with tra-
cheoesophageal prosthesis. However, in the audiological
assessment, the tracheoesophageal voice has the worst
performance.
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Resumen

Objetivo: Intentar establecer una relacion entre la presencia o no de adenopatias en los tumores
de laringe y la localizacion del tumor; y analizar el tratamiento requeride en cada caso.
Material y métodos: Se disenaron hojas de recogida de datos para los 224 casos de cancer de
laringe diagnosticados en la provincia de Guadalajara entre 1975 y 1998, dentro de los que se
encontraban, entre otros, la existencia o no de adenopatias en el momento del diagndstico, asi
como su localizacion y el tratamiento realizado en cada paciente.

Resultados: En torno a la mitad de los casos estudiados presentaban adenopatias, slendo la
mitad de los casos unilaterales y ta otra mitad bilaterales. Las adenopatias aparecieron mas
frecuentemente en los tumores supragloticos e hipofaringeos y con menos frecuencia en los
gloticos, Las intervenciones quirirgicas mas extensas correspondian a los tumores supragloticos
y a los que afectaban a varios niveles de la laringe. Requirieron vaciamiento ganglionar el 87%
de los tumores supragloticos y el 38,6% de los gldticos.

Conclusién: Cuanto mayor era la extension del tumor mayor nimero de casos presentaban
adenopatias y mas extenso tuvo que ser el tratamiento aplicado.

© 2012 Publicado por Elsevier Espana, S.L.

Nodal affectation in laryngeal cancer and therapeutic procedures

Abstract

Aims: Try to establish a relationship between the presence or absence of lymphadenopathy in
tumors of the larynx and the location of the tumor and discuss the treatment required in each
case.

Methods: Data coltlection sheets were designed for the 224 laryngeal cancer cases diagnosed in
the province of Guadalajara between 1975 and 1998, among those data we included the pre-
sence or absence of lymph nodes at the time of diagnosis, as well as its location and treatment
applied in each patient.

Results: About in a half the cases studied had lymphadenopathy, being about in a half of the
cases unilateral and about in a half of the cases bilaterals. The lymph nodes appeared more

* Autor para correspondencia.

Correo electronico: OBALLESTEROS@terra.es (O.F. Martinez Ballesteros).

1138-3593/S - see front matter © 2012 Publicado por Elsevier Espana, 5.L.

doi:10.1016/).semerg.2011.12.012




QOG0 O8 MEIDIAWAW,

492

£5 0 ZUUAU1D. LOPR Para UR0 Personal, §8 pronine la ransmsna 06 8o 00CUMEnID POF CUSKILAST MECIo O INNan,

O.F. Martinez Ballesteros ot al

frequently in the supraglottic and hypopharyngeal tumors and less frequently in the glottic
tumors. More extensive surgical interventions corresponded to supraglottic tumors and those
affecting multipte levels of the larynx. Lymph node dissection was required in the 87% of
supraglottic tumors and fn 38.6% of the glottic tumors.

Conclusions: The bigger size of the tumor correlated with more cases with lymphadenopathies
and a more extensive treatment had to be applied.

© 2012 Published by Elsevier Espana, 5.L.

Introduccion

El consumo de tabaco y alcohol son los factores desencade-
nantes del cancer de laringe mas frecuentes. Ambos habitos
son abordables desde la atencion primaria y el papel del
médico de familia es crucial para elaborar estrategias de
prevencion.

Ademas de los sintomas referidos por los pacientes, la
deteccion de adenopatias cervicales es fundamental ya que,
exceptuando las metastasis a distancia, la afectacion gan-
glionar es el principal factor pronostico independiente, e
incluso en algunos estudios se ha visto que reduce la expec-
tativa de vida hasta casi en un 50%'-%. El tratamiento del
tumor primario es pues, solo una parte del tratamiento
completo ya que el tratamiento del cancer de laringe no
fmplica Gnicamente a la laringe sino también al territo-
rio linfatico cervical afectado, condicionando el tipo de
tratamiento'**#,

El papel del médico de familia es prestar especial
atencion a la posible afectacién de los distintos grupos gan-
glionares del cuello al realizar la exploracion fisica de un
paciente con historia clinica y sintomatologia compatible
con cancer de laringe.

Objetivo

Analizar |a posible relacion entre la localizacion del tumor
y la existencia o no de adenopatias y su localizacion
en el momento del diagndstico, asi como el tratamiento
aplicado por nosotros y las recomendaciones de otros
autores.

Material y método

Nuestro trabajo se basa en un estudio retrospectivo de los
224 casos de cancer de laringe diagnosticados en la provin-
cia de Guadalajara durante el periodo comprendido entre
1975 y 1998°. Para realizar de una forma rigurosa el analisis
de los casos de cancer de laringe aparecidos en la provincia
de Guadalajara durante ese periodo de tiempo, tuvimos que
recopilar gran cantidad de informacion incluyendo aquellas
variables que pudieran tener un papel importante en la
aparicion o desarrollo y progresion del tumor. Las variables
incluidas en el estudio fueron: edad a la que se diagnostico
el proceso cancerigeno, sexo, enfermedades previas de los
pacientes, habitos toxicos (consumo de tabaco y alcohol,
incluyendo el tipo y cantidad) y datos de la neoplasia (tipo

histolégico y localizacian anatomica). Asimismo, se inclu-
yeron los sintomas de inicio del cuadro clinico y el tiempo
en acudir al médico para valoracion. Se analizaron la exis-
tencia 0 no de adenopatias en el momento del diagnastico
y su localizaci6n, y el tratamiento realizado. Todos estos
datos se obtuvieron mediante entrevista con el paciente.
Fue necesario valorar los datos de la historia clinica y de
los informes quirirgicos. Finalmente se realizé una ultima
seleccion en la que se rechazaron aquellos casos en los que
no se pudo cumplimentar al menos el 85% de los datos mas
importantes.

Una vez recogida toda la informacion en unas tablas de
datos elaboradas al efecto, se procedid a crear una base
de datos con ellos utilizando el programa D-BASE 1. Para el
analisis estadistico de los datos se utilizo el programa Epi
Info 6.04a.

Resultados

La edad media de los 224 pacientes que componian el estu-
dio fue de 63,4 aios, con un rango que oscilo entre 29y 89.
En todos los casos se trataba de canceres epidermoides. La
localizacion mas frecuente fue la supraglotica seguida de la
glética, y en tercer lugar, la afectacion glotica y supraglotica
simultaneamente®.

De los 224 pacientes, 115 casos (51,3%) no presentaban
adenopatias en el momento de la exploracion, mientras que
108 casos (48,2%) si las presentaban (fig. 1). De estos (lti-
mos, en 48 casos eran unilaterales, en 47 casos bilaterales
y en 13 casos no constaba en la historia clinica si las ade-
nopatias eran unilaterales o bilaterales (fig. 2). En un caso
no pudimos saber si presentaba o no adenopatias porque
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Figura 1 Presencia de adenopatias.
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« |A: Submentonianos
+ _|B: Submandibulares

| |Ganglios submentonianos y submandibutares:

Grupo ganglionar yuguiar aifo:
+ |lA: Ganglios ubicados por delante del nervio espinal
- _|IB: Ganglios ubicados por detrés de! nervio espinal

Grupo ganglionar yuguiar medio

IV | Grupo ionar yuguiar bajo
V | Grupo ganglionar del triangulo posterior:
+ VA: ganglios ubicados por encima dei plano que pasa por &l borde
inferior del anillocricoideo anterior
+ VB: lios ubicados por de bajo de dicho piano
Vvl | Grupo ionar del compartimiento antenor

Figura 2 Niveles anatomicos de las adenopatias.

este dato no se encontraba registrado en su historia clinica
(fig. 1).

Seglin recogemos en la tabla 1, el 62% de los cance-
res supragloticos presentaban adenopatias en el momento
del diagnostico (71 casos de 115) y el 38% restante (44
casos) no. De los 71 casos que presentaban adenopatias,
en 29 casos (el 41%) estaban localizadas unilateralmente
y en 31 casos (el 44%) ya habia extension contra-
lateral. Los canceres gloticos presentaban adenopatias
en el momento del diagnostico en solo el 16,4% de
los casos, dichas adenopatias eran unilaterales en 6

Tabla 1

casos de los 8 (75%) en los que solo estaba afec-
tada una cuerda vocal, y bilaterales en 3 casos de los
4 (75%) en los que estaban afectadas 2 cuerdas.

En ningln caso en el que la localizacion del cancer fue
a nivel subglético se encontraron adenopatias. En el Unico
caso de nuestra serie en que estaba afectada toda [a laringe,
|a localizacion de las adenopatias fue unilateral.

Cuando los canceres estaban localizados simultanea-
mente a nivel glotico y supraglotico se apreciaron
adenopatias en dos terceras partes de los casos, siendo uni-
laterales en todos los casos en los que pudimos conocer este

Relaci6n entre la localizacién anatomica del tumor y [a presencia de adenopatias (contabilizada en niimero de casos)

Localizacion anatomica  Dato no disponible Si- No  Total:
‘ {+Sis + «Now)
‘Unilateral  Bilateral  Sin especificar  Total «Six
Suprogloticas 0 29 31 1" 71 44 115
Gloticos 0 7 4 £ 12 61 73
Una cuerds 0 6 1 1 8 55 63
Ambas cuerdas o 1 < T 0 B 6 10
Subgloticos 0 0 0 0 0 5 5
Gldticos y supragldticos 0 7 0 1 8 4 12
Toda (a laringe 0 1 0 0 1 [T
Hipofaringe 0 4 12 0 16 1 17
Desconocida 1 (] R ) 0 8774
Total 1 48 47" 13 108 1S5 224
Fuente: elaboracion propia. %




494

LOCUMEMO GeSargaco Q8 NN WwWvw SSsvier en of ZUUS2010. LoD Bara LSO POrsonal, So pomoe (o Fansmeson de st DOCUMEeNIo POr CLEBQUIST MEedd 0 10010,

0.F. Martinez Ballesteros et al

Tabla 2 Localizacion anatdmica del tumor e intervencion realizada

Localizacion anatémica y tipo de intervencion

N.* de casos

Supragliética
Laringuectomia parcial horizontal supraglética con:
Vaciamiento funcional ipsilateral
Vaciamiento funcional bilateral
 Vaciamiento radical bilateral
Hemilaringuectomia parcial vertical
Laringuectomia total con:
Vaciamiento funcional fpsilateral
Vaciamiento funcional {psilateral + radical contralateral
Vactamienta funcional bilateral
Vaciamiento funcionat bilateral + RT
Vaciamiento radical bilaterali
* Traqueastomia paliativa
*QT, RT o ambas

Una cuerda yocal
Cordectomia
Laringuectomia parcial horizantal supraglética con:
Vaciamiento fpsilateral + RT
Laringuectomia total con:
Vaciamiento funcionat bilateral
~ Ambas cuerdas yocales
Laringuectomia total con:
Vaciamiento funcional bilateral
Vaciamiento funcional ipsilateral
Glotica y supragldtica
Laringuectomia totat con vaciamiento funcionat bilateral

Subglética
Lnringuectomm total con vaciamiento funcionat bilateral

Toda {a laringe ;
Laringuectomia total con vaciamiento funcional bilateral

Hipofaringe
Laringuectomia total con;
Vaciamiento funcional bilateral + RT
Vaciamiento radical ipsitaterat + RT
aQr

Desconocido, por traslads a otro hospital (2 cAnceres giéticos)
Rechazaron tratamiento (uno supraglético, uno hipofaringeo y uno glético)

Historia clinica incompleta
TOTAL

-

ﬂNngAu

-

-
B wNn O v

QT: quimioterapia; RT: radioterapia.
Fuente: elaboracién propia.

dato, ya que hubo un caso en el que no pudimos especificar
la localizacién de las adenopatias.

Los canceres localizados en hipofaringe eran los que
presentaban adenopatias en el momento del diagnéstico
en mayor proporcion de casos, en concreto, en 16 de los
17 casos (94%) que tenian esta localizaclon, De estos, el 75%
tenia afectacion bilateral.

Las intervenciones medicoquirtrgicas realizadas a cada
sujeto de nuestro estudio las hemos recogido en la tabla 2.
En dicha tabla especificamos también cual fue el tipo de
vaciamiento cervical practicado.

De los 224 casos, uno con localizacion supraglotica, uno
hipofaringeo y uno glotico rechazaron tratamiento y en

2 casos de cancer glatico con afectacion de una cuerda no
pudimos constatar el tratamiento aplicado porque se tras-
ladaron a otro hospital. En un caso no se pudo saber si
tuvo adenopatias porque no constaba en el historial clinico
{tabla 2).

Discusion

Considerando todos los trabajos revisados, es nuestro estu-
dio el que muestra un mayor porcentaje de sujetos con
adenopatias en el momento del diagnostico (48,2%), ya que
segun los autores de dichos trabajos, la proporcion de casos
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en los que ya han aparecido adenopatias en el momenta del
diagnostico oscilaba entre el 7,7 y el 43%'%1",

La afectacion ganglionar cervical es uno de los facto-
res mas importantes en el pronostico del cancer laringeo,
sobre todo cuando la afectacion es de mas de una adenopa-
tia, especialmente los nodulos delfinianos™, y cuando existe
rotura de la capsula, ya que estas situaciones favorecen la
recidiva cervical que es una de las mayores causas de falleci-
miento. Por tanto, el tratamiento no implica solo a |a laringe
sino tambien al territorio linfatico afectado’242,

Seglin la Gltima revision realizada en 2002 por {a Sociedad
Americana de Cabeza y Cuello y |a Academia Americana de
Otorrinolaringologia y Cirugia de Cabeza y Cuello y las modi-
ficaciones realizadas en 2008, los territorios ganglionares
cervicales se clasifican en 6 niveles para unificar la nomen-
clatura a utilizar al describir la técnica quirtirgica aplicada.
El territorio que abarcan dichos niveles lo hemos recogido
en la fig. 221214,

Los tumores supragloticos presentan mayor grado de infil-
tracion que los gloticos, pudiendo ser unilateral o bilateral
en los primeros y unilateral en los segundos®®”'%. Esto
se debe a la gran lipofilia y a la rica red linfatica de los
supragloticos®. En nuestro estudio, el nimero de cance-
res supragloticos que tenian adenopatias unilaterales era
similar al de los pacientes que las tenian bilateralmente
(29 y 31 casos respectivamente). En los tumores glaticos,
la afectacion unilateral era casi el doble que la bilateral
(7 casos frente a 4). La proporcion de tumores supragloti-
cos que tenian adenopatias con relacion a los gloticos que
también las tenian era de 7 a 1 aproximadamente. Esta
mayor proporcion de afectacion en una localizacion respecto
a la otra concuerda con los hallazges encontrados por otros
autores®7,

La diseminacion linfatica de los tumores gloticos y supra-
gléticos, en especial los T3 y T4 de la clasificacion TNM,
incluye los niveles I, Iil, IV y Vi. Por el contrario, los niveles |
y V no se suelen afectar. Los tumores gloticos, supragloti-
cos, transgloticos y subglaticos pueden metastatizar en los
nédulos linfaticos precricoideos o prelaringeos o en los gan-
glios delfianos o subdelfianos en el compartimento traqueal
anterior del nivel VI°.

En nuestro estudio, cuando relacionamos las variables
«presencia de adenopatiass y «localizacién del tumors
(tabla 1), apreciamos que los canceres mas agresivos eran
los que se localizaban en hipofaringe seguidos de los glotico-
supragloticos y los supragléticos, porque ya en el momento
del diagnostico presentaban adenopatias el 94, el 66,6 y el
62% de los casos respectivamente; ello se debia a una mayor
extension del tumor y una mayor posibilidad de desarrollar
metastasis locorregionales. Nos llamo la atencion que en el
caso que tuvimos, en el que estaba afectada toda la laringe,
la afectacion ganglionar fuera solo unilateral.

Observando globalmente la tabla 2 ltama la atencion el
gran numero de laringuectomias totales realizadas, concre-
tamente en el 59,3% de los pacientes, indicativo de una gran
extension del proceso neoplasico. También se hicieron bas-
tantes cordectomias (19% de los casos) prueba inequivoca de
la considerable incidencia de cancer glotico entre nuestros
pacientes. La laringuectomia parcial horizontal supraglotica
se practico en el 8,5% de los pacientes. En algunos casos no
pudimos realizar cirugia debido a la extension del tumor,
siendo necesario administrar quimioterapia o radioterapia.

£l procedimiento quirirgico de eleccion era, hasta hace
poco, la diseccion cervical modificada, o diseccion cervical
funcional. En esta Intervencion se extirpan los ganglios de los
niveles|, Il, lll, IVy V; preservando, a diferencia de la disec-
cion radical tradicional, el misculo esternocleidomastoidec
(m. ECM), la vena yugular interna (v. Y1), la glandula subman-
dibular y el nervio accesorio espinal (n. AE) para conservar
la funcionalidad del hombro. Recientemente se ha desarro-
ltado la cirugia cervical setectiva que preserva los niveles |
yV, dado que los tumores laringeos raramente metastatizan
en ellos. En otros casos es necesario la diseccion selectiva
lateral extendida que puede incluir la reseccion del n. AE,
elm. ECMolav. YI*&1,

El manejo del cuello clinicamente positivo (N1, N2 y
N3) varia en funcién de la localizacion de la afectacion, el
estadio y las caracteristicas del tumor primario. La disec-
cién radical tradicional esta claramente indicada en los
casos con adenopatias de gran tamafio, diseminacion extra-
capsular macroscopica e infiltracion de |3 fascia de los
distintos compartimentos del cuello. El vaciamiento cervi-
cal ganglionar es el tratamiento de eleccion cuando existen
adenopatias palpables (N1, N2, N3)*7, sin embargo, existe
cierta controversia en los casos NO*7-%'¢, Un elevado por-
centaje de tumores que en el momento del diagnostico
solo tienen afectacion ganglionar unilateral desarrollaran
(incluso el 50% en algunas series) metastasis contrataterales
en su evolucion®™3'7, Por otra parte, se han encontrado
tasas del 20-51%, de falsos negativos, es decir, casos en
los que durante la palpacion no se encontraban adenopa-
tias que en el acto quirurgico si se constataban, debido a
micrometastasis*®. Por estos motivos, la tendencia actual en
el manejo de los casos NO es realizar un tratamiento radio-
terapico o quinirgico, con vaciamiento cervical funcional o
selectivo que seria bilateral en los tumores supragloticos, y
unilateral en los gloticos, debido a la mayor capacidad de
los primeros para metastatizar’® %', La diseccion cervical
profilactica en pacientes NO estaria indicada en los canceres
supraglbticus 12-T4, en los gloticos T3-T4 y en subgldticos
T3-T4°.

La realizacion de vaciamiento cervical permite hacer una
valoracion histologica exacta de la afectacion ganglionar y
se evitaria el sobretratamiento con radioterapia profilactica
en pacientes NO**7:%, Otros autores prefieren la abstencion
terapéutica pero con un estrecho control clinico, puesto que
no esta demostrado que la cirugia mejore la supervivencia
y si aumenta la duracion del acto quirtrgico y el riesgo de
fistulas faringocutaneas™® e,

Analizando los tratamientos aplicados a nuestros pacien-
tes (tabla 2), podemos apreciar que en los tumores
supragloticos (115 casos) la intervencion mas practicada fue
la laringuectomia total, con un total de 83 intervenciones
(72% de los casos) acompanandose de vaciamiento funcio-
nal bilateral en 48 casos, lo que nos da idea del grado de
extension del tumor; ademas, hubo que completar el trata-
miento con radioterapia o quimioterapia en 25 casos mas.
La laringuectomia parcial horizontal supraglética se llevo
a cabo en 18 casos (16,5% de los pacientes) y el tipo de
vaciamiento cervical mas realizado fue el vaciamiento fun-
cional bilateral en 14 casos. El resto de las intervenciones
llevadas a cabo en los canceres de esta localizacion se efec-
tuaron en un nimero muy pequefio de casos. No fue posible
la cirugia en 11 casos debido a la gran extension del tumor, y
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por este motivo se administré quimioterapia, radioterapia o
ambas.

En los 61 canceres gloticos con afectacion de una cuerda
vocal se realizo cordectomia en 43 de ellos y en 17
casos hubo que hacer laringuectomia total con vaciamiento
funcional que fue bilateral debido a que se vio intraope-
ratoriamente que habia mayor afectacion ganglionar de la
detectada mediante palpacion. Cuando la afectacion era
de las 2 cuerdas (9 casos) se practico laringuectomia total
en todos los casos, con vaciamiento funcional bilateral en
el 88,9% de los mismos. Por consiguiente, vemos que la
mayor afectacion ganglionar se correlacionaba con la mayor
extension de |a afectacién a nivel glotico como cabria espe-
rar.

Los 5 casos con localizacion tumoral subglotica, los 12
de canceres localizados a nivel glotico-supraglotico y el
unico caso que tuvimos en el que estaba afectada toda la
laringe precisaron laringuectomia total debido al grado de
extension, y el vaciamiento practicado en todos ellos fue el
funcional bitateral.

En los canceres hipofaringeos, debido a su extension, se
recomienda cirugia amplia con o sin radioterapia posterior'®.
En los tumores extralaringeos, si existe diseminacion extra-
capsular, o positividad histologica tumoral en mas de una
adencpatia, se realiza vaciamiento funcional seguido de
radioterapia’*'7. De los 16 casos con cancer hipofaringeo
de nuestro estudio, 10 de ellos (63%) recibieron quimiote-
rapia aislada debido a la imposibilidad de realizar cirugia
a causa de su extension. En los 6 casos restantes se
practico laringuectomia total, con vaciamiento radical en
5 casos y funcional en uno, y posteriormente radiote-
rapia en los 6 casos debido a su gran extension. Todo
esto nos indica la gran agresividad del cancer hipofarin-
geo.
Nuestro estudio se baso en analizar, de forma retros-
pectiva, los casos de cancer de laringe diagnosticados a
lo largo de 23 anos. Durante ese tiempo, la sistematica
en la recogida de datos fue variando en cuanto a canti-
dad y precision. Por este motivo, no siempre nos ha sido
posible hacer un estadiaje preciso en funcion de la cla-
sificacion TNM o conocer la localizacion, el nimero vy la
localizacion exacta de los ganglios afectados. Debido a estas
limitaciones no hemos podido realizar una comparacion rela-
clonando el tamano del tumor, con los grupos ganglionares
concretos que estaban afectados, y el tipo de intervencion
realizada en cada caso, lo que hubiera sido muy intere-
sante.

Conclusién

En este estudio, en la poblacion estudiada, hemos obser-
vado que cuanto mayor es la extension del cancer laringeo,
la afectacion ganglionar es mas frecuente requiriéndose tra-
tamientos mas extensos que pueden incluir {a aplicacion de
quimioterapia o radioterapia.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta fnvestigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado, Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.
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