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INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA,

1-ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

1. 1-LARINGE.

1.1.L1-GENERALIDADES.

La laringe es un 6rgano impar y medio situado en la parte anterior del cuello, y que representa
la parte superior de altamente diferenciada de la via aérea. Estd constituida por una serie de
cartilagos, misculos y ligamentos que le permiten desarrollar sus complejas funciones (1).

Se ubica en un drea especial de la economia denominada encrucijada faringolaringea (2). La
via aérea queda representada por las fosas nasales a nivel superior y por la traquea a nivel inferior, y la
digestiva por la boca en la zona mas alta y el eséfago a medida que descendemos. La posibilidad de paso
selectivo de aire o alimentos por esa zona comiin en distintos instantes de tiempo, sin que se produzcan
errores de trayecto de potenciales consecuencias fatales, se debe a la alta especializacién de la laringe.

Vamos a estudiar de modo estructurado los distintos elementos que componen este 6rgano.

1.1.2-CARTILAGOS.

El esqueleto de la laringe esti formado por 3 cartilagos impares: tiroides, cricoides y epiglotis, v
otros 3 pares: aritenoides y accesorios de Wrisberg y Santorini (2). Los grandes cartilagos tiroides,
cricoides y aritenoides son hialinos. La epiglotis es un cartilago eldstico y los accesorios son
fibroeldsticos (3).

Vamos a estudiarios por separado:

TIROIDES.

Es el mas voluminoso de los cartilagos laringeos y recubre por delante al resto de las estructuras
de la laringe.

Esta formado por 2 laminas de cartilago hialino que s¢ abren hacia atras con un angulo de 900
como las hojas de un libro (2). En su cara anterior presenta en la linea media un angulo saliente
denominado “nuez 0 bocado de adin, mas marcado en el varén, Lateralmente aparecen 2 lineas
oblicuas con prominencias en sus extremos en las que se insertan los milsculos esternotitoideos,

tirchioideos y constrictor inferior de la faringe.
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INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

Su cara posterior es concava y en ella se insertan la epiglotis, bandas y cuerdas vocales (CVS) de
arriba hacia abajo por encima de su escotadura inferior (1). La insercion de las CVS carece de
pericondrio lo que hace a ¢sta comisura anterior mas vulnerable a la penetracion de tumores a ese nivel
(2).

El borde superior presenta una escotadura profunda en su linea media y el inferior tiene forma
céncava. Sirven de insercion a las membranas tirohioidea y cricotiroidea respectivamente.

El borde posterior presenta uncs cuernos saperiores de unos 15 mm de longitud que unen a
través del ligamento tirohioideo lateral, el tircides con el hicides. Existen también sendos cuernos
inferiores de aproximadamente 7 mm de longitud que permiten la articulacion con las carillas laterales
e inferiores del cartilago cricoides (4).

CRICOIDES.

Tiene forma de anillo de sello con una parte anterior llamada arco cricoideo y una zona
posterior o escudo cricoideo (2). El arco cricoideo permite la insercién superior de la membrana
cricotiroidea ¢ inferior de la membrana cricotraqueal. En su cara anterior aparece un tubérculo a
cuyos lados s¢ insertan los musculos cricotiroideos. El escudo cricoideo presenta lateralmente en la
zona de unidn con el anillo 2 carillas articulares para los cuernos inferiores del tiroides con los que se
articula. En su borde superior presenta otras 2 carillas articulares con las que se articulan los
aritenoides a los que permite movimientos de rotacién y deslizamiento. Su cara posterior presenta una

cresta media y 2 depresiones laterales en las que se insertan los musculos cricoaritenoideos posteriores
(1).
ARITENOIDES.

Son 2 cartilagos con forma de piramide triangular que reposan sobre ¢l escudo cricoideo (1). Su
cara interna csti tapizada de mucosa. La cara posterior concava sirve de insercion al misculo
interaritenoideo. Su cara antero externa presenta una depresién en la que se insertan las fibras laterales
del misculo tiroaritenoideo. Por delante se prolonga en una apéfisis vocal en la que se insertan ¢l
ligamento vocal y el misculo tiroaritencideo en su fasciculo medio. Lateralmente se continda con una
apéfisis muscular en la que se insertan los musculos cricoaritenoideos lateral y posterior. Su extremo

superior es un apex sobre el que se disponen los cartilagos accesorios (1, 4).
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INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

EPIGLOTIS.
Cartilago ednecavo hacia delante en el plano sagital y hacia airss en el axial, que se dispone por

detrds del dngulo formado por las alas tiroideas. Se une a su borde inferior a través del ligamento
tiroepiglético y sobrepasa por encima las alas tiroideas. Estd recubierta por encima por mucosa bucal y
se une a la lengua por los ligamentos glosoepigléticos medio y laterales. Entre ellos se forman unas
depresiones llamadas valléculas. Presenta una serie de perforaciones que la atraviesan y delimita por
detras el espacio graso preepigiftico. Lateralmente surgen de ella los ligamento o replicgues
ariepigléticos que unen epiglotis y aritenoides delimitando internamente el seno piriforme (2, 5).
CARTILAGOS ACCESORIOS.

Los cartilagos corniculados de Santorini son 2 pequeifios cartilagos incurvados en forma de
gancho hacia atras y hacia dentro, que se disponen sobre los aritenoides (1).

Los cartilagos cuneiformes de Wrisberg son inconstantes y pequefios y tienen el aspecto de un

nédulo engarzado en el repliegue ariepiglotico (1).

1.1.3-ARTICULACIONES,

Las articulaciones laringeas funcionalmente importantes son:
ARTICULACION CRICOTIROIDEA.

Une las astas inferiores del cartilago tiroides a las carillas articulares laterales del escudo
cricoideo. Presenta una cépsula articular muy corta y 3 ligamentos cricotiroideos o queratocricoideos
que la refuerzan. Permite pequefios movimientos de deslizamiento y bascula del tiroides sobre el
cricoides (1, 5).

ARTICULACION CRICOARITENOIDEA.

Sus carillas articulares son convexas a nivel del escudo cricoideo y concavas en la base de los
aritencides. Se unen entre si por una capsula laxa con sinovial y por un ligamento que Ia refuerza por
su cara posterior uniendo el borde superior del escudoe cricoideoe con las apafisis vocal y muscular del
aritenoides. A este ligamento se 1lama triquetrum (1) y permite movimientos de rotacién del
aritenoides sobre su eje para acercar las apéfisis vocales y cerrar la glotis o para separarlas abriendo ese
espacio. también permite el deslizamiento de ambos aritenoides para aproximarse y cerrar la glotis por

accion del misculo imeraritenoideo o para separarse aumentando ese espacio (1, 5).

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ.



INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA,

1.1.4-LIGAMENTOS Y MEMBRANAS.

La laringe presenta una serie de ligamentos y membranas que unen entre s los distintos
elementos cartilaginosos, son los ligamentos intrinsecos. Presenta también otros que unen la laringe
con los érganos vecinos o ligamentos extrinsecos (4, 6).

LIGAMENTOS INTRINSECOS.

La MEMBRANA CUADRANGULAR e¢s una membrana eldstica que une la parte superior de la
laringe con la banda ventricular. Presenta un refuerzo supetrior o repliegile ariepiglético y un refuerzo
inferior que es el ligamento tiroaritenoideo superior o ligamento de la banda ventricular (4).

El CONO ELASTICO de la laringe también Hlamado ligamento cricovocal ya que salta entre el
borde superior del cricoides y el ligamenio de la CV (4), estd formado por la membrana cricotiroidea en
su parte anterior, y por una membrana que salta desde ¢l borde superior del cricoides hasta el ligamento
tiroaritenoideo inferior o de las CVS y la apéfisis vocal del aritenoides (2, 6).

El LIGAMENTO TIROEPIGLOTICO es ¢l responsable de fijar 12 parte inferior de la epiglotis
a la cara interna del angulo formado por las dos lAminas del cartilago tiroides.

El LIGAMENTO CRICOCORNICULADO se abre en “Y™ desde la parte superior del sello
cricoideo hasta ambos cartilagos corniculados de Santorini y aritenoides correspondientes. Puede
presentar un cartilago interaritenoideo inconstante (4).

Se denomina membrana eldstica de la laringe al conjunto formado por la membrana
cuadrangular y ¢l cono eldstico de la laringe (2, 6).

LIGAMENTOS EXTRINSECOS.

Son los ligamentos que unen la laringe a las estructuras que la rodean. Unen por tanto los
cartilagos laringeos con ¢l hioides, la traquea y las estructuras de faringe y base de lengua.

La MEMBRANA TIROHIOIDEA une el borde superior del cartilago tiroides al posterosuperior
del hioides. A este nivel se presenta una bolsa serosa llamada de BOYER. que constituye un resto del
conducto tirogloso (2). Presenta un reforzamiento central o ligamento tivohioideo medio y unos
reforzamientos Jaterales o ligamentos tirohioideos laterales a nivel de las astas del tiroides. Esta

membrana presenta un orificio lateral para ¢l paso de la arteria y nervio laringeos superiores (1).
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INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA,

La MEMBRANA CRICOTRAQUEAL es una membrana que va desde ¢l borde inferior del
cricoides al primer anillo traqueal (1).

La MEMBRANA HIOEPIGLOTICA es un haz fibroeldstico horizontal que salta desde la cara
posterior del hioides hasta la anterior de la epiglotis (1). Constituye el techo del espacio preepiglético,
delimitado también por delante por 1a membrana tirohicidea y por Ya cara anterior de la epiglotis por
detras. Su contenido es grasa y constituye un lugar comun para la extension de neoplasias de 1a epiglotis
(2). La afectacién de este espacio por una tumoracién supraglética la convierte automaticamente en T3.

Los LIGAMENTOQS GLOSOQEPIGLOTICOS se dividen en uno central y 2 laterales que unen
la base de Ia lengua a la cara lingual de la epiglotis. Entre ellos se delimitan unas depresiones llamadas
valléculas.

Los LIGAMENTOS FARINGOEPIGLOTICOS se extienden desde los bordes laterales de la

epiglotis hasta las paredes laterales de Ia faringe (1).

1.1.5-MUSCULOS DE LA LARINGE.

Los msculos de la laringe se dividen en intrinsecos y extrinsecos. Los intrinsecos unen distintas
estructuras cartilaginosas de la laringe y permiten su movilidad funcional. Los extrinsecos unen la
laringe con las estructuras adyacentes y permiten la fijacién y elevacion de la misma (4).

MUSCULOS INTRINSECOS.

Los misculos intrinsecos de la laringe son 11: 5 pares y 1 impar, ¢l interaritenoideo (1). Este
muisculo es también ¢l Gnico con inervacién bilateral. El {inico misculo intrinseco inervado por ¢l
laringeo superior es ¢l cricotiroidee (3). El unico muasculo dilatador de la glotis es ¢l cricoaritenoideo
posterior o posticus (3, 7). Unicamente el cricoaritenoideo es visible desde fuera. El resto estan ocultos
por el cartilago tiroides y constituyen los misculos de la “estrella ariteneidea” (1, 3). Por su funcion
consideramos: abductor el posticus, adductores el resto de los milsculos de la estrelia aritenoidea y
tensores ¢l cricotiroideo y el tiroaritenoideo.

El MUSCULO CRICOTIROIDEO constituido por 2 fascfculos uno oblicuo que se inserta en el
borde antero-inferior del cartilago tiroides y hace vascular a este sobre el cricoides mediante las

articulaciones cricotiroideas, tensando de este modo las CVS, y otro horizontal que se inserta en ¢l
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INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

borde lateral-inferior de las alas tiroideas por detrds del anterior, y hace avanzar el tiroides sobre €l
cricoides tensando también las CVS (2).

El MUSCULO INTERARITENOIDEOQ es un musculo impar situado entre ambos aritenoides
que une los bardes laterales y las apdfisis musculares entre si. Presenta 2 fasciculos uno horizontal mds
profundo y otro oblicue mas superficial, aigunas de cuyas fibras se extienden lateralmente hasta el borde
de la epiglotis, constituyendo el miisculo ariepiglético, que cierra el vestibulo laringeo haciendo
descender la epiglotis sobre los aritenoides. La accién de sus fibras aproxima ambos aritenoides y cierra
la glotis (2).

El MUSCULO CRICOARITENOIDEO POSTERIOR también liamado posticus es el misculo
mas potente de la laringe. Se origina en la cara posterior del sello cricoideo a ambos lados de su cresta
media y sus fibras se dirigen hacia fuera y arriba hasta la apéfisis muscular del aritenoides. Al contraerse
hace girar jos aritenoides hacia afuera provocando la apertura del orificio glético (2, 7).

El MUSCULO CRICOARITENOIDEO LATERAL se origina en el borde superior del arco
cricoideo. Sus fibras se dirigen hacia arriba y hacia atrds para insertarse en la apdfisis muscular del
aritenoides. Su contraccién provoca la rotacién interna de las apofisis vocales de los aritenoides y por
tanto el cierre gldtico (1),

El MUSCULO TIROARITENOIDEO es un tensor de las CVS que consta de 2 fasciculos
principales:

El tiroaritenoideo externo que es una lamina muscular que se extiende desde el borde
anteroinferior de 12 parte media del cartilago tiroides, lateral al fasciculo medio, hasta la apéfisis vocal
detl aritenoides y zona lateral del mismo. Desde aqui algunas fibras se contintan con el musculo
ariepiglético (2). su misidn es de cierre glético.

El tiroaritenoideo interno ¢s ¢l musculo de la CV. Nace en la misma zona que el anterior, pero
lateral a la insercién del ligamento vocal y medial a la del fasciculo lateral. Hoy se consideran en €l 3
fasciculos:

El fasciculo arivocal constituido por fibras que saltan desde la ap6fisis vocal del aritenoides hasta
el ligamento vocal.

El fasciculo tirovecal cuyas fibras saltan del tiroides al ligamento vocal.

El fasciculo tiroaritenoideo cuyas fibras van directamente de tiroides a aritencides.
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INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA.,

E! MUSCULO ARIEPIGLOTICO ya mencionado al hablar del interaritenoideo une los bordes
laterales de los aritenoides con 1a epiglotis. Su contraccién cierra la entrada al 4ditus laringeo al
descender la epiglotis (1).

MUSCULOS EXTRINSECOS.

Son los miasculos que unen la laringe a los 6rganos vecinos, fundamentalmente la lengua, la
faringe y el cuello. Su funcién es elevar, deprimir o fijar la laringe.

Los MUSCULOS ELEVADORES de la laringe actian durante la deglucion y la respiracién y
son: tirchioideo, digdstrico, estilohiotdeo, genihioideo, milohioideo y estilofaringeo.

Los MUSCULOS DEPRESORES de Ia laringe son el esternocleidohioideo, esternotiroideo y
omohioideo.

Los MUSCULOS FLJADORES de la laringe son los constrictores medio e inferior (2}.

1.1.6-MORFOLOGIA DE LA LARINGE.

La laringe se origina a partir de un doble esbozo: 1a regién supraglética lo hace a partir de uno
bucofaringeo y la region glética y subglotica a partir de otro traqueobronguial (3, 7).

La division ¢n estas regiones tiene por tanto una gran importancia no sélo anatémica y funcional,
sino también patolégica, ya que los linfaticos de las mismas y la extension de las lesiones se relac,ionan
con su origen en cada una de estas regiones.

ZONA SUPRAGLOTICA.

Es 1a zona comprendida entre el borde superior de la epiglotis, los repliegues ariepigiéticos, los
aritenoides por arriba y la cara superior de las CVS por debajo. Lateralmente esti delimitada y
comprende los ligamentos cuadrangulares, las bandas y ¢l ventriculo de Morgagni. Esta ultima
estructura es un fondo de saco mas profundo en la zona anterior que en la posterior, y en cuya
prolongacion superior denominada 4pex se pueden originar unas prolongaciones aéreas denominadas
laringoceles (2).

ZONA GLOTICA.
La glotis es el espacio relleno de aire que existe entre las CVS durante la respiracién. Es la zona

mas estrecha de 1a laringe y se extiende desde el borde superior de la CV por arriba hasta 1 ¢cm por
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debajo de esa zona. La zona de unién de ambas CVS al cartilago tiroides se denomina comisura
anterior. El espacio entre ambos aritenoides se denomina comisura posterior (2).
ZONA SUBGLOTICA.
Se inicia 1 cm por debajo de la cara superior de la CV y se extiende hasta el borde inferior del
cartilago cricoides. Esté limitada lateraimente por el cono elastico y el anillo cricoideo que es el Gnico

anillo completo del 4rbol respiratorio. En esta zona la mucosa se adhiere intimamente al pericondrio (7).

1.1.7-VASCULARIZACION.

ARTERIAS.
Fundamentalmente se debe a 3 arterias:

La arteria laringea superior es rama de la tiroidea superior que penetra por la membrana
tirochioidea vy vasculariza a supraglotis,

La arteria laringea inferior o cricotiroidea nace de la arteria tiroidea superior y desciende por
la cara anterior externa de la laringe hasta penetrar por la membrana cricotiroidea para dar irrigacion a
la regi6n subglética.

La arteria laringea posteroinferior es rama de la tircidea inferior que asciende por ¢l dngulo
traqueoesofagico junto al recurrente, y se distribuye por la parte posterior de la mucosa laringea. su
calibre ¢ importancia son menores que las anteriores (1, 4).

VENAS.

Siguen una distribucion idéntica a las arterias. Las venas laringeas superiores e inferiores drenan
a las venas tiroideas superiores y a la vena yugular interna. Las venas laringeas posteroinferiores drenan
a las tiroideas inferiores y al tronco braquiccefalico (1).

LINFATICOS.

Siguen también basicamente la distribucion de las arterias y venas. Se distinguen 2 territorios ¢l
supraglético y el subglético, ya que la glotis apenas presenta vasos linfaticos.

El pedicule superior sigue ¢l pediculo arterial superior hasta los ganglios yugulares altos y
medios (Kiittner).

El pediculo anteroinferior drena a los ganglios precricoideos (Delphian), yugulares y

pretraqueales.
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El pediculo posteroinferior drena a los ganglios yuguiares bajos y supraclaviculares (1, 8).

1.1.8-INERVACION.

La inervacién de la laringe estd suministrada fundamentalmente por 2 ramas del nervio vago (X

par): el laringeo superior y ¢l recurrente.
NERVIO LARINGEO SUPERIOR.

Parte del ganglio plexiforme del vago cerca del agujero rasgado posterior y tras cruzar el
digastrico se divide en 2 ramas:

La rama interna penetra a través de la membrana tirohioidea junto con la arteria y vena
laringeas superiores constituyendo al pediculo superior. Proporciona inervacion sensitiva a la
supraglotis.

La rama externa desciende por la cara externa de la laringe hasta penetrar en el misculo
cricotiroideo al que proporciona inervacion motora. Da también inervacion sensitiva a la zona
subgldtica.

NERVIO LARINGEOQ INFERIOR.

También llamado recurrente, se origina en ¢l lado izquierdo a la altura del cayado de la aorta y
en ¢l derecho de la subclavia. Tras rodearlas se dirigen hacia arriba en el dngulo traqueoesofagico y
penetra en la laringe por detras de la articulacion cricotiroidea. Proporciona inervacién motora a toda la
musculatura intrinseca de la laringe salvo al cricotiroideo y sensitiva a la region subglética. Se

anastomosa con la rama superior interna para constituir ¢l asa de Galeno (8).

1.1.8-FISIOLOGIA DE LA LARINGE.

La laringe presenta fundamentalmente 4 funciones que desarrolla merced a los elementos
anatémicos antes estudiados: proteccion, respiracién, fijacion y fonacion. Podemos considerar una quinta
funcién que denominaremos refleja (9).

PROTECCION DE LAS VIAS RESPIRATORIAS BAJAS.

Es la funcién ﬁlogenéticameme mads antigua (ya aparece en los peces pulmonados) y permite

proteger ¢l arbol respiratorio durante la deglucion. El mecanismo que evita la entrada de cuerpos

extrafios en la laringe es el siguiente: al iniciarse la deglucion la laringe asciende y se coloca bajo la base
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de la lengua (mecanismo fundamental ¢n los enfermos intervenidos de laringuectomia supraglotica)
(10). A continuacién la epiglotis se desplaza hacia atras (contraccién miisculos ariepigléticos, que son
fasciculos del interaritencideo y del tiroaritenoideo externo) y cierra el vestibuto laringeo. Se produce el
contacto en la linea media de las 2 bandas ventriculares y el cierre de la glotis por el contacto entre las 2
CVS y los 2 aritenoides. Se produce ademas una inhibicién refleja de la respiracion. Esto hace que el
bolo se encamine hacia el eséfago. Si este mecanismo falla y penetran sustancias sélidas o liquidas en la
via aérea, se produce el reflejo tusigeno con cierre de la glotis, aumento de la presién intratoricica y
apertura brusca con emision de un gran flujo de aire que arrastre las sustancias extrafias (10).
RESPIRACION,

La respiracion se realiza normaimente por pequefios deslizamientos de los aritenoides. Durante la
inspiracion las CVS se separan ligeramente y durante la espiracion se aproximan. Con esto se mantiene
una cierta presion espiratoria alveolar y en la pequeiia via aérea que favorece el intercambio gaseoso y
evita el colapso. La inspiracién forzada se realiza merced a un movimiento rotatorio de los aritenoides
que abre ampliamente la glotis (16).

FIJACION DE LA MUSCULATURA TORACO-ABDOMINAL.

La realizacidon de determinadas tareas como la tos, la defecacion, el parto o el desplazamiento de
objetos pesados requiere un bloqueo de la via aérea que permita una contraccién enérgica de la
musculatura toracoabdominal sobre una base sdlida. El mecanismo es similar al descrito para la
deglucién aunque mas enérgico (17).

FONACION.

La teoria mucoondulatoria (Perelld, 1962) es la mas aceptada en la actualidad para explicar la
produccion de la voz. Segin ella, la voz se debe al deslizamiento de la mucosa Iaxa que recubre las CVS
al ser empujada por la columna aérea a modo de ondas ascendentes. Estas ondulaciones producen
contactos de los bordes que dan lugar a interrupciones de la columna aérea con formacion de zonas de
presion positiva y negativa y, per tanto sonido. Es como si pasase una burbuja de aire por entre 2
almohadillas blandas (Smith, 1954). La intensidad sc regularia mediante los misculos aproximadores
de las CVS (interaritenoideo, cricoaritenoideo lateral y tiroaritenoideo), ya que una adduccion mas
enérgica requerira mayor presion subglética para vencer el obstaculo representado por las cuerdas y la

parte positiva de [a onda de presién resuitante tendrd un méduio mayor. El tono se regulard a través de
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1a tensién de la cuerda vocal controlada de modo directo e isométrico por el milsculo tiroaritenoideo y de
modo indirecto ¢ isotdnico por el miasculo cricotiroideo. Para emitir tonos agudos se contraeran estos
maisculos produciendo aumento de tension, alargamiento y afinamiento del borde de la cuerda. Esto hara
que ¢l radio de la zona de vibracién sea menor y que la onda mucosa sea mas pequefia y haga menos
recorrido. A la inversa para tonos graves. De este modo, y aunque se puede emitir cualquier tono a
cualquier intensidad, las combinaciones mas dificiles de conseguir (como bien saben los cantantes)
seran: tonos agudos a baja intensidad y graves con gran fuerza (ya que la mayor tension de las cuerdas
aumenta la resistencia al paso del aire y viceversa) (10, 16).

REFLEJOS CARDIOVASCULARES LARINGEOS.

Son especialmente marcados en los lactantes. Son fundamentalmente cardiacos y respiratorios, y
pueden dar lugar a bradicardia, parada cardiaca y respiratoria. se deben al estimulo en su trayecto de
fibras que provienen de receptores cardiacos y pulmenares y se dirigen hacia el sistema nervioso central
a través del recurrente. A nivel de la laringe y a través del asa de Galeno pasan al laringeo superior, con
el cual entran en el tronco encefalico. La situacién profunda de estas fibras hace que no se afecten por
anestésicos locales. Los efectos cardiacos se pueden controlar con atropina y s¢ potencian con morfina

(16).

1.2-FARINGE.

La faringe constituye una encrucijada por la que pasan las vias aérea y digestiva. Presenta
funciones fisiologicas complejas como la deglucidn, la fonacién y la respiracion, y no constituye una
region anatémica verdadera por si misma, sino una transicion entre otras regiones del cuello y la cara

(11).

1.2.1-GENERALIDADES.

La faringe se fija hacia arriba en la cara externa de la base del crineo entre la apdfisis basilar del
occipital y 1a base de las apéfisis pterigoides (11), y desde aqui se extiende 10-12 cm hasta el nivel de C6
donde comienza el eséfago (12). Por detras se apoya en la region prevertebral y hacia delante se
comunica sucesivamente con varias regiones que dan nombre a ¢stos niveles de la faringe: fosa nasal

(nasofaringe), cavidad oral {orofaringe) v aditus laringeo (laringo faringe) (13, 15).

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ. 12



INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

Constituye un canal misculo membranosoe cerrado por su parte posterior y abierto por la
anterior. Este canal estd formado por una capa mucosa interna, rodeada de una aponeurosis
intrafaringea que corresponde al tejido conjuntivo dispuesto bajo la membrana basal, una capa

muscular y una aponeurosis perifaringea (12).

1.2.2-TUNICA FIBROSA.

Se trata de la aponeurosis intrafaringea que constituye el verdadero esqueleto de la misma. Se
origina a nivel superior ¢n la cara externa de la base del cranco sobre la apéfisis basilar del occipital a
nivel del tubérculo faringeo donde nace ¢l ligamento medio posterior de la faringe, hasta la base de
las apoéfisis pterigoides. Desciende formando ‘un canat de concavidad anterior y contorno irregular que
se inserta a nivel del borde posterior del ala interna de las ap6fisis pterigoides, ligamento
pterigomaxilar, linga milohicidea del maxilar inferior, ligamento estilohioideo, astas mayores y menores

del hioides, membrana tirchioidea y borde posterior de cartilagos tiroides y cricoides (11).

1.2.3-MUSCULOS DE LA FARINGE.

Son 5 pares de misculos que se reparten en 2 grupos: constrictores ¢ intrinsecos y elevadores o
extringecos. Recubren totalmente la cara externa de ¢sa hinica fibrosa, salvo una posicion superior de
ese esqueleto de 10-12 cm de altura (14). Presentan una disposicion similar a la musculatura digestiva
con una capa muscular circular interna y otra longitudinal externa (12).

MUSCULOS CONSTRICTORES O INTRINSECOS.

Se superponen como las tejas de un tejado. El constrictor superior es el mas superficial y el
inferior el méas profundo y grande de los 3. En la cara posterior de la faringe se fusionan los 3 musculos
en un rafe medio (14).

CONSTRICTOR SUPERIOR. Ocupa la parte superior del érgano y es el mas profundo de los
3. Se origina en la cara interna y el gancho de la apdfisis pterigoides, el ligamento pterigomaxilar y la
linea milohioidea. Su cuerpo muscular cuadrilitero se inserta por detras en el rafe medio tras dejar una
zona superior de 10-12 cm libre de tejido muscular (11).

CONSTRICTOR MEDIO. Sus fibras musculares se originan en el hicides mediante 2

fasciculos: el superior o condrofaringeo que parte de las astas menores del hioides, y el inferior o
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queratofaringeo que se origina en las astas mayores del hioides. Se insertan también en el rafe medio.
Entre ambos fasciculos se delimita un espacio triangular o hiato superior por donde discurre la arteria
lingual (11).

CONSTRICTOR INFERIOQR. Es ¢l mas externo y superficial de todos, Se origina en l1a linea
oblicua del cartilago tiroides y en la porcion posteroexterna del sello cricoideo (12) y desde aqui se
extiende para insertarse en el rafe medio como 2 fasciculos: superior ¢ inferior. El superior recubre
parcialmente el constrictor medio (14) y el inferior constituye el esfinter esofdgico superior boca de
Killian. Por encima del fasciculo superior del constrictor inferior se forma ¢l hiato medio por ¢l que
penetra en la laringe el nervio laringeo superior (11). Entre los 2 fasciculos del constrictor inferior se
forma el hiato inferior. Por €l penetra el nervio laringeo externo (11). A este nivel existe un punto débil
de la pared hipofaﬂnge# en el que falta la capa muscular en una amplia zona posterior. En esa zona
debil se forman los diverticulos hipofaringeos de pulsion de Zenker (13).

MUSCULOS ELEVADORES O EXTRINSECOS.

Permiten el ascenso v descenso de a faringe durante la deglucion (14). Son:

MUSCULO ESTILOFARINGEO. Se origina en la apdfisis estiloides y de ahi desciende para
introducirse entre los constrictores superior y medio. Se divide en 2 fasciculos que se insertan en la
tinica fibrosa de la faringe y en el borde superior del cartilago tiroides (11).

MUSCULO FARINGOESTAFILINO. Une ¢l velo del paladar con la faringe a través del pilar
posterior (11),

MUSCULOS DEL VELO DEL PALADAR

Constituyen un grupo aparte de miisculos aungue muy relacionados con la anatomofisiologia de
1a faringe, por lo que los citaremos aqui: periestafilino externo, o tensor del velo del paladar,
periestafilino interno o elevador del velo del paladar, palatogloso o pilar anterior del veloy

palatofaringeo o faringoestafilino (va citado) o pilar posterior del velo (14).

1.2.4-TOPOGRAFIA DE LA FARINGE.

Podemos distinguir en ella 3 segmento sucesivos que de arriba a abajo son: rinofaringe,
orofaringe y laringofaringe. Vamos a ocuparnos s6lo de los 2 dltimos gue son los que se han considerado

en este estudio.

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DiAZ. 14



INTRODUCCION: ANATOMIA Y FISIOLOGIA.

OROFARINGE.
Es el segmento bucal de la faringe. Se extiende desde la boveda palatina hasta el hueso hioides

(11). Su pared superior sélo existe realmente durante la deglucién y estd formada por el velo del paladar
y €l rodete de Passavant (replicgue transversal a nivel de la pared posterior que une ambos orificios
tubdricos) (11). La pared anterior comunica ampliamente con la cavidad bucal a través del istmo de las
fauces. Por debajo se encuentra la base de la lengua y lateralmente los pilares del velo. Las paredes
Iaterales son angostas. En ellas se localizan los pilares anteriores y posteriores entre los cuales se sitia
Ja amigdala palatina. Por detras de los pilares posteriores se forma a cada lado el canal alimentario de
Sebileau que prolonga el canal situado entre la cara inferior de la lengua y la cara interna del maxilar

hacia los senos piriforme (11).

LARINGOFARINGE.

Se extiende desde ei nivel del hueso hioides hasta el cartilago cricoides. Tiene forma de embudo
con un estrechamiento inferior a nivel del cricoides que desemboca al eséfago. La pared anterior esta
ocupada por la laringe. Las paredes laterales se deprimen para formar 2 canales que siguen el borde
postetior de la laringe, entre el cartilago tiroides y los repliegues ariepigléticos: los senos piriformes. La
pared posterior ¢s lisa y corresponde a los cuerpos vertebrales de C3 a C6. El extremo inferior se
separa del eséfago por un reborde mucoso marcado por ¢l esfinter cricofaringeo, por encima del cual se

pueden formar los diverticulos esofagicos. Se denomina boca de Killian (11).

1.2.5-VASCULARIZACION.

ARTERIAS.

Proviene de la arteria faringea ascendente, rama de la arteria carétida externa que sale algo por
encima de la lingual vy se distribuye en 3 ramas: superior, media e inferior. Otras arterias que toman
parte en la irrigacion de la faringe son: la pterigopalatina, la palatina inferior y la tiroidea superior.

Toda la vascularizacién por tanto se debe a la cardtida externa.
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VENAS.

Provienen de la mucosa y las glandulas subyacentes. Forman un plexo submucoso del que
parten vasos que atraviesan la capa muscular para dar otro plexo superficial que drena finalmente en la

vena yugular interna (11).

LINFATICOS.

Forman 2 redes: una submucosa y otra intramuscular, Forma 3 troncos eferentes: posterior que
va desde el espacio retrofaringec hasta la cadena yugular superior, lateral que reane los linfiticos
amigdalinos para llegar a los cervicales profundos por debajo del digastrico, y anteroinferior que sigue

los senos piriformes y llega a la cadena yugular media.

INERVACION.
Motora: Pares craneales IX, X y XI. Sensitiva: I{, X y V a través del ramo faringeo de

BOCK. Secretoria: a través del simpdatico cervical (11).

1.3-CUELLO.

Existe en la actualidad una discrepancia entre el planteamiento del estudio anatdmico del cuello
por parte de los clinicos y de los radidloges. Si los primeros se refieren fundamentalmente a trisngulos
musculares, los segundos hablan sobre todo de espacios delimitados por las fascias del cuello. Los
ganglios del cuello y su distribucion en las diferentes cadenas constituyen un elemento fundamental de

estudio en un trabajo sobre oncologia de cabeza v cuello.

1.3.1-TRIANGULOS MUSCULARES.

Por debajo del musculo platisma del cuello, éste se divide en una serie de triangulos delimitados
entre musculos y estructuras 6seas. El musculo esternocleidomastoideo (ECM) realiza la divisién en 2

grandes triangulos, uno anterior situado por delante de él y otro posterior situado por detras (18).

TRIANGULO ANTERIOR.
Este triangulo esta delimitado por el misculo ECM por detras, la rama horizontal de la

mandibula por arriba y la linea media del cuello por dentro. S¢ divide por el hioides en una regién

suprahioidea y otra infrahioidea.
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COMPARTIMENTO SUPRAHIOIDEO.

Esta region queda subdividida por el vientre anterior del miisculo digastrico en 2 regiones una
submentoniana y otra submaxilar. E| TRIANGULO SUBMENTONIANO est situado en a linea
media y delimitade lateralmente por ambos vientres anteriores del misculo digastrico. Su vértice se sitia
a nivel de la sinfisis de la mandibula y su base en el hioides (19). El TRIANGULO
SUBMANDIBULAR est4 delimitado per la rama de la mandibula y ambos vientres del misculo
digastrico. El espacio submandibular o submaxilar esti ocupado por la glandula del mismo nombre.
Sobre su cdpsula se encuentran de 3 a 5 ganglios linfaticos inferiores a 1 cm de didmetro y las venas
faciales anterior y posterior. El suelo estd formado por el miisculo milohioideo (diafragma oris) por
delante y el hiogloso por detras. Entre ambos misculos queda un espacio por el que se comunican los
espacios submaxilar y sublingual y penetran el polo anterior de la glindula submaxilar con el conducto
de Warton y el nervio hipogloso. El misculo hiogloso separa estas estructuras de 1a arteria lingual que

discurre profunda con respecto a é (18).
COMPARTIMENTO INFRAHIOIDEOQ.

Se divide en un triingulo muscular y uno carotideo separados por el vientre anterior del
muisculo omohioideo. El TRIANGULO MUSCULAR estd comprendido entre el vientre anterior del
musculo omohioideo por arriba, el ECM por abajo y 1a linea media por dentro. Unido al del lado
contrario contiene la laringe, la traquea y las glandulas tiroides y paratiroides. Los misculos que recubre
a estas estructuras dentro de ese espacio son: esternocleidohioideo, esternotiroideo y tirohioideo (20).
Los nervios recurrentes que se desprenden del vago tras rodear a la arteria subclavia en el lado derecho
y a la arteria aoria en ¢l izquierdo se sithan en ¢l Angulo traqueoesofagico. Las gldndulas tiroides y
paratiroides sitian sus lébulos a este nivel y el istmo tiroideo se localiza a nivel del segundo a cuarto
anillos traqueales. De su borde superior parte el 16bulo piramidal o piramide de Lalouette, resto del

conducto tirogloso (18).

El TRIANGULO CAROTIDEO est4 limitado por el vientre superior del omohioideo por
delante, el ECM por detras y el vientre posterior del digdstrico por arriba, Contiene la bifurcacion de la
arteria car6tida, la vena yugular interna que se sitfia por detras y por fuera y ¢l nervio vago que ocupa el

angulo diedro posterior entre estos 2 vasos. El tronco simpatico cervical se encuentra embebido en la
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pared posteromedial de la vaina carotidea. Existen numerosos ganglios linfiticos en torno a la vaina que

rodea a la cadena yugular interna (21).

TRIANGULO POSTERIOR.
El wridngulo posterior del cuelio esta limitado por el misculo ECM por delante, el trapecio por

detrds y la clavicula por debajo. Su fondo esta formado de arriba abajo por los misculos esplenio de la
cabeza, elevador de la escapula y los escalenos posterior, medio ¢ inferior. El misculo escaleno anterior
separa la vena subclavia que se encuentra por delante del mismo de la arteria subclavia y el plexo
braguial que estin por detras. El nervio frénico que desciende apoyado sobre el misculo escaleno
anterior tras originarse en el tercero, cuarto y quinto nervios cervicales, llepa a la cara medial de la
pleura para inervar el diafragma. El TRIANGULO OCCIPITAL se encuentra lleno de grasa y lo
atraviesan los nervios accesorio espinal (XI) y escapular dorsal con la cadena de ganglios linfaticos
accesorios espinales. La arteria y vena cervical transversa se encuentran en su parte inferior. El
TRIANGULO SUBCLAVIO contiene la tercera porcion de la arteria subclavia, los troncos del plexo

braquial y parte de la arteria y vena cervicales transversas (18, 22).

1.3.2-CAPAS FASCIALES.

La division del cuello en tridngulos resulta atil desde el punto de vista quirirgico, sin embargo
para ¢l radidlogo es mds 0til la sistematizacidn del cuello basada en los espacios delimitados por las
capas fasciales, La grasa y el musculo que existe entre ellas permite localizar lesiones en cortes axiales
realizados mediante TC o RM. Desde el punto de vista clinico estas capas explican las vias de
diseminacioén de infecciones especificas (18). Existen algunas diferencias en la sistematizacion de los
compartimentos fasciales del cuello, fundamentalmente entre autores europeos y americanos (23).
Dichas diferencia se basan fundamentalmente en el hecho de considerar la existencia de 3 hojas
aponeurdticas: superficial, media y profunda por parte de los primeros (24, 25), y el de dividir el cuello
en una fascia superficial y otra profunda compuesta por tres hojas: superficial, media y profunda
postuladas por los segundos. Describiremos a continuacion la segunda teoria que de alguna manera

incluye a la primera y es quiza algo mds dificil de comprender (26, 27, 28).
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FASCIA CERVICAL SUPERFICIAL.

Es una capa llena de grasa y tejido conjuntivo que rodea por completo la cabeza y el cuello
alrededor del musculo platisma. Las estructuras presentes en este espacio son ¢l musculocutineo del

cuello y parte de las venas yugular anterior y externa (18).

FASCIA CERVICAL PROFUNDA.
Esta formada por 3 capas: superficial, media y profunda.

CAPA SUPERFICIAL.

La capa superficial rodea completamente el cuello por debajo de 1a piel y la capa fascial
superficial. Aunque !as venas superficiales (yugular anterior y externa) se encuentran en la fascia
cervical superficial, se ponen en contacto con la capa superficial de la fascia cervical profunda cuando la
atraviesan para unirse a 1a vena yugular interna. Esta hoja se unc superiormente con la protuberancia
occipital externa, base del craneo y apofisis mastoides por detras, y con la rama horizontal y la sinfisis
de la mandibula por delante. A nivel de la glandula submaxilar presenta un desdoblamiento en 2 hojas:
una supetficial o fascia submaxilar y otra profunda o fascia milohioidea. Por debajo s¢ inserta a través
del hioides en el esternon, margen superior de 1a clavicula, acromion y espina de la escdpula. Durante su
curso esta fascia se desdobla para rodear a los musculos ECM y trapecio. Se divide también en torno al
misculo omohioideo al que une a la cara profunda del ECM (18). Desde ¢l borde posterior de la
mandibula Ia fascia se extiende hasta la glindula parétida, dividiéndose para formar su celda. De su
parte profunda se origina un engrosamiento que une la apéfisis estiloides con la mandibula, Es el
ligamento estilomandibular que separa la glandula pardtida de la submaxilar (29). La insercion esternal
de la fascia se divide en 2 hojas: una que se une al borde anterior del esternén y otra posterior que
delimita el espacio supraesternal de BURNS. Profundos con respecto a él se sihlan ios milsculos
esternocieidohioideo y esternotiroideo, y en su interior unas venas que comunican las yugulares

anteriores derecha e izquierda (18, 20, 21).
CAPA MEDIA.

Desde los bordes anteriores de los musculos ECM, parte la capa media de la fascia cervical
profunda. Esta rodea a los misculos infrahioideos y se fusiona en 1a linea media formandeo la linea alba.

Su parte inferior se inserta en el borde profundo del esternén. En profundidad aparece un tejido
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conjuntivo suelto denominado fascia visceral y que se considera parte de 1a capa media de la fascia
cervical profunda. Esta fascia visceral rodea a la glandula tiroides, traquea y eséfago o faringe, Este
espacio visceral se divide en 2 a partir de la altura de la arteria tiroidea inferior. El compartimento
anterior s¢ denomina espacio pretraqueal o previsceral que se extiende inferiormente hasta el cayado
de la aorta y ¢l espacio retrovisceral, retroesofigico o retrofaringeo que desciende hasta el diafragma

(18, 20).
CAPA PROFUNDA.

Es la capa fascial de la fascia cervical profunda que se extiende desde las apéfisis espinosas de
las vértebras cervicales hasta las transversas de las mismas, tras recubrir los misculos de los canales
vertebrales y el suelo del triangulo posterior. De aqui saltan hasta las apofisis transversas del lado
contrario recubriendo los cuerpos vertebrales. De las apéfisis transversas se extienden 2 JAminas
fasciales que se unen con el espacio visceral. Son las “aletas laterales de Charpy”™ (20). Se definen asi
por tanto 3 espacios indistinguibles radiolégicamente pero diferentes en su anatomopatologia. El
ESPACIO PREVERTEBRAL situado entre los cuerpos veriebrales y la fascia prevertebral y que s¢
extiende hasta la tercera vértebra dorsal. El ESPACIO PELIGROSO DE GRADINSKY Y
HOLYOKE que se dispone entre la fascia alar, 1a prevericbral y la retrofaringea o retroesofagica. Est4
lleno de tejido conjuntivo laxo y se extiende hasta el diafragma. El ESPACIO RETROFARINGEO O
RETROESOFAGICO ya comentado y dependiente de la capa media de 1a fascia cervical profunda, que
se sitta entre la faringe o el esofago y la fascia retrofaringea, y que llega también hasta el diafragma (18,

20, 21, 22).
OTROS ESPACIOS.

El ESPACIO CAROTIDEO esta rodeado por la fascia vascular formada por fibras
conjuntivas de las 3 capas de la fascia cervical profunda. Se¢ extiende desde el nivel del hueso hioides
(bifurcacion carotidea) a partir del cuoal la divisidn vascular hace que no exista un espacio vascular
propio hasta la raiz del cuello. En 1a region suprahioidea se denomina espacio retroestileo y
corresponde a la porcion posterior del espacio parafaringeo. Contiene la arteria cardtida y la vena

yugular interna que la acompaiia rodeindola de arriba, atras y fuera hacia abajo, delante y fuera. El
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nervio vago ¢n ¢l angulo diedro posterior entre ambos vasos y ¢l tronco simpdtico cervical que viaja

incluido en la region posteromedial de 1a fascia de recubrimiento de la arteria carétida (18, 20).

El ESPACIO CERVICAL POSTERIOR ¢s un triangulo lleno de grasa visible en los cortes
axiales del cuelio y muy importante desde el punto de vista radiolégico. Esta delimitado por la hoja
superficial de la fascia cervical profunda por fuera, por la hoja profunda de dicha fascia por dentro y por
el paquete vascular por delante. Contiene los nervios espinal y escapular dorsal asf como los ganglios

linfiticos de la cadena accesoria (18).

E! ESPACTO SUBMANDIBULAR realmente ¢st4 formado por 2 ¢spacios combinados entre
si: el submaxilar y ¢l sublingual. Su techo lo constituye la mucosa del suclo de la boca y su suelo la capa
superficial de la fascia cervical superficial. El espacio sublingual contiene los misculos de la lengua, las
glandulas sublinguales, las arterias y los nervios linguales, el nervio hipogloso y parte de las glandulas
submaxilares. El espacio submaxilar que comunica con el anterior a través de la hendidura existente
entre ¢l musculo milohioideo y el hiogloso contienc la parte principal de 1a glindula submaxilar y sus

ganglios linfiticos. Este espacio comunica hacia atrds con el parafaringeo (18, 19, 20, 21, 22, 23).

El ESPACIO PARAFARINGEO es un espacio lieno de grasa que se extiende desde la base
del craneo hasta el hueso hioides a ambos lados de la faringe, por delante de la apéfisis estiloides y los
mmisculos del ramillete de Riolano. No es un espacio definido por fascias y su importancia radica en su

buena visualizacion ¢n TC y RM lo que permite valorar sus asimetrias en relacién a la patologia (18).

1.3.3-GANGLIOS LINFATICOS CERVICALES.

Podemos clasificar los 300 ganglios linfaticos del cuello en varios grupos de acuerdo con 2
clasificaciones: la clasificacion anatdmica o europea y la clasificacién ganglionar simplificada o

americana.

CLASIFICACION ANATOMICA (EUROPEA).

Ganglios Suprahioideos,
Superficiales: Circulo Ganglionar de Cuneo y Poirier.
QOccipital.
Mastoideo.
Parotideo.
Submaxilar,
Facial.
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Submentoniano.
Profundos.

Sublinguales.

Retrofaringeos (Guillette).

Ganglios Infrahioideos.

Cadenas cervicales laterales,
Superficial,

Yugular Externa.
Profundos.
Yugular interna.
Accesoria espinal.
Cervical Transversa,
Cadenas cervicales anteriores.
Superficial,
Yugular anterior.
Profunda (Yuxtavisceral).
Prelaringea.
Pretiroidea.
Pretraqueal.
Paratraqueal.
Esta clasificacion se deriva de los estudios anatdomicos del francés Rouviere (1938) y es

ampliamente aceptada dada su sistematizacién (18, 19, 22, 23, 30, 31).

GANGLIOS SUPRAHIOIDEOS.

Los GANGLIOS OCCIPITALES se distribuyen en la union de la cabeza y el cuello en 3
planos: superficiales, subfasciales y submusculares. Sus aferencias vienen de la region occipital y sus
eferencias se dirigen hacia la cadena accesoria espinal y ganglios cervicales laterales (19, 30, 32).

Los GANGLIOS MASTOIDEOS se localizan detris de la oreja en la region mastoidea. Sus
aferencias viene de la regién parotidea, parietal y auricular. Sus eferencias van hacia los ganglios
parotideos inferiores y cadena yugular superior (30).

Los GANGLIOS PAROTIDEOS se sithan en la superficie y en el interior de la parétida.
Pueden aumentar de tamafio en enfermedades granulomatosas o malignas. Dentro de estas ultimas
predominan las adenopatias metastasicas en el melanoma y carcinoma espinocelular de cabeza y cuello.
Por tanto estas adenopatias internas pueden confundirse con lesiones primarias de parétida. Las
aferencias provienen de la hemifrente y hemicara hasta la region postauricular. Las eferencias se
dirigen a la cadena yugular (32).

Los GANGLIOS SUBMANDIBULARES se dividen en 5 grupos: preglandulares,
prevasculares, retrovasculares, retroglandulares e intracapsulares. No existen verdaderos ganglios
intraglandulares a diferencia de lo que ocurre en la parétida. Sus aferencias vienen de los labios, la

mejilla, 1a nariz, los parpados, las encias, los pilares amigdalinos, los 2/3 anteriores de la lengua y la
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glandula submaxilar. Las eferencias van hacia la cadena yugular superior a nivel del ganglio de Kiittner
(30).

Los GANGLIOS SUBMENTONIANOS se disponen entre los fasciculos anteriores de los
musculos digastricos. A menudo existen adenopatias palpables a este nivel en sujetos sanos. Sus
aferencias vienen del mentén, labio inferior, mejilla, encias, suelo de la boca y punta de 1a lengua. Sus
eferencias sc dirigen hacia los ganglios submandibulares y yugulares (19).

Los GANGLIOS SUBLINGUALES se dividen en 2 grupos uno lateral y otro medio. Los
ganglios laterales siguen ¢l curso de los vasos linguales y los medios se disponen entre ambos misculos
genioglosos. Las aferencias vienen de la lengua y el suelo de la boca y sus eferencias se dirigen hacia
los ganglios submaxilares, submentonianos y yugulares internos (32).

Los GANGLIOS RETROFARINGEOS también llamados de Guillette se dividen en un grupo
lateral y otro medial. El grupo lateral consiste en 1 a 3 ganglios localizados a nivel del atlas y en intima
asociacion con la arteria carétida interna. El grupo medial es mds inferior y abundante pudiendo llegar
al drea retrocricoidea. Ambos se sitian entre la faringe y la aponeurosis prevertebral. Sus aferencias
vienen del cavum, seno esfenoidal, paladar y pared posterior de la faringe y sus eferencias van hacia el
grupo yugular interno superior (30).

GANGLIOS INFRAHIOIDEQOS,

Los GANGLIOS DE LA YUGULAR EXTERNA siguen el trayecto de esta vena por encima
del ECM. Drenan en los ganglios de la cadena yugular interna (30, 32).

Los GANGLIOS DE LA YUGULAR INTERNA se disponen profundamente con respecto al
ECM y junto a su borde anterior. Estan en aposicion intima sobre la vaina carotidea y dado el trayecto
oblicuo que realiza la vena yugular, son laterales v anteriores por encima del omohioideo para hacerse
mds laterales y posteriores por debajo de dicho misculo. Existe un ganglio mayor denominado
yugulodigistrico, centinela amigdalar o de Kiittner a nivel del cruce del misculo digastrico con esta
cadena. Recibe la linfa de la amigdala, cavidad oral, faringe y ganglios submaxilares. En posicion mds
inferior y coincidiendo con el cruce de la yugular con el miscule omohioideo se encuentra ¢l ganglio
yuguloomohioideo, que recibe 1a linfa de la lengua. Por debajo de esta zona se encuentra el ganglio
centinela de Virchow en ¢l que pueden asentar metastasis de las cavidades toracica y abdominal. Las

aferencias viene de los ganglios parotideos, submaxilares, submentonianos v retrofaringeos. Los ganglios
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supraomohioideos reciben también linfa del brazo y 1a cara superficial del térax. Las eferencias se
dirigen en el lado derecho hacia el gran conducto linfatico derecho, la vena yugular interna derecha o la
subclavia derecha. En ¢l lado izquierdo al conducto tordcico, la subclavia o la yugular (19, 30, 32).

Los GANGLIOS ACCESORIOS ESPINALES forman una cadena que sigue el trayecto del
nervio espinal y puede constar de hasta 20 ganglios (30). Cuando aumentan de tamafio se visualizan por
detras del ECM (32). Se unen por su parte superior a los ganglios yugulares y por debajo a los cervicales
transversos para formar el tridngulo linfitico de Rouviere (19). Sus aferencias vienen de los ganglios
occipitales y mastoideos y de las partes laterales de cuello v hombros, Las eferencias se dirigen a la
cervical transversa y a la vena yugular interna (32).

Los GANGLIOS CERVICALES TRANSVERSOS siguen el trayecto de los vasos del mismo
nombre. Unen las cadenas yugular y espinal en la parte inferior del tridngulo linfitico de Rouviere. Sus
aferencias vienen de los ganglios espinales, pared anterolateral del cuello y torax y sus eferencias van
hacia la cadena yugular interna (30, 32).

Los GANGLIOS YUGULARES ANTERIORES se disponen junto a las venas yugulares
anteriores por encima de los misculos infrahioideos (32).

Los GANGLIOS PRELARINGEOS se sitian delante de la membrana cricotiroidea. Es el
ganglio de Delphian. Recibe la linfa de la region subglética y es signo de mal pronéstico (32).

Los GANGLIOS PRETIROIDEOS pueden confundirse con un nédulo tiroideo (32).

Los GANGLIOS PRETRAQUEALES sc extienden desde 1a glandula tiroides al mediastino.
Drenan la linfa de la laringe y los senos piriformes (32).

GANGLIOS PARATRAQUEALES.

CLASIFICACION GANGLIONAR SIMPLIFICADA (AMERICANA).
Formulada en 1981 por Shah (33). Agrupa los ganglios cervicales en 7 niveles expresados en

nimeros romanos. Los retrofaringeos no quedan recogidos en esta clasificacion (32).
NIVEL I Ganglios submandibulares y mentonianos.

NIVEL II: Cadena yugular interna desde Ia base del craneo hasta la bifurcacién carotidea

(hueso hioides).
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NIVEL III: Cadena yugular interna desde bifurcacion carotidea hasta la interseccion de la

yugular con el misculo omohioideo (cartilago cricoides).
NIVEL IV: cadena yugular interna por debajo del omohioideo.
NIVEL V: Ganglios del triangulo posterior.
NIVEL VI: Ganglios relacionados con la glindula tiroides.

NIVEL VII: Ganglios del surco traqueoesofagico y mediastinicos superiores (34).
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2-PATOLOGIA.

El cdncer de laringe constituye el tumor maligno mds frecuente de la esfera ORL (35). Aunque
en el siglo pasado se consideraba una enfermedad rara, ha aumentado su incidencia hasta convertirse en
el 1-2% de los tumores malignos del organismo (36). La hipofaringe es una regién anatomica distinta
de la laringe, sin embargo su origen embrioldgico y su situacién anatémica hacen que su
comportamiento patologico sea muy similar a los tumores supragldticos de repliegue ariepiglético
marginal. Por este motivo se tratan en conjunto (35). La orofaringe estd sujeta también a similares
factores etiopatolégicos por lo que en este estudio se han considerado también los carcinomas de la

region amigdalar.

2.1-EPIDEMIOLOGIA.

El céncer de laringe ¢s mas frecuente en ¢l varén que en la mujer en una proporcion entre 7:1

y 10:1, aunque en algunos emplazamientos clave como Finlandia, su relacién llega a 23:1 (36).

La edad de maxima incidencia se encuentra comprendida entre los 60 y 70 aiios. La edad
media se sitila en torno a 59 afios y mas del 40% de los casos aparecen en mayores de 60 afios. Menos
del 1% aparecen en menores de 30 afios y hasta 1969 solo se habian recogido en la literatura 99 casos en
menores de 20 afios (35). Estos casos se suelen relacionar con algiin factor etioldgico especial (37). En la
mujer el cancer de laringe se presenta una década antes que en el vardn oscilando la edad entre los 50 y

los 60 afios (36).

Tanto la incidencia del cincer de laringe como su supervivencia se han elevado en los iltimos
aftos. La supervivencia ha pasado del 54% obtenido entre los afios 1960-63 al 67% en el afio 1980. Este
aumento de incidencia y supervivencia han hecho que las cifras generales de mortalidad por carcinoma

de laringe, se hallan mantenido estables en los Oitimos 235 afios (35).

Existen importantes diferencias geogrificas en cuanto a la incidencia del carcinoma de laringe
entre los distintos paises. Asi Asia tiene una incidencia 2 veces superior a EE.UU., y en particular
Bombay presenta una de las incidencias mds altas (35). En Africa la incidencia aumenta en poblaciones

urbanas con respecto a las rurales (35, 36). En Europa son Yugoslavia y Finlandia las que presentan
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mayor incidencia de cancer de laringe (35). Las diferencias geogréficas se refieren también a la
localizacidn de las lesiones siendo mas frecucntes los tumores gldticos en los paises anglosajones v los

supragléticos en los paises mediterrdneos (35).

2.2-ETIOLOGIA.

Son varios los factores etiolégicos que se han relacionado con el cancer de laringe, hipofaringe

y orofaringe. Vamos a analizarlos individualmente comenzando por los mas claramente probados:

2.2.1-TABACO.

Es uno de los factores mds importantes no s6lo en el cancer de laringe, sino en todos los
tumores de cabeza y cuello. Existe una relacion directa entre el niimero de cigarrillos fumados y la
probabilidad de desarrollar un cancer de laringe o hipofaringe (35, 38). La utilizacion de cigarrillos sin
filtro también potencia la probabilidad de padecer un cdncer de laringe, hipo y orofaringe (39). Entre las
distintas sustancias que se han relacionado con el papel cancerigeno del tabaco destacan: benzopireno,
acroleina, alquitranes, nicotina, CO, otros hidrocarburos policiclicos y heterociclicos, otros derivados
fendlicos y triptofénicos, nitrosaminas y 4cidos de cadena larga (35, 36). Auerbach examind 942 laringes
de varones que habian muerto por causas distintas a un cancer de laringe. Encontrd atipias epiteliales en
el 99% de los fumadores y en el 25% de los no fumadores. Ademds un 16% presentaron carcinoma in

situ (394).

2.2.2-ALCOHOL.

Se ha visto incluido entre los factores etiologicos del cancer de laringe ¢ hipofaringe al haberse
demostrado en alcohdlicos una mayor incidencia de estos tumores (35). El alcohol muestra efectos dosis
dependientes con mayor incidencia para cincer supraglotico que gldtico en grandes bebedores (38). El
mecanismo patologico no estd aclarado pero podria deberse a una accidn coadyuvante a través de un
déficit vitaminico, o una irritacion directa. El consumo excesivo de alcohol tiene también importancia
como factor predictivo de supervivencia (40). Algunos autores han estudiado el efecto téxico del alcohol
encontrando que actiia por los siguientes mecanismos: efecto toxico por accion topica, por los

contaminantes que contiene y porque favorece los cuadros carenciales (40A). Los bebedores importantes
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presentan a nivel de la via aérea maltiples zonas de carcinogénesis lo que favorece la aparicién de

tumores multicéntricos (40B).

2.2.3-CARENCIAS VITAMINICAS.

Determinados estados carenciales especialmente los caracterizados por falta de vitaminas A y
C, parecen acompariarse de mayor riesgo para desarrollar cincer de via aerodigestiva superior (35).
Algunas dietas pobres en frutas y verduras s¢ han relacionado con el sindrome de Plummer-Vinson
(Patterson-Kelly) que se asocia a carcinoma hipofaringeo retrocricoideo en mujeres anglosajonas (35,

41).

2.2.4-RADIACIONES IONIZANTES.

La exposicion a radiaciones ionizantes es capaz de provocar cambios malignos en €l organismo
y también en la via aérea superior. El mecanismo puede ser por accién directa o por sensibilizacién a
otros agentes cancerigenos (35). A pesar de que la induccidon de procesos malignos en la cabeza y el
cuello es rara como informan Vataini y Steeves, pueden producirse no sélo carcinomas epidermoides
sino también: sarcomas osteogénicos, sarcomas de tejidos blandos y fibrosarcomas tras el tratamiento

radioterapico de un carcinoma glétice (42).

2.2.5-FACTORES PROFESIONALES,

Los factores profesionales tienen un papel secundario en la génesis del cancer de laringe. Entre
ellos se ha postulado el asbesto (35), aunque en algunos estudios especificos no se ha hallado esta
relacién significativa. La exposicion a la goma, ¢l polvo de madera, los obreros de la construccion y
mecanicos de automdviles tampoco han presentado una asociacion significativa con la presentacion de

carcinoma glético o supragiético (38).

2.2.6-VIRUS.

Se ha postulado también la relacion entre la infeccién laringea por determinados virus y la

aparicién de neoplasias malignas de la laringe, si bien esta causa es mucho mas rara. Entre ellos se
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encuentran los virus del papiloma humano 18 y 33 (37), el citomegalovirus (43) y el virus del herpes
{44). Los pacientes con infecciones frente a este wltimo virus han presentado elevacion de la
concentracion de antigeno carcinoembrionario, anticuerpos contra el VHS y reaccion positiva frente al
dinitroclorobenceno. Se piensa que estos pacientes presentan disminucién de la inmunidad celular (44)

que puede favorecer el desarrollo de tumores de laringe.

2.2.7-FACTORES GENETICOS.

Los factores genéticos tienen importancia en el cancer de laringe e hipofaringe, especialmente
si se asocian a otros factores etiologicos (45). Algunos estudios han postulado que las alteraciones en
diversos protooncogenes conocidos y las aparecidas en el gen supresor tumoral P53, estin implicadas en
el 60% de los casos de carcinoma epidermoide de laringe, y pueden sugerir los distintos caminos
moleculares que interviene en la patogénesis de estos tumores (46). Sin embargo la mayoria de estos
factores genéticos estdn alin por identificar, va que hay muchas lesiones precancerosas (incluso
displasias moderadas y severas) que son negativas para el virus del papiloma humano (considerado
factor etioldgico) y que son arreactivas para la proteina P53 (considerada supresor tumoral) (47). Se ha
postulado también que determinadas alteraciones genéticas recesivas pueden interaccionarse con factores
ambientales, de modo que se precisaria una mutacion o desaparicion en el segundo alelo para la

expresion genética del cancer, que vendria favorecida por la accion de factores ambientales (47A).

2,2.8-OTROS FACTORES.

Se han postulado otros factores como la herencia (45), la higiene bucodental, las infecciones
crénicas o 1a contaminacién atmosférica cuya relacion con el cancer de laringe e hipofaringe esta todavia

en discusion (35).

2.3-FACTORES PRONOSTICOS.

Los nimores de iaringe representan alrededor del I al 2% de los tumores de la economia,
aungue en algunas series llegan al 3% y en los Gltimos afios esta incidencia se encuentra en escala
ascendente (48). Se han realizado numerosos estudios en los que se han tratado de encontrar factores

clinicos y anatomopatologicos que permitieran predecir la evolucion y por tanto la supervivencia del
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enfermo en cada caso. Algunos de estos trabajos han estudiado los tumores laringofaringeos en su
conjunto, mientras que otros han desglosado estos factores para cada una de las localizaciones

tumorales.

2.3.1-FACTORES PRONOSTICOS CLINICO-PATOLOGICOS PARA

TUMORES LARINGOFARINGEOS EN CONJUNTO.

La supervivencia parece verse afectada por los por los siguientes factores:

EXTENSION DEL TUMOR PRIMARIO.

A mayor estadio T la supervivencia empeora.

AFECTACION GANGLIONAR.

Se ha apreciado también un empeoramiento significativo de la supervivencia en los tumores de

laringofaringe al pasar de NO a N+.

ESTADIAJE. _
El aumento del estadio tumoral que es refigjo de los 2 anteriores también empeora €l prondstico.

CONSUMO DE ALCOHOL.

Parece relacionarse globalmente con un peor prondstico para estas tumoraciones. En este hecho
puede influir el peor estado general y las frecuentes enfermedades asociadas que aparecen en bebedores

importantes (40).

TRAQUEOTOMIA PREVIA.

Constituye un factor de mal prondstico, tanto por el hecho de relacionarse con tumores
avanzados, como por la posibilidad de implantacion de células tumorales en el tejido de granulacion

estomal (40, 49),

MOVILIDAD DE 1A CUERDA.

Es otro de los factores que han influido de modo estadisticamente significativo en la

supervivencia (40).
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INFILTRADO PERITUMORAL Y TUMOR ASOCIADO A EOSINOFILIA
TISULAR.

Constituye un factor de buen prondstico a largo plazo con respecto al carcinoma de laringe (50).
Parece representar una respuesta defensiva del hudsped frenie al maumor. Sin embargo este punto no esta
del todo aclarado, ya que otros estudios llegan a conclusiones aparentemente contrarias en los que
afirman que la disminucién del infiltrado linfoide peritumoral es signo de buen pronostico y de aumento
de la supervivencia. La explicacion postulada en ellos es que los tumores mas agresivos y por tanto de
peor prondstico producirdn una mayor respuesta inmune en el huésped (51) y no considerarian que esta

mayor respuesta del huésped se relacionara con un mejor pronéstico como hacen otros autores (52),

GRADO DE DIFERENCIACION HISTOLOGICA.

Aplicando una clasificacion de Broders modificada en la que consideramos tumor pobremente
diferenciado a aquel en ¢l que mas del 50% de sus células se asemejan a las def estrato basal del epitelio
normal, moderadamente diferenciado si mds del 50% de sus células se parecen a las capas medias del
epitelio normal y bien diferenciado si mas del 50% son similares a las de los estratos mas altos del
epitelio normal. En algunos estudios se ha visto que el aumento del porcentaje de células
moderadamente diferenciadas se asocia a una mayor supervivencia (51). Teéricamente cuanto mayor sea
el grado de diferenciacién de las células tumorales, mejor sera su prondstico y menor sn malignidad

(51).

GENERO

Los varones desarrolian mas frecuentemente que las mujeres tumores gloticos. Estas producen
m4s a menudo tumores supragléticos. Algunos autores postulan la importancia del sexo en €l prondstico

de los tumores de laringofaringe (53).

2.3.2-FACTORES PRONOSTICOS CLINICO-PATOLOGICOS PARA

TUMORES LARINGOFARINGEOS POR REGIONES,

Veamos que factores son importantes para hacer un pronéstico de supervivencia en los tumores

laringofaringeos, dependicndo de sus diferentes zonas.
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CARCINOMAS DE SENO PIRIFORME,
La supervivencia a los 5 afios es muy baja, en torno al 25% (54). Los factores mds importantes

en un estudio sobre 122 pacientes realizado en el Hospital Central de Asturias fueron: estadios local y
ganglionar avanzados, y el grado de diferenciacion (54). Otros factores como el consumo de alcohol y
tabaco no tuvieron influencia en esta serie aunque si en las de otros autores (40B, 55). La edad, la
traqueotomia previa, los bordes quinirgicos positivos y la existencia de complicaciones locales
tampoco influyeron significativamente en ia supervivencia (54). Otros autores atribuyen peor pronostico
a los pacientes mayores de 60 afios (55). La traqueotomia previa empeora el prondstico
fundamentalmente de tumores gléticos por implantacién de células tumorales en ¢l estoma, pero no el de
los tumores de seno piriforme, ya que esta Zona ¢sta alejada del traqueostoma. Los bordes quirirgicos
positivos empeoran el prondstico para muchos autores (56), pero ¢s importante asegurar que sean los
bordes verdaderos de la pieza y la serie dada debe ser suficientemente larga como para tener
significacidn estadistica (54). Las complicaciones locales pueden aumentar 1a mortalidad inmediata
postoperatoria, pero en general se trata de infecciones menores y no suponen una disminucion de la

supervivencia.

CARCINOMAS GLOTICOS.
La supervivencia de los carcinomas gléticos se sitia en torno al 85 % a los 5 afios (57). Los

factores prondsticos que mds importancia tienen ¢n la supervivencia de estos pacientes son: el estadio
local avanzado que establece diferencias significativas de supervivencia entre los tumores precoces (T1
y T2) y los avanzados (T3 y T4) (57, 58), la traqueotomia previa que favorece las recidivas
periestomales dificilmente controlables, especialmente en los tumores gldticos avanzados (T3 y T4) (57,
59y 60} y la edad avanzada que se manifiesta significativa para grupos mayores de 60 afios (55, 57).
Estos 3 factores producen una disminucion significativa de la supervivencia en determinados estudios
(57). No tuvieron sin embargo influencia sobre la supervivencia otros factores como ¢l consumo de
tabaco y alcohol, aunque en otros estudios el abuso de tabaco se relacioné con aumento de la mortalidad
(55) y la existencia de un segundo tumor primario, ya que en general se admite que el prondstico
global no empeora y correspondg al peor de los dos tumores existentes (48). El grado de diferenciacion
tumoral tampoco se relaciond significativamente con una diferencia en la supervivencia, con una gran

mayoria de casos bien diferenciados (57). La infiltracién de los bordes quinirgicos no empeoro la
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supervivencia en el estudio de referencia (57) debido al pequefio nimero de casos, aunque si se aprecié
significacion en otras series mas largas (61), siendo un factor importante en el empeoramiento de la
supervivencia. Las complicaciones postoperatorias aunque tedricamente pueden empeorar la

supervivencia no suclen hacerlo en casi ninguna serie.

CARCINOMAS SUPRAGLOTICOS.
Su supervivencia a los 5 afios se sitiia en torno al 60%, y los factores que influyen de modo més

importante en el prondstico de la enfermedad son (48); la afectacién ganglionar supone un importante
factor de peor prondstico. Diversos aulores coinciden en admitir que ¢l paso de NO a N+ supone una
disminucion importante de la supervivencia (48, 55, 58, 62). También la presencia de recidiva supone
una disminucion en las expectativas de supervivencia (48) esta ocurre mas a menudo en la base de la
lengua. También mavieron peor prondstico los estadios locales avanzados (T4) (48, 55, 58) y los
pacientes alcohdélicos (48). No influyeron sin embargo en la supervivencia ¢l grado de diferenciacion
tumoral ni la afectacién de los bordes quirnirgicos, aunque ¢sto 0itimo puede deberse a la presencia de
falsos positivos o a la adicién de RT postoperatoria para estos ¢nfermos (48). La utilizacion de RT
postquinirgica cuando los bordes de reseccidn son positivos estd sujeta a controversia. Algunos autores
opinan que no tiene ningin valor (63), otros que es contraproducents pues disminuir la inmunidad
celular (64) y otros que es obligatoria en estos casos (65). La tragueotomia previa o la existencia de un
segundo tumor primario tampoco empeoran la supervivencia (48), ya que en estos tumores may
raramente se produce siembra tumoral en el traqueostoma al interponerse las CVS sanas (Dr. Alvarez
Vicent} y la presencia de un segundo tumor hace que el prondstico global corresponda al del peor de los

dos que coexisten (54).

2.4-BIOPSIA.

La biopsia ¢s la técnica fundamental para el diagnéstico del carcinoma de laringe e hipofaringe

(45).

2.4.1-TECNICA.

El método mas comun de obtencion de biopsia es la utilizacion de pinzas sacabocados gue

realizan separacién por pellizcamiento. Esta técnica realizada mediante laringoscopia indirecta (LI)
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produce escasa distorsién celular (66). Puede realizarse también mediante microcirugia y laringoscopia
directa (LD) (45). Uno de los problemas posibles ¢n la obtencion de una muestra ¢s la utilizacién de
pinzas demasiado pequefias y la obtencion de una muestra superficial con restos necréticos o de
queratina. Las biopsias superficiales no dan informacién en cuanto al patron de crecimiento tumoral.
Otro detalle importanie a tener en cuenta, 5¢ refiere al manejo de la biopsia una vez obtenida, La
extraccion de la pinza debe ser realizada con cuidado con una aguja o mediante agitacion de la misma
en suero fisioldgica, De este modo se evita el aplastamiento y 1a distorsion mecdanica que pueden
dificultar el posterior procesado de la muestra (66). Para la valoracion de carcinoma “in situ” o

microinvasivo, es imprescindible la orientacion de la pieza (66).

2.4.2-PROCESADO.

Generalmente las biopsias tomadas con pinzas sacabocados se fijan con formaldehido al 10%.
Algunos patdlogos prefieren colocar la pieza sobre papel secante con la superficie mucosa hacia arriba,
como mecanismo para mejorar la inclusion correcta. Las biopsias mas grandes, por haber sido obtenidas
con asa fria, las tiras de CVS y otros fragmentos de mucosa, deben ser estabilizados mecanicamente
antes de su fijacion para evitar artefactos de contraccién. El método mas sencillo, recomendado por
Crisman y que se utiliza en nuestro servicio, es fijar el espécimen con alfileres a una lamina de corcho.
Una vez asegurada la mucosa, el espécimen, los alfileres y el bloque de corcho se introducen en el
fijador. Esta técnica permite una correcta orientacion de la pieza, la identificacién de los limites

anatomicos y la evaluacion apropiada de los margenes (66).

2.4.3-LUGAR.

Son 2 las razones fundamentales que nos llevan a tomar una biopsia de una lesion.: la primera
es establecer el diagnéstico y estudiar algunas caracteristicas de la neoplasia, y 1a segunda es evaluar la
extensién del crecimiento de la neoplasia (66). Desde el punto de vista patolégico el lugar iddneo de
biopsia es el borde de un carcinoma infiltrante. Esta zona permite no solo el estudio del tumor, sino
también Ia valoracidn de la interfase tumor-huesped (66). Los carcinomas ulcerados son mds dificiles de
valorar ya que la biopsia de su nicho o de su borde revelan inflamacion, restos necroticos y fragmentos

twmorales (66). En cuanto a la extension superficiat de la lesion, puede ser preciso tomar miiltiples
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biopsias en las dreas de induracion, que pueden corresponder a zonas de invasion submucosa. Los
carcinomas de via acrodigestiva superior tienen una notable tendencia a la multicentricidad y a la
extensién horizontal en superficie. Estas biopsias deben realizarse con cuidado. Se ha postulado la
utilizacion de colorantes mucosos como el azul de toluidina para identificar el epitelio anormal, mientras
que otros autores postulan que el examen visual detallado resulta igual de efectivo (66). Para la
consideracion de carcinomas multicéntricos es precisa la identificacion de zonas de epitelio normal entre
las zonas tumorales (67). En los pacientes que presentan carcinomas recurrentes puede ser importante
delimitar si se trata de un segundo tumor primario o de una recidiva tumoral tras el tratamiento. Este
segundo caso tiene mucho peor prondstico dado que las barreras naturales a la diseminacién han sido

destruidas y la invasion de planos profundos y tgjidos blandos ¢s generalmente mas importante.

2.5-ANATOMIA PATOLOGICA MACROSCOPICA.

Vamos a estudiar desde el punto de vista macroscépico los tumores de laringe (68). Dividiremos

este estudio en varios grupos segiin sus caracteristicas de aspecto, localizacién y extension.

2.5.1-POR SU ASPECTO.

Podemos clasificar los tumores de laringe macroscopicamente en: superficiales, infiltrantes,
ulcerados y vegetantes, asi como en las combinaciones de ellos (ilceroinfiltrante y ulcerovegetante). Los
superficiales presentan crecimiento tumoral en superficie propio del carcinoma “in situ”. En los
infiltrantes el crecimiento tumoral se extiende en profundidad. su malignidad es mayor. Es propio de
los carcinornas microinvasivos e invasivos. Los tumores ulcerados presentan una zona central de
necrosis tumoral que da lugar a la formacién de un nicho o crater. En los tumores vegetantes el
crecimiento expansivo del tumor se proyecta hacia la luz de la via acrodigestiva superior en lugar de
hacia los planos profundos. Su comportamiento por tanto es de menor malignidad. Los tumores dlcero-
infiltrantes presentan una zona ulcerada. El crecimiento tumoral se produce a partir del fondo de la
zona ulcerada mediante un crecimiento en profundidad. Los ulcero-vegetantes se caracterizan porgue

sobre una zona sobreelevada o exofitica aparece una ulcera necrdtica.
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2.5.2-POR SU LOCALIZACION Y MODO DE EXTENSION.

La extension del carcinoma de laringe depende fundamentalmente del origen del mismo y de
las barreras anatomicas con las que se va a encontrar. La subdivisién de la laringe en tres niveles tiene
una base embriologica. La supraglotis se origina de los arcos branquiales IIT y TV mientras que la glotis
y subglotis lo hacen de los V y VI. Debido a esto los linfaticos de estas dreas son independientes y
limitan la extension de estos tumores en sentido vertical (36).

CARCINOMA GLOTICO.

Son los tumores laringeos mas frecuentes en EE UU., aunque en los paises mediterraneos los
superan los supragléticos (8G) (35). Generalmente son bien diferenciados y mas frecuentemente se
localizan en ¢l tercio anterior de las CVS y en la comisura anterior (69). Se puede considerar que los

tumores gléticos se extienden en 3 direcciones fundamentales:

En el PLANO GLOTICO HORIZONTAL se produce una extensién a lo largo de las CVS
hasta llegar a la comisura anterior, donde puede estar facilitada la extension hacia regiones supra o
subgloticas y ocasionalmente hacia estructuras extralaringeas {69). Contribuye a esta extension la
ausencia de linfiticos a nivel de las CVS que limita la extensién vertical (36), asi como la ausencia de

pericondrio a nivel de la comisura énterior que favorece la extensidn extralaringea (45).
En el PLANO VERTICAL la extensién lieva el tumor hacia las regiones gldtica o subglotica.

En el PLANO PROFUNDO la extension en profundidad debe atravesar el ligamento vocal, el
cono elastico, el misculo tiroaritenoideo y puede Hegar en profundidad al espacio paraglético, al
pericondrio y al cartilago tiroides. esto produce fijacion de la CV. Puede hacerse incluso extralaringeo
(69). La ausencia de glandulas mucosas constituye otro factor decisivo para la diseminacién a nivel de
Jas CVS. Es muy rara la extension tumoral siguiendo el trayecto de los nervios, pero no lo ¢s tanto a
través de los vasos. La escasez de vasos sanguineos a nivel de las CVS también frena la diseminacion

(36).

En general las lesiones de la CV suelen ser superficiales al cono elastico (70). La fijacién de la
CV se praduce mas frecuentemente por infiltracién del misculo tiroaritenoideo (71). aunque hay otros

factores que pueden influir en dicha alteracion, como son: la invasion de otros misculos, la invasién
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tumoral de las apdifisis vocales de los aritenocides, v la extension subgiética (70, 71, 72). El edema o
fibrosis causados por la RT también pueden dar lugar a la alteracién de la movilidad cordal {69). Otras
causas mas raras de fijacion de la CV son la afectacién perineural, la invasion del cartilago tiroides y
la extensién extralaringea (71). Algunos autores parecen considerar que el cartilago calcificado no es
tan buena barrera para la diseminacion tumoral (70, 71), quiza por la presencia de vasos nutrientes que
penetran en el hueso, extremo que no ocurre en el cartilago que se nutre por difusién desde los vasos
pericondricos. La extensién extralaringea de los tumores se produce generalmente para tumoraciones
gléticas que se extienden mds de | cm hasta la subglotis, o alcanzan la comisura anterior, Desde aqui
se pueden propagar al cartilago tiroides, a la membrana cricotiroidea o a ambos (73). Las tumoraciones
de pie de epiglotis pueden presentar una intensa infiltracion del espacio preepigioético y destruccién del
cartilago con una minima lesién mucosa (69). Tenemos experiencia en nuestro servicio de estos casos

para cuyo diagnéstico puede resultar de gran ayuda la TC.

CARCINOMA SUPRAGLOTICO.

Los tumores supragléticos se localizan entre el vértice de la epiglotis v el suelo del ventriculo
de Morgagni (44). La extension inferior de los tumores supragldticos se ve detenida por una barrera a
nivel del suelo de los ventriculos. Este punto se debe a razones embriolégicas y linfaticas y ha sido
comprobado por diversos autores {74, 75, 76, 77, 78, 79). La tendencia del tumor a salirse de su region
anatomica depende en gran medida del tipo de crecimiento producido a nivel de la interfase huesped-
tumor. Se distinguen de este modo tumores infiltrantes y tumores que empujan a las estructuras
adyacentes. Estos ltimos tiene un comportamiento mas benigno que los de crecimiento infiltrativo (71,
80, 81, 82). La presencia de tumores exofiticos o ulcerados también diferencia su comportamiento.
Mientras los exofiticos tienden a permanecer confinados por encima del ventricuio y la comisura
anterior, los ulcerados se extienden mas a menudo hacia abajo, llegando a la comisura anterior en cuyo
caso se produce la invasion del cartilago tiroides (80). Si bien el tenddn de la comisura anterior puede
representar alguna defensa frente a la extensién inferior de la lesién, su afectacién puede representar una
via de invasion del tiroides (81). La localizacidén mas frecuente de los tumores supragléticos es la cara
laringea de la epiglotis. Desde agui pueden extenderse a través del cartilago al espacio preepiglotico

(83). La via de extension es gencralmente a través de unos agujeres que existen en la epiglotis y que la
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atraviesan, y que normalmente estan ocupados por glandulas mucosas (36, 69, 76, 81, 84, 85). Las
lesiones de las partes laterales de la laringe supraglética no tienen ia misma tendencia a invadir el
espacio preepiglético, pero pueden atravesar la membrana cuadrangular llegando al espacio paraglético

desde donde se hacen transgléticos (86).

CARCINOMA SUBGLOTICO.

Como tumores primarios son muy poco frecuentes, aunque pueden verse algo mas como
extension secundaria de un carcinoma glético (69). El comportamiento y la agresividad del tumor
dependen fundamentalmente del tamaiio en el momento del diagnostico. Los tumores gléticos que
descienden mas de 1 cm de ia CV se comportardn de igual modo que un tumor subglético extendido
hacia arriba hasta la glotis (69, 82). Los tumores subgldticos se diagnostican tardiamente ya que suelen
manifestarse cuando estan bastante avanzados al penetrar en ¢l cono eldstico e invadir los musculos
tiroaritenoideos paralizando la CV sin producir afectacion mucosa de la misma (36). Frecuentemente

producen también afectacion de hipofaringe, eséfago, glandula tiroides y ganglios paratraqueales (69).

CARCINOMA TRANSGLOTICO.

El carcinoma transglotico no se considera una categoria independiente en las clasificaciones
modernas. Se incluye dentro de tumores gléticos o supragloticos que han atravesado el ventriculo
laringeo (69). Leroux-Robert v Baclese describieron estos tumores con detalle pero fue Mc. Gravran
quien utilizé este término (69, 75, 82). Estos autores apreciaron un comportamiento mas agresivo en
estos tumores con muchas mas lesiones infiltrativas. En la mayoria de los casos la extension
intralaringea se produce a través del espacio paraglético y frecuentemente se acompafia de invasion del
esqueleto cartilaginoso. En algiin caso la extension se produjo a través del area aritenoidea sin pasar por
el ventriculo en cuyo caso no se suele infiltrar el cartilago tiroides (88). La extensién extralaringea sc
puede producir en direccion anteroinferior a través del cono elastico, cartilago tiroides o membrana
cuadrangular, aunque lo mds frecuente es la invasion de la parte inferior del ala tiroidea con
exteriorizacion entre tiroides y cricoides. Puede ser dificil obtener biopsias vélidas dado que a menudo la
mucosa estd intacta (69). Los tumores que pueden originar una lesién transglotica serian de fondo de

.

ventriculo, supragléticos o gldticos, con extension del modo descrito (88).
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CARCINOMAS MARGINALES.
Las lesiones del repliegue ariepigi6tico marginal tampoco constituyen un grupo especial en las

modernas clasificaciones. Anatdmicamente son lesiones supragléticas, sin embargo por su

comportamiento son mds similares a las lesiones del seno piriforme (44).

CARCINOMAS HIPOFARINGEOS.
Podemos dividitlos en 2 grupos por su localizacion:

Los HIPOFARINGEOS SUPERIORES estin constituidos por los carcinomas de la superficie
vallecular de la epiglotis valléculas y base de lengua hasta llegar a la “V” lingual, y por los tumores de
la pared posterior de la faringe que se extienden desde la altura de la base de 1a lengua hasta los

aritenoides, siempre medial a las paredes de los senos piriformes.

Los HIPOFARINGEOS INFERIORES comprenden a su vez 2 zonas: el seno piriforme que
es una region con forma de embudo que se extiende del repliegue glosoepiglidtico por delante, el
cartilago tiroides por fuera, el repliegue ariepigldtico por dentro y la pared posterior de la faringe por
detras. La regibn postcricoidea es ia otra zona y comprende el recubrimiento mucoso de esta regién
{44). hablaremos algo mas ampliamente de la anatomia patolégica macroscdpica en cuanto a
localizacién y extension referida a los tumores de seno piriforme, por ser los més frecuentes dentro de

esta region en la serie objeto de nuestro estudio.

Histolégicamente 1a hipofaringe constituye una zona de transicion entre la faringe y el esdfago.
La faringe presenta una gruesa capa elastica por debajo de la ldmina propia, mientras que en ¢l eséfago
no existe esta barrera eldstica y la mucosa esta en contacto directo con la capa muscular, Estas
caracteristicas histologicas de la hipofaringe explicardn la aparicion de multipies neoplasias en esta

zona, contrastando con la baja frecuencia de presentacion en otras localizaciones de la faringe (88).

Epidemiolégicamente estos tumores estdn aumentando, al igual que el resto de neoplasias de
localizacion orofaringolaringea. El tabaquismeo y el abuso del consumo de alcohol, son los 2 factores de
riesgo mas importantes en la génesis de ¢stos tumores. Son mas frecuentes en varones. Francia y Espafia
tiene un alto indice de estas tumoraciones (44, 88). Macroscoépicamente estos tumores pueden presentar
3 tipos de crecimiento: ulcercinfiltrante, que es la forma mds frecuente se caracteriza porque el tumor

se origina en un punto de la mucosa y de alli se extiende e infilira los tejidos subyacentes. Superficial es
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cuando el tumor se extiende como una “mancha de aceite”, sin afectar a los tejidos en profundidad.
Multifocal se considera cuando el tumor se desarrolla en varios puntos de la mucosa presentando zonas
intermedias de mucosa sana (88). Las lesiones de seno piriforme se pueden originar en diversas
localizaciones de esta estructura, aunque la mayoria de las veces se trata de estadios tan avanzados que
es imposible precisar su origen exacto. Pueden formarse en el dpex o punta inferior del cono que forma
el seno piriforme y en la tabla interna del mismo, correspondiendo esta zona a aritenoides y repliegue
ariepiglético. También puede formarse en la tabla externa que corresponde a la pared lateral de la

hipofaringe ¢ en el Angulo anterior en ¢l que se unen ambas tablas (88).

Las vias de extension de estos tumores son varias; hacia arriba afectando al repliegue
ariepigldtico, epiglotis, vallécula y base de lengua. Hacia la endolaringe atravesando el repliegue
ariepiglético y penetrando en el espacio paraglético entre el cantilago aritenoides y el tiroides hasta
llegar a la CV (89). Hacia fuera y arriba puede extenderse hasta la pared lateral de la faringe y region
amigdalar y hacia atris puede afectar a la pared posterior de la hipofaringe. Finalmente pueden

extenderse hacia abajo llegando a la boca del estfago (88).

CARCINOMAS OROFARINGEOS.

Los carcinomas de orofaringe se localizan en la zona comprendida por la regién amigdalar, la
base de la lengua, €l velo del paladar y la pared posterior de la faringe. Los limites de esta region
segun la definicién de 1a UICC son ¢l plano del paladar duro por arriba, €l hueso hicides por debajo, la
linea de las papilas de la “V” lingual y el pilar anterior de la amigdala por delante y la pared posterior
de la orofaringe por detras (90). La mayoria de los tumores de esta regién son carcinomas escamosos y
generalmente se trata de tumores menos diferenciados que los que aparecen en la orofaringe y laringe
(90). Constituyen el 1% de los tumores malignos y el 15% de los de cabeza y cuello. Su incidencia esti
en aumento especialmente entre los varones de Espafia vy Francia en los tiltimos 30 afios. La edad media
situada entre los 50 y Jos 70 afios esta descendiendo, y se reacciona sobre todo con el consumo de tabaco

y alcohol (90).

Haremos unas breves consideraciones con respecto a las localizaciones amigdalar y de base de

lengua, dado que son las mas frecuentes, y las mds representadas en nuestro estudio.

CARCINOMAS DE LA REGION AMIGDALAR.
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Constituyen ¢l 50% de los carcinomas de orofaringe. Se dan sobre todo en pacientes fumadores
y bebedores importantes. Comprende 1a fosa amigdalina, las amigdalas y los pilares anterior y
posterior. Suelen comenzar produciendo molestias faringeas inespecificas y hasta en un 30% de los
casos el primer sintoma es una adenopatia laterocervical. Cuando la lesion se ulcera da lugar a una
otalgia refleja que puede seguirse de trismus al producirse la infiltracién profunda. Para el diagnéstico
es importante no sélo Ia inspeccién sino también la palpacion. La extensitén se produce en superficie
hacia atras invadiendo pilar posterior y pared de faringe, hacia abajo invadiendo el surco gloso
amigdalar y la base de la lengua, hacia delante invadiendo pilar anterior y trigono retromolar y hacia
arriba llegando al velo del paladar. La extension en profundidad le hace atravesar la aponeurosis

faringea y los misculos adyacentes hasta llegar al espacio periamigdalar (50, 92).
CARCINOMA DE BASE DE LENGUA.

Los carcinomas escamosos de esta region suponen el 30% de los de la orofaringe. Generalmente
comienzan también como una molestia y sensacién de cuerpo extraflo que se convierte ¢n otalgia
refieja al ulcerarse la lesion y finalmente aparece una disartria (voz engolada) cuando se infiltran los
miusculos de la base de la lengua. El origen inicial se puede localizar en la base de 1a lengua o en la
vallécula. Cuando la lesion es pequefia puede quedar oculta en los pliegues de la base de ia lengua.
Posteriormente puede extenderse hacia atras en la vallécula y la epiglotis, hacia delante en la lengua
mévil y lateralmente hacia el surco glosoamigdalino a la amigdala (90). Casi ¢l 75% de los casos
presentan adenopatias en el momento del diagnostico que frecuentemente son bilaterales dado que la

base de la lengua es una zona alta y muy linfogena.

2.5.3-POR SU EXTENSION: TNM.

La clasificacion se desarrolio para poder comparar resultados de distintos estudios realizados
sobre tumores de cabeza y cuello. Esto permitira relacionar la eficacia de tratamientos reatizados en
distintos centros. Se ha discutido mucho la clasificacién TNM, y se han afiadido numerosas
modificaciones a la misma (93, 94), debido a que considera para el prondstico una serie de pardmetros

establecidos por acuerdo, y sin embargo, son muchas mas las variables que influyen en el pronostico de
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una tumoracién, Los distintos autores han afiadido especificaciones respecto a la localizacién del tumor

dentro de la CV, o a Ja afectacion de la capsula de una adenopatia positiva.

La clasificacion se basa en 3 parametros fundamentales: el T indica extension del tumor
primario. La N indica presencia o ausencia de metdstasis linfiticas regionales. La M indica presencia o
ausencia de metistasis a distancia. Existen unos valores de estas variables que dependen de la

localizacion del tumor primario y que pasamos a describir seguidamente (95):

ESTADIO T DE LARINGE.
La CLASIFICACION DE LA UICC de 1990 divide la laringe en una serie de localizaciones y

sublocalizaciones anatémicas (se indican los codigos numéricos internacionales);

SUPRAGLOTIS (161.1)
Epilaringe (Incluyendo la zona marginal).
Epiglotis suprahioidea {incluyendo el borde y las superficies laringea y lingual}.
Repliegue ariepiglético,
Aritenoides.
Supraglotis excluyendo la epilaringe.
Epiglotis infrahioidea.
Bandas ventriculares (CV falsas).
Cavidad ventricular.
GLOTIS (161.0)
Cuerdas vocales.
Comisura anterior.
Comisura posterior.
SUBGLOTIS (161.2)
La CLASIFICACION CLINICO PATOLOGICA considera unos niveles T clinicos y

patolégicos equivalentes en ¢sta clasificacion. Estos son los siguientes:

TX.: el tumor primario no ha sido encontrado.

TO: No hay evidencia de tumor primario.

Tis: Carcinoma in situ.

Supragletis.

T1: Tumor limitado a un subsitio de la supraglotis con movilidad normal de las CVS.

T2: El tumor invade mds de un subsitio de la supraglotis o glotis con movilidad normal de las CVS.

T3: Tumor limitado a 1a laringe con fijacién de la CV y/o invasion del drea posicricoidea, pared medial
del seno piriforme o tejidos preepigléticos.

T4: Tumor que invade a través del cartilago tiroides y/o se extiende a otros tejidos mas alla de la laringe
p. e. orofaringe, tejidos blando del cuello.

Glotis,

T1: Tumor limitado a la CV (puede envolver las comisuras anterior o posterior} con movilidad normal.
T1a: Tumor limitado a una CV.

T1b: Tumor envuelve ambas CVS.

T2: Tumor se extiende a supraglotis y/o subglotis, /o con afectacion de la movilidad de la CV.

T3: Tumor limitado a 1a laringe con fijacion de la CV,

T4: Tumor invade a través del cartilago tiroides y/o se extiende a otros tejidos mas alld de la laringe p. .
orofaringe, tejidos blandos del cuello.

Subglotis.
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T1: Tumor limitado a la subglotis.

T2: Tumor que se extiende a la CV con normal o afectada movilidad (parética).

T3: Tumor limitado a la laringe con fijacién de la CV.

T4: Tumor que invade a través del cartilago cricoides o tiroides y/o se extiende a otros tejidos mas alld
de 1a laringe p. e. orofaringe, tejidos blandos del cuello (95).

ESTADIO T DE OROFARINGE.
Las localizaciones y sublocalizaciones en que la CLASIFICACION DE LA UICC (1990)

divide la orofaringe, v los cidigos internacionales que le corresponden son:

PARED ANTERIOR (Area glosoepigldtica).
Lengua posterior hasta la “V™ lingual (Base de lengua o tercio posterior) (141.0}),
Vallécula (146.3).
PARED LATERAL (146.6).
Amigdala (146.0).
Fosa amigdalar (146.1) y pilares de las fauces (146.2).
Surco gloso-amigdalar (146.2).
PARED POSTERIOR (146.7)
PARED SUPERIOR.
Superficie inferior del paladar blando (145.3).
Uvula (145.4).
Nota: La superficie lingual de 1a epiglotis (146.4) se incluye dentre de la laringe como epiglotis

suprahioidea.
La CLASIFICACION CLINICO-PATOLOGICA da lugar a los siguientes apartados.

TX: Tumor primario no puede ser determinado.
TD: No hay evidencia de tumor primario.
Tis: Carcinoma in situ.

Es comun para todos los tumores faringeos.

T1: Tumor de 2 cm 0 menos en su mayor didmetro,

T2: Tumor de mis de 2 cm pero no mds de 4 cm en su mayor dimension.

T3 Tumor de mas de 4 cm en su mayor dimensién.

T4: Tumor invade las estructuras adyacentes p. €. atraviesa ¢l hueso cortical, tejidos blandos del cuello,
musculos intrinsecos profundos de la lengua (95).

ESTADIO T DE HIPOFARINGE.
Los sitios y subsitios que la CLASIFICACION DE LA UICC (1990) define para esta region

anatémica son:

UNION FARINGO-ESOFAGICA (Area postcricoidea) (148.0). Se extiende desde el nivel de los
cartilagos aritenoides y el repliegue que los conecta hasta el borde inferior del cartilago cricoides.
SENQ PIRIFORME (148.1). se extiende desde el pliegue faringo epigldtico hasta el extremo superior
del es6fago. Estd bordeado lateralmente por el cartilago tiroides y medialmente por la superficie del
repliegue ariepiglotico (148.2) y los cartilagos aritenoides y cricoides.
PARED POSTERIOR DE LA FARINGE (148.3). se extiende desde el nivel del suclo de la vallécula
hasta el nivel de la union crico-aritenoidea.

La CLASIFICACION CLINICO-PATOLOGICA muestra los siguientes estadios:

T1: tumor limitado a un subsitio de 1a hipofaringe.
T2: Tumer que invade mas de un subsitio de la hipofaringe o un lugar adyacente sin fijacion de la
hemilaringe.
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T3: Tumor que invade mas de un subsitio de la hipofaringe o un sitio adyacente con fijacién de la
hemilaringe.
T4: Tumor que invade estructuras adyacentes p. ¢. cartilago o tejidos blandos del cuello (95).

GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES.
Los ganglios linfaticos regionales son los NODOS CERVICALES. Estos incluyen:

1-Ganglios submentales.
2-ganglios submandibulares.
3-Ganglios yugulares superiores (cervicales profundos).
4-ganglios yugulares medios (cervicales profundos).
5-Ganglios yugulares infgriores (cervicales profundos).
6-Ganglios dorsales cervicales a lo largo del nervio accesorio {cervicales superficiales).
7-Ganglios supraclaviculares.
8-Ganglios prelaringeos y paratraqueales.
9-Ganglios retrofaringeos.
10-Ganglios parotideos.
11-Ganglios bucales.
12-Ganglios occipitales.
La CLASIFICACION CLINICO-PATOLOGICA indica:

NX: Ganglios linfaticos regionales no pueden ser determinados.
NO: No hay metastasis en ganglios linfiticos regionales.
N1: Metistasis en un unico ganglio linfatico ipsilateral, 3 cm o0 menos en su didmetro mayor.
N2: Metastasis en un unico ganglio linfitico ipsilateral, de mas de 3 cm pero no mas de 6 cm en su
didmetro mayor, o miltiples ganglios ipsilaterales de menos de 6 cm en su diametro mayor, o en
ganglios linfiticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm en su didmetro mayor.
N2a: Metastasis en un dnico ganglio ipsilateral, mayor de 3 cm pero menor de 6 cm en su didmetro
mayor.
N2b: Met4stasis en multiples ganglios linfiticos ipsilaterales, ninguno mayor de 6 cm en su didmetro
mayor. .
N2c: Metastasis en ganglios linfiticos bilaterales o contralaterales, ninguno mayor de 6 cm en su
diametro mayor.
N3: Metastasis en 1 ganglio linfatico mayor de 6 ¢ en su didmetro mayor,

Esta clasificacion del grado N es aplicable a todas las lesiones primarias de cabeza y cuello

excepto a la glandula tiroides (35).

METASTASIS A DISTANCIA.

M¢0: No hay metastasis a distancia conocidas.
M1: Metadstasis a distancia confirmadas {especificar el érgano} (93).

2.6-ANATOMIA PATOLOGICA MICROSCOPICA.

2.6.1-EPITELIO NORMAL DE LA LARINGE, ORO E HIPOFARINGE.

La laringe es un 6rgano recubierto de mucosa. En ella se distinguen varios tipos de epitelio que
macroscopicamente presentan un aspecto rosado, ya que se transparenta la red capilar del corion {96).
La mucosa laringea esta revestida por un epitelio plano estratificado no queratinizado (Malpigiano) que

reviste todo el borde superior que contacta con la faringe (borde libre de epiglotis, repliegues
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ariepigléticos y senos piriformes), asi como la cara laringea de 1a epiglotis y el borde libre de las CVS.
También la recubre un epitelio pseudoestratificado ciliade de tipo respiratorio, fundamentalmente a nivel
de la endolaringe (97). El epitelio estratificado no queratinizado est formado por varias capas
celulares: un estrato basal formado por células cuboideas gruesas y citoplasma basofilo, un estrato
espinoso formado por células poliédricas ligeramente basofilas unidas por unos puentes de union
llamados desmosomas y un estrato superficial en el que el eje de las células se distribuye paralelo a la
superficie (97). El epitelio pseudo estratificado ciliado o respiratorio presenta nicleos a varias alturas
pero todas las células se encuentran en contacto con la membrana basal. Se produce asi un efecto de
existir varas capas celulares cuando realmente solo se trata de una (a esto debe su nombre). El epitelio s¢
compone de células caliciformes y células ciliadas que se intercalan (98). Sobre este epilelio normal
pueden actuar diverses factores irritantes (principalmente tabaco y alcohol) gue actian produciendo

inflamacion y alteraciones epiteliales y mesenquimales (99).

2.6.2-LESIONES PRECANCEROSAS.

Vamos a analizarlas refiriéndonos a 1a laringe por ser comunes a hipo y orofaringe 1a mayoria
de las lesiones, y por estar mejor estudiada con respecto a la laringe. La mucosa laringea puede sufrir
distintos tipos de alteraciones inflamatorias agudas o crénicas y alteraciones tumorales benignas o
malignas (97).

PROCESOS INFLAMATORIOS.

La accién de diversos agentes etiolégicos puede dar lugar a la aparicion de zonas inflamadas
que se manifiestan por un aumento de la vascularizacién. Esta se transparenta a través del fino epitelio,
mostrando ¢l color rojo caracteristico a lo que se denomina laringitis roja. Otras veces puede producirse
una queratinizacion de los citoplasmas de las células en su superficie. La capa epitelial deja entonces de
ser transparente y adquiere un aspecto macroscopico blanquecino que le da el nombre de leucoplasia
(del griego placa blanca) (96). Las zonas cubiertas por epitelio respiratorio también pueden
queratinizarse, pero para ello han de presentar un paso previo a epitelio estratificado. A esta
transformacion en fa que aparece un epitelio no patolagico pero fuera de su localizacién habitual, se
denomina metaplasia escamosa (97). Los cambios que se pueden producir en este epitelio por un

proceso inflamatorio son;
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ESPESAMIENTO DEL EPITELIO: Se puede producir por un aumento de células o
hiperplasia epitelial (debida a varios mecanismos): la acantosis consiste un aumento del espesor de las
capas del estrato espinoso y superficial o cuerpo mucoso de Malpigio. La hiperplasia papilar se debe al
alargamiento de las crestas interpapilares. La hiperplasia basal se caracteriza por la proliferacién de las
c€lulas del estrato basal (97).

QUERATOSIS: Es la queratinizacion de las células superficiales del epitelio pavimentoso
estratificado. El término hiperqueratosis s6lo debe emplearse en los casos en que aumente la capa cornea
normalmente existente. Esta queratosis puede ser de 2 tipos: ortoqueratosis es cuando las células
superficiales sufren queratinizacién completa de su citoplasma y sus niicieos desaparecen. La
paraqueratosis se produce cuando las células superficiales no pierden sus nicleos al suffir la
queratinizacién (97). Estos cambios se asocian a menudo al cancer de laringe aunque son distintos de los
cambios epiteliales que produce el cancer.

PRECANCEROSIS.

El concepto de precancerosis se basa en ¢l hecho de que ¢l desarrollo de un carcinoma invasivo
va precedido de un lento proceso durante ¢l cual el epitelio normal o metaplasico se transforma hasta
llggar a células tumorales malignas. La OMS define el estado precanceroso como aquel “estado
generalizado que se asocia a un riesgo significativamente mayor de padecer cancer”. La lesion
precancerosa segin la misma definicion de 1a OMS es “un tejido de morfologia alterada mas propenso
a cancerizarse que ¢l resto del tejido equivalente de apariencia normal” (97). La paracancerosis es la
alteracion histologica que aparece en la proximidad de un cincer. Puede coincidir con lesién
precancerosa, por lo que el informe anatomopatoidgico puede indicarnos lesién premaligna si la toma se
realizd en un borde de la lesion (96). Las alteraciones que dan lugar a la aparicién de un carcinoma de
laringe se producen en células aisladas, cuyas mitosis dan lugar a la formacion del tumor. Estas
alteraciones pueden ser: aumento del tamafio ¢ intensidad de la tincion de los micleos, alteraciones en la
ordenacion de los ejes de las células en el epitelio y alteraciones en la diferenciacién celular como
queratinizacion en las zonas basales (disqueratosis), presencia de células inmaduras en las capas
superficiales y presencia de mitosis ¢n las capas no basales (97). Las mitosis pueden ser tipicas o
atipicas. La atipia celular es ¢l elemento fundamental ¢n la definicion de lesion precancerosa. La atipia

se considera sinénimo de displasia (96) y es el elemento que nos permite definir el nivel ¢n la evolucion
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hacia Ia malignidad, en que se encuentra la lesion. En la displasia leve las mitosis celulares atipicas se
localizan en los estratos basales. En la displasia moderada las atipias son mas abundantes y se sitan en
estratos mas altos (espinoso). En la displasia severa las atipias ocupan todo el epitelio llegando a las
capas mas superficiales (96, 97).

FORMAS CLINICAS.

Son varias las manifestaciones clinicas de las lesiones que posteriormente podran evolucionar a

un carcinoma de laringe.

El EDEMA DE REINKE se inicia como una alteracién conjuntiva que consiste en un edema a
nivel del espacio de Reinke. Posteriormente suele asociarse y coexistir un proceso hiperplédsico del
epitelio (100). El principal agente etiolégico es ¢l tabaco aunque también se puede dar en el
hipotiroidismo (edema mixoide) y en el abuso vocal. La clinica es la disfonia que puede llegar a
producir disnea en casos muy importantes. A la exploracidn se aprecian masas simétricas que dejan un
espacio a nivel de comisura posterior. Histolégicamente encontramos un edema lleno de material

mucoide desprovisto de células. El epitelio es casi normal (97).

La LARINGITIS CRONICA HIPERTROFICA ROJA se caracteriza por un proceso
inflamatorio con hiperemia y aumento de la vascularizacion. El hecho de que el epitelio no se
queratinice y permanezca transparente hace que la hiperemia subyacente le de un aspecto rojizo. La
clinica es disfonia y sensacion de cuerpo extraiio faringeo como en el resto de las lesiones precancerosas
laringeas. Puede localizarse la lesion en una CV, en la regién de la comisura posterior o
interaritenoidea, en la zona subglética, o de modo difuso (97). Pueden distinguirse 4 grados: Grade I o
congestidn generalizada. Grade II con deformidades y excrecencias laringeas. Grado III con
seudoeversién ventricular y Grado IV con gran deformacion laringea que hace irreconocibles las
estructuras normales. Puede precisarse traqueotomia. A veces hay importantes problemas de extubacion

(45).

La LARINGITIS CRONICA HIPERTROFICA BLANCA ademas de la hiperemia y
aumento de la vascularizacion, se produce un espesamiento del epitelio. Las capas superficiales se
queratinizan por acomuio de queratina en los citoplasmas y el epitelio pierde su transparencia

apareciendo un aspecto blanquecino a la L1. Distinguimos las siguientes formas clinicas: la laringitis
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crénica hipertréfica blanca piana o leucopiasia consiste en una placa blanca o nacarada sin limites
netos que aparece en CV, banda o epiglotis. La laringitis crénica hipertréfica blanca queratésica ¢s
una lesion blanca bien delimitada y dura al tacto que hace relieve en la luz laringea. El papiloma
cérneo del adulto es una lesion blanco-grisacea vegetante y con espiculas caracteristicas. Puede asentar
en el 1/3 anterior de la CV o en la comisura y tiende después a invadir toda la laringe (97). Puede

presentar problemas de diagnostico diferencial con el carcinoma verrucoso,

La PAPILOMATOSIS LARINGEA es una proliferacion tumoral benigna de tipo papilar y
naturaleza malpigiana. La localizacion laringea no es exclusiva. Hay 2 formas: papilomatosis del niiio
que se manifiesta por una disfonia progresiva que puede llegar a producir disnea. Durante tiempo se
suele atribuir a una disfonia funcional debido a la dificultad de exploracién laringea en el nifio. Esta
formada por formaciones papilares intralaringeas con gran tendencia a la recidiva y que suclen
desaparecer en la pubertad (97). La papilomatosis del adulto se divide en 2 tipos fundamentales: el
papiloma queratinizante solitario que se considera precanceraso ya que en el 20% de los casos se
pueden convertir en carcinomas, y los papilomas miltiples no queratinizantes que no se malignizan

aunque son muy semejantes (96). Pueden malignizarse en gran medida si se someten a RT (101, 102).

2.6.3-CANCER DE LARINGE, ORO E HIPOFARINGE.

Vamos a considerar el carcinoma epidermoide y otros carcinomas:

CARCINOMA EPIDERMOIDE.
Constituye el 98% de los tumores malignos de la laringe (36) aunque en algunas series llegan al

100% (103). Dado que es un tumor que se origina en el epitelio laringeo, su progresién da lugar a una

infiltracién progresiva de los planos profundos, lo cual nos permite distinguir 3 niveles:

El CARCINOMA IN SITU se aplica a un drea de ¢pitelio que presenta atipias sin ningin
signo de diferenciacion en todo ¢l espesor del mismo. Por tanto las células superficiales son inmaduras y
han perdido la polaridad presentando un eje perpendicular a la superficie del epitelio. Las células
atipicas pueden extenderse a nivel de las glandulas pero en cualquier zona la membrana basal estd

integra (96, 97}.
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El CARCINOMA MICROINVASIVO se produce cuando las células epiteliales atipicas
invaden el estroma rompiendo la membrana basal y penetrando en €l escasamente a modo de lengiietas
{96). En este caso las posibilidades de diseminacion de c€lulas cancerosas son menores, y las

probabilidades de curar al enfermo son mayores (95).

El CARCINOMA INVASIVO se trata de un carcinoma epidermoide que ha atravesado la
membrana basal invadiendo ampliamente el conjuntivo submucoso y/o la musculatura subyacente. Puede
haber invadido también otras estructuras profundas. Podemos distinguir 3 tipos: carcinomas poco
diferenciados, indiferenciados o de bajo grado de madurez cuyas células son muy indiferenciadas y
recucrdan vagamente al epitelio. Se¢ asemejan a otros tumores malignos mesenquimales. Responden
mejor a la RT. Los moderadamente diferenciades presentan un grado de madurez y un
comportamiento intermedios. Los bien diferenciados o de alto grado de madurez se caracterizan
porque las células conservan su ordenacion y polaridad. Forman globos cérneos caracteristicos. Son

menos malignos y son radioresistentes por lo que su tratamiento electivo es la cirugia (97).

OTROS TUMORES MALIGNOS.
El CARCINOMA VERRUCOSO constituye el 1-2% de los carcinomas escamosos de la

laringe. Son lesiones exofiticas blancogrisiceas con prolongaciones filiformes y apariencia verrucosa.
Histoldgicamente las células tumorales de tejido escamoso bien queratinizado bien diferenciado que
forma proyecciones digitiformes penetrantes que se introducen en el tejido circundante (69, 104). El
crecimiento del tumor hace que los desechos de queratina produzcan una reaccion inflamatoria que
puede producir microabscesos (69). Presentan invasividad local y en general se considera que no son
metastatizantes (104, 105) aunque algunos autores han comunicado casos con metdstasis ganglionares
demostradas (69). Pueden ser dificiles de diagnosticar por la biopsia dado que carecen de caracteristicas
histolégicas de malignidad, por lo que se suelen diagnosticar de queratosis benignas, Sin embargo no
suele presentar problemas el diagndstico a partir de la pieza quirirgica (69). El tratamiento de eleccién
es la cirugia ya que suele considerarse radiorresistente y se han informado cambios anapldsicos en estos

tumores tras la radiacién (104, 105, 106, 107).

El CARCINOMA FUSOCELULAR también llamado carcinosarcoma, seudosarcoma o

carcinoma de ¢élulas fusiformes (69). Se trata de un tumor epitelial, por tanto de un carcinoma
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epidermoide, con una reaccién exagerada del corion, en ¢l que aparecen abundantes células fusiformes
reactivas que dificultan el diagnostico del tumor epitelial (97). Son tumores abollonados y pediculados
que histolégicamente presentan junto a las células epiteliales tumorales malignas, una gran reaccion de

células gigantes fusiformes de apariencia sarcomatosa. Son agresivos y metastatizantes (97).

Los ADENOCARCINOMAS de laringe son tumores raros que constituyen el 1% de los
tumores malignos de laringe (108, 109). Las 2 variedades mis frecuentes son el adenocarcinoma
inespecifico y el adenocarcinoma quistico (69). Los adenocarcinomas se forman sobre todo en las
regiones supra y subglotica por la gran cantidad de glindulas salivares menores que contienen (69). Son
tumores agresivos localmente y con gran tendencia a dar metastasis en ganglios regionales y drganos

distantes (109).

OTROS TUMORES MALIGNOS DE LARINGE. Son muchos los posibles tumnores
malignos de la laringe, aunque su frecuencia es extraordinariamente baja. Entre ellos podemos contar
melanomas (97), condrosarcomas (110, 111), rabdomiosarcomas (112}, leiomiosarcomas (113), tumores

carcinoides (114), etc,
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3-CLINICA.

3. 1-EXPLORACION.

3.1.1-INTRODUCCION.

DEFINICION.
La otorrinolaringologia es una especialidad basada en la exploracién de cavidades profundas y

oscuras. Por este motivo la mayor parte de los procedimientos diagnésticos especiales relacionados con

nuestra especialidad, se basan en la utilizacion adecuada de fuentes de lyz v de medios para guiarla. Se
puede disponer también de medios de magnificacién que mejoren el detalle al realizar el estudio.

HISTORIA

La exploracién de la laringe, no es una excepcion a esta regla general de la
otorrinolaringologia. La invencion en 1855 por el profesor de canto espafiol Manuel Garcia, de un
procedimiento para la visualizacién de las cuerdas vocales ayudindose de un espejillo de dentista y de ia
luz solar, supuso el inicio de los procedimientos endoscopicos en la laringe (115).

La laringoscopia indirecta de Garcia ,que practicamente no ha cambiado desde su descripcion
inicial, fue adoptada por Czermak, Turck y Mackenzie dando lugar al nacimiento de la laringologia
como especialidad médica aparte (116).

La segunda fase en la evolucion de la exploracién endoscépica de la laringe, comenzé ¢con
Kirstein en 1895. Este disefi6 un instrumento con forma de espdtula con el que pudo rechazar la base de
Ja lengua y ¢l borde libre de 1a epiglotis para visualizar las estructuras endolaringeas. Esta recién surgida
laringoscopia directa, fue desarrollada por Killian, que trabajaba sobre enfermos en decibito dorsal, y
que utilizaba la llamada “horca de Killian” para poder trabajar con las dos manos, y por Briinings,
cirujano ¢ ingeniero que desarrolid diversos instrumentos y técnicas para cirugia endoscopica laringea
(116).

El desarrollo de 1a anestesia general, que ¢n la década de los 50 alcanzé razonables niveles de
seguridad, permitié la realizacion de laringoscopias a ojo desnudo bajo este procedimiento. Kleinsasser
en 1958, en su doble vertiente de otorrinolaringélogo y patdlogo, se dio cuenta de 1a importancia de

estudiar con magnificacion las pequeiias alteraciones epiteliales y vasculares de las cuerdas vocales. Por
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este motivo afiadio un telescopio magnificador al laringoscopio de comisura anterior de Holinger, y lo
combiné con un soporte precordial para poder trabajar con ambas manos (116, 117).

El surgimiento de la fibra 6ptica supuso la tercera fass'en la evolucion de la exploracion
endoscépica de la laringe. Esta permitié el transporte de luz e imagen a través de un tubo flexible
(formado por un ramillete de fibras dpticas mas delgadas). Se establecié ademas el concepto de “luz
fria”, ya que la fuente de luz generadora de calor, estaba alejada del enfermo. El surgimiento de los
tglescopios de lentes en varilla (Rod Lens Telescopes) tipo Hopkins, de mayor luminosidad, dngulo de
vision y profundidad de campo que los tradictonales y con menor calibre, y el desarrollo de
fibroendoscopios constituidos por agrupamiento de fibras épticas flexibles, que ordenadas entre si
permiten la transmisién y reconstruccién de imagenes, nos ha llevado al estado actual de la exploracion
endoscopica de la laringe (118).

NECESIDAD DE ESTAS TECNICAS.

El desarrollo de técnicas quinirgicas funcionales en la laringe, asi como ¢l uso de otros
tratamientos complementarios o curativos como la quimio y la radioterapia, hace necesaria la
delimitacién exacta de las lesiones. Por este motive s tan importante para el otorrinolaringélogo
formarse una idea precisa de la extension y de las estructuras afectadas ante un tumor de laringe.

CLASIFICACION DE PROCEDIMIENTOS DIAGNOSTICOS.

Existen multitud de métodos exploratorios para la valoraciéon de las cuerdas vocales. De ellos,

algunos forman parte del acto médico ordinario, y son comparables por tanto a los que se realicen en

otras especialidades. Otros analizan las cuerdas vocales desde el punto de vista funcional, y aunque
algunos de ellos pueden ser de cierta utilidad en el estudio del cancer glético, la mayoria resultan mis
utiles para la evaluacion de la patologia benigna y funcional, que para el estudio de los tumores de
cuerda. Los comentaremos por tanto brevemente. El tercer grupo estaria constituido por las técnicas
especiales, casi todas ellas endoscdpicas, que nos permiten hacer el diagnéstico etiologico y de
extension, y que son fundamentales para el tratamiento. A estas dedicaremos nuestro estudio mas
amplio. Un dltimo grupo estaria formado por las técnicas de imagen radiolégicas o no, que se comentan

en otros capitulos de esta ponencia.
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3.1.2-EXPLORACION MEDICA.
ANAMNESIS.

Es ¢l didlogo con ¢l enfermo durante ¢l cual nos relatara su historia clinica y le orientaremos
con preguntas sobre sus sintomas.

SINTOMAS: Los sintomas principales en la evolucion de un carcinoma de laringe son:

Disfonia: Voz alterada. Aparece ante cualquier pequefia lesion de la cuerda vocal o ante una
paralisis de la misma. Es un sintoma precoz en los tumores gldticos que debe ser investigado si persiste
mas de 15 dias (119).

Afonia: Es mas rara. Se refiere a la ausencia completa de voz, que puede deberse a una gran
masa tumoral, a una parilisis compieta en abduccién o al dolor (120).

Disnea: Es la sensacion subjetiva de falta de aire y el estridor s el ruido objetivo causado en la
via aérea superior (VAS) por la respiracion dificultosa. Puede deberse a tumores laringeos de cualquier
localizacion. Generalmente los grandes tumores supragléticos suelen causar disnea inspiratoria debido a
la succién de la masa tumoral hacia el espacio mas estrecho de la VAS que se sitha a nivel de las CVS
(120). En los tumores gléticos la disnea es tanto inspiratoria como espiratoria (120) y se ve empeorada
por la respiracion rapida ya que ¢l efecto Venturi que hace disminuir la presion cuando ¢l flujo aéreo
aumenta de velocidad, provoca una succion de la masa tumioral glética hacia la linea media. Los tumores
subgldticos, mucho mas raros, aumentan la disnea durante la espiracion como consecuencia del empuje
de la masa subglética hacia las CVS (120).

Dolor: Es frecuente en los tumores supragloticos o de seno piriforme y s¢ manifiesta como
sensacion de arafiazo faringeo. Es raro en tumores gléticos y cuando aparece, especialmente como
otalgia refleja (mediada por el X par), indica extension tumoral extralaringea. La otalgia refleja suele
aumentar con la deglucién (120).

Disfagia: Se refiere a las alteraciones de la deglucién. Es mas caracteristica de los tumores
supragloticos con extension a la base de la lengua y de los tumores del repliegue ariepiglotico marginal
con extension al seno piriforme (120).

Hemoptisis: Son sintomas qug indican generalmente extension tumoral y estadios avanzados.
Es mds caracteristica de lesiones supragléticas extendidas a base de lengua que dan lugar a grandes

masas que pueden necrosarse presentando zonas hemorragicas.
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NIVELES DE USO DE LA VOZ: Pueden ser importantes de valorar, no sélo como
orientacioén al diagndstico, sino también para considerar el tratamiento a realizar en funcion de la
calidad de voz esperada tras el mismno.

Nivel I Usuario selecto. Cantantes, actores,

Nivel IT: Usuario profesional. Sacerdote, conferenciante.

Nivel II: Profesional no vocal. Maestro, abogado.

Nivel IV: No profesional no vocal. obrero, oficinista (121).

HABITOS TOXICOS: Son muy importantes.

Tabaco: Se ha demostrado una relacién directa entre el mimero de cigarrillos y el cancer
glotico (122).

Alcohol: Estd mas relacionado con tumeres faringeos pero potencia el efecto del tabaco sobre la
laringe, especialmente en lo que se refiere a tumores supragléticos (123).

PREDISPOSICION HEREDITARIA: Existen factores genéticos no bien conocidos que
indican esta tendencia (122, 124),

Las alteraciones que exponemos a continuacion constituyen hechos objetivos que se obtienen de
la exploracién de 1a laringe, y por tanto son SIGNOS.

AUDICION.

El enfermo nos habra relatado en 1a anamnesis los cambios que haya notado en su vez. Durante
la conversacién nes fijaremos en sus caracteristicas:

Disfénica: Nos hard pensar en alteraciones funcionales ¢ anatomicas de 1a cuerda vocal (1235).

Bitonal: Nos indica paralisis de una cuerda vocal y vibracion de ambas con distinta frecuencia.
También se le llama diplofonia (121).

Engolada: Masa tumoral extendida a supraglotis o base de lengua que obstruye la salida de la
voz, y dificulta la movilidad lingual dando lugar a una cierta disartria.

INSPECCION.

Para ella nos colocaremos delante del enfermo y observaremos su laringe y cuello.

Laringe: Se apreciara el ascenso de la misma durante la deglucién. Su ausencia puede indicar
fijacion por tumor extraiaringeo. El hundimiento del hueco supraclavicular puede indicar obstruccion

respiratoria laringea, y se denomina tiraje.
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Cuello: Se buscaran asimetrias debidas a adenopatias metastisicas visibles.

PALPACION.

Se realiza mejor desde detrds o un lado del enfermo. S¢ palparan:

Cartilagos y membranas laringeas: Permite detectar exteriorizacién tumoral, Se comprobari
el signo de Moure o crepitacion laringea que desaparece en tumoraciones extendidas a region
retrocricoidea (127),

Cadenas ganglionares: Se palpardn las cadenas submaxilar, yugular y supraclavicular en busca
de adenopatias metastasicas. Una palpacién meticulosa puede detectar adenopatias de 1 cm de didmetro,
asi como sus caracteristicas de dureza (que sugiere malignidad) y fijacién a planos profundos o vasos, lo
que podria modificar el tratamiento quinirgico del cuello. Se debe tener cuidado para no confundir la
bifurcacién carotidea con una adenopatia, para ¢llo se mantendra el dedo quieto sobre ella hasta percibir
el latido (128).

AUSCULTACION.

En ocasiones muy concretas puede estar indicada sobre 1a laringe para distinguir ruidos
respiratorios altos ¢ bajos. Se puede realizar sobre masas del cuello ante la sospecha de una tumoracidn
vascular,

3.1.3-EXPLORACION FUNCIONAL.

Se compone de una serie de pruebas cuya importancia es mucho mayor en la exploracion de la
patolegia funcional y benigna de la voz, que en el estudio del cancer laringeo. Por este motivo
unicamente las enumeraremos.

TELEESTROBOSCOPIA.

Exploracién que utiliza una luz intermitente (estroboscopica), cuya frecuencia se puede ajustar
a la de vibracion de las cuerdas vocales, Se obtiene asi una imagen de movimiento en “camara lenta” por
sumacion de imdgenes de distintos ciclos de movimiento glético. Puede resultar util para el andlisis de
lesiones incipientes de cuerda vocal, pero como dice Kauffman es initil para el estudio de profundidad

de un cancer glotico (129).
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FIBROESTROBOSCOPIA.
Exploracion laringea fibroptica con luz estroboscopica. Tiene la ventaja de distorsionar menos

la fisiologia normal durante ¢l estudio, y de poder valorar las cuerdas vocales durante el habla

entrelazada y ¢l canto (129, 130).

FOTOGRAFIA DE ALTA VELOCIDAD.

Se utiliza para estudios cientificos ya que requiere un equipo voluminoso y caro, asi como

procesamiento retardado de los resultados (131),

ELECTROGLOTOGRAFIA.

Mide las variaciones de campo que se producen en una corriente eléctrica débil establecida
entre dos electrodos colocados sobre la piel del cuello, en relacién con los movimientos de las cuerdas
vocales. Refleja 1a superficie de contacto de las mismas (132).

FOTOGLOTOGRAFIA.
Andlisis glotico a través de fotografia (131).

ULTRASONOGRAFIA.
Utilizada por autores como Hirane para andlisis de la voz. El aire no transmite el ultrasonido
que puede detectar grandes lesiones gléticas (133),

FONETOGRAMA.
Representacion grifica del campo vocal en cuanto a frecuencia ¢ tntensidad (134).

ELECTROMIOGRAFIA.
Es un procedimiento invasivo que requiere colocacion de electrodos de aguja en los musculos

laringeos. Mide la actividad eléctrica de los mismos (131}.

3.1.4-EXPLORACION ENDOSCOPICA.

LARINGOSCOPIA INDIRECTA.
La laringoscopia indirecta es la exploracién “princeps” de la laringologia. Apenas ha sufrido

modificacidén desde la descripcidn inicial de Manuel Garcia (1855), y sin embargo sigue permitiendo

diagnosticar un tumor lartngeo en la propia consulta, sin necesidad de exploraciones especiales.
Generalmente se puede realizar en adultos y nifios en edad escolar. En caso de reflejo nauseoso

aumentado, s¢ puede utilizar anesigsia topica de la base de la lengua y la pared posterior de la faringe

con tetracaina 2% o lidecaina 10% en pulverizador (135).
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DESCRIPCION. La descripcion clasica de la laringoscopia indirecta realizada por Jackson es
tan importante que el otorrinolaringélogo debe repasarla de vez en cuando para revisar errores en su
propia técnica. Consta de 6 pasos (116):

Primer paso: Colocar el paciente en posicidn correcta. Para ello se le pide que se siente hasta el
fondo, apoyando la parte inferior de 1a espalda en el respaldo. El cuerpo erguido y la barbilla levantada.
A continuacion se le traen los hombros hacia delante separandole del respaldo, de este modo la cabeza
queda libre y no apoyada para poder modificar su posicién durante el examen.

Segundo paso: Se pide al paciente que abra la boca y se mira el tamafio de la orofaringe. Se
toma un espejo del tamafio adecuado (generalmente del 5 al 9 en adultos y del 4 en nifios).

Tercer paso: El examinador toma en su mano izquierda una gasa seca y en la derecha el
espejillo, que introduce en agua caliente o coloca su cara de espejo sobre la llama. De esta manera lo
calienta para evitar que se empafie por el vapor de agua del aire exhalado. Verifica después la
temperatura en el dorso de la mano, asegurandose de que no est¢ demasiado caliente.

Cuarto paso: Se pide al paciente que saque 1a lengua y se coloca sobre ella la gasa rodeandola.
Se evita asi que se acumule sobre el dorso de la lengua e impida la vision, y sirve también para proteger
la parte inferior de la lengua de la accion cortante de los incisivos inferiores. Se sujeta la lengua con el
dedo pulgar de la mano izquierda por encima y ¢l borde externo del dedo mayor por debajo, y se usa el
indice para elevar el labio superior.

Quinte paso: Se introduce el espejo con la mano derecha tomandolo como si fuera una pluma.
Se avanza inclinado, con la cara de espejo hacia la lengua procurando no rozar el dorso de la misma. Se
coloca a nivel de Ia pared posterior de la faringe levantando ligeramente la iivula y el velo del paladar.
La colocacion s correcta cuando se ven la cara posterior de la epiglotis y el orificio glético reflejados en
el espejo.

Sexto paso: Se realiza un examen sistematico de la laringe de delante hacia atrds y de derecha a
izquierda, en respiracion tranquila y pidiendo al paciente que pronuncie las vocales “eeee” e “iiii”.

POSICIONES. Si modificamos las posiciones relativas de explorador y paciente, aprovechando
la movilidad de la cabeza del segundo, podemos apreciar mejor las distintas regiones de la laringe (136).

Posicién de Killian: Explorador sentado y paciente de pie se ve bien comisura posterior.
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Posicién de Tiirck: Es la mds habitual. El paciente esta sentado y el explorador de pie. Se ve
mejor la comisura anterior.

Posicion de Avellis: El paciente lateraliza 1a cabeza hacia un lado y el espejillo se coloca contra
la faringe de ese mismo lado. S¢ ven mejor hemilaringe, ventriculo y subglotis del lado contrario (127).

FACTORES. Se debe tener en cuenta que:

-La imagen aparece acortada anteroposteriormente debido a la proyeccidn de la laringe sobre el
espejo (21).

-El lado izquierdo de la imagen corresponde al derecho del enfermo (135).

-Se han descrito espejos especiales como el de aumento de Briinings y uno ovalado de Janfaza
(1984) (116, 135).

VENTAJAS:

-Es una exploracion ripida que se puede realizar en el consultorio en pocos minutos, en la
mayoria de los casos (137).

-Es comoda para el paciente ya que la mayoria la toleran bien.

-Es econdémica ya que no requicre aparataje especial.

INCONVENIENTES:

-Algunos pacientes no la toleran bien ya que presentan nauseas.

-En ocasiones no permite una buena visualizacion (trismus, cuello gordo, epiglotis
abarquillada).

-A veces en tumores grandes se ve limitada su capacidad de delimitar la lesién a nivel de las
cuerdas vocales, ya que estas quedan ocultas por la propia masa.

TRUCOS: En casos dificiles podemos realizar las siguientes maniobras:

Visualizacién: En pacientes con faringe estrecha o epiglotis caida hacia atras, se puede utilizar
un espejillo pequedio (niimero 4) cuyo mango doblaremos para que nos permita situarlo en posicién mas
baja.

Anestesia: Para pequefias maniobras endolaringeas o sujetar una epiglotis caida podemos
anestesiar la endolaringe con 2 cm’ de lidocaina al 2% sin vasoconstrictor, depositindolos en la
endolaringe por laringoscopia indirecta, con una jeringa de plastico conectada a un aspirador nasal, con

su orificio lateral tapado con esparadrapo de tela.
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CIRUGIA BAJO LARINGOSCOPIA INDIRECTA: Aunque se trata de una técnica ya
superada en la mayoria de sus aplicaciones, sigue conservando su validez la posibilidad de realizar
pequefias biopsias de lesiones malignas de la laringe bajo anestesia local y mediante laringoscopia
indirecta. Esto nos permite tener el diagnéstico histolégico antes de llevar al enfermo al quirdfano, y con
adecuado entrenamiento es una técnica fiable y segura en la mayoria de los casos. También pueden
extirparse pélipos laringeos pediculados en pacientes colaboradores con gran seguridad y evitando la
necesidad de anestesia general.

Pasos:

-Anestesia topica de la faringe y la base de la lengua con tetracaina.

-Anestesia topica de la endolaringe con lidocaina al 2% segin el procedimiento indicado.

-El paciente se sujeta la lengua con una gasa y su mano derecha.

-El explorador introduce el espejillo laringeo con su mano izquierda y la pinza de biopsia con la
mano derecha.

Precauciones:

-Realizar siempre bajo control visual nunca a ciegas.

-Realizar s6io uno o dos intentos por sesion.

-Si no puede realizarse con seguridad, se realizara por fibroscopia con pinza o por laringoscopia
directa

TELELARINGOSCOPIA.

INTRODUCCION. La telelaringoscopia consiste en la observacién de la laringe utilizando
telescopios rigidos de luz fria. Constituye un elemento muy valioso como complemento al screcning
realizado por la laringoscopia indirecta, y eleva su exactitud diagndstica de un 52 a un 83 % segun
algunos estudios (Barker y Dort) (138).

MATERIAL: Para la realizacién de la misma se necesita un equipo minimo que en la mayoria
de los casos resulta costoso (118},

Opticas: Existen gran variedad de dpticas de diversas angulaciones y grosores. Las mas
adecuadas para la observacion de la laringe son las de 70 y 90 grados. Nosotros preferimos utilizar

opticas de rinoscopia que por su menor didmetro (4 mm) son mejor toleradas por los enfermos (118).
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Cabtes: Los cables de fibra optica se emplean para transmitir 1a luz desde la fuente hasta el
telelaringoscopio. Existen 2 tipos fundamentales:

-Los de fibra éptica; que transmiten la luz a través de un haz de fibras.

-Los de fluido: que transmiten la luz a través de un fluido especial. Son algo mas rigidos pero
proporcionan iuz de mayor intensidad y temperatura de color. Son mds adecuados para video o
fotoendoscopia (118),

Deben colocarse lo més estirados posible durante 1a exploracion, ya que el presentar muchas
curvas y mds si son cerradas, disminuye¢ la intensidad de la luz. No deben guardarse enrollados en un
diametro pequefio, ya que pueden romperse fibras dpticas con lo que se pierde luminosidad.

Fuentes de luz: Existen infinidad de marcas y tipos que agruparemos en tres clases:

-De exploraciéon: Equipados con lamparas de tungsteno generalmente halégenas que
proporcionan entre 50 y 250 W de potencia de luz, con una temperatura de color en torno a los 3400
grados kelvin. Muchas de ellas presentan una bombilla de repuesto que se intercambia mediante un
conmutador para no teper que interrumpir la exploracion en caso de que se funda la principal. La
intensidad luminica se ajusta manualmente de modo discreto o continuo (118, 139, 140),

-De fotografia flash; Estas fuentes de luz constan de does paries. Una luz halégena de
exploracion similar a las descritas anteriormente, y una unidad de flash que proporciona una potencia de
disparo superior a 1000 W con una temperatura de color similar a la luz del dia (6000 grados kelvin).
Poseen una regulacion automitica de la cantidad de luz a emitir en el disparo, a través de las lentes de la
camara (TTL). Asi, el haz de luz se corta cuando la pelicula a alcanzado la exposicion adecuada. Una
seiial sonora nos indica cuando el flash estd cargado para efectuar un nuevo disparo (118).

-De video: Se utilizan fuentes de luz de Xenon o Halide que proporcionan luz blanca de
temperatura de color de 6000 y 5000 grados kelvin respectivamente, y que interconectadas con la
camara a través de un video, realizan un ajuste automatico de su intensidad luminosa para proporcionar
una ¢xposicién adecuada (118).

Camara: La conexion del telelaringoscopio a una camara de endoscopia permite, no sélo €l
registro de imégenes en video, sino también realizar una exploraciéon mas exhaustiva. Esto es debido a

que las imdgenes se siguen en el monitor y la dptica puede adoptar posiciones mds verticales y forzadas
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para explorar rincones de la laringe, ya que la cabeza del explorador no tiene que situarse tras el
extremo posterior del telescopio.

Debido al alto precio de estas cAmaras miniaturizadas, se han creado adaptadores que permiten
unir el telelaringoscopio a camaras de video domésticas (125, 140).

Video: La sefial enviada por la cAmara se conecta a un video para registro. Los tipos mas
utilizados son: VHS o S-VHS y 8 mm. Los modelos U-Matic tienen mayores prestaciones pero su precio
es mds elevado,

Monitor: Permite ver el resultado final de la grabacién en video conectado a la salida de éste, o
1a endoscopia en vivo conectado directamente a la cdmara. Se deben buscar modelos de alta definicion
como ¢l sistema Trinitron de Sony.

TECNICA: A continuacién describiremos la técnica de telelaringoscopia empleada en nuestro
servicio. Con ella realizamos un video-registro preoperatorio de todos los enfermos que se archiva en
cintas de 8 mm o S-VHS. Una base de datos realizada con Access 2.0 permite localizar las imigenes de
cualquier enfermo.

-Se registran en video el nombre, el mimero de historia y la cara del enfermo previamente a la
endoscopia para evitar confusiones.

-Anestesia: Se aerosolizan pared posterior de faringe y base de lengua con tetracaina al 2% o

lidocaina 10%y se afiaden 2 cm”® de lidocaina sin adrenalina a ia endolaringe por ¢l procedimiento
descrito anteriormente.

-Se coloca al paciente en posicion de Tiirck.

-Se e pide al paciente que abra la boca y se rodea su lengua con una gasa que sujeta la mano
izquierda del explorador.

-Con la mano derecha se introduce la ¢ptica de 70 grados de rinoscopia (4 mm) con la lente
dirigida hacia abajo, conectada a una camara de endoscopia,

-Se aprecia la imagen de la base de la lengua en el monitor v se visualiza la epiglotis.

-Se calza la epiglotis con la dptica que se introduce en la endolaringe anestesiada.

-Se pide al enfermo que diga “eeee” y que respire, esto facilita el avance del endoscopio.

-Si nos vamos conira la pared posterior de la faringe se pide al enfermo que levante mas la

cabeza.
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-Se exploran comisura anterior v posterior, bandas, cuerdas vocales y en enfermos

colaboradores pueden llegar a verse los ventriculos rotando ligeramente la dptica a uno y otro lado.

VENTAJAS.

-Proporciona gxcelentes imdgenes con posibilidad de registro en video o fotografia. En nuestro
servicio s¢ visualizan las grabaciones en la sesion clinica previa a la intervencion de cada enfermo,

-Ayuda a la delimitacién del tumor y al estudio de la movilidad de Ia cuerda vocal.

INCONVENIENTES. Al tratarse de un instrumento rigido un pequeiio numero de enfermos
no toleran bien la exploracién.

PRECAUCIONES. Se debe advertir al enfermo que no intente tragar o toser durante la
exploracion, pues al cerrar la faringe y elevar la laringe, puede dadfiarse contra ia punta del endoscopio.

La éptica de 90 grados proporciona una vision lejana desde arriba similar a la del espejillo
laringeo. Es menos molesta para el paciente y en casos favorables puede ser suficiente.

El futuro de este tipo de exploraciones endoscdpicas estd abierio. La posibilidad de endoscopia
tridimensional, con visién binocular, o con posibilidad de medicion de lesiones estd comenzando ha
desarroliarse a través de prototipos que quizi en breve tiempo estén a nuestro aicance (141, 141A).

FIBROLARINGOSCOPIA.

INTRODUCCION: Es la exploracion de la laringe utilizando un endoscopio de fibra optica.

MATERIAL: Existen muchas marcas, tipos y tamaiios de endoscopios de fibra optica. Las
marcas mas utilizadas son: Olympus, Machida, Pentax y Storz. Generalmente presentan el cable de fibra
Optica para conexién a la fuente de Iuz, incorporado al fibrolaringescopio, y los pademes encontrar con o
sin canal de biopsia/aspiracién. E] hecho de presentar el cable de la fuente de luz independiente,
favorece que en 1a conexidén metalica al fibroscopio se desprenda mucho calor que puede quemar la
mano del explorador que acciona la palanca de control de la punta del endoscopio.

En nuestro servicio utilizamos un Rino-faringo-laringofibroscopio de Storz de 6 mm de
diametro con canal de aspiracién y biopsia. No hemos encontrado problemas para su utilizacién y en
general es bien tolerado por los enfermos. También disponemos de un fibrolaringoscopio de 3,5 mm sin
canal para casos de mala tolerancia.

INDICACIONES: Lo utilizamos generalmente como alternativa a la telelaringoscopia rigida

que da mejor calidad de imagen, y en los siguientes casos:
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-Pacientes con reflejo nauseoso muy exacerbado ya que se tolera mejor.

-Pacientes con tumoraciones supragloticas voluminosas en las que no s¢ puede esclarecer la
extension inferior del tumor y la movilidad de las cuerdas vocales mediante telelaringoscopia.

Pensamos que casi siempre el otorrinolaringdlogo puede determinar preoperatoriamente la
afectacion de la cuerda vocal ya que se pueden presentar dos casos:

-El enfermo respira por via natural: Aunque se trate de grandes tumores con extension
supraglética, que nos impidan ver las cuerdas vocales, si el enfermo respira, encontraremos un camino
por el que el fibroscopio nos podri mostrar las cuerdas vocales bajo 1a masa tumoral,

-El enfermo tenia disnea severa por lo que ha requerido tragueotomia: En este caso podemos
realizar la exploracion retrograda de las cuerdas vocales a través del traqueostoma, y ver asi su grado de
afectacién. Esta exploracién retrégrada generalmente se realiza mejor con el telescopio de 70 grados,
ya que se debe salvar el reborde superior a modo de valvula creado por la cinula, para visualizar las
cuerdas vocales.

POSICIONES Y TECNICA. Realizamos dos técnicas fundamentales para la exploracion con
el fibroscopio.

-Paciente en decibito supino y explorador a su cab&a: Realizamos esta técnica, similar a la
de broncoscopia flexible, cuando queremos visualizar las cuerdas vocales en una gran tumoracién de
extension supragldtica con respiracion conservada. Lo hacemos a través de los siguientes pasos:

-Anestesia de faringe y endolaringe como se describié previamente.

-Se coloca al paciente en decibito supino y se anestesia subglotis por puncion de 2 cm’ de
lidocaina sin adrenalina en la membrana cricotiroidea. Se le hace toser para que aerosolice el anestésico
y se anestesie las cuerdas vocales.

-Se afiade 1 cm’ de lidocaina en la fosa nasal por la que entraremos (son un total de 5 cm’ de
lidocaina al 2%}).

-Puede administrarse 1 mg de Atropina subcutanea en pacientes menores de 60 afios y 0,5 mg
en mayores de 60 afios sin patologia cardiaca o pulmonar previa para disminuir las secreciones y
facilitar la exploracién.

-Se introduce el fibroscopio desde la cabeza del paciente por el suelo de 1a fosa nasal hasta el

cavum.
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-Se pide al enfermo que respire por la nariz con lo cual separa el velo del paladar de la pared
posterior de la rinofaringe y nos abre el camine al eéndoscopio.

-Se sobrepasan velo y dvula y se aprecian base de lengua y epiglotis. Se pide al enfermo que
respire suavemente por la boca.

-Se desciende hacia laringe y se explora,

-Si hay una gran masa supragldtica, generalmente suele existir espacio por la comisura
posterior para entrar hacia la glotis.

-Una vez entre las cuerdas vocales se pide al enfermo que no hable ni tosa para que no note ¢l
endoscopio entre las cuerdas, y se examinan comisura anterior, cuerdas vocales, ventriculos y subglotis.

-Se pueden aspirar secreciones a través del canal del endoscopio, pero no debe hacerse en las
siguientes zonas:

-En el velo del paladar ya que se pega al endoscopio.
-A nivel de aritenoides por el mismo motivo.
«A nivel de la masa tumoral por que se pega y sangra.

-Paciente sentado frente al explorader: Realizamos esta técnica en pacientes nauseosos o en
aquellos que toleran mat el telescopio rigido sin otro problema afiadido. Los pasos de la técnica son:

-Anestesia t6pica de faringe y endolaringe,

-Anestesia topica de fosa nasal.

-Introduccion del endoscopio de modo similar al descrito, hasta la parte superior de la laringe
desde donde se realiza la exploracion.

En este caso la derecha e izquierda de paciente y explorador estdn cambiadas, como ocurre en la
telelaringoscopia y a diferencia de la técnica anterior de fibroscopia. No se realiza puncidn cricotiroidea
ya que en este caso no se precisa bajar tanto con el endoscopio.

VENTAJAS. Las principales ventajas de e¢sta técnica son:

-Que es meior tolerada por el enfermo.

-Permite explorar rincones de la laringe inaccesibles por otras técnicas.

INCONVENIENTES. Fundamentalmente que la calidad de la imagen es inferior.
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De modo similar hemos realizado broncoscopias y esofagoscopias flexibles que pueden ser
utiles en la delimitacidn de la extension tumoral. No entraremos en su descripeion ya que se sale del
propdsito de este capitulo.

LARINGOSCOPIA DIRECTA.

DEFINICION: La laringoscopia directa consiste en la observacién directa de la laringe, sin las
deformaciones o alteraciones producidas por el espejo u otros instrumentos opticos. Permite ademas
actuaciones terapéuticas directas sobre la misma.

LARINGOSCOPIA DIRECTA A OJO DESNUDO: Es el procedimiento inicial de la
laringoscopia tras la anestesia general ¢ intubacion del enfermo.

Tubos: Existen varios tipos que se utilizan para distintas finalidades (117).

-Lindholm: Su parte distal es mas ancha y su punta se coloca en la vallécula, Permite visualizar
epiglotis, repliegues y senos piriformes ademas de endolaringe (117).

-Laringoscopio de comisura anterior de Holinguer: Sirve para ver bien comisura, pero es
estrecho y solo permite vision monocular (117).

-Laringoscopio de Benjamin: Similar al anterior pero mas ancho. Permite vision binocular con
microscopio (117).

-Laringoscopios de Kieinsasser: Es el utilizado habitualmente en nuestro servicio. Permite
exploracion y cirugia con microscopio binacular (127).

Técnica: Se coloca una almohada bajo los hombros del enfermo v un rodete debajo de su
cabeza, Queda asi con la cabeza en hiperextension. Se protegen los dientes superiores con una gasa
himeda o un protector especial y se introduce un tubo de Kleinsasser por la comisura bucal derecha.
Previamente se aplicé al lado derecho del tubo 1a terminal que acoplada a la fuente de luz nos
proporciona iluminacion distal. Se avanza el tubo en direccién posterior hasta alcanzar la base de la
lengua y la fivula. Se cambia entonces la direccién hacia inferior y se aprecia el borde libre de la
epiglotis. Se introduce la punta del laringoscopio entre ésta y ¢l tubo del anestesista, para encontrarnos
al avanzar las bandas y cuerdas vocales. En ese momento se coloca ¢l soporte autosostenido sobre el
pecho del enfermo o una mesa de Mayo lo que permite al cirujano tener ambas manos libres (127).

Tubos de anestesia: Existen tres tipos fundamentales:
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-Tubos endotragueales flexometdlicos: Presentan anillos metdlicos en su estructura lo que
impide que se colapsen ante la presion del tubo de Kleinsasser (p. e. Woodbridge v Rusch).

-Intubacién yet: Tubo muy fino que ventila por efecto Venturi a través de un alto flujo.
Permite una mejor visualizacién de la laringe dado su bajo calibre. Requiere experiencia por parte del
anestesista con este tipo de ventilacion (117).

-Tubos para ldser: Segin Ossoff las canulas mas resistentes a la penetracion del laser son las
de silicona. Deben ir ademas envueltas en cinta de aluminio y €l balon se llenara con suero en lugar de
aire (116, 117, 142).

LARINGOSCOPIA CON TELESCOPIOS.

Técnica: Constituye un paso més en el estudio de la laringe que supone la vtilizacién de
telescopios rigidos a través del tubo de laringoscopia. Esta técnica ha sido desarrollada
fundamentalmente por Benjamin y permite utilizando un tubo de Lindholm un estudio completo de 1a
taringe (117, 140).

Ventajas:

-Utilizando épticas de 0 grados podemos ver con amplificacién las cuerdas vocales y las bandas.

-Utilizando opticas de 30 v 50 grados podemos ver los ventriculos y las comisuras anterior y
posterior.

-Se puede acoplar una gdmara de 35 mm al extremo proximai del endoscopio y tomar
excelentes fotografias.

-Acoplando un brazo articulado de Wittmoser o una camara al telescopio puede ver un
ayudante las mismas imagenes que el cirujano (117).

Inconvenientes:

-No permite realizar maniobras quinirgicas.

-Para tomar fotografias por este método se debe interrumpir la cirugia por lo que se pierde
mucho tientpo.

-La visidn que se obtiene es monocular.

MICROLARINGOSCOPIA: Descrita por Kleinsasser y de muy amplio uso (116, 127).

Técnica: Una vez fijado el laringoscopio se coloca un microscopio quinirgico con lente de 400

mm de distancia focal y se retira el tubo lateral de iluminacién del laringoscopio, utilizando la luz del
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microscopio (iluminacién proximal). Los americanos utilizan iluminacién distal por fibra éptica que
puede ser doble si se pretende tomar fotografias o video (laringoscopios fotogrificos de Dedo y Qssoff)
(116, 117). La ilumiracién y ampliacion proporcionada por el microscopio y el tener ambas manos
libres proporciona muchas ventajas al cirujano.

Descripcitn técnicas:

-Observacion: D¢ las cuerdas vocales a distintos aumentos.

-Palpacién; De las cuerdas vocales y bandas con la punta de un aspirador o sonda nos da
informacion sobre la profundidad de la infiltracién. Nos permite rotar la superficie de las cuerdas y
bandas para ver su cara inferior (116).

-Tincidn: Se tifien las cuerdas con una esponja de Gelfoam con azul de toluidina al 1-2% en
agua. Se¢ lava después con suero durante 30 sg. El epitelio escamoso normal no se tifie pero si el
respiratorio y el escamoso patologico. Ayuda a elegir ¢l lugar de biopsia (116).

-Transiluminacién: Con una fibra éptica curva especial se transilumina la cuerda vocal para
ver su densidad y vasos (116).

-Prueba dei tubo de succidén: Se coloca el aspirador sobre la cuerda vocal. Al retirarlo queda
un bulto que desaparece en mayor ¢ menor tismpo en funcidn del contenido de agua de la cuerda vocal.

-Citologia de contacto: Se introduce por el tubo de laringoscopia un portaobjetos de plastico
que se coloca sobre la cuerda vocal. Se retira después y se procesa para citologia (116).

-El doctor Mario Andrea de Lisboa ha presentado un método similar de citologia “in vivo”,
utilizando laringoscopios de contacto con magnificacion para ver las alteraciones nucleares de las
céluias epiteliales de la cuerda vocal (143).

-Biopsias orientadas: Ayudan a delimitar la extensién del tumor en casos determinados,
aunque esta debe poder definirse mediante la exploracion clinica (144) y las pruebas complementarias de
imagen.

ANATOMIA PATOLOGICA.
Constituye Ia inica prueba diagnéstica cierta para confirmar un carcinoma de laringe. Al

indicarnos la infiltracién profunda con respecto a la membrana basal y ¢l grado de diferenciacion nos da

una idea del prondstico. También la positividad anatomopatolégica o no de las adenopatias en los casos

en que se realizan vaciamientos nos orienta con respecto a la supervivencia. Sin embargo no ayuda a
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definir Jos limites tumorales en caso de duda macroscopica, ya que suelen ser casos de infiltracién difusa
u origen multicéntrico en los que es muy dificil una reseccién con margenes seguros. S¢ han
desarrollado estudios de marcadores especificos del cancer de laringe para distinguir aquellos casos con
displasias leves o moderadas, de las displasias severas y los verdaderos carcinomas. Entre estos destaca
la inmunorreactividad del factor de crecimiento gpidérmico, que se mostrd altamente sensible y
especifica para este cometido (Miyaguchi y cols) (145 y 146),

Las diversas técnicas de fotografia laringea constituyen otro apasionante capitulo que no
podemos desarrollar por problemas de espacio. Remitimos al lector interesado al excelente trabajo de

Eiji Yanagisawa que aparece en la bibliografia (147).

3.2-SINTOMAS POR LOCALIZACIONES.

Aunque se han expuesto brevemente y de modo genérico en el apartado de exploracién vamos
ahora a analizarlos brevemente diferenciando cada localizacién.

3.2.1-SINTOMAS DE TUMORES SUPRAGLOTICOS.

Inicialmente pueden presentarse ; parestesias faringeas con sensacion de molestia difusa en la
faringe o sensacion de cuerpo extraiio (139). La disfagia y odinofagia aparecen sobre todo en las
lesiones de epiglotis o repliegue ariepiglotico marginal.

En tumores avanzados puede aparecer otalgia refleja por afectacion del X par debido a la
infiltracién profunda (3). La voz engolada, en patata caliente o disartria por infiltracion profunda y la
afectacion de la musculatura lingual, y la disnea debida a una tumoracion grande que obstruye el
espacio aéreo, también aparecen en casos avanzados {139).

3.2.2-SINTOMAS DE TUMORES GLOTICOS.

La disfonia es el sintoma principal de los tumores gléticos. El avance del tumor puede producir
obstruccion del espacio respiratorio y disnea (139).

3.2.3-SINTOMAS DE TUMORES SUBGLOTICOS.

El principal sintoma es la disnea que es fundamentalmente espiratoria. La extension del tumor

a la glotis puede producir disfenia (139).
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3.2.4-SINTOMAS DE TUMORES DEL SENO PIRIFORME.
Pueden producir disfagia debido a la obstruccidn al paso del alimento, asi como tos por el paso

de saliva remanente hacia glotis. Su extensién puede causar otalgia refleja o disfonia si penetra en el
espacio paraglético a través del hueco tiroaritenoideo.

3.2.5-SINTOMAS DE TUMORES DE AMIGDALA.

Pueden producir molestias faringeas al principio, progresando después hacia odinofagia v

trismus al alcanzar en profundidad los miisculos masticadores (pterigoideos) (139).
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4-DIAGNOSTICO.

4. 1-INTRODUCCION.

Son muchos los estudios radiolégicos que sobre las lesiones de laringe, oro ¢ hipofaringe se han
realizado (148-158). La mayor parte de las lesiones de laringe, oro ¢ hipofaringe tienen su origen en el
epitelio y son por tanto accesibles a la exploracién directa o indirecta y a la biopsia (89). Esta dltima
proporciona el diagnostico definitivo aunque es Ia exploracién clinica y endoscapica Ia que permite el
diagnéstico de sospecha (140). El papel fundamental de los métodos de imagen en el estudio de los
tumores de laringe, oro e hipofaringe y de sus metastasis cervicales, se basa en la valoracién de su
extensién profunda (159) y de la presencia de tumor mas alla de una gran masa que ocluye la vision
directa (140). Esto ditimo es cada dia menos cierto, ya que la existencia de endoscopios flexibles de fibra
optica muy finos permite salvar casi cualquier tumoracién supraglética o de otra localizacion y observar
el extremo distal del tumor, En la via aérea alta ademss, ocurre que la presencia de un tumor totalmente
oclusivo, generalmente requiere 1a realizacién de una traqueotomia que nos permite estudiar la parte

distal de la lesion por via retrégrada.

La valoracion de la extension profunda del tumor primario y de las adenopatias metastasicas
permite realizar la valoracién de la superviveneia , v tiene también importancia en lo que se refiere al
estudio postquinirgico de la tumoracion (140). La posibilidad de realizar laringuectomias parciales ha
hecho muy importante la determinacion exacta de 1a extension tumoral, extremo que antes no tenia tanta
importancia al realizarse Gnicamente laringuectomias totales. La afectacion e infiltracion de los grandes
vasos especialmente de la cardtida por adenopatias tumorales contraindica la cirugia de cuello en el
tratamiento de las metastasis (141), o puede modificar el tipe de cirugia en caso de infiltracién de la

vena yugular interna {de vaciamiento funcional a radical).

Las técnicas de imagen mas imporiantes en ¢l momento actual para el estudio de los tumores de
laringe, oro e hipofaringe y de sus metdstasis cervicales son la tomografia computadorizada (TC) y la
imagen de resonancia magnética (IRM), si bien ¢sta Gitima no s¢c emplea atn rutinariamente en la

mayoria de los centros por diversos motivos que analizaremos. Para algunos autores como Mancuso, la
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TC sigue siendo la exploracién de primera eleccién por delante de la IRM, ya que aporta informacion
suficiente y tiene ventajas en cuanto a coste y duracién de la técnica con respecto a la IRM (160). Nos
detendremos por tanto a analizar con mas detalle la TC que es la técnica empleada para la realizacion de

este estudio.

4.2-TC.

La exploracion radiologica de eleccién en el estudio de la laringe es la TC (160, 161). Esta
técnica emplea cortes axiales fundamentailmente, y aunque para otras partes del cuerpo pueden
emplearse cortes coronales mediante posiciones especiaies del paciente y el gantry, en el caso del cuello,

son Jos unicos de que disponemos,

4.2.1-CORTES AXIALES.

En estos cortes pretendemos descubrir y localizar lesiones primarias y adenopatias. Para ello
nos fijamos en una serie de estructuras clave fundamentalmente Oseas y cattilaginosas, que se distinguen
bien radiclégicamente. Estas estructuras nos ayudan a establecer el nivel del corte para poder reconocer

¢l resto de los elementos. Distinguimos de este modo una serie de regiones (18, 89, 159, 161, 162):

REGION SUPRAHIOIDEA.

Se visualiza parte de la mandibula aunque todavia no ¢l hioides. Se aprecian los miscuios del
suelo de la boca y 1a glandula submaxilar. La carétida aparece bifurcada en el espacio retroestileo. Algo
mds arriba pueden apreciarse a ambos lados de la luz faringea los espacios para faringeos, rellenos de
grasa y por tanto de menor atenuacion de los rayos X. La asimetria de estos espacios puede indicar

extension profunda de un tumor de amigdala. En esta regién se sithan los niveles ganglionares I, I1y V.

REGION HIOIDEA.

En esta region se localizan et hueso hioides y la epiglotis. El espacio preepiglético aparece lleno
de grasa. La arteria carétida aparece medial y anterior a la vena yugular y suele ser mas pequefia y
redondeada. A este nivel se bifurca y puede presentar placas de ateroma calcificadas. Los niveles

ganglionares visibles en esta region son la union del I1 y ¢l III (adenopatia de Kiittner), y el V.
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REGION MEMBRANA TIROHIOIDEA.
Se sitlia por debajo del hioides y por encima del cartilago tiroides. En esta region empiczan a

apreciarse los repliegues ariepigloticos. Corresponde a los niveles ganglionares IIT y V.

REGION TIROIDEA ALTA.

Se aprecia el cartilago tircides, a veces con su escotadura, pero aun no se ve los aritenoides. Los
repliegues ariepigloticos separan el espacio paragldtico y el seno piriforme de la via aérea, y la epiglotis
delimita el espacio preepigldtico. Los espacios paraglético y preepiglético estdn rellenos de grasa por lo
que presentan baja atenuacion del rayo. Ambos estdn en continuidad. El cartilago tiroides esta
constituido generalmente por una cortical de densidad radiologica 6sea y una medular de densidad grasa

(163). A este nivel se aprecian los niveles ganglionares Il y V.

REGION TIROIDEA: BANDAS.

Nos sirven de referencia €l cartilago tiroides y los vértices superiores de los aritenoides. El
espacio paraglotico aparece relleno de grasa (baja atenuacion radiologica). Los niveles ganglionares

visibles sonel Il yel V.,

REGION TIROIDEA: CVS.

Apreciamos el cartilago tiroides y la apdfisis vocal de los aritenoides. El espacio paraglético
presenta atenuacion intermedia por la densidad del misculo tiroaritenoideo. Niveles ganglionares IIl y

V.

REGION SUBGLOTICA.

Vemos el sello del cricoides con densidad grasa en su interior y su cortical calcificada. El anillo
ovalado con mucosa bien adherida a su cara interna se debe a que el cono elastico se fija al borde
superior del cartilago cricoides. A esta altura s¢ produce la unién de los niveles ganglionares Il y IV, y

también se visualiza el V.

En todas estas regiones definidas por alturas podemos distinguir 2 triangulos grasos: anterior
y posterior. Estan limitados por musculo, rellenos de grasa y separados entre si por el paquete vascular

del cuello. En ambos pueden aparecer adenopatias.
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4.2.2-TECNICA RADIOLOGICA PARA LA LARINGE, ORO E
HIPOFARINGE.

La TC permite evaluar las estructuras laringeas por debajo de la mucosa (161). Se realiza
inicialmente una radiografia lateral digital del cuelio del paciente denominada escanograma.
Apoyandose en esta imagen se busca la sombra oscura del ventriculo laringeo, y se orienta el gantry
paralelo a ella (159, 164). En caso de que esta imagen no se aprecie bien, se alinea ¢l Gantry paralelo a
los espacios intervertebrales C4-C5 o C5-C6 (142). Las imagenes axiales se toman en un campo de
vision correspondiente al tamafio del cuello, en respiracién tranquila (165) o mediante la realizacién
de maniobras especiales (166, 167) como la fonacion para ver la movilidad de 1a CV o el Valsalva
modificado para distender los senos piriformes (162, 168). La utilizacion de tiempos de barrido cortos
(2-3 sg) disminuye los artefactos de movimiento producidos por la deglucién o la respiracién (159). El
grosor del corte empleado es variable, pero en general en la mayoria de los estudios se realizan cortes
de 5 mm de grosor cada 5 mm. En las zonas problemdticas pueden realizarse cortes mas finos, hasta de

1,5 mm cada 1,5 mm (p. e. a nivel de la CV o de la encrucijada cuerda-banda) (169, 170).

El drea de estudio abarcara desde la mandibula hasta el rea supraclavicular aunque podria
extenderse mas o menos en funcion de la localizacién de la lesion primaria (mas alto para lesiones de

amigdala que para lesiones gléticas) e incluird también las dreas ganglionares correspondientes (171).

Puede utilizarse contraste intravenoso para diferenciar los ganglios linfiticos de los vasos
(159) aunque en general los tumnores primarios de faringe y laringe no suelen captar contraste y su

valoracion se hace en funcion de la presencia de asimetrias o invasion de espacios grasos.

4.2.3-CRITERIOS RADIOLOGICOS PARA TUMORES DE LARINGE,
HIPO Y OROFARINGE.

El radi¢logo evalda la laringe, oro ¢ hipofaringe analizando diversas dreas clave por su
importancia quirirgica, por ser distinguibles radiolégicamente y porque generalmente son dificiles de
valorar por endoscopia (89, 159, 162, 164, 172, 173, 174). No se desarrollan protocolos de estudio o
criterios para valorar zonas que el otorrinolaringélogo puede inspeccionar con facilidad, y por tanto se

valora sobre todo la extension profunda. Las areas clave principales son:
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ESPACIO PARAFARINGEO.

Es un espacio triangular simétrico lleno de grasa situado debajo de la fascia faringobasilar. Esti
en contacto por arriba con el esfenoides y la punta del pefiasco, y por abajo con las glandulas parétida y
submaxilar. Constituye una via de diseminacion de lesiones de la naso y orofaringe. Por este espacio
discurre el misculo tensor del velo del paladar, €l constrictor superior, la tercera rama del trigémino y
las arterias y venas faringeas que s¢ visualizan como estructuras redondeadas de densidad alta en el seno
del espacio parafaringeo, tras la administracion de contraste IV. En la IRM el espacio parafaringeo
presenta una sefial alta en im:igenes ponderadas en T1 e intermedia en las ponderadas en T2 por estar

constituido por grasa (175).

ESPACIO PREEPIGLOTICO.
Area situada por delante de la epiglotis y por detrés del hueso hioides, membrana tirohicidea y

cartilago tiroides. Se continua lateralmente con el espacio paraglotico. Debe estar ocupado por grasa,
que presenta baja atenuacion en la TAC, brilla en IRM en T1 y presenta seiial intermedia en IRM en T2

(159).

ESPACIO PARAGLOTICO.
Esti situado entre 1a banda ventricular y el cartilago tiroides. Se comunica por delante con el

espacio preepigldtico y por detras con la cara anterior del seno piriforme. Contiene grasa y por tanto
iguales densidades / intensidades radiolégicas que ¢l espacio anterior. Hablando propiamente
deberiamos referirnos a él como espacio parasupraglotico (89). El espacio paraglético propiamente
dicho se situaria a nivel de 1a cuerda vocal y al estar formado por el misculo tiroaritenoideo (89), su
densidad radiolégica seria de atenuacion media para la TC (159) y sefial intermedia paraIRM en T1 y

T2 (176).

VENTRICULO.
Est4 sitvado a nivel del espacio paraglético. Generalmente esta colapsado y no se ve (89, 164,

165), aunque algunas maniobras como la fonacidn en “ceee” suave o el Valsalva modificado (inflar los
carrillos) pueden desplegario (164). En TC generalmente solo se visualiza la grasa del espacio
paraglético, o muy baja atenuacion si el ventriculo esta lleno de aire como ocurre en el laringocele. En

TRM coronal, se focaliza la union de la grasa de la banda con la densidad misculo de la CV (177, 178).
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En los tumores supragloticos debe aparecer al menos un corte libre de tumor entre Ja masa tumoral y

las CVS. Este es ¢l criterio radiologico que garantiza la posibilidad de laringuectomia supraglética,

COMISURA ANTERIOR,
Es la unién anterior de ambas CVS al cartilago tiroides. El criterio de normalidad es la

presencia de aire en contacto con el cartilago. Se pueden producir falsos positivos en casos de edema

anterior de las CVS o mala apertura de las mismas (159).

CRICOIDES.

A este nivel se debe producir un contacto intimo entre el anillo cricoideo y la mucosa que lo
recubre, ya que el cono elastico s¢ inserta en el borde superior del cartilago cricoides. Cualquier
engrosamiento a este nivel se considera patolégico (89, 164), salvo en el caso de traqueotomia previa

(140), en el que se podria deber a edema causado por las maniobras quirirgicas y la canula.

CARTILAGOS ARITENOIDES.

Existen 2 criterios fundamentales en cuanto a la afectacion de los cartilagos aritenoides: la
ESCLEROSIS s¢ manifiesta como un aumento de densidad radiologica. Se produce siempre que el
tumor entra en contacto con el pericondrio del aritenoides aunque este no esté infiltrado (159, 164, 167,
168, 170, 174, 179). El AUMENTO DEL HUECO TIRCARITENOIDEO se produce por extension

de un tumor de seno piriforme hacia el espacio paraglético con aumento de ese hueco.

CARTILAGO TIROIDES.

Dada la calcificacién irregular de los cartilagos laringeos, podemos encontrar en €l tiroides 3
densidades: cartilago cortical calcificado, grasa medular y cartilago no osificado (89, 159, 163}. En TC
el unico criterio seguro de invasion de cartilago es la presencia de tumor a ambos lados del cartilago.
Esto se debe a que el cartilago cortical calcificado y la grasa medular se distinguen bien del tumor, pero
el cartilago no calcificado tiene la misma densidad de partes blandas que el tumor (140, 159, 178). La
TRM nos ayuda a resolver ¢l problema ya que distingue tumor de cartilago no calcificado. En T1 el
cartilago calcificado aparece como un vacio de sefial negro, el no calcificado aparece oscuro y la grasa
medular brilla. El tumor aparece oscuro. En T2 el hueso aparece negro, €l cartilago no osificado aparece

oscuro, la grasa medular disminuye de sefial y el tumor brilla. Por tanto, ¢l cambio de oscuro a brillante
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entre T1 y T2 en una zona dudosa (cartilago no calcificado / tumor), nos indica que se trata de tumor

(159, 176).

Existen unos SIGNOS DE CERTEZA de invasion cartilaginosa: masa de partes blandas
dentro del cartilago con discontinuidad de ambas laminas. Se aplica a tiroides y cricoides. Explosién
cartilaginosa por fragmentacién del cantilago causada por masas que envuelven y destruyen ¢! cartilago
{140, 174). Esclerosis parcial o completa de los cartilagos aritenoides o cricoides que indica contacto del

tumor con el pericondrio (179),

Los SIGNOS DE SOSPECHA de afectacion cartilaginosa son: deformidad cartilaginosa en
contacto con la masa tumoral, pérdida de las bandas grasas de los espacios paralaringeos en la zona
contigua a la ldmina tiroidea. El engrosamiento por masa tumoral de la comisura anterior y el aumento

del hueco tiroaritenoideo con desplazamiento del aritenoides y alteracion de la movilidad (140, 174).

4.2.4-EL. PROBLEMA DEL CARTILAGO.

La afectacién tumoral de los cartilagos mayores de la laringe (tiroides o cricoides), supone una
contraindicacidn para la cirugia conservadora o la BT en la mayoria de los centras (140), Este hallazgo
tan importante, es sin embargo dificil de valorar dado que la calcificacion irregular especialmente del
cartilago tiroides, dificulta el diagnéstico (174). Cuando esta infiltracion cartilaginosa es sutil, no puede
detectarse mediante TC (173, 174). El pericondrio supone una barrera para la diseminacion del tumor
por lo que aquellas zonas que carecen de €l son especialmente susceptibles a la invasion tumoral como p.
e. la comisura anterior, La calcificacion cartilaginosa da lugar a un proceso de neovascularizacion que

favorece la penetracién de células tumorales junto con los vasos {140).

4.2.5-EL PROBLEMA DE LA CV FlJA.

Es un criterio importante para el estadiaje tumoral y para la realizacion de cirugia funcional
(140). Existen muchas otras causas de paralisis de CV en el contexto de una lesion tumoral, si bien la
infiltracion del muasculo tiroaritenoideo, del espacio paraglotico y la afectacion de 1a articulacion
cricoaritenoidea son las mis frecuentes. La realizacion de maniobras funcionales, como Ia fonacién en
“eeee” durante el TC, permite valorar 1a movilidad cordal, si bien son dificiles de realizar por el

movimiento de ascenso laringeo que puede sacar las CVS del plano de corte (164).
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4.2.6-SUBESTIMACION / SOBRESTIMACION DE LAS LESIONES.
La TC puede sobre o subestadiar los mmores de laringe, oro e hipofaringe.

SOBREESTADIAR.
Es mis frecuente que lo contrario y generaltmente se debe a: edema peritumoral, cambios

inflamaterios peritumorales, efecto de masa sobre estructuras adyacentes con alteracion de su anatomia
normal (173}, no distinguir tumor de otras lesiones acompafiantes y no delimitar bien la encrucijada

CV-banda (166).

SUBESTADIAR.

Es menos frecuente y se pude deber a que: no ve 1os pequefios tumores mucosos, no ve la

infiltracién microscépica dei cartilago (173).

4.2.7-TECNICA RADIOLOGICA DEL CUELLO.
Para el estudio del cuello mediante TC, se realizan cortes axiales de S mm de grosor, desde la

mandibula hasta la escotadura toracica superior. El escanograma (scout view) se encuentra
milimetrado apareciendo esta numeracidn {con signos + o -) en las imagenes de la TC. Estos nimeros
nos ayudan a determinar el plano de corte y Ia distancia entre las imagenes (18, 89, 161, 162, 171, 180,
181). En la confluencia de las zonas de baja atenuacion constituidas por los tridingulos grasos anterior y
posterior, se aprecian unas imigenes ovaladas que corresponden a los grandes vasos del cuello. Estos
vasos cortados de través y las adenopatias si existen, presentan atenuacion de partes blandas (siendo
isodensas entre si), por lo que es imprescindible la administracion de contraste 1V radioopaco. Esto
permite distinguir las adenopatias de los vasos dado el diferente patrén de captacion de contraste que
presentan. Los vasos presentan aumento homogéneo v precoz de la atenuacion y las adenopatias
aumento irregular y mas tardio de la misma (18, 89, 161, 162, 171, 180, 181). La realizacién de IRM
para el estudio del cuello es una técnica novedosa, que se ha desarrollado en los Gltimos afios, gracias a
la utilizacién de campos magnéticos de gran potencia y bobinas de superficie especiales. Presenta la
ventaja de permitir la realizacion de cortes axiales, coronales y sagitales. Distingue mayor niimero de
estructuras de partes blandas que la TC. Utiliza varios tipos de secuencias de cuya comparacion y
andlisis, se deduce la naturaleza de las estructuras estudiadas. Las imdgenes ponderadas en T1 se

caracterizan por tiempos de relajacién y eco cortos (p. e. TR/TE de 500/30 msg) mientras que las
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imagenes ponderadas en T2 necesitan tiempos mas largos (p. e. TR/TE de 2000/90 msg). Se puede
utilizar ademas Gadolinio como contraste IV, y se pueden realizar secuencias especiales (18, 89). Los
inconvenientes principales de la IRM se refieren a que necesita mayor tiempo de estudio que Ia TC
(sobre todo en secuencias ponderadas en T2), por lo que se artefacta mas con el movimiento
(respiracion, deglucién latido carotideo...). Visualiza peor ¢l hueso compacto que la TC (18, 89). Los
liquidos en movimiento aparecen como vacio de sefial. Como regla nemotécnica diremos que en T1

brilla la grasa y en T2 los liquidos (edema, tumores vascularizados, etc.).

4.2.8-CRITERIOS DE MALIGNIDAD DE LAS ADENQOPATIAS.
Los criterios radiolégicos estan bien establecidos para la TAC pero no asi para la IRM. En ¢l

momento actual se estan realizando estudios de correlacion entre 1a IRM y la Anatomia Patologica (18,
89, 182, 183, 184).
Los criterios empleados se basan en:
TAMANO.

Se consideran malignas las adenopatias mayores de 1,5 cm a nivel del ganglio de Kiittner o en la
region submaxilar. En el resto de las cadenas es positiva radioldgicamente toda adenopatia mayor de 1
cm. Bajo este criterio el 80% de las adenopatias incluidas son metastisicas y el 20% inflamatorias.

DENSIDAD.

La presencia de una zona de hipocaptacion central del contraste se considera signo de
malignidad, Ocasionalmente pueden aparecer degeneraciones grasas en adenopatias sometidasa RT o a
procesos inflamatorios. Estas suclen ser periféricas y préximas al hilio ganglionar.

EXTENSION EXTRAGANGLIONAR.

Se valora por el borramiento de la interlinea grasa entre la adenopatia y las estructuras nobles
adyacentes. La cirugia previa y la RT pueden hacer perder significacion a este criterio. Un absceso
también puede aparecer como una masa con hipoatenuacidn central que infiltra las estructuras
adyacentes.

INFILTRACION.
Solo se puede considerar positivo, si aparece la estructura noble completamente rodeada por el

tumor. De otro modo no se¢ puede demostrar 1a invasion, ya que a menude cuando el tumor contacta con
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estructuras nobles, se comprueba después quirirgicamente la existencia de un piano de clivaje
despegable,

En IRM las adenopatias aparecen en T1 como una imagen hipointensa (oscura}, a diferencia de
Ia grasa hiperintensa (brillante) de los tridngulos anterior y posterior, y la imagen de vacio de sefial
(negra) de los vasos. En T2 las adenopatias brillan y la grasa aparece isointensa (seiial intermedia). Los
vasos siguen apareciendo negros. Los cortes axiales y sobre todo los coronales permiten delimitar los

extremos superior ¢ inferior de las adenopatias.

4.3-BASES FISICAS DE LA IRM.

Unicamente haremos un breve apunte de las bases de la imagen de resonancia magnética
(IRM), ya que el modo de representacion de cada drea clave en esta técnica se ha comentado en el

apartado correspondiente del TC.

La resonancia magnética es un fenémeno fisico que permite obtener imigenes tomograficas en
cualquier plano del espacio. Se basa en la propiedad que tienen algunos micleos de absorber energia
electromagnética al ser situados en un campo magnético de gran intensidad y sometidos a ondas de
radiofrecuencia (185). El campo magnético empleado en IRM es creado por un iman cuya intensidad se
expresa en unidades de induccién magnética llamadas Tesla y Gauss. Un Tesla equivale a 10 mil Gauss.
El campo magnético terrestre es de 0,5 Gauss. Los aparatos de IRM utilizados en la actualidad pueden
ser de campo bajo (0,02 Tesla), medio o alto (1,5-2 Tesla) (185). Actualmente se utilizan los nicleos del
hidrogeno por su alta seffal. Los niicleos de hidrdgeno se encuentran girando sobre sf mismos en
condiciones normales. Ese giro llamado spin se representa por un vector llamado vector de spin cuya
direccion y sentido son aleatorias. Al aplicar el campo magnético estos ejes o vector spin, se orientan de
modo que la suma de todos estos vectores da lugar a un vector lamado voxel que se dispone paralelo al
eje del campo magnético. Si aplicamos una corriente de radiofrecuencia que vamos variando hasta que
esta coincide con ia frecuencia de resonancia de esos nicieos. Al entrar jos nicleos en resonancia el
vector de magnetizacion del voxel se aparta un cierto angulo del ¢je magnético. A este angulo s¢ llama
angulo de inclinacion. Cuando cede la onda de radiofrecuencia que se envia en pulsos, el vector del

voxel vuelve a disponerse paralelo al eje magnético liberando una energia que es capturada por una
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antena o bobina que dard lugar a la imagen tomogrifica (177, 185, 186). Dependiendo de los pulsos de

radiofrecuencia empleados obtendremos:

4.3.1-IMAGEN PONDERADA EN T1.
Relacionada con el tipo de molécula de que forme parte el hidrogeno. En ella como hemos

dicho se ve la grasa en blanco y los liquidos en oscuro.

4.3.2-IMAGEN PONDERADA EN T2.

Relacionada con la estructura bioquimica de la materia. Los liquidos aparecen blancos v la

grasa gris (140, 177, 185, 186).

Existen 2 tipos fundamentales de secuencias que permiten obtener imagenes ponderadas en T1

y T2.

4.3.3-SPIN-ECO.
Se aplica un pulso de 90 grados y después uno de 180 grados. Se registra la respuesta durante

un tiempo de eco (TE) v se repite tras un tiempo de repeticion (TR). Si los TE y TR son cortos

obtenemos imdgenes en T1 (p. e. 30/500 msg) y si son largos en T2 (p. . 90/2000).

4.3.4-ECO-GRADIENTE.
Para acortar el tiempo de obtencion de [as imagenes, se puede sustituir el pulso de 90 por otro

menor y el de 180 por un juego de gradientes magnéticos (185, 186).

4.4-VENTAJAS / INCONVENIENTES TC / RM.

La TC y 1a IRM constituyen 2 métodos de exploracién a menudo complementarios y suficientes
cada un dg ¢llos por separado en muchos casos. Existen diferencias entre ellos en cuanto a su realizacion

y caracteristicas.

4.4.1-DISPONIBILIDAD.

La TC es mas disponible que 1a IRM en cuanto a su ejecucion ya que la mayoria de los

hospitales cuentan con medios para realizarla mientras que la IRM ain no esta tan extendida (140).
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4.4.2-FACILIDAD DE EJECUCION.
Es mas sencilla de realizar 1a TC gue la IRM, y requiere menos colaboracion por parte del

enfermo. La TC utiliza radiacion ionizante y requicre contraste intravenoso para su realizacion a
diferencia de la IRM. La IRM requiere tiempos largos de exploracién y se artefacta con facilidad por los
movimientos de deglucién, respiracion o latido vascular (89, 159). En pacientes con claustrafobia no
puede realizarse la IRM ya que precisan estar largo rato en un espacio reducido (185). Los portadores de
prétesis metalicas tampoco pueden someterse a la IRM (185). La incidencia de claustrofobia y la
dificultad por tanto para permanecer 30-45 minutos en un cilindro de 60 cm de didmetro y 2 metros de
longitud parece ser en los pacientes fumadores y bebedores doble que en la poblacion general (de un 3-

5% a un 6-10%) (142).

4.4.3-SENSIBILIDAD EN INFILTRACION DE PARTES BLANDAS.
La TC forma la imagen basandose en la intensidad electrénica de la materia y en su capacidad

de atenuacion de los rayos X. Sus valores oscilan desde la grasa que presenta valoras de atenuacién muy
bajos (aproximadamente 100 unidades Hounsfield hasta los 800-2000 unidades que presenta el hueso,

correspondiendo el valor 0 al agua.

En la IRM puede distinguirse aun mayor cantidad de tipos de seiial. Estos se refierena la

movilidad de los protones de los tejidos (T1) o a las caracteristicas del entorno de protones (T2) (140).

4.4.4-CARTILAGOS.

Existe discrepancia va que para algunos autores como Mancuso (142) la TC sigue siendo
superior a la IRM para el estudio del cartilago a pesar de lo que se esperaba. Otros autores consideran
que es superior la RM ya que puede distinguir en T2 ¢l cartilago no osificado del cartilago infiltrado por

tumor, que es lo mas dificil para la TC (149, 159).

4.4.5-MANIOBRAS FUNCIONALES.

Debido al breve tiempo de realizacion de los cortes de la TC, se permite la realizacion de
maniobras de fonacidén y Valsalva modificado para ¢l estudio de la movilidad cordal y de los senos
piriformes respectivamente, mientras que el largo tiempo requerido por la RM imposibilita estas

maniobras (140),
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4.4.6-DEMOSTRACION ANATOMICA.

Aunque la RM es superior en resolucién de sefial, no lo es en resolucion espacial. Aporta la
ventaja de poder realizar cortes directos multiplanares, mientras que en TC se deben hacer mediante
reconstruccion, de mucha menor calidad (140). Algunos autores consideran til pero no imprescindible

la realizacién de estos cortes en distintos planos para el estudio de 1a laringe (142).

4.5-OTRAS TECNICAS DE IMAGEN.

Diversos métodos de imagen tienen s6lo valor histérico respecto a la TC y la IRM. Los

comentaremos sin embargo brevemente (140);

4.5.1-MANIOBRAS RESPIRATORIAS.
En respiracién tranquila las CVS estdn separadas de la linea media mostrando un espacio

triangular entre ellas en el corte axial. La maniobra de Valsalva modificada en la que el paciente
insufla las mejillas distiende los senos piriformes cuya periferia se aprecia mas claramente. La fonacién
es otra de las maniobras en la cual el paciente emite un “iiii” de tono alto que permite observar la

movilidad de las CVS y la articulacion cricoaritenoidea (159).

4.5.2-RADIOGRAFIA LATERAL DE CUELLO.
La proyeccion frontal se ve limitada por la superposicion de la columna cervical por lo que la

proyeccion mds 1til s la lateral de cuello. En estas radiografias la columna aérea sirve de contraste
sobre los tejidos blandos faringolaringeos. se puede apreciar el tejido retrofaringeo y los cartilagos

laringeos en funcion de su calcificacion. El ventriculo se aprecia como una imagen oscura sobre la CV.

4.5.3-RADIOGRAFIA KILOVOLTADA DE CUELLO.

Las placas kilovoltadas se pueden utilizar para “ablandar” la columna cervical en proyeccion
frontal. Se utilizan 140 Kv. interponiendo una plancha de cobre entre el tubo y el paciente para obtener

menor contraste de la placa (159).

4.5.4-XERORADIOGRAFIA.

Era una técnica especial de la radiografia anterior en la que se producia un proceso de realce del
borde de las estructuras. Ha dejado de utilizarse porque utiliza 3 a 5 veces mas radiacion que la

radiografia convencional sin aportar demasiada informacion adicional (159).
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4.5.5-TOMOGRAFIA.
Es una técnica que se utiliza poco en la actualidad pero que tiene predicamento entre los

clinicos por las imAgenes coronales directas que proporciona sin superposicion de la columna cervical,
Tiene poca definicion de las estructuras. El seno piriforme se encuenira entre ¢l cartilago tiroides y la
laringe mostrando el grosor de esa pared se pueds valorar la afectacion de la CV. El angulo subglotico es
el hito principal que se altera cuando se produce fijacién tumoral de una CV. Debido a que deben
realizarse varios cortes en distintas posiciones y maniobras funcionales, se somete al paciente a una

importante radiacion (159).

4.5.6-FLUOROQSCOPIA.
Esta técnica que no se utiliza en la actualidad permitira evaluar la movilidad cordal en el

paciente.

4.5.7-LARINGOGRAFIA.

Es otra técnica historica en la que tras la instilacion de anestesia local en la endolaringe, se
hacia gotear contraste radioopaco en la misma. Se pedia al paciente que tosiera para extender el
contraste y se realizaban las radiografias en distintas maniobras funcionales. Esta contraindicada en los
casos mAs necesarios como son las grandes obstrucciones supragloticas (159). Esiudia la mucosa al igual
que la endoscopia y se muestra especialmente defectuosa para la valoracion del cartilago. Por todo esto
se ha llegado a considerar a Ja laringografia como una artesania perdida, y grandes radiélogos actuales

como Lufkin reconocen sin pudor no haber realizado un solo estudio laringografico (168).

4.5.8-TRANSITO ESOFAGICO.

Es una prueba util y que sigue teniendo sus indicaciones. Se utiliza fundamentalmente para Ia
valoracion de la faringe y para la deteccién de segundos tumores esofigicos asociados a una tumoracion

laringofaringea,
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5-TRATAMIENTO.

5. 1-QUIMIOTERAPIA.

Los tratamiento curatives tradicionales para los carcinomas epidermoides de cabeza y cuello
(CECC) han sido la cirugia y la RT. Para estadios precoces ambos tratamientos han sido equivalentes en
cuanto a resultados y supervivencia, sin embargo en los estadios avanzados, la cirugia se ha mostrado
superior. La combinacién de ambos tratamientos ha permitido mejorar los resultados individuales y la
secuencia preferida ha sido la de cirugia y RT postoperatoria (187).

Sin embargo los resultados con los tratamientos tradicionales en los tumores avanzados siguen
siendo pobres, por este motivo la investigacién se orienta a la obtencién de nuevos esquemas
terapéuticos que mejoren el control de la enfermedad y la supervivencia (188, 189). En este sentido la
QT adquiere un papel fundamental. Si bien inicialmente fue empleada como tratamiento paliativo de las
recidivas en la actualidad con la utilizacion de nuevos protocolos y drogas, se abre la esperanza de

aumentar el control y la conservacién funcional (187).

5.1.1.-ACCION DE LOS QUIMIOTERAPICOS.

Se admite que la accidén de los medicamentos citotdxicos destruye una fraccion constante de
células, con independencia del mimero total de ellas que constituyen el tumor. Es decir que la dosis
capaz de reducir una poblacién de 10° células a 100, podria dejar una poblacion de 10° células con 10.
Sin embargo y puesto que solo actia sobre la fraccidn de células en crecimiento activo, nunca podria
destruir todas las células del tumor, ya que las que se encuentran en reposo escaparian a su accion.
Podria ocurrir en un caso ideal que las escasas células tumnorales sobrevivientes fueran destruidas por los
mecanismos inmunitarios (187). Vamos a resumir los principios de QT antineoplasica formulados por
De Vita y recogidos por Brandariz en su excelente tesis doctoral (187),

PRIMERO.

Una dnica célula cancerosa se multiplica hasta alcanzar un tamaiio letal para el organismo.
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SEGUNDO.

El crecimiento tumoral sigue un modelo Gompertziano: inicialmente sigue un erecimiento
exponencial por la divisién sucesiva de cada una de las células tumorales originadas, gue
posteriormente se ralentiza de modo exponencial al alcanzar un volumen critico debido a compromisos
nutricionales y de oxigenacion. La zona central del tumor, mal irrigada sufre fendmenos de
enlentecimiento en su crecimiento, y necrosis celular,

TERCERO.

El efecto anticelular de un agente QT sigue una funcién logaritmica, eliminando una fraccién
constante de células con independencia del nimero inicial de estas. Al aumentar la dosis y la efectividad
de la QT se obtiene un aumento importante en et % de células destruidas pero 1z parte alta de la curva
tiende a infinito, por lo cual nunca se puede alcanzar una destruccion del 100% celular, dadas las
distintas poblaciones celulares activas e inactivas con respecto al ciclo celular y que estdn presentes en ¢l
tumor en todo momento.

CUARTO.

Existe una relacion inversa entre e] niimero de células y el efecto terapéutico de la QT, ya que
cuantas mas células tumorales existan, la fraccion constante que puede destruir la QT supondrd una
menor disminucion de la masa tumoral global. Sin embargo el tamafio tumoral no es un buen factor
predictor de respuesta, ya que influyen muchos otros factores.

QUINTO.

Aunque se pueden obtener remisiones completas en algunos tipos de tumores solo con QT, la
mayoria de los casos presentaran recidiva posterior resistente al tratamiento. Esto se deberd a la
presencia en el tumor de clones celulares diferentes del original, surgidos de él por mutacion genética
espontanea (cuya frecuencia aumenta al hacerlo el indice de reproduccion celular) y que pueden tener
distintas sensibilidades a la QT. Esta actuaria seleccionando los clones resistentes, que suprimida la

competencia por la vascularizacion, daran lugar a una recidiva resistente a la QT.

5.1.2-RESISTENCIA A LA QT.

Las resistencias a la QT se relacionan con el aumento de masa tumoral, y lo hacen

fundamentalmente a través de 2 mecanismos (187):
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RESISTENCIA TEMPORAL
Puede deberse a alteraciones en el aporte sanguineo que dificultan la llegada del farmaco a las

células tumorales, Mientras los tejidos normales presentan una fraccion de crecimiento constante, los
tejidos tumorales la presentan variable. A esto hay que afiadir que a medida que aumenta la masa
tumoral, se incrementa la muerte celular y la migracion celular que producen pérdida de masa tumoral.
Las células tumorales liberadas al torrente circulatorio por esa pérdida de adhesividad celular pueden dar
lugar a metdstasis que recuperen la fraccion de crecimiento primitiva al haber desaparecido los factores
locales que achian en el tumor primario (190). Los tumores pueden nutrirse de 2 modos:

DIFUSION: Ei oxigeno es capaz de difundir hasta una distancia de 100-150 micrometros. La
falta de oxigeno conduce a la necrosis celular (191).

VASCULARIZACION: Esta puede realizarse de 2 modos: A través de los vasos sanguineos
preexistentes que son vasos adultos y maduros que no pueden multiplicarse en mimero aungue si
dilatarse y elongarse para aumentar el flujo. Se obstruyen y trombosan también con cierta facilidad. Y
por un proceso de neovascularizacion a través de un lecho vascular neoformado a expensas de factores
angiogénicos producidos por el tumor. Se trata de un lecho vascular inmaduro que permite aumentar el
riego tumoral pero que presenta inconvenientes como numerosas fistulas arterio-venosas (hasta un 30%).
Estas fistulas dan lugar a una disminucién importante del riego pese a una importante vascularizacion
(187, 192),

RESISTENCIA PERMANENTE.

Como hemos dicho anteriormente existen mutaciones espontineas en el seno de ios tumores,
debidas al alto indice de multiplicacion celular, que pueden dar lugar a clones celulares resistentes a la
QT, incluso antes de haber tenido contacto con esta, Estos cambios genéticos a menudo se relacionan
con la presencia de una glucoproteina de membrana que impide el paso de diversos medicamentos al
interior celular, determinando una resistencia multidroga. Esta resistencia nunca aparece en los tejidos
normales susceptibles, como son la médula 6sea y el aparato digestivo. El tratamiento QT actuaria
seleccionando clones celulares resistentes de modo similar a como ocurre con los antibidticos en las
sobreinfecciones por hongos u otros gérmenes resistentes. Al destruir células susceptibles disminuye la
competencia celular por la vascularizacion y se favorece el crecimiento de las células inmunes a la QT,

aunque estas estuvieran en minoria, La secuencia clinica podria ser:
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RESPUESTA DEL TUMOR CON RECIDIVA PRECOZ POSTERIOR RESISTENTE A
LA QT: Se seleccionan ¢lones celulares resistentes que proliferan tras la desaparicion de las células
sensibles.

NO RESPUESTA DEL TUMOR: Se puede deber a falta de respuesta en la mayoria de las
células tumorales o a recidiva precoz de clones resistentes antes de que las células sensibles muertas
fueran reabsorbidas (187).

RESPUESTA DEL TUMOR PERO NO DE LAS ADENOPATIAS: los implantes tumorales
metastisicos pueden corresponder a células pertenecientes a clones resistentes.

CONSECUENCIAS.

Las consecuencias que se derivan del analisis anterior son como recogen De Vita y Brandariz
(187, 190):

PRIMERA: El efecto de la QT sobre las micrometastasis podria ser menos beneficioso que sobre
el tumor primitivo, si dichas metastasis provienen de clones celulares resistentes.

SEGUNDA: El momento de iniciar el tratamiento con QT debe ser lo mas precoz posible para
evitar la aparicion de resistencias espontaneas.

TERCERA. No tienen justificacién los intentos de mejorar la respuesta a la QT mediante
reduccidn de la masa tumoral en tumores voluminosos a través de cirugia parcial. En estos casos existe
una alta probabilidad de que se hallan desarrollado lineas celulares resistentes.

CUARTA: la diferente frecuencia de mutaciones genéticas espontdneas puede justificar la
diferente respuesta en tumores de similar tamafio y tipo. De este modo la posibilidad de respuesta de
cada tumor sera aleatoria aunque estaria relacionada con el tamafio tumoral.

QUINTA: 1a combinacion de varios agentes quimioterapicos es mas efectiva que la monoterapia.
Permite que los mecanismos se refuercen actuando en distintas fases del ciclo celular e incluso fuera de
este en las células en reposo. También puede interrumpir cadenas metabélicas en distintos pasos

consecutivos o en vias paralelas que llegan a un mismo metabolito final.

5.1.3-PRUEBAS DE SENSIBILIDAD A LA QT.

Dado que el tratamiento quimioterdpico presenta una importante toxicidad por lesion de células

normales, y que la falta de respuesta sdlo supone un retraso del tratamiento definitivo, seria muy il
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encontrar parametros que permitieran predecir la respuesta del tumor a la QT. En este sentido se han
investigado numerosas variables para predecir la respuesta encontrandose mds significativas el estadio,
el T, el N (193), 1a localizacién tumoral y el Performance Status (PS) segin el indice de Karnofski (194,
195). Dado que la respuesta a la QT es el factor pronéstico aislade mas importante como indicador de
supervivencia, s¢ hace mds importante la valoracidén de dicha respuesta (196). En este sentido se han
investigado pruebas como la inhibicion de la succinil dehidrogenasa, que ha permitido medir in vitro la
sensibilidad a distintos quimioterapicos. Esta enzima mitocondrial productora de ATP es utilizada como
indicador de viabilidad celular, La disminucion del 50% de su actividad se considera prueba positiva de
sensibilidad, sin embargo esta prueba no ha alcanzado gran difusién dado que no se correlaciona con la
actividad in vivo, ya que pueden existir en el tumor otros clones celulares diferentes al de la biopsiay a
que se precisan cultivos celulares durante 25 dias para realizar dicha prueba (187). Se han identificado
medicamentos como el Verapamil o la Ciclosporina A que achian como quimiosensibilizaites por
bloqueo de 1a produccion de glucoproteinas responsables de la resistencia multidroga (187).

El modo de reduccion de la masa tumoral €5 otro aspecto poco conocido. Teéricamente la
destruccién tumoral debia progresar desde la periferia hacia ¢l centro, en el sentido de 1a vascularizacion
y comenzando por las células mas oxigenadas. Sin embargo la existencia de clones celulares con distinta
sensibilidad a la QT puede hacer que la reduccion no sea uniforme. Esto es especialmente importante en

lo que se refiere a la delimitacion de los bordes quinirgicos del tumor (187).

5.1.4-RESPUESTA A LA QT.

La respuesta del tumor a la QT se mide mediante una serie de grados que pueden ser definidos
por métodos clinicos, radioldgicos o quinirgico-patologicos (197). Esta respuesta ha de tener una
duracion de 1 mes y se define por separado para el tumor primario y las adenopatias. La OMS considera

4 grados;

RESPUESTA COMPLETA (RC).

No se aprecia tumor ¢n la exploracion. La respuesta es por tanto del 100%.

RESPUESTA PARCIAL (RP).

Disminucién del tamafio medido por el didmetro mayor o por el producto de los 2 diametros

mayores mayor ¢ igual al 50% pero menor del 100%.
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NO RESPUESTA (NR).

La tumoracién presenta una disminucion menor del 50% o un aumento menor o igual al 25% de

su tamaiio.
PROGRESION TUMORAL (PT).

El tumor presenta un incremento de tamafio mayor del 25% o aparecen nuevas lesiones (198).

El volumen tumoral suponiendo que este se comporta como un elipsoide se calcularia mediante
la siguiente formula: V=4/3*n*1> => V=4/3%n*a*b*c siendo a, b y ¢ los 3 radios del cuerpo a estudiar,
entonces V=4/3*n*A/2*B/2*C/2 siendo A, B y C los didmetros. Por tanto V=4/3*1/8*A*B*( y asi
V=0,5235*A*B*C.

La superficie axial mixima del tumor se calcula: S=n*r* => S=n*R*r => S=n*D/2*d/2 =>
S=n/4¥D*d => §=0,7853*D*d

Dado que la superficie es funcion del didmetro al cuadrado y ¢l volumen del diametro al cubo, un
aumento del didmetro al doble, supone multiplicar la superficie por 4 y el volumen tumoral por 8,

D*2

S*2=2*D*=2*D*2*d=4*D*d

V*2=2*D3=2*A*2 *¥RBHI*C=8*A¥B*(

5.1.5-CLASIFICACION DE AGENTES QUIMIOTERAPICOS.

Son 3 los grupos fundamentales de agentes quimioterapicos dependiendo de su accion sobre los
tejidos normales y tumorales (187, 199).
CLASE 1L
Se denominan “no especificos” ya que actian por igual sobre células en reposo y proliferativas, y
por tanto sobre tejidos normales y tumorales. El prototipo son las mostazas nitrogenadas.
CLASE 11
Son medicamentos “fase dependientes” o “fase especificos” ya que actian sobre la poblacion
proliferativa y durante una fase de ciclo celular. El prototipo ¢s el Methotrexate.
CLASE 111
Son activos sobre células del ciclo celular. Tienen poco efecto sobre células en reposo. se

denotminan “cicloespecificas”. El prototipo es la ciclofosfamida (187).
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Hemos diche que el patrén de crecimiento de los tumores se ajusta a un patrén denominado
“Gompertziano”, en el cual el crecimiento aumenta en progresién geométrica hasta un volumen critico
para el cual se ralentiza como consecuencia de factores locales fundamentalmente relacionados con la
vascularizacion. La fraccion de crecimiento miximo se produce cuando €l tumor alcanza un volumen del
37%. Son datos importantes que: el tratamiento debe iniciarse antes de que el tumor halla alcanzado
un gran tamafio, dado que entonces Ia fraccién de células en crecimiento que son las mas sensibles, es
baja. El tiempo transcurrido entre los ciclos debe ser suficientemente largo como para permitir ia
recuperacion de los tejidos normales (especialmente la médula 6sea), pero no tanto que permita un
recrecimiento tumoral que anule el efecto de la QT. Y que el promedio seria ciclos de 24-56 horas con
intervalos de 2-3 semanas. Deben utilizarse para el tratamiento las dosis miximas toleradas ya que

dosis menores son ineficaces y superiores son tdxicas (187).

5.1.6-PRINCIPALES AGENTES CITOTOXICOS UTILIZADOS EN

CABEZA Y CUELLO.

Se conocen mds de 100 sustancias citotoxicas con actividad y toxicidad adecuadas para ser
utilizadas en el ser humano. Se dividen en grupos por su origen o mecanismo de accion. Veremos los
principales (187):

ANTIBIOTICOS.

De este grupo los mas utilizados en el CECC son:

BLEOMICINA (BMC): Este antibidtico fue aislado por primera vez en 1974 por Umezawa
(187). Est4 constituido por polipéptidos extraidos de una capa del Streptomyces Verticillus (200). Su
mecanismo de accién se basa en la ruptura de cadenas simple y doble de Ia hélice de ADN. Esta accién
ciclo-especifica ocurre en las fases G2 y M. Esté indicado fundamentalmente en carcinomas
epidermoides, linfomas y tumores testiculares (187), La posologia es de 10-20 U/m” hasta una dosis
acumulativa maxima de 400 U (200). No presenta toxicidad importante sobre las funciones renales o
hepéticas. Carece de efecto sobre la médula 6sea (200). Sus efectos toxicos principales son cutaneos con
mucositis en el 45% de los casos, eritema de manos e hiperpigmentacion (187). La toxicidad mas grave

es la pulmonar que puede producir fibrosis pulmonar o neumonitis aguda hasta en un 10% de los casos.
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Esta reaccion es dosis dependiente y mas frecuente en mayores de 70 afios (200). Debe evitarse su uso en
pacientes con patologia pulmonar previa.

ADRIAMICINA (ADR) O DOXORRUBICINA: Tiene caracteristicas comunes con otros
antibi6ticos antraciclinicos y actua sobre ¢l DNA induciendo roturas del mismo ¢ inhibiendo la sintesis
de dcidos nucleicos (ARN) (201). Parece ser mas efectivo en la fase G2 de la mitosis (187). Esta
indicado en una gran variedad de tumores como: leucemias, linfomas, sarcomas, neuroblastomas y
tumor de Wilms, carcinomas de vejiga, mama, ovario, tiroides, broncogénico y géstrico, asi como de
cabeza y cuello. La dosis habitual son 60-75 mg/m? como dosis tnica IV a intervalos de 21 dias. Produce
toxicidad importante sobre la médula dsea (mielo supresion) y también cardiaca pudiendo producir
insuficiencia cardiaca congestiva y/o miocardiopatia grave varias semanas después de su administracion
(201).

AGENTES ALQUILANTES.

Este grupo de drogas tienen en comiin su mecanismo de accion basado en la alquilacidén del
DNA, estableciendo uniones cruzadas entre las 2 cadenas de la doble hélice de ADN y dentro de cada
cadena (agentes bialquilantes) (187). Entre los utilizados en cabeza y cuello destacan: cisplatino (DDP),
carboplatino {CBDCA)} y ciclofosfamida (CYC).

CISPLATINO (DDP): Se trata del Cis-diaminodicloroplatino II descubierto por Rosemberg en
1965 (187). Es un complejo de metal pesado que contiene un atomo central de platino rodeado de 2
atomos de cloro y 2 moléculas de amoniaco en posicién Cis (202). se trata de un agente bialquilante y no
cicloespecifico. Esta indicado principalmente en tumores testiculares metastasicos con respuestas en ¢l
63%, tumores de ovario metastasicos en €l 37%, cancer de vejiga avanzado y carcinoma de células
escamosas de cabeza y cuello (41%) (187, 202). Una caracteristica importante ¢s su capacidad
radiosensibilizante. La posologia habitual oscila entre 50 y 120 mg/m’ por via IV (187, 195, 202)
aunque se han utilizado dosis mayores (100-200 mg/m2) por via arterial con administracién
concomitante de tiosulfato sédico que inactiva rapidamente el cisplatino en la circulacion general (187).
Es muy toxico produciendo nefrotoxicidad, ototoxicidad, toxicidad hematologica, gastrointestinal,
neurotoxicidad, toxicidad ocular y alteraciones metabdlicas ¢ hiperuricemia. La hiperhidratacion previa

y la infusién durante 24 horas mejoran su margen terapéutico. Constituye uno de los citotoxicos mas
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utilizados en cabeza y cuello especialmente asociado al 5-FU (184, 188, 198, 203, 204, 205) con o sin
bleamicina (193, 195, 196, 206).

CARBOPLATINO (CBDCA): Se trata de un platino de segunda generacidn con una actividad
antitumoral comparable al cispiatino pero con un espectro de efectos colaterales diferente. La toxicidad
sobre rifién, laberinto y SNC es menor pero induce mayor mielosupresion. No requiere hiperhidratacion
previa por lo que puede administrarse de forma ambulatoria. Comparte la capacidad
radiosensibilizante del cisplatino (187). Las dosis habituales son de 70 mg/m*/dia.

ANTIMETABOLITOS.

Se trata de sustancias similares a los metabolitos naturales, de modo que las células pueden
utilizarlas indistintamente con estas, sin embargo producen efectos colaterales sobre 1a sintesis de bases
puricas o pirimidicas (187).

METOTREXATE (MTX): Es el primer agente que se utilizé en tumores de cabeza y cuello.
Actia especificamente en la fase S del ciclo celular interfiriendo ¢l metabolismo del dcido félico a nivel
de la dihidrofolatoreductasa. Es eficaz en la mayoria de los cAnceres. La posologia es de 15-40 mg/m’
por via oral IM o TV. Se debe ajustar a la funcion renal. Su toxicidad se manifiesta sobre todo por
estomatitis ulcerosa, mielosupresién y fibrosis pulmonar. El leucovorin es una forma de 4cido félico
reducido gue prede ser metabolizado por las células normales saltindose el paso metabélico que bloquea
el MTX. De este modo disminuye la toxicidad del medicamento (187, 207},

S5-FLUOROURACILO (5-FU): Se trata de un antimetabolito pirimidinico que interfiere la
sintesis de 4cidos nucleicos al neutralizar el uracilo mediante la adicién de un atomo de flGor. Interfiere
todas las fases del ciclo celular pero sobre todo la fase S. Se puede administrar por cualquier via pero la
habitual es la IV a dosis de 1gr/m*/dia 5 dias cada 3 semanas. Su toxicidad es digestiva con vomitos y
diarrea, hematoldgica con mielosupresion, cutinea con alopecia € hiperpigmentacion y neurolégica con
ataxia cerebelosa. Esta indicada en tumores digestivos, de mama y cabeza y cuello (187, 208). Se asocia
frecuentemente a Cisplatino (184, 188, 198, 203, 204, 205).

PLANTAS ALCALOIDES.
Derivan de plantas.
VINCRISTINA (VCR) (ONCOVIR ®); Se obtienc junto con la Vinblastina y la Vindesina de la

planta Vinca-Pervinca de Filipinas y Jamaica. Actia en la fase M del ciclo celular (187). Esta indicada
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en leucemias, linfomas, rabdomiosarcomas, neuroblastomas, tumor de Wilms, sarcoma osteogénico,
cdncer de mama, melanoma, carcinoma pulmonar de células de avena, tumores ginecologicos en la
infancia (209) y CECC. Se administra por via IV y su extravasacion produce necrosis intensa a dosis de
1,4 mg/m2 (187, 209). Su toxicidad preduce alopecia, neurotoxicidad periférica, atonia vesical ¢
hiponatremia.

PACLITAXEL (TAXOL): Es un nueve agente citotoxico antimicrotubular extraido de la
corteza del Tejo del pacifico, que estimula el ensamblaje de microtiibulos a partir de dimeros de tubulina
y los estabiliza impidiendo su despolimerizacion (187). Estd indicado en ¢l cincer de ovario metastisico
tras el fracaso de la terapia estdndar con derivados del platino con resultados del 37-40%. También en el
cancer de mama metastisico para pacientes no candidatos o en los que ha fracasado ¢l tratamiento
estAndar con antraciclina. En estos tratamientos ha obtenido resultados en 62% en monoterapia y hasta
un 94% al asociarse a doxormbicina. Se ha empleado en cincer de pulmén microcitico con resultados de
respuesta en el 25% de los casos. Asociado a derivados del platino se han elevado las respuestas al 65%.
En carcinoma escamoso de cabeza y cuello se han obtenido respuestas en el 45% de los casos. La
posologia habitual son 175 mg/m* administrados en 3 horas con un intervalo de 3 semanas. El efecto
téxico principal es la mielosupresion en el 28% de los casos, hipotension en el 22% y bradicardia en el
5%. El 1'% tuvieron anomalias en el ECG. El 66% tuvieron neuropatia periférica y el 60% artraigia y
mialgia. La mayoria presentaron alopecia y reacciones adversas gastrointestinales aparecieron hasta en
un 43%. Se observaron elevaciones importantes de las transaminasas en el 5% de los pacientes. La

extravasacion provoca celulitis (210, 211).

5.1.7-ESQUEMAS DE TRATAMIENTO.

El hecho de COMBINAR VARIOS AGENTES ANTINEQOPLASICOS para el tratamiento
pretende disminuir el desarrollo de lineas celulares resistentes. Puede hacerlo mediante varios
mecanismos de toxicidad directa que se suman. Tambi¢n mediante un bloqueo de rutas metabdlicas
de modo: secuencial (bloqueando una cadena en varios pasos sucesivos), concurrente (bloqueando
varias cadenas metabélicas paralelas que terminan en un mismo metabolito) y complementario
(combinando los daiios directos a la célula con blogueo de sus rutas metabolicas). La existencia de

poblaciones celulares activas (en el ciclo celular) e inactivas (en reposo) sugiere la utilizacién simultanea
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de agentes no ciclicos como el cisplatino con otros cicloespecificos como el 5-FU para conseguir un
efecto sinérgico (187).

La combinacién de los tratamientos mediante QT con los tratamientos curativos tradicionales
(cirugia o RT) pueden aplicarse seglin varios ESQUEMAS DE TRATAMIENTO:

Induccién o Neoadyuvante: QT => CIR / RT => Curacién o Recidiva.

Adyuvante: CIR / RT => QT =>Curacién o Recidiva.

Concomitante o Sincrénica; QT + RT => §i recidiva => CIR. '

Sandwich: CIR => QT => RT => Curacion 0 Recidiva.

Clasico: CIR / RT => Si recidiva QT.

QT DE INDUCCION.

Se denomina también neoadyuvante para distinguirla de la adyuvante que se administra después
de la cirugia y/o 1a RT. El hecho de que el lecho vascular esié intacto parece favorecer la efectividad de
la QT ya que llega mejor a todas las ¢élulas tumorales. Actiia como hecho predictivo de supervivencia
seleccionando a aquellos casos que responden a la QT que tendran mejor supervivencia. En general los
tumores que responden a la QT tendrin mejor respuesta a la RT (187).

Los OBJETIVOS de la QT de induccidn son como apunta Branddariz (187); conseguir mayor
namero de respuestas clinicas o histologicas sin retrasar el tratamiento definitivo mediante cirugia o
RT, disminucién del volumen tumoral gue permita operar tumeres no resecables, incrementar Ia
sensibilidad a la RT al disminuir el tamaiio tumoral y aumentar la vascularizacion y oxigenacion
tumoral, identificar pacientes con buena respuesia que podrian beneficiarse de tratamientos
conservadores (RT en lugar de cirugia) y efecto curativo sobre las micrometdstasis a distancia. Entre los
INCONVENIENTES se han mencionado: retraso en la cirugia o RT que influyen negativamente sobre
el prondstico, imprecision de los margenes tumorales quirtrgicos, alteracion del estado inmunolégico,
morbilidad propia del tratamiento con toxicidad importante sobre médula 6sea, tubo digestivo, etc.
dependiendo de los fairmacos utilizados ocasional rechazo del paciente a tratamientos posteriores al
obtener respuesta clinica completa, y aumento del coste y tiempo del tratamiento (187).

Los protocolos de QT de inducciéon mas utilizados, se basan en la utilizacion de compuestos del
platino (Cisplatino o Carboplatino) con un antimetabolito (MTX o 5-F1J}, a veces asociado a bleomicina

y ocasionalmente realizando un rescate de las células no tumorales con Leucovorin que las protege del
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efecto del MTX o el 5-FU (184, 188, 198, 193, 195, 196, 203, 204, 205, 206). Los BENEFICIOS
principales de este tratamiento son: los pacientes con respuesta histologica completa tienen mejor
supervivencia, la respuesta a la QT se asocia a buena respuesta a la RT e incluso algunos citotdxicos
sensibilizan a la RT. Disminuye la frecuencia de metdstasis a distancia (187).

QT ADYUVANTE.

El objetivo principal de esta QT administrada después del tratamiento definitivo es el control del
tamor microscopico local y de Ias metdstasis a distancia sin retrasar el tratamiento definitivo. Diversos
estudios han mostrado una mejor supervivencia de los grupos con QT adyuvante durante 6 meses tras el
tratamiento curativo, probablemente por el efecto de control sobre las micrometastasis a distancia. En
algunos de los estudios s¢ administraba QT de induccidn, cirugia y RT antes de la QT adyuvante. Sin
embargo ¢l beneficio de la QT adyuvante fue mas evidente en los pacientes con RP que en aquellos que
tuvieron RC en la QT de induccion (187).

QT EN SANDWICH.

La utilizacion de QT después de la cirugia y antes de la RT se basa en los siguientes puntos: no
retrasar la cirugia considerada como el tratamiento aislado mds efectivo, no alterar los limites
quirQrgicos originales, tejidos no alterados por 1a RT, evitar la desercion de pacientes que ocurre con la
QT de induccién. Esta modalidad aporta un aumento de supervivencia a expensas de la disminucion de
metastasis y recidivas ganglionares cuando se administra este tipo de QT frente a pacientes en los que se
hizo tratamiento clisico.

OT /RT CONCOMITANTES.

Parece ser uno de los esquemas terapéuticos mis efectivos en estadios avanzados. Se basa en la
radiosensibilizacién que producen algunos citotdxicos activos en cabeza y cuello entre los que destacan:
5-FU, Cisplatino, Carboplatino y Paclitaxel (187). Los MECANISMOS DE ACCION parecen ser: los
citostaticos inhiben los mecanismos de reparacion celular de las alteraciones subletales causadas por la
RT, la QT produce una alteracion de la cinética celular con incremento de las células en fase de
radiosensibilidad. El efecto de los tratamientos aislados depende del tamaiio tumoral por lo que la
reduccitn del tumor con uno de ellos incrementa el efecto del otro. La disminucién del tumor aumenta la
vascularizacion y la oxigenacion celular con lo que aumenta la sensibilidad a la RT. Ademas el aumento

de vascularizacion permite llegar mejor al quimioterapico a las células. Algunos agentes QT como el
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Mitocin C y el Cisplatino tienen mayor efecto sobre células hipéxicas que son radiorresistentes. Los
citotdxicos pueden inhibir la repoblacién celular en los intervales de RT fraccionada (187). Los
ESQUEMAS de aplicacién de este tratamiento son: la quimioradioterapia simultinea en Ia que se
administra QT a dosis bajas agregada a un esquema de RT tradicional. Busca el efecto
radiosensibilizante de la QT. La quimioradioterapia simultinea con QT a dosis completa busca ¢l .
efecto aditivo de ambos tratamientos, sin embargo la toxicidad es mayor por lo que es preciso realizar
interrupciones para la recuperacion de los tejidos normales. La quimioradioterapia alternante
interrumpe un tratamiento el tiempo que se administra el otro. La suma de efectos produce también un
aumento de la toxicidad que obliga frecuentemente a alterar 1a secuencia programada. Mucositis y
trastornos nutricionales secundarios, fibrosis del drea irradiada mayor que con la RT sola y
complicaciones de la cirugia de rescate con formacion de fistulas son los principales inconvenientes

(187, 212).

5.2-CIRUGIA.

Dado que el propdsito de esta tesis es ia valoracion de los cambios clinicos y radiograficos que se
observan antes y después de la QT en los tumores avanzados de cabeza y cuelo, no vamos a detenernos
mucho en las técnicas quinirgicas mas empleadas para este tipo de tumores. Las comentaremos

brevemente:

5.2.1-LARINGUECTOMIA TOTAL.

Consiste en la extirpacidn completa del 6rgano laringeo. Esta indicada en tumores avanzados que
no permiten técnicas de reseccién parciales. Sus indicaciones se extienden a: cancer e CV pero con
fijacién de la misma, cincer de ambas CVS que no sea susceptible de técnicas de comisura anterior,
carcinomas gléticos o transgléticos con extension subglética y persistencia de actividad tumoral en
cualquier parte de Ia laringe tras radioterapia curativa (213). También los enfermos deteriorados, de
edad avanzada o capacidad pulmonar escasa para afrontar el complicado postoperatorio de las técnicas
funcionales (214). La técnica quinirgica supone la extirpacion de toda la laringe y el abocamiento de 1a

triquea cervical a la piel dejando un traqueostoma permanente.
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5.2.2-LARINGUECTOMIA SUPRAGLOTICA.

Consiste en la extirpacién de la laringe por encima de las CVS. Estd indicada cuando entre ¢l
margen inferior de tumor y la comisura anterior existe un ¢spacio de 5Smm. Las CVS deben estar
moviles. Si se requiere se puede extirpar un aritenoides. Debe haber ausencia clinica y radioldgica de
extension del tumor hacia el cartilago tiroides. No debe haber fijacion a la fascia prevertebral, extension
hacia la region postcricoidea o al espacio interaritenoideo. Las lesiones que se extienden a la lengua no
deben fijarla y que no deben superar la “V™ lingual. El vértice del seno piriforme debe estar libre de
tumor (213). La técnica consiste en eliminar en bloque Ia epiglotis, los repliegues ariepigléticos, €l

espacio preepiglotico, las bandas y la mitad o el 1/3 superior del tiroides (215).

5.2.3-FARINGUECTOMIA.

Consiste en la extirpacion de parte de la mucosa faringea con reconstruccioén posterior. Estan
indicadas en tumores de orofaringe e hipofaringe gue no afectan estructuras importantes de la laringe.
Pueden combinarse también con diversas laringuectomias. La técnica general empleada en nuestro
servicio permite abordar por cervicotomia lateral la pared posterolateral de la faringe y de este modo

extirpar el tumor, Puede reconstruirse posteriormente con duramadre liofilizada.

5.2.4-AMIGDALECTOMIA.

Consiste en la extirpacion de la amigdala palatina. Esta indicada en tumores amigdalares
pequefios y puede ampliarse a pilares o velo de paladar y base de lengua. En tumores mayores con mala

respuesta a la QT de induccion deben realizarse técnicas de abordaje transmandibular,

5.2.5-VACIAMIENTO FUNCIONAL.

Consiste en la extirpacion del tejido celuloganglionar del cuello respetando sus estructuras
nobles. Esta indicade en CECC en dreas linfogenas y puede realizarse de modo bilateral en un mismo
tiempo, dado que conserva la vena yugular interna. Esta indicado de modo profilactico en NO dada su
baja morbilidad aunque puede realizarse también en N1-N2 dependiendo de la posibilidad de encontrar

un plano de clivaje entre la adenopatia y las estructuras nobles del cuello. La técnica se basa en el
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respeto a: el nervio espinal, la vena yugular interna, el misculo esternocleidomastoideo el misculo

omohioideo y la glandula submaxilar (216).

5.2.6-VACIAMIENTO RADICAL.

Consiste ¢n la extirpacion del tejido celuloganglionar y las adenopatias pero acompaiiado de las
estructuras nobles cervicales. Estd indicado en lesiones adenopaticas N3 y otras menores pero adheridas
a planos profundos (grandes vasos del cuello), La técnica se basa en la extirpacién del nervio espinal, la
vena yugular interna, el misculo ECM y ¢l omohioideo y la glandula submaxilar. Existen
modificaciones de esta técnica en Ias que se respeta el nervio espinal u otras estructuras no

comprometidas (217).

5.3-RADIOTERAPIA.

Los factores pronésticos de efectividad para la RT son:

5.3.1-HIPOXIA.

Tras los ¢studios de Gray en 1953 se ha comprobado el efecto de la oxigenacion de los tejidos en
los resultados de la RT. Los tumores necréticos con abundancia de células hipdxicas tienden a ser
radiorresistentes. Esto se debe a la inestabilidad de los radicales libres formados por 1a irradiacién en

escasez de oxigeno v a su poca efectividad en causar dafio celular sobre el ADN.

5.3.2-TAMANO TUMORAL.

El tamafic tumoral es también un factor determinante de la efectividad de la RT. Cuanto mayor es
su tamafio en cuanto a extensién superficial o profunda més dificil es que la RT consiga erradicarlo

totalmente,

5.3.3-TAMANOQO ADENOPATIAS.

Este constituye también el factor mas importante para predecir la respuesta a la RT por parte de

las adenopatias.
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5.3.4-ANATOMIA PATOLOGICA.

En cuanto a la AP se ha comprobado que los tumores aneuploides presentan una fraccion S del
ciclo celular menor, y son mas resistentes a la RT que los diploides.

5.3.5-INTERRUPCIONES.

Otros factores que influyeron en la efectividad de 1a RT fueron las interrupciones del tratamiento,
Estas permiten recuperarse a las células sanas y mejorar la oxigenacion celular del tumor, pero si se

prolongan mas de 5 dias permiten la regeneracion tumoral y disminuye la eficacia del tratamiento.

5.3.6-RT ACELERADA HIPERFRACCIONADA,

Es aquella en la que se administra una dosis diaria mayor dividida en 3 veces, durante menos

tiempo y parece tener mejores resultados.

5.3.7-DOSIS DE RT.

La dosis diaria total también influye en la efectividad del tratamiento (218).
En nuestro estudio la RT s¢ aplico tras la QT de induccién y la cirugia en los siguientes casos: T3
y T4, margenes quirirgicos menores de 5 mm y afectacion ganglionar tumoral valorando la integridad

de la capsula (219).
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OBJETIVOS.

1-Realizar un estudio demografico de la poblacion sometida a QT nevadyuvante por carcinoma
de laringe, oro ¢ hipofaringe en nuestro medio.

2-Valorar las modificaciones clinicas cualitativas y cuantitativas a que da lugar la QT aplicada
sobre tumores y adenopatias.

3-Valorar las variaciones cualitativas y cuantitativas que la QT produce sobre la imagen
mediante TC de los tumores y adenopatias,

4-Valorar la sensibilidad y especificidad de la exploracion clinica y 1a TC tras la QT. sobre el
tumor y las adenopatias tomando como pardmetro objetivo la AP.

5-Valorar que factores prondsticos clinicos o radioldgicos pueden predecir en 1a respuesta
patolégica def tumor v las adenopatias a la QT.

6-Valorar que factores prondsticos clinicos o radioldgicos pueden predecir la respuesta clinica

o radiologica de! tumor y las adenopatias a la QT.
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1-MATERIAL.

Nuestro servicio de ORL en colaboracion con ¢l servicio de oncologia médica del hospital, ha
venido utilizando un protocolo conjunto de QT en tumores avanzados de cabeza y cuello, que desde el
afio 1979 ha permitido tratar unos 180 enfermos. En la actualidad se estin realizando estudios de
supervivencia al respecto.

Pare la realizacion de este estudio se consulté 1a base de dates oncolégica del servicio,
seleccionando casos que hubieran recibido QT durante Jos afips 1993, 1994 y 1995 ya que los casos mds
antiguos no contaban en su mayoria con TC de alta resolucidn previo y posterior a la QT. Se obtuvieron
73 casos entre ¢l 12 de enero de 1993 y el 1 de abril de 1993 a los que se aplicaron los siguientes
criterios de seleecion: haber recibido QT neoadyuvante, que se les hubiera realizado TC pre y postQT,
¥y que se tratara de tumores avanzados de laringe. oro ¢ hipofaringe. Tras la aplicacion de los criterios
de seleccion la lista se redujo a 50 casos. Los datos de estos 50 casos fueron recogidos a partir de las

historias clinicas que poseian los siguientes elementos:

1.7-DATOS PERSONALES.

Recogidos por el servicio de admision de enfermos del hospital en forma de cliqueta

autoadhesiva.

1.2-EVALUACION CLINICA PREVIA.

Realizada antes de cualquier tratamiento en la consulta por un especialista o un residente de ORL
y consistente fundamentalmente en: anamnesis cuidadosa de los sintomas y signos de la enfermedad.
Exploracion mediante faringoscopia y laringoscopia indirecta con descripcion detallada y dibujo de 1a
lesion asi como de la movilidad cordal. Palpacién cervical con medicién y descripcién de las
caracteristicas de las adenopatias. Telelaringoscopia o fibrolaringoscopia detalladas en los casos que la

laringoscopia indirecta no fue suficiente para la valoracién de la movilidad cordal.

1.3-TC ANTES DE LA QT.

Se partio del informe del radidlogo, y se respetd siempre su dictamen sobre la presencia o no de
umor y adenopatias. de modo que si ¢l radidlogo informaba de ausencia de tumor 0 adenopatias, asi se

registraba con independencia de la valoracion personal de las imagenes. Cuando el radidlogo indicaba la
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existencia de tumor o adenopatias, se procedia a su medicion e identificacion sobre las imagenes
aportadas. Se registraban de igual modo, sus caracteristicas radioldgicas en cuanto a captacion de

contraste, etc.

1.4-DATOS DE LA QT.

Se tomaron de la historia clinica los datos correspondientes al tipo de QT (protocolo utilizado) v

al nimero de ciclos.

1.5-EVOLUCION CLINICA POSTQT.

Se tomaron una serie de datos similares a los de 1a evaluacién preQT, de exploraciones realizadas
por ¢l servicio de ORL. Estas se solicitaron mediante parte interconsulta por el servicio de oncologia

médica al final del tratamiento, y en ocasiones tras cada uno de los ciclos.

1.6-EVALUACION POR TC POSTQT.

Se siguieron los mismos criterios de respeto absoluto al informe del radidlogo y se tomaron
mediciones de tumor y adenopatias usando la escala presente al margen de las imagenes de TC. S¢

recogieron también las caracteristicas de las lesiones.

1.7-EVALUACION QUIRURGICA.

Dei protocolo de quiréfano se tomaron datos del tumor y las adenopatias, referidos a las

caracteristicas observadas durante la cirugia.

1.8-EVALUACION ANATOMOPATOLOGICA.

Se registraron datos a partir del informe de AP presente en la historia del enfermo. Estos se
refirieron fundamentalmente a la presencia o no de tumor y adenopatias, y a si fueron macro o

Microscopicos.

2-METODOS.

2.1-SOLICITUD DE HISTORIA.

Se requirieron al servicio de archive de historias clinicas del hospital en bloques de 10 historias

que fueron revisadas v extraidos los datos que se regisiraron en las hojas de protocolo disefiadas al
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efecto. Este trabajo se prolongé duranie varios meses dada la gran cantidad de datos que se debian
registrar v los problemas originados por la masificacion del archivo, con la consiguiente dificultad en la

localizacion de algunas historias y pruebas requeridas.

2.2-REALIZACION DFE LOS TC Y SESIONES PARA
INFORMAR LOS TC.

Se acudié a la realizacion de TC de laringe y cuello, asi como a las sesiones de informacion de ias
imdagenes. Esto permitid observar la técnica de realizacion de las TC lo que ayudé a comprender mejor
Jas imagenes. Por regla general se coloca al paciente en deciibito supino en respiracion tranquila v se le
inyecta un bolo de 50 cm’® de contraste IV yodado. A continuacion se coloca una perfusion continua de
otros 50 cm’ y flujo lento de contraste. Se realizan cortes cada Smm comenzando por encima del 4ngulo
de la mandibula (a nivel de la base de la lengua)} o mas altos, v se realizan cortes de 3mm de grosor
hasta la embocadura toricica superior. A nivel de las CVS pueden darse cortes con intervalos inferiores
a los 5 mm y ocasionalmente realizar maniobras como el Valsalva modificado (inflar carrillos) o
fonacién para ver ta movilidad de las CVS. Previamente se debe colocar ¢l Gantry paralelo a 1a sombra
producida por el ventriculo laringeo, guiandonos por la imagen que se ve en el escanograma. La
graduacién milimétrica del escanograma nos permite valorar siempre la altura del corte respecto a los
otros asi como calcular de modo bastante aproximado los didmetros longitudinales de las lesiones como

después explicaremos.

2.3-PROTOCOLO.

Con objeto de recoger de modo ordenado los datos de las historias clinicas para su posterior
estudio estadistico, se disefio un protocolo de trabajo. Este protocolo se baso fundamentalmente en la
recogida de unos datos comunes en situaciones diferentes, es decir valoracion de unas determinadas
variables mediante clinica y TC, antes y después de la QT. Esto permitiria posteriormente ; valorar las
respucstas a la QT de esas variables. valorar la influencia de esas variables en la respuesta a la QT y
valorar las relaciones dc 1a evaluacion clinica postQT y ¢l TC postQT con la AP. Todo ello mediante
una valoracion de muestras pareadas en la que cada enfermo sirve de control para si mismo, ya que se
valora la modificacion de unos parametros tras la actuacion de la QT. El pretocolo se realizé utilizando

un ordenador personal tipo PC portatil distribuido por la compafiia ADL. Estaba dotado de un
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procesador 486 sin coprocesador matematico (SX) con una velocidad de reloj de 25 Mhz. y una memoria
RAM de 4 Mb. El disco duro de 120 Mb sirvié de soporte para el almacenamiento de los datos. El
protocolo se realizo con un procesador de texto Word 6.0 de la compaiiia Microsofi. En el protocolo los

datos se recogicron distribuidos en 8 secciones:

2.3.1-DATOS PERSONALES.

El protocolo presentaba ademas de las preguntas correspondientes, un espacio reservado para la
colocacion de la etiqueta identificativa, de modo que se pudiera evitar la necesidad de escribir en los

pacientes que la poseyeran.

2.3.2-EVALUACION CLINICA INICIAL.

Las preguntas s¢ organizaron c¢n cuanto al tumor y a las adenopatias y cn estas categorias se
formularon preguntas referidas a la focalizacion anatémica y el tamafo. Cada pregunta presentaba, en
la mayoria de los casos, las posibles respuestas a la derecha, dando la posibilidad de subrayar una de
ellas. Eran las preguntas de respuesta iinica. Otras preguntas tenian respuesta multiple, y en estos
casos las distintas opciones aparecian rodeadas por un recuadro. En el bloque de las adenopatias
aparecen pregunias correspondientes a variables numéricas que se contestan con la cantidad
correspondiente. Algunas preguntas estan atenuadas en gris y corresponden a casillas de datos que no
deben ser rellenadas va que en ta base de datos se calculardn automaticamente. Dentro de este bloque
aparece una cuadricula con preguntas referidas a las adenopatias. Se ofrecen 8 casillas en las que se
resefiarian los datos correspondientes a cada una de las adenopatias clinicas del paciente. Estos datos se
archivaran en la base de datos en un subformulario, que los guardard a su vez en una tabla diferente
aunque relacionada con la principal de los enfermos. Algunas preguntas aparecen también atenuadas v

por tanto no necesitan relienarse. La valoracion del TNM clinico completa este apartado.

2.3.3-EVALUACION TC INICIAL.

En este apartado se formutan numerosas preguntas referidas al tumor y las adenopatias. Existen
preguntas cualitativas {gencralmente clegir una opcion de las ofrecidas) v cuantitativas en las que sc

debe escribir un mimero. Las referidas al tumor se ordenan en grnipos en cuanto al tamafio, localizacion
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anatémica y caracteristicas de TC, mientras que las formuladas con respecto a las adenopatias
presentan una gran tabla con abundantes preguntas cuantitativas y cualitativas, para resefiar de cada una

de las adenopatias visualizadas en la TC. Fl TNM radiolégico se valora al final.

2.3.4-QT NEOADYUVANTE.

Se recogen una serie de preguntas referidas al tipo de QT, nimero de ciclos y otras
caracteristicas. Se presentan todas ellas en atenuado, va que estos datos estaban incluidos en otra base de

datos de la que s¢ importaban,

2.3.5-EVALUACION CLINICA POSTQT.

Todas sus preguntas son similares a las de la evaluacion clinica previa a la QT, con objeto de
poder establecer una relacion entre los distintos pardmetros clinicos antes y después de la QT. De este
modo se podra realizar un estudio de muesiras pareadas en el que cada paciente sera control de st mismo
antes y después de la QT, y la QT serd el parametro que causara o no modificaciones en e¢sas variables
clinicas. Se incorporan algunas preguntas referidas a la respuesta clinica del tumor, a ta QT, asi como
campos atenuadas referidos al tamafio y la respuesta de las adenopatias. Algunas preguntas sobre el

TNM clinico tras la QT completan este bloque.

2.3.6-EVALUACION TC POSTQT.

Es muy similar al bloque de preguntas referidas al TC previo a Ia QT. En este se recogen los
datos del TC realizado al concluir el ultimo ciclo. Unicamente se afiaden dreas de preguntas atenuadas
que corresponden a respuesta del tumor a la QT que ta base de datos calculard automaticamente, y
preguntas en este mismo sentido pero referidas a las adenopatias. El TNM radioldgico vuelve a

evaluarse.

2.3.7-EVALUACION QUIRURGICA.

Se formulan diversas preguntas referidas a las caracteristicas del tumor y la adenopatias vistas

durante la cirugia. Las claves utilizadas en las otras secciones son aqui vigentes. Se anaden preguntas
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sobre la existencia o no de tumor y adenopatias visibles a simple vista, asi como una cuadricula en la que

se recogen Jas caracteristicas de cada adenopatia identificada. E1 TNM quinirgico completa este bloque.

2.3.8-EVALUACION AP.

Se recogen los datos del informe AP. Ademas de las preguntas comunes a otras secciones
referidas a la localizacion anatémica del tumor y las adenopatias, se formulan preguntas especificas
sobre la presencia o no de tumor y adenopatias desde el punto de vista AP. Una tabla de caracteristicas
de Ias adenopatias, el tipo y grado histolégico del tumor, el estado de los bordes y el TNM patologico
completan este bloque.

Vamos a mostrar a continuacién el protocolo de recogida de datos:
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Numero de protocolo:

| EXPLORACION, TC Y AP DE LA LARINGE.

1-DATOS PERSONALES.

Numero de historia:

1.3-Nombre y apellidos:

1.4-Fecha de nacimiento:

1.5-8Sexo: V/ M
1.6-Profesion:

Nimero de protocolo:
Numero de historia:
2-3-Fecha primera visita:
2-4-Edad primera visita:
TUMOR.

ETIQUETA

2-EVALUACION CLINICA INICIAL.

afos.

LOCALIZACION ANATOMICA.

[Z-S-Método exploratorio (puede clegir varios): PALPA-LI-TELE-FIBRO-LD

2-6-Tumor origen: SUPRAGLOTIS-GLOTIS-SUBGLOTIS-TRANSGLOTICO-HIPOFARINGE-

INDETERMINADO.

2-7-Tumor extensidon (puede elegir varios): CVS-CYD-CVI-VEN-BAN-EPILIN-EPILAR-EPREEPI-
VALL-BLEN-REPLI-COMIANT-ARI-TISENOPIR-TESENOPIR-SUBGL-TRAQ-PIEL-
CARTIR-PPHIPOF-RETROCRI-FAR-AMIG.

2-8-Tumor macroscopice: SUPERFICIAL-EXOFITICO-INFILTRANTE-ULCERADO
2-9-Tumor distribucién: MEDIAL-DERECHO-IZQUIERDO-BILATERAL
2-10-Tumor extensién CV: CV MOVIL-CV PARETICA-CV FIJA-CV INDETERMINADA,

ADENOPATIAS.

LOCALIZACION ANATOMICA,
2-11-Adenopatias palpables presencia: SI-NO.
2-12-Adenopatias localizacion; DERECHAS-IZQUIERDAS-BILATERALES.
2-13-Ade palp der namero: (Numero de adenopatias derechas por palpacion}:
2-14-Ade palp izq nimero: (Nimero de adenopatias izquierdas por palpacion):

SUPRANT-SUPRAPOST.

SUPRANT-SUPRAPOST.

2-15-Ade cadenas der (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-

2-16-Ade cadenas izq (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-

TAMANO.
2-17-Tamaiio Adenopatias Evaluaciéon Clinica Inicial,
2-17-1-Ade | 2-17-2-Ade |2.17-3-Ade | 2-17-4-Ade |2-17-5-Ade 2«17-6-;de 2-17-7-Ade | 2-17-8-Ade
namero (por | lado cadena consist adbere didm mayer | diam menor | Superficie
tamaii) (lista 2-15)
der-izq dura-clastic | fija-mavil mm mm mn?2
der-izq dura-elastic | fija-movil mm mm mm2
der-izq dura-elistic | fija-mévil mm mm mm2
2.17.9-Ade Superficie Global (Suma de las superficies): .mm2.
2.18-Biopsia: Si-No
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2-19-Método de biopsia: LI-FIBRO-LD
2-20-Fecha de biopsia:
2-21-Resultado biopsia:
2-22-Grado diferenciacién:

2-23-TNM CLINICO: T N M ESTADIO

3-EVALUACION TAC INICIAL.

(Partimos de que ¢l informe radiolégico indique que existen tumor y/o adenopatias)
Nuimero de protocolo:
Numero de historia:
3.3-Fecha;:
TUMOR.
TAMANO.

3-4-Tumor diam axial max: mim.
3-5-Tumor diam axial min: mi,
3-6-Tumor niim plano mayor: "
3-7-Tumor nim plano menor:
3-8-Tumor diam longitud: - mm.
3-9-Tumor superf axial méix: mme.
3-10-Tumor volumen:

LOCALIZACION ANATOMICA.

3-11-Tumor origen: SUPRAGLOTIS-GLOTIS-SUBGLOTIS-TRANSGLOTICO-HIPOFARINGE-
INDETERMINADO.

3-12-Tumor extension (puede elegir varios): CVD-CVI-CVS-VEN-BAN-EPILIN-EPILAR-
EPREEPI-VALL-BLEN-REPLI-COMIANT-ARI-TISENOPIR-TESENOPIR-SUBGL-TRAQ-
PIEL-CARTIR-PPHIPOF-RETROCRI-FAR-AMIG.,

3-13-Tumor macroscépico: SUPERFICIAL-EXOFITICO-INFILTRANTE-ULCERADO
3-14-Tumor distribucion: MEDIAL-DERECHO-1ZQUIERDO-BILATERAL

3-15-Tumeor extension CV: CV INFILTRADA-CV NO INFILTRADA.

CARACTERISTICAS TAC.

l3—16-Tum0r espacio paralaringeo: Si-No

——

3-17-Tumor afect cartilagos: 5i-No

Tumor afectacion cartilagos criterios DE CERTEZA. (Elegir uno).

(1)Esclerosis cartilaginosa.

{2)Formacion de borde fenestrado.

(3)Rotura margen condrat adyacente al tumor.

{4)Masa partes blandas dentro de cartilago con discontinuidad de ambas laminas.
(5)Explosién cartilaginosa.

ADENOQOPATIAS.

LOCALIZACION ANATOMICA.

3-18-Adenopatias presencia: S{-NO. (Mayores de 1 cm).

3-19-Adenopatias localizacion: DERECHAS-IZQUIERDAS-BILATERALES.
3-20-Ade TAC der niunero: (Numero de adenopatias derechas por TAC):
3-21-Ade TAC izq namero: (Nimero de adenopatias izquierdas por TAC):

3-22-Ade cadenas der (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST.
3-23-Ade cadenas izq (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST.

TAMANO.

3-24-Tamaio Ade Evaluacion TAC Inicial:

3-24-1-Ade niimero 3-24-2-Ade lado 3-24-3-Ade cadena (Lista 3-22)
DER-IZQ) Triang. ANT/POST
DER-1ZQ Triang. ANT/POST
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I | DER-IZQ [ Triang, ANT/POST |
TAMANO.
3-24-4-Diam 3-24-5-Diam. 3-24-6-Diam. longitudinal. 3-24-T-Supeficie axial | 3-24:8-Ade
axial miximo. axial minimo (PS-PDH+5mm .maxima. .. . | Valumen, -
(>10 mm), 3 B
mm mm PS PI Coomme] mm>
' : : Comme| o
mm mm PS PI mm? mm3.
. mm -
mm mm PS Pl mm2Z. i
: nm B
CARACTERISTICAS TAC.
NECROSIS.
3-24-9-NECROSIS TUMORAL 3-24-10-AGRUPAMIENTO GANGLIONAR
GANGLIONAR {M:s de 2 adenopatias)
SI (+)/ NO (=) St / NO
Hipodensidad central: Borde int paraleio a ext, (Mas de 2 adencpatias distinguibles pero sin
Hipodensidad central; Borde int no paralelo a ext. interlinea grasa)
Tabicacién interna.
Captacidn irregular.
Hipodensidad que se continiia con borde.
SI(+)/ NO (=) SI / NO
Hipodensidad central: Borde int paralelo a ext. {Mas de 2 adenaopatias distinguibles pero sin
Hipodensidad central: Borde int no paralelo a ext. interlinea grasa)
Tabicacion interna.
Captacién irregular.
Hipodensidad que s¢ continia con borde.
SI(+)/ NO (-) SI / NO
Hipodensidad central: Borde int paralelo a ext. {Mas de 2 adenopatias distinguibles pero sin
Hipodensidad central: Borde int no paralelo a ext. interlinea grasa)
Tabicacion interna.
Captacion irregular.
Hipodensidad que se continila con borde,
ROTURA CAPSULAR. / FLJACION.
3-24-11-Ade rotura 3-24-12-Ade fijacion: 3-24-13-Ade densidad " 3-24-14-Ade .
capsular;(Borde Bien o | (Vaso rodeado por tumor), (Comparando musculos nuca) “forma:(D/d<=1,2
mal definido) -Redondeada) -
((D/d>1,2 Ovalada)
Mal (+) / Bien (-) SI(+H) / NO(-) Isodensa(<1/3 Hipodensa) Red(+)/Oval(-)
Hipodensa(>=1/3 Hipodensa)
Mai (+)/ Bien {-) SK+) / NO() Isodensa(<1/3 Hipodensa) Red(+)/Oval(-)
Hipodensa(>=1/3 Hipodensa)
Mal (+) / Bien (-) Si(H) 7 NO(-) Isodensa(<1/3 Hipodensa) “Red(+)/Oval(-}

Hipodensa(>=1/3 Hipodensa)

6-25-Ade Superficie Global {Suma de:las superficies):
6-26--Ade Volumen Global (Suma de los volimenes):

3-27-TNM TAC:

T

N M

. mma2.
mmJ.

ESTADIO

3-28-Propuesta Cirugia preQT Tumor: LT-LS-CORDECTOMIA-VACIADO-TRASPLANTE-
FARINGUECTOMIA-OTRA.
3-29-Propuesta Cirugia preQT Ade: VFB-VFD-VFI-VRD-VRI-VRD+VFI-VRI+VFD-OTRO.

4-QUIMIOTERAPIA ADYUVANTE.

Numero de protocolo:
Numero de historia:
4-3-QUIMIOTERAPIA: Si-No
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4-4-QT tipo; AL-SARRAFF-TAXOL-_ .~ -~ ==
4-5-Namero Ciclos:

4-6-Performance Status:

4-7-Volumen ganghonar preQt (calculado por Tlto)
4-8-TNM clasificacion del 87: T__ N_

4-9-Fecha de Cirugia (Aproximada de respuesta a QT) . /199__
Datos tomados de base de datos de Tito.

'RESPUESTA CLINICA FINAL CICLOS: (Completa Patologlca (CP); Respuesta Completa (RC) R.-
Parcial (RP); No Respuesta (NR); Progresion Tumoral (PT)).

4-10-Respuesta Clinica Tumor: CP-RC-RP-NR-PT,
'4-11-Respuesta Clinica Ade: CP-RC-RP-NR-PT.
4-12- -Respuesta Clinica Global T+A (La <de las 2) CP-RC~RP -NR-PT. -

4-13-Respuesta Clinica Tumor % (Tamaiio final T en %): Y.
4-14-Respuesta Clinica Ade % (Tamafio final Adec en-%): - %.
4-15-Reduccion Clinica Ade % (Variacion tamafio final Ade en %): Yo.

5-EVALUACION CLINICA POSTQT.

Nimero de protocoio:

Numero de historia:

5-3-Fecha:

TUMOR.

LOCALIZACION ANATOMICA.

5-4-Método exploratorio (puede elegir vanios): PALPA-LI-TELE-FIBRO-LD

5-5-Tumor origen: SUPRAGLOTIS-GLOTIS-SUBGLOTIS-TRANSGLOTICO-HIPOFARINGE-
INDETERMINADO-NO TUMOR.

5-6-Tumor extension (puede elegir varios): CVS-CVD-CVI-VEN-BAN-EPILIN-EPILAR-EPREEPI-
VALL-BLEN-REPLI-COMIANT-ARI-TISENOPIR-TESENOPIR-SUBGL-TRAQ-PIEL-

CARTIR-PPHIPOF-RETROCRI-FAR-AMIG.

5-7-Tumor macroscopico: SUPERFICIAL-EXOFITICO-INFILTRANTE-ULCERADO
5-8-Tumor distribucion: MEDIAL-DERECHO-IZQUIERDO-BILATERAL.

5-9-Tumor extension CV: CV MOVIL-CV PARETICA-CV FIJA-CV INDETERMINADA.
5-10-Respuesta clinica tumor QT: RC-RP-NR-PT.

ADENOPATIAS,

LOCALIZACION ANATOMICA.

5-11-Adenopatias presencia: SI-NO.

5-12-Adenopatias localizacion: DERECHAS-IZQUIERDAS-BILATERALES.

§-13-Ade palp der namero: (Numero de adenopatias derechas por palpacion);

5-14-Ade palp izg nimero: {Numero de adenopatias izquicrdas por palpacion):

5-15-Ade cadenas der (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST.
5-16-Ade cadenas izq (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST.

TAMANO.,
5-17-Tamaiio Adenopatias Evaluacion Clinica PostQT.

5-17-1- 5-17-2- 5-17-3- 5-17-4-Ade | 5-17-5-Ade | 5-17-6-Ade 5-17-7-Ade diam | 5-17-8-Ade
Ade Ade lado | Ade congist adhere diam mayor menor Superficie
mimero cadena
(lista 5-
15)
der-izq dura-elistic fija-movil mm min mm2
der-izq dura-elastic fija-movil mnl mm mm2
der-izq dura-elistic fija-movil mm mm mm2
5-18-Ade Superficie Global (Suma de las superficies): mm?2,

5-19-Ade Superficie final postQT %:
5-20-Ade Superficie reduccion final postQT %o:
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5-2 IJRespuesta'clinica ade QT: RC-RP-NR-PT.

5-22-Biopsia postQT: Si-No
§-23-Método de biopsia: LI-FIBRO-LD
5-24-Fecha de biopsia:
5-25-Resultado biopsia:
5-26-Grado diferenciacion:

5-27-TNM CLINICO POSTQT: T N M ESTADIO

6-EVALUACION TAC POSTQT.
(Partimos de que el informe radioiégico indique que existen tumor y/o adenopatias)
Nimero de protocolo:
Nimero de historia:
6.3-Fecha:
TUMOR.
TAMANO.

6-4-Tumor diam axial mix: mi.

6-5-Tumor diam axial min: mni.

6-6-Tumor mim planc mayor:

6-7-Tumor nim plano menor:

6-8-Tumor didm longitud; mm,

6-9-Tumor superf axial max: mm?. -

6-10-Tumor volumen: mm’, :

6.11-Tumor Superficie final postQT %: Yo
6.12-Tumor Superficie Reduccidn final postQT %: : Yo
6-13-Tumor Superficie Respuesta TC postQT: RC—RP-NR—PT
6.14-Tumor Volumen final postQT %:__- % :
6.15-Tumor Volumen Reéduccion final postQT %: Yo
6-16-Tumor Volumen Respuesta TC postQT: RC-RP-NR-PT.

LOCALIZACION ANATOMICA.

6-17-Tumor origen; SUPRAGLOTIS-GLOTIS-SUBGLOTIS-TRANSGLOTICO-HIPOFARINGE-
INDETERMINADO-NO TUMOR.

6-18-Tumor extension (puede elegir varios): CVD-CVI-CVS-VEN-BAN-EPILIN-EPILAR-
EPREEPI-VALL-BLEN-REPLI-COMIANT-ARI-TISENOPIR-TESENOPIR-SUBGL-TRAQ-
PIEL-CARTIR-PPHIPOF-RETROCRI-FAR-AMIG.

6-19-Tumor macroscépico: SUPERFICIAL-EXOFITICO-INFILTRANTE-ULCERADO
6-20-Tumor distribucion: MEDIAL-DERECHO-IZQUIERDO-BILATERAL.

6-21-Tumor extensidén CV: CV INFILTRADA-CV NO INFILTRADA.

CARACTERISTICAS TAC.

l6-22-Tum0r espacio paralaringeo: Si-No

6-23-Tumor afect cartilagos: Si-No

6-24-Tumor afectacion cartilagos criterios DE CERTEZA. (Elegir uno).
(1)Esclerosis cartilaginosa.

(2)Formacion de borde fenestrado.

(3)Rotura margen condral dayacente al tumor.

(4)Masa partes blandas dentro de cartilago con discontinuidad de ambas laminas.
(5)Explosion cartilaginosa.

ADENOPATIAS.

LOCALIZACION ANATOMICA.

6-25-Adenopatias presencia: SI-NO. (Mayores de 1 cm).

6-26-Adenopatias localizacion: DERECHAS-IZQUIERDAS-BILATERALES.
6-27-Ade TAC der nimero: (Numero de adenopatias derechas por TAC):
6-28-Ade TAC izq nimero: (Numero de adenopatias izquierdas por TAC):
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6-29-Ade cadenas der (puede elegir varias); SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST,

6-30-Ade cadenas izq (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST.

TAMANO.

6-31-Tamaiio Ade Evaluacion TAC PostQT:

6-31-1-Ade numero 6-31-2-Ade lado 6-31-3-Ade cadena (Lista 6-29)
DER-1ZQ Triang. ANT/POST
DER-1ZQ Triang. ANT/POST
DER-1ZQ Triang. ANT/POST
TAMANO.
6-31-4-Diam 6-31-5-Diam. 6-31-6-Diam. longitudinal. 6-31-7-Supeficie axial | 6-31-8-Ade
axial maximo, axial minimo (PS-PD+5mm -maxima. Volumen.
>10 mm). B
mm mm PS Pl mm- mm”
: Cmm
mm mm PS PI mm? | - mm?>
— —— i :
mm mm PS Pl mm? mm?>
. : mm
CARACTERISTICAS TAC.
NECROSIS.
6-31-9-NECROSIS TUMORAL 6-31-10-AGRUPAMIENTO GANGLIONAR
GANGLIONAR {(Mis de 2 adenopatias)
SI (+)/ NO (-) SI / NO
Hipodensidad central: Borde int paralelo a ext. {Mis de 2 adenopatias distinguibles pero sin
Hipodensidad central: Borde int no paralelo a ext. interlinea grasa)
Tabicacioén interna.
Captacion irregular,
Hipodensidad que se contintia con borde.
SI (+)/ NO (=) SI / NO
Hipodensidad central: Borde int paralelo a ext. (Més de 2 adenopatias distinguibles pero sin
Hipodensidad central: Borde int no paralelo a ext. interlinea grasa)
Tabicacién interna.
Captacion irregular.
Hipodensidad que se continva con borde,
ST (+)/ NO (-) st / NO
Hipodensidad central: Borde int paralelo a ext. (Mis de 2 adenopatias distinguibles pero sin
Hipodensidad central: Borde int no paralelo a ext. interlinca grasa)
Tabicacién interna.
Captacion trregular.
Hipodensidad que sc continia con borde.
ROTURA CAPSULAR. / FIJACION.
6-31-11-Ade rotura 6-31-12-Ade fijacion: 6-31-13-Ade densidad 6-31-14-Ade
capsular:(Borde Bien o (Vaso rodeado por tumor). (Comparando misculos nuca) forma:(D/d<=1,2
mal definido) Redondeada)
(D/d>1,2 Ovalada)
Mal (+) / Bien (-) SI(+) / NO(-) Isodensa(<1/3 Hipodensa) Red(+)/0val(-)
Hipodensa(>=1/3 Hipodensa)
Mal (+) / Bien {-) Si(+) / NO(-) Isodensa(<1/3 Hipodensa) Red(+)/Oval(-)
Hipodensa(>=1/3 Hipodensa)
Mal (+) / Bien {-) SI(+) / NO(-) Isodensa(<1/3 Hipodensa) Red(+)/Oval(-} -

Hipodensa(>=1/3 Hipodensa)

6.32-Ade Superficie Global (Suma de las superficies):

mma2,
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6:33-Ade Superfic cie final postQT Y%

6.34-Ade Reduccion Superficie postQT %:

SEN

%

6-35-Ade Superficie Respuesta TC postQT: RC- RP-NR—'PT.
6.36-Ade Volumen Global (Suma de. Ios volumenes)

6.37-Ade Volumen final postQT Yo
6; 38~Ade Reducclﬂn Volumen postQT %:

%

: m_mi_!.

6-39-Ade Volumen Respuesta TC postQT: RC-RP-NR~PT
6-40-TNM TAC:

T

N

M

ESTADIO

6-41-Propuesta Ciru'gia postQT Tumor; LT-LS-CORDECTOMIA-VACIADQ-TRASPLANTE-
FARINGUECTOMIA-OTRA.
6-42-Propuesta Cirugia postQT Ade: VFB-VFD-VFI-VRD-VRI-VRD+VFI-VRI+VFD-OTRO.

Numero de protocolo:
Nitmero de historia:
7-3-Fecha cirugia:
7-4-Fecha alta:

7-5-1-Técnica cirugia tumor: LT-LS-CORDECTOMIA-VACIADO-TRASPLANTE-

7-EVALUACION QUIRURGICA.

FARINGUECTOMIA-OTRA.
7-5-2-Técnica cirugia adenopatias: VFB-VFD-VFI-VRD-VRI-VRD+VFI-VRI+VFD-OTRO
7-5-3-Complicaciones: NINGUNA-FARINGOSTOMA-HEMORRAGIA-INFECCION-

NEUMONIA-MUERTE-OTRA.

TUMOR.

LOCALIZACION ANATOMICA.
7-6-Tumor origen: SUPRAGLOTIS-GLOTIS-SUBGLOTIS-TRANSGLOTICO-HIPOFARINGE-
INDETERMINADO.

7-7-Tumor extension (puede elegir varios): CVS-VEN-BAN-EPILIN-EPILAR-EPREEPI-VALL -
BLEN-REPLI-COMIANT-ARI-TISENOPIR-TESENOPIR-SUBGL-TRAQ-PIEL-CARTIR-
PPHIPOF-RETROCRI-FAR-AMIG.

7-8-Tumor macroscopico: SUPERFICIAL-EXOFITICO-INFILTRANTE-ULCERADO

7-9-Tumor distribucion: MEDIAL-DERECHO-1ZQUIERDO-BILATERAL.
7-10-Tumeor extension CV: CV INVADIDA-CV NO INVADIDA.

TAMANO.

7-11-Respuesta quinirgica tumor QT: TUMOR MACROS (RP-NR-PT)

ADENOPATIAS.

NO TUMOR MACROS (RC)

LOCALIZACION ANATOMICA.
7-12-Adenopatias presencia: SI-NO.
7-13-Adenopatias localizacion: DERECHAS-IZQUIERDAS-BILATERALES.

7-14-Ade macros der nimero: (Numero de adenopatias derechas macroscopicas):

7-15-Ade macros izg nimero: (Numero de adenopatias izquierdas macroscopicas):

7-16-Ade cadenas der (puede elegir varias): SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST.
7-17-Ade cadenas izq (puede elegir varias); SUBMEN-SUBMAX-YUSU-YUME-YUINF-ESP-
SUPRANT-SUPRAPOST.

TAMANO.

7-18-Tamaiio Adenogatlas Evaluacion Qulrurglca

7-18-1-Ade | 7-18-2-Adc¢ 7 ]8~3—Ade 7-18-4-Ade 7-18-5-Ade 7- ]8-6-A[ie 7-18-7-Ade

namero lado cadena consist adhere diim mayor | diAm menor

(lista 7-16)

der-izq dura-eldstic | fija-movil mim mm
der-izq dura-elistic | fija-mévil mn mm
der-izq dura-elistic } fija-movil min mm

7-19-Respuesta quirargica ade QT; ADE MACROS (RP-NR-PT)
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NO ADE MACROS (RC)
7-20-Biopsia intraoperatoria: Si-No
7-21-Biopsia lugar toma: EPILIN-EPILAR-REPLI-ARI-BAN-VEN-CVI-CVD-CVS-COMIANT-
SENOPIR-RETROCRI-SUBGLOTIS.
7-22-Resultado biopsia:
7-23-Grado diferenciacion:
7-24-TNM QUIRURGICO: T

N M

8-EVALUACION AP.

ESTADIO_

Nimero de protocolo:

Nimero de historia:

8-3-Fecha de entrada:

TUMOR.

LOCALIZACION ANATOMICA.

8-4-Tumor origen: SUPRAGLOTIS-GLOTIS-SUBGLOTIS-TRANSGLOTICO-HIPOFARINGE-
INDETERMINADO.

8-5-Tumor extension (puede elegir varios): CVS-VEN-BAN-EPILIN-EPILAR-EPREEPI-VALL-
BLEN-REPLI-COMIANT-ARI-TISENOPIR-TESENOPIR-SUBGL-TRAQ-PIEL-CARTIR-
PPHIPOF-RETROCRI-FAR-AMIG.

8-6-Tumor macroscopico: SUPERFICIAL-EXOFITICO-INFILTRANTE-ULCERADO
8-7-Tumor distribucion;: MEDIAL-DERECHO-IZQUIERDO-BILATERAL
8-8-Tumor extension CV: CV INVADIDA-CV NO INVADIDA.

TAMANO.

8-9-Tumor didmetro axial miximo:
8-10-Tumor diizmetro axial minimo:

mm.
mm.

8-11-Tumor profundidad:

8-12-Tumor superf axial max:

8-13-Tumor volumen: '
8-14-Respuesta tumor AP QT: TUMOR MACROS (RP-NR—PT)
TUMOR MICROS (RC)

ADENOQOPATIAS,

mm.
mm?,
mim’,

NO TUMOR (CP)

LOCALIZACION ANATOMICA.

8-15-Adenopatias presencia: SI-NO.
8-16-Adenaopatias localizacion: DERECHAS-IZQUIERDAS-BILATERALES.
8-17-Ade AP der nimero:
8-18-Ade AP izq niimero:

8-19-Ade metas der num:
8-20-Ade metas izq num;

8-21-Ade R+ der num;
8-22-Ade R+ izq num:

8-22-Respuesta Ade AP QT:

8-23-Tipo histologico:

ADE + MACROS (RP-NR-PT)

NO ADE + (RC)

8-24-Grado diferenciacién:

8-25-Bordes quirirgicos: LIBRES-INFILTRADOS-DUDOSOS-TUMOR RESIDUAL
8-26-Cartilago infiltrado: Si-No.

8-27-TNM AP: T

N

M

ESTADIO
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TAMANO.
8-19-Tamaiio Adenopatias Evaluacmn AP.
8-19-1-Ade 8 19-2-Ade | 8-19-3-Ade 8-19-4-Adc 8 19-5-Ade 8-19-6-Ade | 8-19-7- 8—_19-8- :
nimero lado capsula. diim mayor didm menor diam longit | Ade Ade
superf | volumen
der-izq rota-integra mm mm mm mm?2 mm?3
“ der-izqg rota-integra mm mm mm wm?2 mm3
der-izq rota- mtegra mm mm mm -mm2 mm3
8-20- Ade Superficie Global (Suma de las superficies): mm2.
8-21-Ade Volumen Global (Suma de las velumenes): mm3,
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2.4-BASE DE DATOS.

La base de datos se realizd utilizando ¢l equipo informatico antes descrito, Se empled un
programa de base de datos relacionales disefiado para el entorno de trabajo Windows 3.1. El programa
s¢ llama Access 1.0 y esta creado por la compafiia Microsoft. Esta base de datos completada con los 50
casos tiene un volumen de 1,703,936 bytes v se acompaiia de otro pequefio programa que contiene datos

accesorios de 64 bytes.

2.4.1-ELEMENTOS.

El disefio consta de una serie de elementos:
TABLAS.

Que son los soportes en los que se almacenan los datos recogidos. Corresponden a los blogques del

protocolo y a los casilleros en los que dentro de cada bloque se recogeran los datos de cada adenopatia.
CONSULTAS.

Son las solicitudes de informacion que a fa base de datos una vez actualizada. Los datos obtenidos

a través de las consultas, son los que hemos utilizado para los calculos estadisticos.
FORMULARIOS.

Son las verdaderas pantallas de captura de datos del programa. Se han disefiado para permitir la
introduccion de los datos de un modo automatico y seguro. Permiten utilizar tableros desplegables. listas
de opciones, casillas de si / no, asi como seleccionar las entradas de datos de modo que solo admita los
comprendidos entre determinados valores o los que sean de un tipo determinado. De este modo sc
minimizan los errores en ek momento de la introduccion.

MACROS.

Son pequefios programas que se asoctan & un objeto del formulario y permiten realizar distintas
acciones de modo automatico. En esta base de datos se han empleado tanto para pasar de unos bloques a
otros del formulario realizando una bisqueda automitica de la hoja correspondiente, como para realizar
calculos automaticos de diametros y respuestas a partir de los datos introducidos en otros lugares del

formulario.
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2.4.2-PANTALLAS.

Son las encargadas de la captura de los datos que se guardarin en las tablas y corresponden a los
formularios,

DATOS PERSONALES.

Permite 1a recogida de los datos presentes en la etiqueta adhesiva que s¢ fija al protocolo, asi
como datos de la estructura de la ficha de ese enfermo, es decir, si se realizan en €l cirugia y AP o no. En
la parte inferior aparece un botén gue una vez accionado ejecuta una macro que evalia si ¢xiste o no la
pdagina siguiente de ese enfermo, abriéndola en caso afirmativo o cerrandola en caso negativo.

EVALUACION CLINICA INICIAL.

Las primeras cuestiones referidas a la localizacion anatdmica del fumor estin formadas por listas
desplegables que permiten seleccionar una opcion de las que se proponen. Las preguntas referidas a la
localizacién anatomica de las adenopatias presentan listas desplegables, valores numéricos y texto.
Muchas de las preguntas presentan macros asociadas como por gjemplo la pregunta 2,11 sobre la
presencia de adenopatias en la que una respuesta negativa desencadena la colocacion de un “0” a nivel
de 1a superficie global y sita el cursor en la primera pregunta referida a 1a biopsia. Se presenta también
un subformulario que permite capturar datos sobre cada una de las adenopatias, y que se correlaciona
con ¢l principal a través del nimero de historia, de medo que a cada enfermo le puedan corresponder
varias adenopatias. Al final aparecen preguntas sobre la biopsia, la primera de las cuales también lleva
asociada una macro que permite saltar el resto de preguntas referidas a la biopsia si esta no se ha
realizado. El TNM esta constituido por listas desplegables a partir de las cuales el estadio se calcula
automaticamente. En la parte superior de la pantalla aparece un botén que permite regresar a la pagina
anterior asi como el nimero de historia y en la inferior un boton que avanza a la pAgina siguiente
decidiendo si esta existe o no para crearla o editarla, asi como un recuadro de texto en el que aparecen el
nombre y apellidos del enfermo. Esta cabecera y pie son visibles constantemente en cualquier parte de la
pagina y aparecen también en todas las otras paginas, para saber en todo momento de que enfermo
estamos hablando.

EVALUACION TC INICIAL.
Al realizar el paso de una pagina a otra dentro de un mismo enfermo y a través del boton de la

parte inferior. aparece siempre un cuadro de didlogo que nos indica si la pagina siguiente va a ser crcada
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(en caso de no existir } o editada (en caso de existir previamente). Se incluyen al principio una serie de
preguntas referidas al tamaiio del tumor. Los 4 primeras deben introducirse normalmenie y el resto,
constituidas por combinaciones de las anteriores, son calculadas automaticamente mediante macros, Asi,
el diametro longitudinal, se calcula de modo aproximade restando el plano mayor del menor valorados
por la calibracién del Gantry y sumando el grosor del corte (generalmente 5 mmj}. La superficie axial
maxima se calculd segin la formula 0,7853975*DAM*dam siendo DAM el didmetro axial maximo y
dam el diametro axial minimo. Esta formula proviene de; S=mn*r’ => S=p*R*r => S=n*D/2*d/2 =>
S=n/4*D*d => §=0,7853975*D*d. El volumen tumoral sc calcula segin Ia siguiente expresion
0,523598*DAM*dam*DL siendo DL el didmetro longitudinal. La férmula se deduce del siguiente
modo: V=4/3*r*r’ => V=4/3*n*a*b*c siendo a, b y ¢ los radios del cuerpo a estudiar. Entonces
V=4/3*n*A/2¥B/2*C/2 siendo A, B v C los didmetros, V=4/3*n/8* A*B*(C => V=0,523598*A*B*,

En la parte correspondiente a localizacion anatémica sc incluyen varias preguntas de lista
desplegable. texto y SI/NO. La pregunta sobre la afectacion de los cartilagos por el tumor (3-17) acciona
una macro que salta la pregunta siguiente en el caso de haber respondido negativamente. Respecto a la
localizacién anatomica de las adenopatias sc contesta a varias preguntas de texto y numeéricas e
inmediatamente, bajo ¢l epigrafe de “tamafio”, aparece el subformulario que recoge en una tabla de datos
independiente pero relacionada con el formulario principal a través del niimero de historia, los datos
referentes al tamaiio y caracteristicas de cada una de las adenopatias de cada enfermo. Debajo de este
cuadro aparecen 2 casillas que calculan la superficie global y el volumen global de las adenopatias de
cada enfermo. El calculo se realiza sumando todas tas superficies y volilmenes, y para que se realicen los
calculos se precisa hacer doble clic sobre la casilla correspondiente. En general los campos que se
calcuian antomaticamente mediante macros, se encuentran bioqueados. por lo que no se pueden escribir
en ellos datos manualmente, Las preguntas sobre el TNM radioldgico con el cdlculo automatico del
estadio completan la pigina.

QT ADYUVANTE,
Se incluyen algunas preguntas referidas al tipo de QT, numero de ciclos, efc.. tomadas de la base

de datos oncoldgica de nuestro servicio.
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EVALUACION CLINICA POSTQT.

Esta pagina cs muy similar a la de la evolucion clinica preQT para permitir el estudio
comparativo de muestras pareadas. en ¢l que se compara una misma variable en un mismo enfermo
(cada enfermo es su propto control), antes y después de la QT. Las preguntas especiales son a nivel del
tumor la 5-10 que nos indica Ia respuesta del mismo desde el punto de vista clinico. Tras el
subformularic titulado “Tamafio Adenopatias Evaluacion Clinica PostQT” aparecen una serie de
preguntas de cilculo automatico al realizar sobre ellas doble clic, en las que se calcula: la superficie
global de ias adenopatias de cada enfermo, 1a superficie final de las adenopatias tras 1a QT en % con
respecto a la inicial. la reduccion de la superficie de las adenopatias para ese enfermo en %, y la
respuesta clinica a partir del % de reduccion y segin la siguiente norma: reduccion >= 100% es RC;
reduccion <100% v >=50% es RP; reduccién <50% y >= -25% es NR y reduccion < -25% es PT.

EVALUACION TC POSTQT.

Ademas de ias preguntas comunes a ta evaluacion por TC realizadas previa a la QT, se incluyen
calculos automaticos que valoran la respuesta del tumor y las adenopatias a la QT, comparando con los
datos del TC previo. En este sentido v con respecto al tumor se calculan: 1a superficie y el volumen
globales para cada enfermo, y se expresan en %; la reduccidn de esa superficie y volumen con respecto a
los previos a la QT y se expresa en %; la respuesta del tumor en funcién del % de reduccion de la
superficie y del volumen, segin los criterios expresados anteriormente. El subformulario que recoge los
datos de cada adenopatia presenta unas preguntas similares en cuanto a superficie ¥y volumen, que
calculan el % de tamaiio final. ¢l % de reduccion vy la respuesta para cada adenopatia comparandola con
su pargja previa a la QT. Esto se explicara con mas detalle més adelante. Debajo de este cuadro v
referidos a la superficie y volumen globales de las adenopatias de cada enfermo, se calculan el tamaiio
global, asi como en %, ¢l % de reduccién y la respuesta para cada enfermo.

EVALUACION QUIRURGICA.

Diversos datos recogidos durante la cirugia y que se refteren al tumor y ias adenopatias. Se

incluye un subformulario que recoge los datos de cada una de las adenopatias de cada enfermo.
EVALUACION AP.
Se recogen varios datos anatomopatolégicos cuali y cuantitativos referidos al tumor y las

adenopatias. También grado. tipo histolégico. bordes quirirgicos. asi como el TNM patologico. Hay 2
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preguntas importantes: ia referida a 1a presencia de tumor macroscopico, microscopico o no tumor, y la

referida a la presencia o no de adenopatias positivas.
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VICTORIO GARCIA-QUISMONDO SANCHEZ-REDONDO
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2.4.3-MANJPULACIONES DE LOS DATOS.

TAMANO DEL TUMOR.

Inicialmente en el planteamniento de la base de datos no se¢ incluyeron las dimensiones en los
¢asos en que ¢l tumor no existiera para no alterar la media de las dimensiones del mismo.
Posteriormente vimos que a la hora de establecer relaciones entre parametros pre y postQT perdiamos
considerable informacion, en aquellos casos en los que el tumor habia desaparecido, ya que al no figurar
sus dimensiones como cero, estos datos no se contabilizaban. Por este motivo disefiamos una macro que
introdujo automaticamente el valor cero en las variables tamario de aquellos tumores que no existian, Se
pudo hacer asi ¢l ¢studio de los tumores para muestras pareadas, utilizande la prueba de Mc. Nemar
para variables cualitativas y 1a T de Student para cuantitativas.

TAMANQ ADENOPATIAS.

En el caso de ias adenopatias fue mas dificil. En los registros de a clinica y la TC pre y postQT,
no figuraban las adenopatias que no existian. Se perdia por tanto la posibilidad de realizar un estudio de
datos pareados, mucho mas fiable que el de muestras independientes. Se equipararon entonces las
adenopatias pre y postQT por: niimero de historia, lado del cuello y cadena ganglionar. Se obtuvieron asi
una serie de parejas de adenopatias pre-postQT para la exploracion clinica y otras para la exploracion
por TC. Para la EXPLORACION CLINICA la recogida de datos hizo que las adenopatias existentes se
recogieran y midieran. No asi. logicamente, las no existentes. Por este motivo, y al realizar las
comparaciones de medias pre v postQT, se deberian utilizar pruebas no pareadas de la T de Student. Al
tratarse de un estudio parcado sc desperdiciaba importante informacidn, Para evitarlo se realizé un
estudio pareado con las adenopatias que tenian pargja antes y despues, pero en ¢ste caso perdiamos
informacion de los casos mas significativos (va quc las adenopatias con RC no entraban en el estudio al
carecer de pareja postQT). Se realizaron entonces unos pequeiios programas liamados (AdeClinl y
AdeClin2) que aplicaban a cada adenopatia sin pargja una en el otro grupo (pre o postQT) con iguales
caracteristicas de namero de historia. lado y cadena pero con dimensiones iguales a cero. Los resultados
se exponen en las tablas 4.13 v 4.14 del capitulo resultados en su apartado relaciones ECI/EC postQT.

En ellas se ve como las 58 adenopatias preQT vy las 41 postQT se transforman en 71 parejas de
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adenopatias clinicas. Las 63 adenopatias medidas por TC preQT y las 48 postQT se transforman en 78

parcjas de adenopatias.

2.5-ESTUDIO ESTADISTICO MEDIANTE EL PROGRAMA
RSIGMA.

Para los calculos estadisticos se utilizo ¢l programa de cdlculo estadistico para sistema operativo
DOS llamado RSIGMA. Se realizaron los recuentos de casos que cumplian determinadas caracteristicas
para variabies cualitativas, asi como las medias, desviaciones tipicas y recuentos para variables
cuantitativas, utilizando las posibilidades de consulta de la base de datos Access 1.0. Posteriormente se
introdujeron los datos en modo directo en las pruebas estadisticas correspondientes del programa
RSIGMA, obteniéndose los resultados de nivel significacion y sentido de ia relacion para cada caso.

Las pruebas estadisticas utilizadas en este trabajo fueron: la T de Student para muestras
pareadas o independientes, la Chi cuadrado-Fisher para variables cualitativas no pareadas, la prueba de
Mc. Nemar para variables cualitativas en muestras pareadas y sensitnlidad, especificidad, valor
predictivo positivo, valor predictivo negativo, tasa de verdad, tasa de error y prevalencia para comparar

pruebas.

2.5.1-ESTADISTICA DESCRIPTIVA.

VARIABLES CUALITATIVAS: Se midieron ¢l nimero v el % de casos que cumplian
determinadas caracteristicas para cada variable. Por ¢jemplo para la variable cualitativa origen del tumor
se calcularon el numero de casos gue correspondian a cada origen (SG, glético,...) y el % con respecto al
total.

VARIABLES CUANTITATIVAS: Se calculo la media, el maximo, el minimo y la desviacion
tipica para cada variable. Por ejemplo se calculd fa media del didmetro axial maximo del tumor medido

por TC.
2.5.2-RELACIONES ENTRE VARIABLES CUANTITATIVAS.

MUESTRAS INDEPENDIENTES: T DE STUDENT.

Por ejemplo al relacionar la superficic global de las adenopatias, medida por la clinica con la

respuesta AP de las adenopatias (positiva 0 no positiva). En este caso se trata dc 2 grupos
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independientes, el de las adenopatias que responden y el de las que no responden. Buscamos una
relacién entre el grupo que responde v el que no lo hace con la superficie clinica global de fas
adenopatias para ver si existen diferencias significativas en cuanto a la spperficie global previa en estos
2 grupos. Para resolver el problema planteado empleamos la prueba T de Student para muestras
independicntes. El problema general que se plantea en este caso ¢s el estudio de 2 poblaciones cuyas
medias son diferentes. Para ello se toman 2 muestras al azar de cada una de las poblaciones, no
existiendo ninguna relacion entrc los objetos seleccionados para una muestra con los seleccionados para
la otra (muestras independientes). Se desea saber si existen diferencias estadisticamente significativas
entre ambas medias. En nuestro caso Ia variable a estudiar fue siempre la misma para ambas muestras, y
estas se relacionaron a traves de una condicion que nos definio las 2 muestras. La forma de comprobar si
existen diferencias entre ias medias de ambas muestras, es calcular 1a media de cada muestra y
hallar su diferencia, comprobando después si esta es estadisticamente significativa frente a los limites
maximos que era presumibie esperar por puro azar. Estos limites se calculan con ayuda del error
estandar de la diferencia de medias cuyo valor se puede calcular de 2 modos: utilizando la desviacion
tipica media ponderada de las 2 muestras en el caso de que estas sean homogéneas, cs decir, que su
variabilidad sea similar o si la variabilidad fuera muy diferente en los 2 grupos, es dectr, que las
muestras no fueran homogéneas, el error estindar de la diferencia de medias se calcularia mediante una
expresion en la que intervienen directamente las DT de cada muestra. Cuanto menor sea este error
estindar de [a diferenciz de medias con respecto a esa diferencia de medias, mas baja seria la
probabilidad de encontrar esas diferencias por puro azar, y mas ficilmente encontraremos significacién
en esas diferencias.

El programa calcula también los grados de libertad de ia T de Student y lo hace de 2 modos: si
las varianzas son homogéneas la variabilidad de {as 2 muestras es similar. En este caso se calculan los
grados de libertad segun la formula n1+n2-2. El programa nos indica ademas que se trata de variables
homogéneas. En el caso de varianzas no homogéneas Ias variabilidades son muy diferentes. Los grados
de libertad se calculan de modo similar, pero se realiza la correccion de Welch. Si la probabilidad
tedrica de encontrar por puro azar una diferencia de medias igual o mayor que la presente. es menor que
0,05, indica que esa diferencia es significativa ¥ las muestras por tanto pertenccen a diferentes

poblaciones,
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El programa calcula también la F de Fisher utilizada en ¢l contraste que se calcula como ¢l
cociente entre la vartanza mayor y la menor, los grados de libertad para ¢l numerador y el denominador
del cociente de varianzas y el correspondiente nivel de probabilidad.

MUESTRAS DEPENDIENTES: T DE STUDENT.

En el caso de muestras de datos pareados se estudian un grupo de pacientes frente a si mismos.
Cada paciente es su propio control ya que cada observacion sc realiza en un mismo paciente antes v
después del tratamiento. El hacerlo de este modo y no por comparacion de medias como en ¢l
procedimiento anterior, nos permite eliminar la influencia de la variabilidad individual en el
resuitado final. Se caiculan las diferencias entre las observaciones de cada sujeto antes y después del
tratamiento, y la media de tales observaciones se contrasta frente a cero, ya que este seria el valor mas
probable en el caso de que ¢l tratamiento no tuviese efecto. El programa presenta un resumen de la:
media de las diferencias, DT de las diferencias, tamaiio de ia muestra de pargjas, error estandar, T de
Student, grados de libertad y probabilidad de encontrar por puro azar unas diferencias iguales 0 mayores
que las indicadas en la media de las diferencias. Si esta probabilidad es menor de 0,05 1a diferencia entre

las 2 muestras es significativa y por tanto el tratamiento a producido efecto.

2.5.3-RELACION ENTRE VARIABLES CUALITATIVAS.

MUESTRAS INDEPENDIENTES: CHI CUADRADO.

La prueba Chi cuadrado es una prueba paramétrica (aplicable a pruebas que se ajustan a una
distribucién normal), que emplea una funcién continua para aproximar la distribucion de probabilidad
discreta, y se puede utilizar con tablas de cualquier tamafo. Para el estudio de las relaciones entre 2
variables cualitativas se emplean las denominadas tablas de contingencia. En ellas se contemplan 2
variables cualitativas con N y M categortas respectivamente. En cada casilla apareceran en nlimero de
observaciones que cumpien la condicion correspondiente de cada variable. Son NxM posibilidades

mutuamente excluyentes:

Tabla 3.1 a’ b’ m’
a aa’ ab’ am’
b ba’ bb’ bm’
n na’ nb’ nm’
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Para entender el mecanismo de trabajo de la Chi cuadrado veremos un ejemplo en un caso

sencillo para una tabla de contingencia 2x2.

Tabla 3.2 Cancer de pulmén No Cancer de pulmén
Tabaco 4 16 20
Na Tabaco I 21 22
5 37 42

Partamos de la hipdtesis de que no existe asociacion. La proporcion de individuos con cancer de
pulmén es 5/42=0,12 (12%).

Esto significa que el 12% de la poblacion estudiada tiene cancer de pulmén. Si el tabaco no se
relaciona con el cancer de pulmon esta proporcion se debera mantener en los subgrupos de los
fumadores y no fumadores. Para el grupo de fumadores la frecuencia tedrica esperada seria de 2,4
mientras que la experimental es de 4. Para el grupo de los no fumadores la frecuencia tedrica esperada
seria de 2,64 y la experimental es de I. De este modo podriamos construir para un caso mas general
NxM una tabla de frecuencias tedricas que cabria esperar si no existiera asociacion entre variables.
Esta tabla comparada con la experimental nos permitira ver si en determinadas casillas existen
frecuencias demasiado pequefias o demasiado grandes, que indiquen asociacion entre las variables. El
parametro que determina la existencia de una asoctacién estadisticamente significativa es: X*=3((E-
T)*/T). Siendo E la frecuencia experimental observada y T la tedrica que cabria esperar si no hubiera
asociacion. Asi. a medida que X* se acerca a 0 esto implica que ne existe asociacion y en la medida que
X se aleja de 0 implica que existe asociacion significativa. Ese parametro sigue una distribucion X* con
grados de libertad=(filas-1)x(columnas-1). El Chi’ s una buena medida de la significacién de la
asociacion pero no del grado de asociacion, ya que aumenta al hacerlo en nimero de sujetos estudiados
aunque no lo hagan sus proporciones. Para medir el grado de asociacién se utiliza una prueba
denominada coeficiente V de Cramer, que no depende del tamafio de la muestra: V=(X2/(n(q-l)))” 2 Es
vilido para tablas fxc y sus valores van de 0 (no hay asociacion) a 1 (asociacion perfecta). Si la tabla es
2x2 v ¢l efectivo total de la muestra no llega a 200 individuos el programa realiza automaticamente la
correccion de continuidad de Yates. Si el nimere de frecuencias tedricas inferiores a 5 supera el
20% del total de casillas, la utilizacion de Chi* puede no ser vilida v ¢l programa lo avisa. Para casos
de muestras pequeiias en tablas 2x2 es conveniente emplear la prueba exacta de Fisher que nos da un

valor exacto de la probabilidad v no aproximado como la Chi*.
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MUESTRAS INDEPENDIENTES: PRUEBA EXACTA DE FISHER.

Para el estudio de asociacion entre caracteres cualitativos en caso de muestras pequeiias y tablas
de contingencia 2x2 es conveniente emplear la prueba exacta de Fisher. Nos da una idea del valor exacto
de la probabilidad y no una aproximada como el X*. Consiste en calcular la probabilidad de obtener

tablas mas extremas que la observada;

Tabla 3.3 P1 P2
2 b - latl b-1 a+2 b-2
C d T he-1 d+1 7 fle=2 d+2

Se continia hasta que una de ias casillas se iguala a cero. P=P1+P2+.. +PR. Si la probabilidad P
de obtener tablas mas extremas que la observada es pequefia esto implica que el suceso observade es raro
(bastante extremo) y por lanto diremos que existe asociacion entre ambos caracieres.

MUESTRAS DEPENDIENTES: PRUEBA DE MC. NEMAR.

Para realizar cl estudio de variables cualitativas cuando los casos se empargjan con sus
controles, se utiliza ia prucba de Mc. Nemar. Esta permite un estudio de la respuesta de los casos al
tratamiento valorando si este produce o no modificaciones en las variables estudiadas antes v después.
Supongamoes un estudio en el que cada caso se empargja consigo mismo tras el tratamiento. Se estudian

variables con 2 categorias antes y despu¢s del tratamiento.

Tabla 4.4 VARIABLE ANTES
S NO
VARIABLE DESPUES || SI a b
NO c d

Sy NO identifican la presencia o no del factor en estudio antes y después del tratamiento. Cada
letra indica ¢l nitmero de parejas que cumplen cada condicidn. La letra “a” corresponde al nimero de
parejas que presentaban la variable antes y despucs del tratamiento. L.a “d” correspende a las que no la
tenian en ningin caso. Nos interesan “b” v “c” que son las pargjas cuyo comportamiento respecto a la
variable ha cambiado por accion del tratamiento. Sabiendo que a+b+ctd=N, estamos interesados en la
proporcion (b-c)/N ya que: cuando (b-¢)/N=0 aceptaremos la hipétesis de igualdad y no influencia del
tratamiento ya que “b” ¥ "c¢” serdn iguales. Considerando que b+c=¢, este seria el niimero de parejas que

han variado. Bajo la hipétesis de igualdad admitiremos que b=1/2e. Si “b” se aleja lo suficientemente

de 1/2e, diremos que existe diferencia significativa en el comportamiento de esa variable respecto al
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tratamiento. El valor de Z=(b-c)/ V(b+c) se hace mayor cuando las diferencias lo son por accion del
tratamiento. Cuando la probabilidad de obtener diferencias iguales o mayores por puro azar es menor de
0,05 implica que la variacion de la variable inducida por ¢l tratamiento es significativa. El resto de
parametros valorables en esta prueba son: la diferencia de proporciones b-¢/N; el error estandar de la
hipétesis de igualdad V(b+c)/N;el error estandar de la hipotesis de no igualdad

V((@a+d)*(b+c)+4*b*c)/(N* YN).

2.6-ESTUDIO DE COMPARACION ENTRE PRUEBAS MEDIANTE
EL PROGRAMA EXCEL.

Para ¢l estudio comparativo de la fiabilidad de determinadas prucbas diagnésticas, con respecto
a otra considerada como objetiva, utilizamos diversas pruebas que se basan en el establecimiento de
relaciones entre los casos en que aciertan y fallan cada una de ellas. Para realizar los calculos
correspondientes a este caso se empleo el programa para Windows Excel 4.0 vy se disefio al efecto una
hoja de célculo que permitia obtener los resultados de modo inmediato y automatico. Los recuentos de

casos se realizaron mediante la base de datos Access 1.0 y se introdujeron en esta hoja antomatica.

2.6.1-PARAMETROS INTRODUCIDOS.

Son los que aportabamos al programa como base para realizar los calculos;

VERDADEROS POSITIVOS: Es el numero de casos que ia prucba en estudio detectd como
positivos y la prueba objetiva confirmé como tales.

FALSOS POSITIVOS: Es el numero de casos que 1a prueba en estudio detectd como positivos
pero la prueba objetiva afirmo que no lo son.

VERDADEROS NEGATIVOS: Es el namero de casos que la prucba en estudio detectd como
negativos v la prueba objetiva confirmd que asi lo eran.

FALSOS NEGATIVOS: Es ¢l numero de casos que la prueba en estudio detectd como
negativos pero la prueba objetiva afirmé que eran positivos.

TOTAL DE CASOS: Se calcula automaticamente sumando los casos anteriores.
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2.6.2-PARAMETROS CALCULADOS.

Son los que el programa calcula antoméaticamente y nos permiten comparar las distintas
pruebas. Indicaremos la definicion y 1a formula empleada para el calculo:

SENSIBILIDAD: Mide la capacidad de la prueba para detectar positives. Expresa en % los
casos en que la prueba en estudio detecta positividad cuando Ja hay en la objetiva. S=(VP/(VP+FN))*100
siendo VP verdaderos positivos y FN falsos negativos.

ESPECIFICIDAD: Mide la capacidad de la prucba para no confundir los positivos con otros
casos. Indica en % los casos en que la prueba en estudio indica negatividad cuando 1a indica la prueba
objetiva. E=(VN/(VN+FP))*100, Siendo VN verdaderos negativos y FP falsos positivos. Estas 2 son las
pruebas mds importantes.

VALOR PREDICTIVO POSITIVO: Mide el valor que tiene la prueba para predecir
positividad en el resultado final, es decir, expresa ¢l % con positividad objetiva de todos los indicados
segun la prueba. VPP=(VP/(VP+IP))*100.

VALOR PREDICTIVO NEGATIVO: Mide ¢l valor de la prueba para predecir la negatividad
al final. Es decir, el % sin tumor objetivo, de todos los negativos segin la pruchba.
VPN=(VN/{VN+FNH*100.

TASA DE VERDAD: Indica el % de aciertos de la prueba con respecto a la objetiva. Indica en
% las coincidencias con la prueba objetiva. Es decir el ajuste 2 la prueba objetiva. Se llama también
acuracidad. TV=({(VP+VN)/T)*100 siendo T el total de casos.

TASA DE ERROR: Indica ¢l % de fallos de Ia prucba con respecto a la objetiva. Indica en %
las diferencias con la prueba objetiva. TE=((FP+FN)/T)*100.

PREVALENCIA: Indica el % de casos positivos objetivos en la poblacion estudiada.

P={(VP+FN)/Ty*100.
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Comenzaremos a analizar los resultados de nuestro estudio distinguiendo una serie de
relaciones entre los valores recogidos. Dividiremos estas relaciones en 6 grupos para facilitar su analisis:

1-Demografia. Para estudiar las caracteristicas de la poblacién de nuestro estudio. En este
apartado se realiza la estadistica descriptiva de las variables analizadas en nuestro estudio.

2-Relacion entre la evaluacion clinica inicial y la evaluacion clinica realizada después de la
quimioterapia. Para ver las variaciones clinicas que s¢ producen ¢n tumor y adenopatias tras la
quimiotcrapia.

3-Relacion entre la TC previa a la quimioterapia y la que se realiz6 después de dicho
tratamiento. Con esto vemos las modificaciones radiolégicas sobre tumor y adenopatias causadas por la
quimioterapia,

4-Relacion entre 1a evalvacion clinica postquimioterapia y la TC postquimioterapia, con
respecto a la anatomia patoldgica. Compara la exploracion clinica con la TC en cuanto a fiabilidad para
evaluar el tumor y las adenopatias tras la quimioterapia. Para esto utiliza como criierio objetive la
anatomia patologica.

5-Valoracion de la respuesta patologica con respecto a la evaluacion clinica inicial y a la TC
inicial. Estudia la respuesta patologica del tumor y las adenopatias y las compara con los hallazgos
clinicos y radiologicos previos al tratamiento. Pretende buscar algiin pardmetro que se relacione con una
buena respuesta.

6-Estudia la respuesta clinica y radiolégica de tumor y adenopatias, y la compara con los
resultados clinicos y radiologicos previos a la quimioterapia. Busca también pardmetros que sc

relacionen con buena respuesta, pero en este caso clinica o radioldgica.

1-DEMOGRAFIA.

La poblacién de nuestro estudio esta formada por 50 pacientes con carcinoma epidermoide de
cabeza y cuello (CECC) de localizacion laringea, orofaringea (amigdala palatina o base de lengua) o
hipofaringea. Todos los datos cstin calculados con respecto a la poblacion de 50 pacientes objeto de

nuestro estudio. Sin embargo sc¢ han creado algunas subpoblaciones de adenopatias clinicas v
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radioldgicas para realizar un estudio mas detallado de alguna de sus caracteristicas. Cuando ¢l estudio
refiera a alguna de estas subpoblaciones en lugar de a la poblacion general se indicara al comienze del
parrafo y sc expondra el texto englobado en un recuadro para mas ctaridad. Vamos a ver a continuacién

las caracteristicas en cuanto a cstadistica descriptiva del grupo general.

1.1-DATOS PERSONALES:

De los 50 pacientes estudiados 49 fueron varones y sélo hubo una mujer. Esto representa un

98% de varones frente a un 2% de mujeres (Grafico 4.1).

BIMujeres
ElAHombres
|

GRAFICO 4.1

1.2-EVALUACION CLINICA INICIAL:

1.2.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

La evaluacion clinica inicial (ECI) analiza una serie de pardmetros clinicos antes de realizar el
tratamiento quimioterapico. Vamos a ver como se distribuye la poblacion estudiada con respecto a cada

una de esas variables.

El método exploratorio mas empleado fue la palpacion para las adenopatias y la laringoscopia
indirecta para el tumor. En 40 casos (80%) se realizaron estas técnicas mientras que en 10 casos (20%)
se emplearon otras. Actualmente empleamos tele y fibroscopia de rutina en todos los casos que van a ser

sometidos a intervencion quirurgica.
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El origen del tumor se agrupd del siguiente modo: encontramos 21 tumores de orofaringe
(42%), 13 (26%) supragloticos, 13 (26%) de hipofaringe, 1 (2%) glotico y 2 casos (4%) en los que se
tratd de neoplasias de origen desconocido (Tabla 4.1 y Gréfico 4.2). La escasez de tumores gléticos
probablemente se debe a que unicamente administramos quimioterapia en tumores avanzados, y los
carcinomas gléticos suelen diagnosticarse mas precozmente o ser tratados mediante cirugia sola dado su

mejor prondstico,

Orofaringe — }2 l_= -1 _:ILLZ%_=
Supraglético 13 26%
Hipofaringe 13 26%
Glotico 1 2%
Indeterminado 2 4% l
TABLA 4.1jr - —

il
i

Orjgen Tumor

ElCasos
50 p &%
490 |

30
20
10

Hipof Glotis Indet

GRAFICO 4.2

En cuanto a la apariencia macroscopica del tumor fueron mas frecuentes los exofiticos con un
total de 14 casos (29%), los infiltrantes constituyeron el 25% con 12 casos al igual que los nlcerados
{25% y 12 casos). Los ulcero-infiltrantes constituyeron el 12,5% con 6 casos y los exofiticos-ulcerados el

6,25% con 3 casos. SOlo hubo 1 caso de tumor superficial (2%).
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La distribucién del tumor manifestd que en 28 casos (58,3%) el tumor era del lado derecho, en

17 casos (35,4%) el tumor era del lado izquierdo y en 3 (6,25%) era medial.

La extension del tumor a la cuerda vocal valorada como movilidad de la cuerda, constituye un
factor prondstico importante que condiciona a menudo el tratamiento. Los resultados fueron: Cuerdas
vocales moviles en 36 casos (72%), cuerda vocal fija en 8 casos (16%), cuerda vocal parética en 3 casos
(6%) y cuerda vocal indeterminada en 3 (6%). El bajo porcentaje de alteraciones de la movilidad de la
cuerda vocal a pesar de tratarse de tumores avanzados, se debe a que casi la mitad de los tumores
estudiados fueron de orofaringe y sélo I fue glotico en su origen. Los casos patoldgicos correspoaden
fundamentalmente a tumores de supraglotis y seno piriforme que han alcanzado secundariamente a la

cuerda vocal.

1.2.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Estas variables consideradas a continuacion se refieren al grupo constituido por los 50

pacientes, de modo que se estudian las caracteristicas de las adenopatias para cada enfermo.

La variable adenopatias palpables presencia estudia si existieron o no adenopatias en la
palpacién que se realizé a cada enfermo previamente a la quimioterapia (QT). El resultado fue que 44
pacientes (88%) SI tuvieron adenopatias palpables, mientras que 6 (12%) NO las tuvieron. Es logico que
por tratarse de tumores avanzados predominen en ellos los casos con adenopatias palpables (Grafico

4.3).

Los pacientes que tuvieron

Grifico 4.3 . ] ,
adenopatias ias tuvi¢ron mas

msi
frecuentemente ¢n el lado derecho con

4

25 casos (50%). En el lado izquicrdo
aparecieron en 11 casos (22%) y fueron

bilaterales en 8 casos (16%). En 6

pacientes (12%} no se precisé el lado de

las adenopatias en la exploracion clinica.
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El nimero de adenopatias palpadas en el lado dereche del cuello presentd un promedio de
0,72 adenopatias por ecnfermo, con un maximo de 2 adenopatias por paciente y un minimo de 0, la
desviacion estandar fue de 0,57 y la varianza de 0,32, En el lado izquierdo los datos obtenidos fueron: la
media de adenopatias palpadas por paciente fue de (1,44, el maximo fue de 2 y el minimo de 0, la
desviacion tipica fue de 0,61 y 1a varianza de 0,37. Se confirma ¢l predominio de adenopatias en el lado

derecho que ya vimos en la variable anterior.

Las cadenas adenopiticas mas afectadas en ¢l lado derecho han sido: Yugular superior en 19
pacientes (38%), yugular media en 6 casos (12%), yugular inferior en 3 casos (6%) y submaxilar en 1
caso (2%). Las combinaciones de adenopatias de varias cadenas correspondicron a : Yugular superior y
media en 2 casos (4%), yugular superior, yugular media y supraclavicular posterior en | caso (2%)y
yugular superior, yugular media, yugular inferier v submentoniano en 1 caso (2%). En 17 casos (34%)
no se determinaron clinicamente las cadenas ganglionares afectadas. En el lado izquierdo las cadenas
mas afectadas fueron: la yugular superior fue la mas frecuentemente afectada al igual que en cl lado
derecho con 11 enfermos (22%).A continuacién se sit0a la afectacién de la cadena yugular media con 2
casos (4%, y tras ella la cadena supraclavicular anterior con 1 caso (2%). Las combinaciones de varias
cadenas incluyen: yugular superior y media en 2 casos (4%), yugular superior con espinal en 1 caso
(2%), yugular superior, yugular media y yugular inferior en 1 caso (2%) y yugular media, inferior y
espinal en | caso (2%). En 31 casos (62%) no se determind clinicamente la cadena donde se localizaban
las adenopatias. Se aprecia un gran predominio de enfermos con adenopatias en el nivel yugular superior
tanto aisladas, como acompafiadas de adenopatias en otros niveles. Este drea debe ser palpada muy
cuidadosamente en todos los tumores avanzados de laringe, oro {amigdala) ¢ hipofaringe debido a su

gran frecuencia de afectacion metastdsica detectable clinicamente.

Vamos a considerar ahora la subpoblacién constituida por las adenopatias clinicas totales de
los 50 enfermos. En el protocolo se recogieron en un casillero aparte que permitia definir varias
adenopatias con sus caracteristicas para cada enfermo, y cn la base de datos se incluyeron en un
subformulario que permitia esto mismo y se ligaba al enfermo a través del nimero de historia. El
namero global de adenopatias detectadas clinicamente antes de 1a quimioterapia por este método fue de

58. En cuanto a la distribucién de estas adenopatias en ambos lados dentro de su subpoblacién: 36
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adenopatias fueron derechas {62,06%) y 22 fueron izquierdas (37.9%). La distribucién de estas
adenopatias con respecto a las distintas cadenas ganglionares fue la siguiente: 36 adenopatias (62,06%)
fueron Yugulares superiores, 13 fueron yngulares medias (22,4%), 3 fueron yugulares inferiores (5, 1%),
2 fueron espinales (3,4%), | fue submaxilar (1,7%) y hubo también 1 {1,7%) adenopatia de cada uno de
los siguientes grupos: submentoniano, supraclavicular anterior y supraclavicular posterior. Estos datos
coinciden con los obtenidos al estudiar la poblacidén de 50 enfermos en que las adenopatias yugulares
superiores han sido las mas frecuentemente detectadas, localizandose mas de la mitad de las adenopatias

detectadas clinicamente en esta region (Grafico 4.4).

Cadenas Ganglios
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GRAFICO 4.4
La counsistencia fue dura en 48 (82,75%), elastica en 2 (3.44%) y no se definid en la historia

clinica en 8 casos (13,79%) (Grafico 4.5).

Consistencia
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GRAFICO 4.5
El estudio de la adherencia de las adenopatias a planos profundos mostrd que 41 adenopatias
{70.6%} estaban fijas, 11 estaban moviles (18.9%) v 6 de ellas no se habian definido con respecto a este

dato (10,3%). Se aprecia asi que las adenopatias metastasicas son mayoritariamente duras a a palpacion
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vy su fijacion a planos profundos aunque también importante, no es un hallazgo tan constante. El estudio
del didmetre mayor de estas 58 adenopatias detectadas clinicamente nos muesira que el tamafio medio
fue de 39,1 mm con un maxime de 110 y un minimo de 5. La desviacion tipica (DT) fue de 28,01 y la
Varianza (VAR) de 784.7. El didmetro menor de las adenopatias arrojo los siguientes datos: promedio
de 30,8 mm, maximo de 100 mm y minimo de 5. La DT fue de 22,9 y la VAR de 525,3. La superficie
adenopatica calculada cn funcion de los 2 didmetros referidos mostrd una superficie media para las 58
adenopatias de 1395,1 mm’, una superficic maxima de 7853.9 mm’, una minima de 19,6 mm’, una DT
de 1961,5 y una VAR de 3847627,3. Se aprecia por tanto que las adenopatias palpadas clinicamente
tuvieron un diametro mayor medio de alrededor de 4 cm y une menor de cerca de 3 cm, con adenopatias

particulares de hasta 11 cm.

Volviendo al estudio de 1a poblacion principal de pacientes consideramos ahora la superficie
global adenopatica de cada enfermo que nos muestra que la superficic adenopdlica media de cada
paciente fue de 1602,63 mm®, con un maximo de 9110,61 mm®, y un minimo de 0. La DT fue de

222099 v la VAR de 4932816,72.

1.2.3-CON RESPECTO A LA BIOPSIA Y AL TNM.

Siguiendo con el estudic de la poblacion general de 50 pacientes vamos a considerar ahora

como se han distribuido los enfermos con respecto a las diferentes variables referidas a la biopsia.

Se realizo biopsia del tumor primaric en 48 casos (96%) micntiras que esta no se llevo a efecto
en 2 casos (4%) que corresponden a los tumores de origen desconccido. El método mas frecuentemente
empleado para ia realizacion de 1a biopsia fue la laringoscopia indirecta. Medianie esta técnica
utilizando un espejillo laringeo y una pinza de biopsia curva se diagnosticaren 30 enfermos (60%). La
faringoscopia v pinza recta permitid biopsiar los 9 tumores (18%) localizados en zonas accesibles de Ia
orofaringe. l.a puncion aspiracion con aguja fina (PAAF) se utiliz6 en 6 pacientes (12%) que
presentaban grandes adenopatias. Por dltimo la laringoscopia directa (LD) solo se precisd en 2 casos
(4%) en los que la biopsia no se pudo realizar con los métodos anteriores. Salvo la LD todos los demas

métodos se practican con angstesia local por Io que se prefieren cuando son posibles ya que evitan el
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ingreso y requieren menos demora. En 3 casos (6%} no pudo especificarse por que método se habia

realizado la biopsia (Grifico 4.6).

GRAFICO 4.6

Método Biopsia
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Los resultados obtenidos mediante estas biopsia clinicas fueron: carcinoma epidermoide (CE)

en 41 casos (82%), CA cpidermeide metastasico en 5 casos (10%) y no se pudo determinar en 4 casos

(8%). Los 4 casos indeterminados en la biopsia clinica tuvieron CE en la anatomia patologica (AP)

definitiva tras la cirugia y de los 5 casos con CE metastdsico a nivel ganglionar 3 tuvieron CE en el

tumor primario en la AP definitiva y los otros 2 fueron CE metastasico de origen desconocido. Por tanto

en los 50 casos (100%) se (ratd de CE (Tabla 4.2).

"—- AP Casos — %_f ]
L CE 4] 82%
CE Metastasico 5 10%
Il
Indeterminado 4 8% J
TABLA 4.2 -

En cuanto al grado de diferenciacion en 5 pacientes (10%) ¢l tumor era poco diferenciado, en

3 (6%) moderadamente, en 3 casos (6%) estaba bien diferenciado y en 39 casos (78%) no estaba

determinado en ¢l informe de AP.

Vamos a estudiar ahora como se distribuyeron los 50 pacientes con respecto a la clasificacién

TNM. El T clinice de estos pacientes fue: 4 pacientes {8%) fueron T1, & casos {12%) fueron T2, 15
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casos (30%) fueron T3, 23 casos (46%) fueron T4 y 2 casos (4%) fueron TX. Los 2 ultimos casos
correspondieron a los fumores de origen desconocido y tos casos precoces se asociaron a grandes
adenopatias que implicaron estadios avanzados (Gréafico 4.7). El N clinico de estos enfermos se
distribuyé de la siguiente forma: 6 paciente (12%) fueron NO, 11 pacientes (22%) fueron N1, 12
pacientes (24%) fueron N2 A, 6 pacientes (12%) fueron N2C, | paciente 2% fue N3, 12 pacientes (24%)
fueron N3A y 2 pacientes (4%) fueron N3B (Grafico 4.8). En cuanto al M clinico de estos pacientes, los
50 fueron MO (100%) (Grifico 4.9). El estadio clénico de estos casos fue: estadio I 1 caso (2%), estadio
III aparecid en 7 casos (14%) y estadio I'V en 42 pacientes (84%), Se aprecia que todos los casos fueron
tumotes avanzados en estadios 111 v I'V salvo un paciente en estadio I1. Este caso fue un tumor de seno
piriforme sin adenopatias palpables que se considero T2 cliricamente. sin embargo el TC lo clasifico
como T4. Este dato junto con el mal pronostico de los tumorgs de seno piriforme hizo que se incluyera

dentro del protocolo de QT neoadyuvante por parte de 1a comision oncologica (Grafico 4.10).

Grifice 4.7 T Clinico Grifico 4.8 N Clinico
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@12 N3 BN
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1.3-EVALUACION TC INICIAL:

Vamos a valorar a continuacion 1a distribucién demografica de los 50 pacientes objeto de
nuestro estudio desde ¢! punto de vista radiolégice. Para ello se han recogido una serie de datos a partir
del TC realizado a todos los pacientes antes de la QT. Los datos recogidos se refieren al tumor, a las

adenopatias v a Ia clasificacién TNM desde un punto de vista radiolégico.

1.3.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

Las caracteristicas en cuanto a tamafio del tumor primario valorado radiologicamente se basan
en varias variables. Estas se han medido directamente sobre la imagenes de TC utilizando la escala
aplicada por el ordenador a cada caso y que figura en todas las imagenes de TC. Ei didmetro axial
méiximo del tumor se midié como el diametro maximo que se pudo hallar en uno de los distintos cories
axiales en los que aparccia el tumor. El promedio de esta medida para los 50 pacientes fue de 32,34 mm,
con un maximo de 57 mm y un minimo de 0. La DT fue de 15,06 y la VAR de 226,81. El diametro
axial minimo del tumor corresponde al diametro minimo medido en €l mismo corte axial en que s¢
obtuvo el diametro axial maximo. El promedio de esta medida fue de 23,14 mm, con un maximo de 42 y
un minimo de 0. La DT fue de 11,89 y la VAR de 141,45. El hecho de que los minimos de muchas
medidas sean O se debe a la existencia de 2 pacientes en los que ¢l tumor fue indetectable (adenopatia
metastdsica de origen desconocido). El diametro longitudinal del tumor se calculd mediante una
formula de cdlculo automatico ¢n la base de datos que resta algebraicamente (respetando los signos) los
planos superior ¢ inferior del escanograma y suma al resultado el grosor del corte (DL=(TPlano> -
Tplano<) + GC), que generalmente s de 3 mm. Los resultados de esta medida son: promedio de 40,4
mm con maximo de 100 mm y minimo de 0. La DT fue 21,87 y la VAR 478,39, La superficie axial
maxima también se calculdé mediante una férmula automédtica en la base de datos. Esta sc basa en el
producto de una constante por los diametros axiales maximo y minimo y es la siguiente:
SAM=0,7853975 x D x d. El desarrollo de csta formula es el siguiente: S=0 xr’ => 8= O xRxr=>
S= OxD/2xdR2=>5= 0O/ xDxd=>5=0,7853975 x D x d. Los parametros obtenidos de cada
paciente con respeclo a esta variable son: promedio de 707,16 mmz, con un maximo de 1880,24 mmz, un

minimo de 0, una DT de 487,67 y una VAR de 237828,76. El volumen tumoral se ha obtenido también
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a partir de la siguiente férmula de cilculo automdtico en la que se relacionan fos didmetros axial
maximo, minimo v longitudinal con una constante: VI'=0,523598 x D> x d< x DL.. El desarrollo de esta
formula es el siguiente: V=4/3 B xr’=>V=4/3 O xaxb xc Siendo a, by ¢ los radios del elipsoide a
estudiar. Por tanto esto equivale a: V=4/3 O x A/2 x B/2 x C/2 siendo A, By C los didmetros del cuerpo
a estudiar. Por tanto: V=4/3 O/8 x A x B x C => V=0,523598 x A x B x C. Los resultados del estudio de
este volumen en los 50 pacientes son: promedio de 23773,53 mm’, con un maximo de 99483,62 mm’ y

un minimo de 0. La DT fue de 22531,06 y la VAR de 50764880871,

La evaluacidn del origen tumoral tambicn se¢ ha realizadoe desde el punto de vista radioldgico
encontrando 21 pacientes (42%) con lesién en la orofaringe, 12 casos (24%) que la tuvieron
supraglética, 9 (18%) en hipofaringe, 3 casos (6%) con tumores gloticos segan el TC y 5 casos (10%)
sin evidencia de tumor en Ja exploracion radiolégica (Grafico 4.11). Estos resultados se aproximan

bastante a los obtenidos mediante la exploracion clinica.

Origen Tum ora] O ro

BEs G
BHipo
EIGL
Elindet

GRAFICO 4.11

Si concretamos mas los lugares de origen tumeoral detectados por el TC tendremos: 15
pacientes (30%) en amigdala, 8 en seno piriforme {16%), 6 cn epiglotis laringea (12%), 4 en ¢l drea de
los 3 repliegues (8%), 3 en la base de la lengua (6%), 3 en la epiglotis lingual (6%), 2 en la vallécula
(4%), 2 en la CVI (4%), | en la CVD (2%, y | en la parcd posterior de la faringe (2%). En 5 pacientes

(10%) no se objetivo tumor como dijimos antes (Grafico 4.12).
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GRAFICO 4.12

En cuanto al aspecto macroscopico del tumor, 30 pacientes tuvieron tumores infiltrantes
{60%), 7 fueron ulcerados (14%), 6 fueron exofiticos (12%) y 1 fue superficial (2%). En 6 casos no se
determind el aspecto macroscopica por TC (entre ellos se encuentran los 5 casos en los que no se detectd
tumer por TC). Como se ve predominan las lesiones infiltrantes con un 60% a diferencia de la
exploracion clinica donde la apariencia macroscopica mas frecuente fue la exofitica con un 29%. Si
agrupamos las lesiones exofiticas con las exofiticas-ulceradas obtenemos 14+3=17 casos (35,4%) con
lesiones exofiticas clinicas. Y si agrupamos los tumores infiltrantes clinicos sumando los 12 infiltrantes
con los 6 ulcero-infiltrantes obtenemos 12+6=18 casos (37,5%). De este modo tanto en la evaluacion
clinica como en la radiolégica predominan las lesiones infiltrantes por tratarse de tumores avanzados,
sin embargo el TC ve mds lesiones infiltrantes (160% / E12%} v 1a clinica ve mas lesiones exofiticas
{137,5% / E35.4%). Esto s¢ debe al modo de examen de cada técnica y a que ¢l TC explora mejor la
profundidad de los tejidos mientras que la exploracion clinica explora mejor la superficie mucosa

(Graficos 4.13 v 4.14).

Aspecto Macros Clinica Aspecto Macros TC

GRAFICO 4.13 GRAFICO 4.14
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La distribucién de los tumores por TC mostro 24 tumores derechos (48%), 16 izquierdos
(32%) y 5 mediales (10%). En 5 casos no s¢ definio su distribucién por no visualizarse el tumor. La

extension a la cuerda vocal (CV) se concreto en infiltracion de la misma en 10 casos (20%) y en no

infiltracion en 40 casos (80%). Los resultados son similares a la clinica aunque esta permite definir una

categoria mas cuyos casos se reparten entre las 2 que identifica la TC, la cuerda vocal parética. Este

concepto tiene implicaciones terapéuticas en cuanto a cirugia funcional (hemilaringectomias y vaciado

endolaringeo) y por tanto es importante (Graficos 4.15 y 4.16).

| I

CV Clinica CVTC
GRAFICO 4.15 GRAFICO 4.16
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El espacio paragléotice o mas propiamente paralaringeo se encontro afectado por el tumor en

19 casos (38%) y no afectado por €l en 31 (62%). Logicamente predominan los espacios paragloticos no

invadidos al identificarse la mayoria de los tumores como de amigdala, Los cartilages se vieron

afectados solo en 4 casos (8%) v libres en 46 {92%,). De estos 4 casos 2 cumplieron el criterio de

presentar una masa de partes blandas dentro del cartilago, 1 presento esclerosis cartilaginosa y 1 rotura
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del margen condral adyacente al tumor. Uno de ellos fue a RT y ninguno de los otros 3 presentd invasién

cartilaginosa después de la QT.

1.3.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Vamos a analizar a continuacion las variables recogidas a través del TC para valorar las
adenopatias en estos 50 enfermos. Analizaremos también una subpoblacidn constituida por las

adenopatias de estos enfermos y que destacaremos mediante un recuadro para mayor claridad.

La enumeracion de pacientes con adenopatias supuso un total de 35 enfermos con ganglios

patologicos (70%) y 15 pacientes (30%) sin ellos (Grafico 4.17).

. La localizacion de Jas adenopatias
Grafico 4.17

Bsi | supuso que 17 pacientes (34%) tuvieron
35 NO

adenopatias derechas, 9 las tuvieron
izquierdas (18%), 9 enfermos las tuvieron

bilaterales (18%) y 15 no presentaron

Casos Ades adenopatias (30%).El namero de adenopatias

derechas que presento cada paciente nos ha
permitido establecer una media de 0,77, con un maximo de 5 y un minimo de 0. La DT fue de 1,08 v la
VAR de 1,17 para los 50 pacientes estudiados. Las adenopatias izquierdas han arrojado los siguientes
datos: el nimero medio de adenopatias por paciente fue de 0,51, con un maximo de 4 y un minimo de 0.
La DT fue de 0,76 y la VAR de 0,58. Los promedios obtenidos mediante la TC han sido similares a los
que sc obtuvieron mediante la palpacion (0,72 /0,77 para el lado derecho y 0,44 / 0,51 para el
izquierdo), sin embargo el nimero maximo detectado por la TC ha sido superior a la palpacion (2 / 2
para la clinica y 5 / 4 para la TC). Dado que la clinica ha detectado mas adenopatias que Ia TC (44
pacientes frente a 35) concluimos que la clinica detecta a mds pacientes con adenopatias que la TC pero
cuando la TC detecta a un enfermo con ¢llas es capaz de contar mayor nimero de adenopatias que la
palpacion clinica. En cuanto a las cadenas ganglionares que tuvieron afectadas los pacientes destacan
en el lado derecho: 21 pacientes (42%) tuvicron afectacion de las adenopatias yugulares superiores

derechas solas o en combinacion con adenopatias de otras cadenas de ese lado, 5 pacientes (10%)
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tuvieron adenopatias derechas de otras localizaciones y 24 pacientes (48%) no presentaron adenopatias.
En el lado izquierdo: 14 pacientes (28%) tuvieron adenopatias yugulares superiores, 6 pacientes (12%6)
las tuvieron en otras localizaciones y 30 enfermos (60%) no tuvieron adenopatias. Las adenopatias mds
frecuentemente detectadas por TC en este tipo de tumores son las yugulares superiores en ambos lados
del cuello. Estas llegan a suponer una cantidad de pacientes muy superior a todas las demas adenopatias
asociadas. Este hecho se debe a que dicha cadena ganglionar suele constituir la primera estacién
linfatica de drenaje de esta region y ya se aprecio en el estudio clinico. Recordamos que por palpacion
del lado derecho 23 pacientes (46%) tuvieron adenopatias yugulares superiores solas o en combinacion
con otras, 10 tuvieron adenopatias de otras localizaciones y 17 pacientes (34%) no tuvicron adenopatias.
En el lado izquierdo la clinica reveld que 15 pacientes (30%) tenian adenopatias yugulares superiores, 4
{8%) las tenian en otras localizaciones sin componente yugular superior y 31 (62%) no tenian
adenopatias. Comparando ta TC con la clinica, la primera detecté menor niimero de pacientes con
adenopatias aunque la diferencia fue pequefia (TC 46 / Clinica 52) {Grificos 4.17, 4.18, 4.19y 4.20). En
otra parte de este trabajo compararemos ambas técnicas con la anatomia patoldgica para valorar la

sensibilidad y especificidad de cada una.

Cadenas Ade Clinica Cadenas Ade TC
GRAFICO 4.17 LADO DERECHO GRATFICO 4.18 LADO DERECHO
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20% 4% 42%
10%
GRAFICO 4.19 LADO 1ZQUIERDO GRAFICO 4.20 LADO IZQUIERDO
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Vamos a analizar a continuacion la subpoblacién constituida por las adenopatias que fueron
detectadas mediante TC. Los datos referentes a estas adenopatias se recogieron en un subformulario
ligado al de enfermos por el numero de historia. Cada ficha de adenopatia se relacionaba por tanto con
un enfermo, pero un misme enfermo se podia relacionar con varias adenopatias. E1 niimero total de
adenopatias detectadas mediante TC fue de 63. Del total de adenopatias detectadas 38 sc localizaron cn
el lado derecho (60,3%) y 25 lo hicieron en el lado izquierdo {39,6%). En cuanto a las cadenas
ganglionares a quc pertenecicron estas 63 adenopatias : 33 fueron yugulares superiores (52,3%), 12
fueron yugulares medias (19,04%), 11 fiteron espinales (17,4%), 2 fueron submaxilares (3,1%) y 2
submentonianas (3,1%). Hubo 1 adenopatia supraclavicular anterior (1,5%) y 1 yugular inferior (1,5%).
En 1 caso (1,5%) no se especificd la cadena a que pertenecia la adenopatia (Grafico 4.21). Estos
resultados se asemejan bastante a los obtenidos mediante la clinica. En ambas técnicas las adenopatias se
localizaron mas frecuentemente en la cadena yugular superior y en segundo lugar en la cadena yugular
media. La tercera localizacién mds frecuente para el andlisis por palpacion de las adenopatias fue la

yugular inferior mientras que para la TC fue la espinal.
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GRAFICO 4.21

Radiologicamente se definen 2 tridngulos grasoes en el corte axial del cuello: el tridngulo graso
anterior y el posterior por delante y detras de los grandes vasos del cuello. De las 63 adenopatias
detectadas por ¢l TC 32 (50,7%) fueron del tridngulo anterior, 16 (25,3%) del tridngulo posterior y en 13
casos (23,8%) no sc determind su localizacion. La medicion del didmetre axial maximo (DAM)como el
didmetro mayor que se ha podido obtener en los cortes axiales, ha permitido obtener un valor medio de
30,1 mm, con un maximo de 55 mm, un minimo de 13 mm, una DT de 11,7 y una VAR de 137,1. El
didmetro axial minimo (DAm)obtenido como la medida perpendicular al didmetro axial maximo en el
mismo corte axial reflejé un promedio de 23,7 mm, con un maximo de 53 mm, un minimo de 9 mm,
una DT de 10,9 y una VAR de 119,4. El didmetro longitudinal {DL)calculado como la diferencia entre
el escanograma mayor y el menor a lo que se suma el grosor de los cortes indico un promedio de 43.4
mm, con un maxime de 90 mm, un minimo de 6 mm, una DT de 19.6 y una VAR de 384,4. La
superficie axial mixima (SAM)de las 63 adenopatias, calculada para cada una de ellas por la formula
$=0,7853975 x D x d, mostrd los siguientes resultados: promedio de 652,35 mm?, méximo de 2289,4
mm?®, minimo de 91,8 mm?, DT de 546,5 y VAR de 298674.5. El volumen adenopatico (VA) calculado
para cada una de las 63 adenopatias por la formula V=0,523598 x A x B x C indicd: promedio de

22717.6 mm’, maximo de 132370,8 mm’, minimo de 483.8 mm?®, DT 26456.4 y VAR de 6999437545,

I Media Maiximo Minimo DT VAR

DAM 30,1 35 13 11,7 137.1
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DAm 23,7 53 9 10,9 1194

DL 43.4 90 6 19.6 384 4

SAM 652,5 2289.4 91,8 546,5 298674.5

VA 227176 1323708 483.8 264564 699943754.5
I -

De cste modo se observa que ¢l didmetro longitudinal es el de promedio mayor dado que las
adenopatias crecen mds siguiendo este eje a lo largo de los grandes vasos. Al mismo tiempo se aprecia
que es a medida simple de valores mas extremos esto se puede justificar dado que su medicion se
efectiia cn escalones y no de modo continuo dado el grosor de los cortes del TC. L.a necrosis tumoral
ganglionar expresada como aumento de la captacién periférica de contraste con hipodensidad interna,

se puso de manifiesto en 37 adenopatias (58,7%) que la presentaron, mientras que 26 (41,2%) no la

tuvieron (Grafico 4.22).
Necrosis Ganglionar
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GRAFICO 4.22

Los tipos de necrosis observados desde el punto de vista radioldgico han sido: hipadensidad
central con borde interno no paralelo al externo 20 casos (3 1,7%), captacién irregular de la adenopatia
(14 casos (22,2%) y tabicacién interna de la adenopatia aparecio en 2 adenopatias (3,1%). La
hipodensidad central con borde interno paralelo al externo mas propia de quistes y procesos benignos no
se apreci6 en ningin caso de las adenopatias de esta serie. En los 26 casos que no presentaron necrosis
(41,2%) logicamente no se especificd el tipo de esta. Hemos considerado agrupamiento ganglionar

cuando 2 o mas adenopatias aparecen agrupadas pero distinguibles por una interlinea grasa. Han sido 18
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(28,5%) los casos en que esto se ha producido mientras que en 45 casos (71,4%) no ha existido dicho
agrupamiento ganglionar, En cuanto a 1a manifestacion de la rotura capsular desde un punto de visia

radioldgico, esta se determind por un berde bien o mal definido (Grafico 4.23).
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GRAFICO 4.23

Fueron 28 casos en los que ¢l borde estuvo bien definido (44.4%), 29 casos ¢n los que estuvo
mal definido (46%) y 6 casos (9,5%) en los que no se determind como se encontraba el borde, El criterio
de fijacién de una adenopatia a un vaso se basa en que este se encuentre completamenite rodeado por
tumor, va que de oira manera a menudo se puede despegar la adenopatia del vaso durante la cirugia a
pesar de estar ambos en contacto. Fueron 24 adenopatias (38,09%) las que presentaron fijacion a

grandes vasos, 33 Ias que no (52,3%) v 6 las indeterminadas {9,5%) (Grifico 4.24),
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GRAFICO 4.24

Existen algunos trabajos que valoran la respuesta de las adenopatias a la QT en funcion de su
densidad radioldgica. Se plantea que las isodensas, mejor vascularizadas y por tanto con mejor difusion

interna del citotdxico puedan responder mejor que las hipedensas con necrosis central y peor
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vascularizacion. Para comprobar este punto se recogio esta variable obteniendo 22 adenopatias
hipodensas (34,9%), 35 isodensas {55,5%) v 6 cuya densidad no se determing (9-,5%). Por ultimo
hablarcmos de 1a forma de las adenopatias que en algunos estudios se correlaciond con distintos
criterios de malignidad. En nuestra serie de 63 adenopatias detectadas por TC previamente a la QT de
nuestros 30 enfermos, se calculd automaticamente mediante la formula: D/d<=1,2 implica Redondeada v
D/d>1,2 implica Ovalada. 36 casos tuvieron forma ovalada (57,1%), 21 redondeada (33,3%) yen 6

casos (9,5%) no se pudo determinar la forma.

Volvemos ahora a ia poblacion general constituida por fos 50 pacientes v vamos a estudiar la
superficie global de las adenopatias para cada uno de elios. La superficie global adenopatica de cada
paciente sc calcula sumando las superficies de cada una de sus adenopatias. El promedio de esta
superficie para los 50 pacientes fue de 726,2, con un miximo de 3672,5, un minimo de 0, una DT de
845.9 y una VAR de 715599,05. El volumen adenepaitico global se calcula sumando los volumenes de
todas las adenopatias de un mismo enfermo. El promedio de este volumen para los 50 enfermos fue de
25407.02, con un maximo de 146738.3, un minimo de 0, una DT de 33963,6 y una VAR de

1153531653,02.

1.3.3-CON RESPECTO AL TNM.

Vamos a estudiar el TNM radiolégico v a valorar por tanto su concordancia con el clinico
realizados ambos previamente a la quimioterapia (QT). La valoracidn del T radioldgice mostré que 5
pacientes fueron TO o TX (10%). En ellos estan incluidos los 2 pacientes que clinicamente estaban
conceptuados como tumores de origen desconocido (TX) asi como otros 3 que en la exploracion clinica
mostraron tumores de diversos tamarfios (2 fueron T3 y | fue T1). Por tanto en 3 casos de tumores
comprobados por clinica y biopsia estos no se vieron en la TC. Un caso fue de seno piriforme, otro de 3
repliegues y otro de base de lengua. En 2 pacientes aparecicron tumores T1 (4%), en 6 de ellos tumores
T2 (12%), en 11 umores T3 (22%) v en 26 (52%) tumores T4, Se aprecia que el 74% de los casos
correspondicron a tumores avanzados (T3 y T4) (Grafico 4.25). El N radiolégico nos mostro 15
pacientes (30%) sin adenopatias NO, 3 pacientes con adenopatias N1 (6%), 9 pacientes (18%) con N2a,

3 pacientes (6%) con N2b, 7 pacientes (14%) con N2¢, 8 pacientes (16%) con N3a y 5 pacientes (10%)

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ. 166




RESULTADOS: DEMOGRAFIA.,

con N3b Gréafico 4.26). En cuanto al M radieldgico los 50 pacientes fiteronn MO, ya que era una de las
condiciones requeridas para su inclusidn en ¢l estudio (Grafico 4-27). El estadio radioldgice se repartio
del siguiente modo entre los 30 pacientes: en 1 caso el estadio radioldgico no estaba determinado (2%), v
¢sto se debid a que la exploracion por TC mostrd TO, NO, MO, a pesar de que en la exploracion clinica se
tratd de un T3, N1 de base de lengua. No hubo ningiin caso de estadio [. En 2 casos se trat6 de estadios
11 (4%), y en 6 pacientes se enconird un estadio 111 (12%). Pero el estadio mas frecuentemente
encontrado con diferencia fue €l I'V en 41 pacientes (82%). Lo cual se justifica plenamente por la

aplicacién de QT casi exclusivamente a estadios avanzados en nuestro servicio (Grafico 4.28).
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Antes dmmemo quimioterapico se rgalizé una evaluacion de las posibilidades de
tratamiento quirirgico para cada uno de estos enfermos que se denomind propuesta de cirugia preQT
sobre el tumor. En ella sc evaluaron las posibles técnicas quiriirgicas que seria preciso realizar en ese
momento frente al diagnostico de inoperable. los resultados fueron: laringuectomia total (LT) en 14

casos (28%), laringuectomia supraglotica (LS} en 14 casos (28%), faringuectomia en 5 casos (10%j),
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amigdalectomia en 4 ¢asos (8%), faringectomia con amigdalectomia en 3 casos (6%) y LS con
amigdalectomia en | caso (2%). Hubo 6 pacicntes que se consideraron inoperables (12%) y 3 casos de
tumores indeterminados {(6%). También se evaluaron de igual modo las adenopatias denominindose a
esta variable propuesta de cirugia preQT sobre las adenopatias. Los resultados fueron los siguientes;
En 16 pacientes se propuso realizar vaciamiento funcional bilateral (VFB) (32%), en 10 casos (20%)
vaciamicnto radical derecho (VRD) y vaciamiento funcional izquierdo (VFI), en 7 pacicntes (14%)
vaciamiento radical izquierde (VRI) y funcional derecho (VFD), en 3 casos (10%) VRD, en 2 VRI (4%),
en 2 VFD (4%) y en | vaciamiento radical bilateral (VRB) (2%j). 1 caso s¢ considero inoperable (2%) y

en 6 casos (12%) no s¢ determing una técnica quirirgica efectiva para las adenopatias.

1.4-QUIMIOTERAPIA NEOADYUVANTE:

Vamos a estudiar a continuacién como se han modificado las distintas variables recogidas
dentro del apartado de quimioterapia (QT) en los 50 enfermos estudiados. S¢ administré QT ¢n los 50
casos (100%). Los tipos de QT empleada fueron los siguientes: se emple6 el protocolo de Al-Sarraf
consistente en la administracion de Cisplatino y 5-Fluorouracilo (DIXP+5FU) en 34 pacientes (68%),
Paclitaxel {Taxol®) en 9 (18%), Carboplatino y 5-Fluorouracilo (CBDCA+5FUyen 1 caso (2%) y 6
casos (12%) en los que no se pudo determinar el tipo de QT administrada. Como se ve el protocolo mds
empleado fue basado en el Cisplatino que s¢ ha mostrado como uno de los agente mas efectivos en
carcinoma epidermoide de cabeza y cuello (CECC) y a la vez de gran efecto radiosensibilizante. El
segundo en frecuencia ha sido el Paclitaxel, citotoxico de reciente aparicion empleado en carcinoma
metastdsico de mama y ovario que parece tener un efecto muy importante en CECC. Posee también un

efccto radiosensibilizante (Grifico

4.29).
Grafico 4,29: Tipo QT
HAIl-Sarraf
B Paclitaxel En cuanto al nimero de
40 34 WCBDCA+SFUY
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VAR de 0,3. Diremos tambicn que a 42 pacientes (84%) se les administraron 3 ciclos, a 3 pacientes
{6%) 4 ciclos, a 1 paciente (2%) 5 ciclos y a 1 paciente {2%) también 6 ciclos. En 3 casos (6%) no se
determind el niimero de ciclos. Se aprecia que en la gran mayoria de los casos se administraron 3 ciclos.
La obtencion de respuesta completa clinica en el primer ciclo favorece que en los 2 siguientes se

produzca respuesta completa patoldgica.

1.5-EVALUACION CLINICA POSTQT:

1.5.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

Vamoes a evaluar a continuacion el resultado de las variables medidas clinicamente tras la QT.
Nos referiremos hasta nuevo aviso a la poblacion de 50 pacientes. Mas adelante y sefialado por un
recuadro analizaremos la subpoblacion constituida por las adenopatias detectadas por este método. Nos
abstendremos de realizar comparaciones salvo alguna entre clinica y TC postQT ya que el resto se

realizaran de modo mds exhaustive mas adelante.

En cuanto al método exploratorio empleado diremos que en 39 enfermos (78%) se realizo
palpacion y laringoscopia indirecta, en 8 pacientes (16%) faringoscopia, en 2 (4%) laringoscopia directa
y en 1 (2%) no se pudo determinar el método. El origen tumoral detectado clinicamente tras la QT dio
como resultados: 16 pacientes (32%) no presentaron tumeor, 14 (28%) tuvieron tumores de orofaringe, 10
pacientes los tuvieron en hipofaringe (2(%), 9 en supraglotis {18%) vy en ! no se pudo determinar su
localizacion (2%). Se aprecia una desaparicion importante de tumores clinicos con respecto a la

exploracion preQT (Grafico 4.30).

El aspecto macroscopico de
Grafico 4.30: Origen Tumor BNoT
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derecho con 23 casos (46%), 8 pacientes con tumores en el lado izquierdo (16%), 1 con tumor medial
(2%) y 18 en los que no se pudo determinar clinicamente el lado tras la QT. La valoracion clinica de la
movilidad de la cuerda vocal (CV) tras [a QT encontrd 4] casos (82%) con CV moévil, 7 casos (14%)
con CV fija y 2 casos (4%) con CV indeterminada. Por altimo la respuesta clinica del tumor indicd: en
24 casos se produjo respuesta parcial (RP) (48%), en 16 casos (32%) respuesta completa (RC), en 7
casos no sc produjo respuesta (NR) (14%), en 2 casos se produjo progresion tumoral (PT) (4%) vy en 1

caso no se determind la respuesta clinicamente (2%) (Grifice 4.31).

Grafico 4.31; Resp. Clinica T ERP
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1.5.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Vamos describir a continuacién como se reparten los 50 pacientes de la poblacién general con
respecto a las distintas variables que se refieren a las adenopatias. Posteriormente estudiaremos la

subpoblacién de adenopatias detectadas por este método (Grafico 4.32).

Se detectaron adenopatias en

Grafico 4,32: Casos con Ades

32 pacientes (64%) y hubo 18 casos

B Si
No (36%) cn los que no se detectd
clinicamente ninguna adenopatia tras la
QT (Grafico 4.32).La localizacién de las
Casos adenopatias supuso que ¢n ¢l lado

derecho aparecieron adenopatias en 22
enfermos (44%), en el lado izquicrdo en 8 pacientes (16%), en ambos lados en 2 casos (4%) y 1o

existieron adenopatias en 18 casos (36%). Las adenopatias palpadas cn el lado derecho en cada
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enfermo permiticron obtener una media de 0,58 adenopatia por enfermo, con un maximo de 3 y un
minimo de 0. La DT fue de 0,7 y 1a VAR de 0,5, Las adenopatias palpadas en el lado izquierdo
supusicron una media de 0,22 adenopatias por enfermo con una maximo de 2, un minime de 0, una DT
de 0,4 y una VAR de 0,2, La afectacion de cadenas del lado derecho del cuello se produjo en los
siguientes enfermos: 7 pacientes afectacion de la cadena yugular superior sola (34%6), 5 pacientes
tuvieron afectacion de la cadena yugular superior junto con otras cadenas linfaticas (10%), 2 pacientes
tuvieron afectacion de la cadena yugular media sola (4%) y 26 pacientes no tuvieron afectacién
adenopitica del lado derecho del cuello (52%). La afectacién de cadenas del lado izquierdo se
concretd en que 7 pacientes tuvicron afectacion de la cadena yugular superior (14%), 3 de la cadena
yugular media (6%) y 1 de la cadena yugular superior y la submaxilar (2%). En 39 pacientes (78%) no
se produjo afectacion de ninguna cadena ganglionar del hemicuello izquierdo por palpacion clinica tras
la QT. Se aprecia un clare predominio de afectacion de cadenas yugulares superiores ast como una

disminucién de 1a afectacién ganglionar con respecto a la exploracion clinica previa a la QT.

Estudiaremos a continuacion la subpoblacién constituida por las adenopatias detectadas
clintcamente tras la QT. Un total de 41 adenopatias fucron detectadas de este modo. Esto supone una
disminucién frente a las 58 recogidas en la evaluacién clinica previa a la QT. Las 41 adenopatias se
repartieron en ambos lados del cuello siendo 29 derechas (70,7%) y 12 izquierdas (29,2%). Las
adenopatias palpadas pertenecieron a las siguientes cadenas: yugular superior 28 adenopatias (68,2%),
yugular media 9 adenopatias (21,9%), espinales 2 (4,8%), submaxilar 1 (2,4%) y yugular inferior 1

(2.4%) (Grifico 4.33).

Grafico 4.33; Cadenas B YUSU
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La congsistencia de las adenopatias fue; dura en 31 adenopatias (75,6%), eldstica en 2 (4,8%) ¥

en 8 de ellas (19,5%) no se determind su consistencia (Grafico 4.34).

Grafico 3.34: Consistencia

@A Dura
@Elastica

Ades

La adherencia de las adenopatias a planos profundos indicé que 23 de ellas estaban fijas
(56,09%), 9 estaban moviles (21,9%) y en 9 casos (21,9%) no se determind esta variable. Se aprecia que
predominaron las adenopatias duras v fijas ya que estas fueron en general metastdsicas. La medicion del
didimetro mayor en estas 41 adenopatias permitié obtener los siguientes resultados: media de 32.2 mm
con un maximo de 100 mm y un minimo de 5 mm. La DT fuc de 22,06 y la VAR de 486.9. El diametro
menor arrojd los siguientes datos: media de 24,9 mm con un maximo de 100 mm y un minimo de 5
mm. La DT fue de 18,3 y la VAR de 335,1. La superficie de¢ 1a adenopatia calculada a partir de esos 2
diametros indicd; media de 917,5 mm? con un maximo de 7853,9 mm’y un minimo de 19,6 mm’. La

DT y la VAR fueron de 14573 y 21238778 respectivamente.

Volviendo a la poblacion general de 50 pacientes vamos a analizar los resultados de la
superficie global adenopatica. Esta se calculd para cada enferme como resultado de sumar las
superficics de todas sus adenopatias. La media de la superficie global de las adenopatias fue de 726,3
wm’ con un maximo de 7853,9 mm? y un minimo de 0. La DT fue de 1410,04 y la VAR de¢ 1988238.6.
La superficie final de [as adenopatias postQT expresada en % se empleo para valorar 1a respuesta de
las adenopatias a la QT. En ella la superficie global de las adenopatias de un enfermo después de la QT
se compara con la previa a la QT. ¥ se expresa en porcentaje. Tenemos asi para cada enfermo el % con
respecto a antes del tratamienio que representan sus adenopatias actuales. EI promedio fue de 119,6 %
con un maximo de 2500 % y un minimo de 0 %. La DT fue de 413.,6 y la VAR de 171097,3. La

reduccion final de las adenopatias postQT expresada en % hace referencia a la disminucion de las
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adenopatias de un enfermo expresada en %. Este valor es el que puede convertirse directamente en grado
de respuesta. Promedio -19,6% con un médximo de 100% y un minimo de -2400%. La DT fuc de 4136 y
la VAR de 171097 3. La respuesta clinica de las adenopatias de cada enfermo fue: 17 pacientes
tuvieron una respucsta adenopatica parcial (RP) (34%), 13 enfermos tuvieron RC (26%), 10 no
presentaron respuesta (20%) (NR) y 4 presentaron progresion tumoral (PT) (8%). En 6 casos (12%) no

se pudo determinar la respuesta adenopdtica del paciente (Grafico 4.35).

La respuesta adenopatica del

Grafico 4.35: Respuesta Ades BRP
ERC paciente se calcula mediante la siguiente
17 HENR
aPT formula automatica: Ade Superficie final
10 B Indet

postQT%=100*(5.18 Ade Superficie
Global / 2.17.9Ade Superficie Global).
Casos Los 6 casos indeterminados
corresponden a los 6 pacientes que no
tuvieron adenopatias clinicas preQT. En estos 6 casos el denominador de la formula es cero lo que da
lugar a una indeterminacioén. De estos 6 casos 4 presentaron después una superficie global adenopitica
igual a cero pero 2 tuvieron adenopatias palpables. Esto hace que finalmente sean 4 los casos
indeterminados y los otros 2 se¢ puedan inchuir en los de progresién tumoral. El hecho de que la
superficie final adenopatica expresada en % sea mayor que €l 100% (119,6%) puede deberse a que
aunque han sido mas los pacientes que han respondido a la QT (30 pacientes y 60% de respuestas), los
que no lo han hecho (4 pacientes y 8% de PT) han presentado superficies adenopaticas finales tan
grandes (hasta 2500%) que han elevado la media. De igual modo la reduccion adenopatica global en %
ha sido negativa (-19,6%) lo que significa que globalmente ha habido aumento de la masa adenopitica
de estos enfermos tras la QT. Esto se debe a que la mayoria de los enfermos han presentado reduccién
(30 enfermos con 60% de respuesta), pero unos pocos (4 pacientes) han aumentado tanto su masa (hasta

-2400%) que han alterado la media a su favor,
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1.5.3-CON RESPECTO AL TNM.

Vamos a ver como se distribuyen nuestros 30 pacientes con respecto la TNM clinice posterior
a la QT. Valoracion del T. En 17 pacientes no se objetivo tumor (34%), de cllos 16 fueron TO y 1 fue
TX. 10 pacientes fueron T2 (20%), 9 fueron T3 (18%), 7 fueron T1 (14%), ¥ 6 fueron T4 {12%). En 1
caso (2%} no se determiné el T clinico postQT. Por tanto la mayoria de los casos fueron TO tras la QT
(Grafico 4.36). En cuanto al N clinico postQT 18 pacientes fueron NO (36%), 12 fueron N2a (24%), 9
fueron N1 (18%), 4 fueron N2b (8%) vy 4 fueron N3a (8%, 3 fueron N2c (6%). Predominan también los
estadios ganglionares mas bajos (Grafico 4.37). El M clinico postQT fue de 50 casos MO (100%)
(Grafico 4.38). El estadio clinico postQT fue: Estadio IV 25 casos (50%), estadio TII 10 casos (20%),
estadio I 6 casos (12%), estadio I 3 casos (6%) y 6 casos indeterminados (12%) que correspondieron a
niveles TONOM({ cuyo ¢stadio no puede determinarse. Se aprecia un predominio de los niveles

avanzados (Grafico 4.39).

Grafico 4.36; T & 70-TX Grafico 4.37: N
BTt ENO
AT 19 B N1

18

ENZ
N3

17 aTs
mT4
@ Indet

Casos Casos
Gréfico 4.38: M Gréfico 4.39: Estadio W@ indet
I
50 H Mo mi
BEM1 ]l
IV

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DiAZ. 174




RESULTADOS: DEMOGRAFIA.

1.6-EVALUACION TC POSTQT:

Vamos a ver a continuacién como se comportaron los 50 pacientes con respecto a la evaluacion
que por TC se realizd tras la QT. Valoraremos el tumor, las adenopatias v el TNM, aunque dentro de las
adenopatias estudiaremos también una subpoblacion constituida por los ganglios patologicos

descubicrtos por este método.

1.6.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

El diametro axial miximo del tumor determinado por TC tras la QT de los 50 pacientes
demnostro una media de 18,8 mm, con un maximo de 63 mm y un minimo de ¢ mm. La DT fue de 15,7y
la VAR de 249,1. El diametro axial minimo del tumor mostré una media de 13,2 nun con un maximo
de 35 mm y un minimo de 0 mm. La DT fue de 104 y Ia VAR de 110,1. El diametro longitudinal del
tumor mostré una media de 26,9 mm con un maximo de 62 mm y un minimo de ¢ mm. La DT fue de
21,4 y la VAR de 460,6. La superficie axial mixima del tumor obtenida a partir de sus didmetros
obtuvo una media de 309,1 mm? con un méximo de 1237 mm? y un minimo de 0 mm®. La DT fue de
3347y la VAR de 112055,8. El volumen del tumor tuvo una media de 9107,04 mm3 con un maximo
de 48655,3 mm3 y un minimo de 0 mm3, La DT fue de 12341,5 y Ia VAR de 152313645,6. La
superficie final del tumor tras la QT expresada en % nos da idea de que superficie de fumor ha
quedado con respecto a la previa tras la QT expresando esta superficie residual en porcentaje. La media
de este parametro para los 50 pacientes fue de 43,3% con un maximo de 132,1% y un minimo de 0%. La
DT fue de 39,2 y la VAR 1543.7. La reduccion de la superficie tumoral final tras 1a QT expresada
en % corresponde a la diferencia entre el valor anterior y el 100%. Indica lo que se ha reducido el tumor
expresado en % y su promedio fue de 56,6% con un maximo de 100% y un minimo de -32,1%. LaDTy
la VAR fueron idénticas a las de la variable anterior. La respuesta tumoral valorada a través de la
variacion de superficie medida por TC mostro 19 pacientes con RP (38%), 14 con NR (28%, 9 con RC
(18%) y 2 con PT (4%). Hubo 6 casos en los que no se determiné la respuesta y que corresponden a los 6
casos en que la superficie tumoral inicial medida por TC fue igual a 0 (recordar que la formula de
calculo lleva esa variable en ¢l denominador: 6-11-Tumor Superficie final postQt%=100*(6-9-Tumor

superficie/3-9-Tumor Superficie Axial)) (Gréfico 4.40).
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Grafico 4.40: Resp. Sup.
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El volumen final tras la QT
expresado en % indico una media de
43,3% con un maximo de 207,6% y un
minimo de 0%. La DT fue de 54,06 y la
VAR de 2923 5. La reduccion final del
volumen tras la QT expresada en %

mostro lo que se habia reducido el

volumen tumoral en %. La media fue de 56,6% con un maximo de 100% y un minimo de -107,6. La DT

fue de 54,06 y 1a VAR de 2923,5. La respuesta tumoral valorada a partir del volumen indico que 21

pacientes tuvieron RP (42%), 11 NR (22%), 9 RC (18%) y 3 PT (6%). 6 pacientes (12%) tuvieron

respuesta indeterminada por las mismas razones que vimos en la superficie (Grafico 4.41).

Grafico 4.41; Resp. Vol.
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Vemos que el didmetro mayor
de los tumores tras la QT y medido por
TC se sitia en torno a los 2 cm. El
menor al cm y medio y el longitudinal es
el mas importante con 2,5 ¢m, La
superficie v volumen finales se sitian

come media en torno a algo menos de la

mitad de su tamafic previo a la QT. Con superficie y volumen maximos superiores a 100 lo que hace

pensar en casos de PT y minimos de 0 lo que indica casos de RC. Las superficies y volumenes tumorales

se redujeron tras la QT mas de la mitad con maximos de 100% (RC) y minimos negativos lo que indica

crecimiento tumoral. En cuanto al origen del tumor tras la QT diremos que 17 casos correspondicron a

orofaringe (34%), 9 casos a hipofaringe (18%), 9 enfermos tuvieron tumeores supraglotico (18%) y 1 caso

fue transglotico (2%). En 14 casos (28%) no se objetivd tumor (Grafico 4.42).
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Grifico 4.42: Origen T
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que 13 pacientes presentaron tumores de

amigdala (26%), 8 de seno piriforme

(16%), 3 de cpiglotis lingual y 3 de
repliegues (6% cada uno), 2 pacientes de
cada uno de estos grupos: base de

lengua, epiglotis laringea y valiéeula

(4% cada uno), y 1 enfermo con tumor en cada uno de estos lugares (2% cada uno): pared posterior de

faringe, pared posterior de hipofaringe y CVD. 14 pacientes no presentaren tumer (26%). Por tanto los

tumores residuales mas frecuentemente detectados por TC fueron de amigdala y de seno piriforme. El

aspecto macroscopico del tumor se manifestd en 22 pacientes como infiltrante (44%), en 7 como

exofitico (14%), y en 6 como ulcerado (12%). En 15 casos (304%) no se determino el aspecto

macrescopico, Entre ellos se encuentran los 14 casos que no presentaron tumor tras la QT. Se aprecia

por tanto que en la clinica posterior a la QT predominan los tumores ulcerados y exofiticos mientras que

en la TC predominan los infiltrantes. Sin embargo ha aumentado el namero de “no tumor” en ambos

casos con respecto a antes de [a QT (Grafico 4.43).
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La distribucion del tumor fue: 21 pacientes tumor derecho (42%), 13 tumor izquierdo (26%), 2

tumor bilateral (4%) y 14 (28%) en los que no se encontrd tumor, La infiltracién de la CV indicé CV

no infiltrada en 44 pacientes (88%) y CV infiltrada en 6 pacientes (12%). El espacio paralaringeo no se
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encontro afectado en 38 pacientes (76%) y si se afecto en 12 (24%). Los cartilagos laringeos estaban
afectados en 4 pacientes (83%0) y no lo estaban en 46 (92%), El tipo de afectacién en estos 4 casos fue
rotura del margen condral adyacente al tumor en 3 casos (6%) y masa de partes blandas dentro del
cartilago en 1 caso (2%). Los 46 casos restantes {92%} no tuvieron afectacidn cartilaginosa como
dijimos antes. Hemos visto que la gran mayoria de pacientes explorados por TC tras la QT no tuvieron

afectacion de la CV, del espacio paralaringeo ni de los cartilagos.

1.6.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Vamos a valorar ahora el comportamiento de las 50 pacientes con respecto a las adenopatias
exploradas desde el punto de vista del TC. Posteriormente estudiaremos la subpoblacion constituida por

dichas adenopatias y para mayor claridad la rodearemos por un recuadro,

Los pacientes que por ¢ste método presentaron adenopatias (mayores de 1 cm para ser
consideradas patoldgicas desde el punto de vista radiolégico) fueron 28 (56%) mientras que 22 (44%) no

las tuvieron (Grafico 4.45).

La localizacién de las

Grafico 4.45: Adenopatias

adenopatias fue la siguiente: 18

Esi
B No . . .
pacientes tuvieron exclusivamente
derechas (36%), 5 pacientes izquierdas
(10%) y 5 (10%) bilaterales. En 22 casos
Casos no habia adenopatias (44%). Valorando

el nitmero de adenopatias derechas de
cada paciente encontramos una media de 0,6 con un maximo de 5 y un minimo de 0. La DT fue de 0,9 y
la VAR de 0,8. El niimero d¢ adenopatias izquierdas indicod una media de 0,3 con un méximo de 4 y
unt minime de 0. La DT fue de 0,6 y la VAR de 0.4. En cuanto a las cadenas ganglionares mas
afectadas en el lado derecho: 13 pacientes (26%) tuvieron la cadena yugular superior aislada, 3
tuvieron la yugular superior y yugular media (6%) y 2 tuvicron solo la cadena yugular media derecha
(4%). 4 pacientes tuvieron afectacion de la cadena yugular superior en combinacion con diversas

cadenas (8%) y 1 tuvo afectacion de la cadena submaxilar aistada (2%). 27 hemicuellos derechos no
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tuvieron adenopatias (54%). Las cadenas ganglionares mas afectadas en el lado izquierdo fueron: 7
pacientes tuvieron afectacion de la cadena yugular superior izquierda (14%), 1 tuvo una adenopatia de
Delphian (2%), 1 paciente tuvo una adenopatia yugular media (2%) y otro fuvo una espinal (2%), 2
pacientes tuvieron combinacion de adenopatias yugular superior y media con otras localizaciones (4%) y
1 paciente tuvo afectacion de yugular inferior y supraclavicular anterior (2%}. 37 casos (74%) no
presentaron adenopatias en el hemicuello izquierdo. Se deduce de estos datos que la cadena mas
frecuentemenie afectada sola o en combinacién con otras es Ia yugular superior, ya que sirve dc estacion

centinela para este tipo de tumores.

Vamos a valorar a continuacién la subpoeblacién constituida por las adenopatias que se
detectaron mediante TC realizadoe después de la QT. Se recogieron en un protocolo paralelo y
relacionado con ¢l principal en el que cada enfermo podia presentar varias adenopatias o no tener
ninguna. El nameroe total de adenopatias contadas de este modo fue 48. Se distribuyeron de la siguiente
forma: 32 fucron derechas (66,6%) y 16 fucron izquierdas (33,3%). La distribucidn dc estas 48
adenopatias por las diferentes cadenas ganglionares dio lugar a la siguiente clasificacién: 27
adenopatias fucron vugulares superiores (56,2%), 8 fucron yugulares medias (16,6%), 8 fueron espinales
(16,6%), 2 fueron submaxilares (4,1%), 1 fue submentoniana (2,08%) y otra yugular inferior (2,08%).
En 1 caso no se precisé la cadena (2.08%). Es claro ¢l predominio de las adenopatias yugulares
superiores que constituyen mds de [a mitad de los casos. La distribucion de las adenopatias con respecto
a los triangulos del cuello fue la siguiente: 24 adenopatias (50%) pertenccieron al tridngulo anterior, 16
{33,3%) al posterior y en 8 casos (16,6) no se determind a que triangulo pertenecian. La cadena yugular
superior pertenece generalmente al tridngulo anterior. El didmetro axial maximo de estas adenopatias
supuso un promedio de 26,5 mm con un maximo de 100 mm y un minimo de 11 mm. LaDT fue 148y
la VAR 220,1. El diimetro axial minimo tuvo una media de 18,6 mm con un maximo de 65 mm y un
minimo de 9 mm. La DT fue de 10,1 v la VAR de 102,7. El didmetro longitudinal dc estas adenopatias
tuvo 36,1 mm de media con 30 mm de maximo y 9 de minimo. La DT fue 18,1 y 1a VAR 330,03, La
superficie axial maxima prcsentd un promedio de 496,3 mm- con un maximo de 5105,08 mm? y un
minimo de 77.7 mm®. La DT fue de 752,8 v la VAR de $66854.7. El volumen adenopitico sc calculd

para cada una de las 48 adenopatias y presentd una media de 14845.5 mm’ con un maximo de 2314303
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mm’ y un minimo de 5183 mm®. La DT fue 339587 y la VAR 1153199605,9. 29 adenopatias
presentaron necrosis tumoral ganglionar (60,4%) mientras que 19 (39,5%) no la presentaron (Grafico

4.46).

Grafico 4.46: Necrosis

29 B Si
S HENo

Ades

El tipo de necrosis presentado fue: captacion irregular del contraste en 13 casos (27,08%),
hipodensidad central con borde interno no paralelo al externo en 13 casos (27,08%), tabicacion interna
en 2 casos (4,1%) e hipodensidad que se continia con ¢l borde en 1 caso (2,08%). En el resto (19 casos y
39,5%) no se aprecio necrosis. Predominaron las adenopatias necrolicas en su mayoria. El
agrupamiento ganglionar definido como la visualizacién de 2 o mds adenopatias juntas pero con una
interlinea grasa que las diferencia se aprecié en 10 casos (20,8%) mientras que en 38 casos (79,1%) no
existid, La rotura capsular se determiné por la definicién del borde de l1a adenopatia, asi las de borde
bien definido que se consideraron de cipsula integra radiologicamente fueron 23 casos (47,9%),
mientras que las 25 adenopatias de borde mal definido (52,08%) se consideraron con cdpsula rota. La
fijacion adenopAtica es un criterio radioldgico que se considera cumplido cuando la adenopatia rodea
completamente una estructura vascular. 19 adenopatias presentaron fijacion (39,5%)y 29 no la

presentaron (60,4%) (Grafico 4.47).

Grafico 4.47: Ades fijacion
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La densidad adenopdtica permite vatorar la distribucion del agente citotdxico en la adenopatia
y se refiere a la perfusion del contraste en la misma. 10 adenopatias fueron hipodensas con respecto a los
masculos de la nuca (20,8%) y 38 fueron isodensas con ellos (79,1%). Por iiltimo diremos que su forma
fue ovalada en 36 adenopatias (75%) y redondeada en 12 (25%). Han predominado por tanto las

adenopatias necroticas, no agrupadas, no fijadas a grandes vasos, isodensas y ovaladas.

Volviende a la poblacién general vamos a considerar la superficie global de las adenopatias
calculada mediante la suma de Ias superficics adenopdticas para cada paciente. La media de csta medida
para los 50 enfermos fue de 476,4 mm® con un maximo de 5105,08 mm* y un minimo de 0 mm’. La DT
fue de 870,6 y la VAR de 758051,2. La superficie final adenopaitica tras la QT expresada en %
indico una media de 53,3% con un maximo de 236,3% y un minimo de 0%. La DT fue de 60,4 y la VAR
de 3648,8. La reduccién de la superficie adenopitica tras la QT expresada en % fue de 46,6% de
media con un maximo de 100% y un minimo de -136,3%. La DT fue de 60,4 v la VAR de 3648,8. La
respuesta adenopitica calculada a través de la superficie mostré 11 pacientes (22%) sin respuesta
(NR), 10 pacientes con RC (20%, 9 pacientes con respuesta parcial (18%) v 7 con progresién tuinoral
(14%). En 13 casos (26%) no se determing la respuesta. El volumen global de las adenopatias de cada
enfermo s¢ calculé sumando todos los volimenes parciales su media fue de 14251,6 mm® con un
maximo de 231430,3 mm’ y un minimo de 6 mm’. La DT fue de 34833,4 y la VAR de 1213370176,05.
El volumen final de las adenopatias expresado en % supuso una media de 49,8% con un maximo de
319% y un minimo de 0%. La DT fue de 70,3 y la VAR de 4955,2. La reduccién de volumen
adenopatico expresado en % mostr6 una media de 50,1 con un méiximo de 100% y un minimo de -
219%. La DT y la VAR fueron idénticas a la variable antcrior. La respuesta adenopaitica referida al
volumen fue: 12 pacienics presentaron RP (24%), 10 RC (20%), 8 NR (16%) y 7 PT (14%). 13 casos
(26%) no se determinaron. Las superficies y volimenes finales fueron como promedio la mitad de las
iniciales (53,3% y 49,8%) aunque en algunos casos maximos las adenopatias aumentaron
considerablemente de tamaiio (236,3% y 319%) y en otros minimos desaparecieron completamente
(0%). La reduccién de superficie y volumen fue como media del 50% aproximadamente aungue llegé a
maAximos de desaparicion de las adenopatias (100%) y a minimos de crecimiento de las mismas (-136,3
v -219). En ambos grupos predominaron las respuestas {rente a las persistencias tumorales y los casos no
determinados se debieron sobre todo a adenopatias no detectadas en ¢l TC previo a la QT, va que csto
supuso un ¢ en ¢l denominador de la formula de cédlculo y por tanto una indeterminacién (Graficos 4.48

y 4.49),
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1.6.3-CON RESPECTO AL TNM.

Vamos a ver a continuacién como se distribuyen los 50 pacientes con respecto al TNM

radiolégico medido mediante TC después de la QT. El T radiotdgico postQT mostré; 16 pacientes T4

(32%), 14 casos TC-Tx (28%). 10 T2 (20%), 8 T3 (16%) y 2 T1 (4%). EI N radiologico pestQT indico:

22 casos NO {44%), 9 casos N2a (18%), 5 casos N2c (10%), 4 casos N2b (8%9, 4 N3a (8%), 3 pacientes

N3b (6%) y 3 pacientes N1 (6%). El M radiologico postQT indicéd 50 casos M0 (100%). El estadio

radiologice postQT mostro: 31 pacienics en estadio I'V (62%), 7 en estadio 111 (14%), 7 en estadio 11

(14%) v 1 en estadio Y (2%). En 4 casos no s¢ determind el estadio (8%) por tratarse de TONOMO.

|Gr:ifico 440 T Radiologico "~ |Grifico441 N Radiologico =
HT1 HNO
TO-TX aT2 N3 EN1
28% T+ HT3 14% EN2
874 N2 BN3
B T0-TX 6%
T4 : |
32% N1 44% ‘
16% 6%
Grifico 4.42 M Radiolégico Grifico 4.43 Estadio Radiolégico
= — — — Tr—
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La propuesta de cirugia soh::: el tumor primario que se realizé tras la QT arrgjé los
siguientes resultados: a 12 pacientes se propuso laringuectomia supraglética (LS) (24%), a9
laringuectomia total (LT) (18%), a 5 amigdalectomia (10%), a 6 faringuectomia (12%), a 4
faringuectomia + amigdalectomia (8%), a | se le indicod LT + glosectomia (2%) ¥ a otro reseccion de
base de lengua (2%). En 5 pacientes (10%) no se realizé esta propuesta, en | se indico otra no
especificada (2%), en 2 se decidié RT (4%) y 4 se consideraron no quinirgicos (8%). La propuesta de
cirugia sobre las adenopatias que se realizé tras la QT se dividio en: 19 pacientes (38%) para VFB, 4
para VRD (8%), 4 para VRD + VFI (8%). 3 (6%) para cada uno de los signientes grupos: VFD, VRI y
VRI + VFD. En 2 pacientes se propuso VFI (4%} y en otros 2 RT (4%). En 1 paciente se propuso VRB
(2%) y otro se considerd no quinirgico (2%). 8 casos fucron indeterminados. Las técnicas mas utilizadas
sobre ¢l tumor han sido la LT, LS y amigdalectomia. La técnica mas utilizada sobre las adenopatias ha

sido el VFB.

1.7-EVALUACION QUIRURGICA:

Vamos a estudiar a continuacién como se han distribuido Ias variables medidas durante la
cirugia con respecto a los 38 pacientes que fueron sometidos a intervencion quinirgica. El tiempo de
ingreso de estos pacientes tuvo un promedio de 24,3 dias con un maximo de 68 dias y un minimo de 2.
La DT fue de 16,1 y la VAR de 260,3. Las técnicas quirdrgicas realizadas sobre el tumor fueron LT
en 11 casos (28,9%), LS en 10 (26,3%), faringuectomia en 8 (21,05%), amigdalectomia en 6 {15,7%) y
otra técnica quirirgica en 1 caso (2,6%). En 2 casos (5,2%) no se determino la técrica. Se confirma que

las técnicas mas frecuentemente utilizadas fueron las laringuectomias supragiotica y total, la
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amigdalectomia y la faringuectomia, tanto en la evaluaciéon preQT como en la postQT y en la cirugia
(Grafico 4.44). Las técnicas quirdrgicas realizadas sobre 1as adenopatias fueron: VFB en 16 casos
(42,1%), VFD en 4 casos (10.5%), VRD en 4 casos (10,5%), VRI en 3 casos (7,8%), VRD+VFI en 3
casos (7,.8%), VFI en 2 casos (5,2%), VRI+VFD en 2 casos (5,2%), VRB en 1 caso (2,6%) y otra técnica

no especificada también en 1 caso (2,6%). En 2 casos no se pudo determinar la técnica realizada

(Grafico 4.45).
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Las complicaciones mas frecuentes fueron: infeccion en 12 casos (31,5%), faringostoma ¢n 2
(5,2%), hemorragia en 1 (2,6%) y otra complicacion en 2 casos (3,2%). En 21 casos (55,2%) no s¢

produjo ninguna complicacion.

1.7.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

El origen del tumor segiin se recogio de los datos quirirgicos fue: hipofaringe 11 casos
(28,9%), orofaringe 10 casos (26,3%). supragloticos 8 casos (21,05%), transglotico 1 caso (2,6%). No sc
detectd tumor en 8 casos (21,05%). Especificando aiin mas se identificaron las siguientes localizaciones
tumorales: 9 casos de seno piriforme (23,6%), 5 casos de amigdala (13,1%), 4 pacientes con lesion de
epiglotis laringea (10,5%), 3 pacientes con lesion de vallécula (7,8%), 2 pacientes con lesion en base de
lengua (5,2%), 2 pacientes con lestén en ¢l drea de los 3 repliegues (5,2%), I caso con lesion en la banda
(2,6%). 1 caso en la epiglotis lingual (2,65), | caso en pared posterior de faringe (2,6%), 1 paciente con
lesion retrocricoidea (2,6%) v | caso con lesion en CVD (2,6%). En 8 casos no se pudo determinar la

localizacién inicial de la lesion (21,05%). El aspecto macroscopico del tumor permitio definir los
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siguientes grupos: 11 pacientes presentaron tumores superficiales (28,9%), 10 casos fueron ulcerados
{26,3%), 3 fueron infiltrantes y 3 dlcero-infiltrantes (7,8%), 2 pacientes presentaron tumores exofiticos
(5,2%) y en 9 casos (23,6%) no se pudo determinar el aspecto macroscépico de la lesion duranie la
cirugia. La distribucion del tumor supuso que este fue derecho en 16 casos (42,1%), izquierdo en 9
(23,6%), medial o bilateral en 5 (13,1%) y en 8 casos no se definio. La extension del tumor a la cuerda
vocal mostrd 36 pacientes cuyas cuerdas no cstaban invadidas (94,7%) y 2 cuyas CVS estaban invadidas
(5,2%). Consideramos una variable llamada respuesta quinirgica del tumor a la QT y que dio los
siguientes resultados: 30 pacientes tuvieron tumor macroscdpico (78,9%) (pudiendo set RP, NR o PT) v
8 tuvieron no tumor (21,05%). Por tanto se aprecia que en la evaluacion quinirgica los tumores mas
frecuentes fueron fos de hipofaringe y en particular los de seno piriforme, con aspecto macroscopico

superficial y del lado derecho. Las CVS en general estuvieron libres y los tumores fueron macroscopicos.

1.7.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Vamos a analizar desde el punto de vista quirargico las adenopatias en los 38 pacientes de

nuestro estudio que fueron sometidos a cirugia.

Se encontraron adenopatias en 33 pacientes de los 35 sometidos a intervencion quinirgica
(86,8%) v no las presentaron (5 (13,1%). 15 pacientes las tuvieron en el lado derecho (39,4%), 11
bilaterales (28.)%) ¥ 6 en ¢l lado izquierdo (15,7%). €n 6 casos no se pudo determinar la localizacion de
las adenopatias. El nimero de adenopatias macroscépicas detectadas a través de 1a cirugia en el lado
derecho mostré una media de 1.4 con un maximo de 5 y un minimo de 0 La DT fue de 1,05 y la VAR
de 1,1. En el lado izquierdo la media fue de 0,8 con un maximo de 2, un minimo de 0, una DT de 0.8 ¥
una VAR de (0,7. Las cadenas adenopaticas afectadas en ¢l lado derecho fueron: 1a yugular superior se
afecté aisladamente en 16 pacientes (42,1%), la vugular media sola en 5 casos (13,1%)}, la cadena
supraclavicular anterior en 1 caso (2,6%) v en 4 casos s¢ afectaron distintas combinaciones de la cadena
yugular superior con otras {10,5%). En 12 casos no se pudo determinar 1a cadena afectada (31,5%). En
el lado izquierdo la cadena yugular superior fue también la mas afectada con 9 casos (23,6%), seguida
de lgjos por la yugular media con 2 casos (5,2%). En | caso se afectd la cadena supraclavicular anterior

(2,6%) vy 4 casos se afectaron varias cadenas simultdneamente estando en todas ella s la cadena yuguiar
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media t solo en 2 la yugular superior (10,5%). Se aprecia un claro predominio en cuanto a Ia afectacion

de la cadena yugular superior como ocurrio tanto con la clinica como con el TC.

Vamos a estudiar ahora la subpoblacion constituida por las adenopatias detectadas mediante la
cvalnacion quinirgica. Se trata de un total de 70 adenopatias de las cuales fueron derechas 42 (60%) ¢
izquierdas 28 (40%). Las cadenas a las que pertenecieron fueron: yugular supertor 45 adenopatias
{64.,2%), yugular media 13 {18,5%), supraclavicular anterior 5 {7,1%), supraclavicular posterior 2
adenopatias (2,8%) y yugular inferior otras 2 (2,8%9. En 3 casos no se pudo definir la cadena (4,2%).
La consistencia de las adenopatias observada durante el acto quinirgico indico que 41 fueron duras
(58.5%) v 3 elasticas (4,2%). En 26 casos (37,1%) no se determind esta variable. La adherencia de las
adenopatias indico que 32 de ellas fueron fijas (45,7%) y 18 méviles (25,7%). En 20 casos (28,5%) no s¢
pudo determinar la adherencia. El diametro mayor de dichas adenopatias presentd una media de 27.8
mm con un maximo de 90 mm y un minimo de 10 mm. La DT fue de 158 y la VAR de 250,3. El
didmetro menor de dichas adenopatias tuvo una media de 21,5 mm con un miximo de 80 mm y un

minimo de 9 mm. La DT fue de 13,8 y la VAR de 193,1.

Volviendo a la poblacidn constituida por los 38 pacientes que fueron sometidos a intervencion
quirargica diremos que la respuesta de las adenopatias a la QT valorada desde el punto de vista
quirirgico fue: adenopatias macroscopicas (RP, NR, PT) en 33 casos (86,8%), no adcnopatias
macroscopicas en 4 casos (10,5%) y 1 casos (2,6%) en el que no se valord dicha variable. La biopsia

intraoperatoria se realizd solamente en 2 casos (5,2%) y no se hizo en 36 (94,7%).

1.7.3-CON RESPECTO AL TNM.

El TNM quirtirgico de estos 38 casos fue el siguiente: T quirirgico : 9 pacientes fueron T0-
TX (23,6%), 8 T2 y 8 T4 (21,055%) cada uno. 7 pacientes fueron T1 (18,4%) y 6 fueron T3 (15,7%). Se
aprecia bastante homogeneidad entre los distintos estadios. El estadio N nos indica: 11 casos N2¢
(28.,9%), 8 casos N2b (21,05%), 6 casos NG (15,7%), 5 casos N2a (7,1%), 4 casos N1 (10,5%) y 3 casos
N3a (4,2%). En 1 caso no se definid el N quinirgico. Con lo que se aprecia un claro predominio de los
estadios N avanzados. En cuanto al estadio M 37 casos fucron M0 (97.3%) v 1 cn un casc no s¢ definio

el M (2.7%). El estadio indico: 29 casos en estadio IV (76.3%), 4 casos en estadio II1 (10,5%), 2 casos
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en estadio II (5,2%) y 3 casos en los que no se definid ¢l estadio (4,2%) y que correspondieron a 2

TONOMO y a 1 TXNOMQ,

1.8-EVALUACION A.P.:

7.8.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

Vamos a evaluar finalmente a los 38 pacientes que fueron sometidos a intervencion quirirgica
desde el punto de vista anatomopatologico. El erigen tumoral que se encontrd fue supraglético en 11
casos {28,9%), hipofaringe en 10 casos (26,3%}, orofaringe en 8 casos (21,05%), y transglotico en |
caso (2,6%9. En 8 casos no se objetivd tumor (21,05%). La localizacién tumoral especificando mas el
tugar de origen detectado en la AP tras la QT mostrd: 10 casos con lesiones de seno piriforme (26,3%), 7
casos con lesiones de epiglotis laringea (18,4%), 4 casos con lesiones de amigdala (10,5%), 2 casos con
lesiones de base de lengua (3,2%), 2 casos con lesiones de epiglotis lingual (5,2%9, 2 casos con lesiones
de 3 repliegues (5,2%), 1 caso de CVD (2,6%), otro de pared posterior de faringe (2,6%) y otro de
vallécula (2,6%). En 8 casos no se pudo determinar la localizacion del tumor (21,05%). El aspecto
macroscopico del tumor fue ulcerado en 10 casos (26,3%), superficial en 9 (23,6%), exofitico en 6
(15,7%) e infiltrante en 3 (7,8%). En 10 casos no se pudo determinar ¢l aspecto macroscopico del tumor
{26,3%y). La distribucion del tumor fue: derecha en 16 pacientes (42,1%), izquierda en 8 (21,05%) y
media o bilateral en 4 (10.5%). En 10 casos (26,3%) no se especifico. La invasion de la CV mostro 36
casos con CV no invadida (94,7%) y 2 casos con ella invadida (5,2%). El didmetro axial miximo del
tumor medido durante la cirugia en los 38 pacientes operados tuvo una media de 25,3 mm con un
maximo de 130 mm y un minimo de 4 mm. La DT fue de 26,02 y una VAR de 677 4. El didmetro axial
minime tuvo una media de 18,2 mm con un maximo de 80 mm y un minimo de 4 mm. La DT fue de
17,5 y la VAR de 307.6. La profundidad media del tumor fue de 12,5 mm con un maximo, de 60 mm y
un minimo de 1 mm. La DT fue de 13,6 mm y la VAR de 187,5. La superficie axial del tumor que se
midié a partir de los 2 diametros maximo y minimo tuvo una media de 747,7 mm’ con un maximo de
8168,1 mm® y un minimo de 18,8 mm®. La DT fue de 1833 y la VAR de 3359899,6. El volumen del
tumor mostro una media de 20135,4 mm® con un maximo de 326725,1 mm’ y un minime de 25,1 mm’.

La DT fue de 74406.8 v la VAR de 5536373636,07. La respuesta anatomopatolégica del tumor a la
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QT dio lugar a los siguientes resultados: 26 casos presentaron tumor macroscopico (RP, RC, PT)
(68,4%), 9 casos no tuvieron tumor (CP} (23,6%) v 3 casos presentaron tumor microscopico (7,8%)

(Grafico 4.46).

1.8.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Se detectaron en la AP 35 pacientes con adenopatias (92,1%), frente a 3 que no las tenjan
(7.8%). De ellas 20 se localizaron bilaterales (52,6%). 9 derechas (23,6%) y 5 izquierdas (13.1%). En 4
casos no se pudo definir el lado (10,5%). E]1 nitmero de adenopatias derechas por AP en los 38
pacientes proporciond un promedio de 12,6 con un maximo de 36 y un minimo de . LaDT fuede 7.6 y
la VAR de 58,7. El niilmero de adenopatias izquierdas por AP mostro un maximo de 13,4 cont un
maximo de 25 y un minimo de 1. La DT fue de 5,8 y la VAR de 34,4, Las adenopatias metastasicas en
¢l lado derecho fueron de media 1,8 adenopatias con un maximo de 12 y un minimo de 0. La DT fue de
2,4 vla VAR de 6,1. Las adenopatias metastisicas del lado izquierdo mostraron una media de 1,4 con
un mdximo de 12 y un minimo de 0. La DT fue de 2.5 y la VAR de 6,7. Las adenopatias metastasicas
derechas con cipsula rota tuvieron una media de 1,7 con un mdximo de 9 y un minimo de 0. La DT
fue de 2,1 y la VAR de 4.5. Las adenopatias metastdsicas izquierdas con cdpsula rota tuvieron una

media de 2.8 con un maximo de 12 y un minimo de 0. La DT fue de 3,7 y la VAR de 14,1,

Vamos a examinar brevemente 1a subpoblacion formada por las adenopatias que sc
encontraron cn la AP posterior a la QT. El numero de adenopatias contabilizadas por este metodo fue
de 97. De ellas 58 se localizaron en el lade derecho (59.7%9 y 39 en el izquierdo (40,2%). La capsula
aparecié rota en 62 casos (63,9%), integra en 30 casos (30,9%) v en 5 casos no se pudo especificar el
estado de la misma. El diimetro mayor de estas 97 adenopatias presento un promedio de 21,9 mm con
un méximo de 60 mm y un minimo de 10 mm. La DT fue de 10,8 y la VAR de 118,2. El didmetro
menor mostrd un promedio de 19,2 mm con un miximo de 45 mm, un mjnimo de 2 mm, una DT de
10,5y una VAR de 110.9. La superficie de las 97 adenopatias tuvo 388,6 mm® de media con un
maximo de 1943,8 mm’ y un minimo de 39,2 mm®, La DT fue de 366,4 v la VAR de 134291,8. El
volumen adenopitico medio fue de 6705,6 mm’ con un maximo de 75398,1 mm’ y un minimo de 52,3

mm’. La DT fue de 10949,1 y la VAR de 119883597.1.
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Volviendo a la poblacidn de 38 pacientes con AP analizaremos la superficie global de las
adenopatias que tuvieron una media de 1317,8 mm” con un maximo de 5890,4 mm’ y un minimo de
78,5 mm”. La DT fue de 12748 y la VAR de 1625180,2. El volumen global de las adenopatias que sc
obtuvo a semejanza del anterior sumando los volamenes de cada una de cllas consiguio una media de
23804,9 mm’ con un maxime de 98174,6 mm® y un minimo de 523,5 mm®. La DT fue de 25363,9y la
VAR de 643327689, La respuesta de las adenopatias a la QT desde el punto de vista de ta AP mostrd
27 pacientes en tos que se encontraron adenopatias metasiasicas positivas (RE, NR, PT) (71,05%), 10
casos ¢n los que no se encontraron adenopatias positivas (RC) (26,3%) v 1 caso en el que esta variable

fue indeterminada (2,6%) (Grafico 4.47).

Grafico 4.46: Respuesta AP Gréfico 4.47: Respuesta AP
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1.8.3-CON RESPECTO A LA HISTOLOGIA Y AL TNM.

EI tipo histolégico dc los tumores encontrados fue Carcinoma epidermoide en 29 casos
{76,3%), Carcinoma. epidermeide metastisico en 4 casos (10,3% y Carcinoma fusocelular en 1 caso
(2,6%). En 4 casos {10,5%) no se pudo especificar el tipo. El grado de diferenciacién fue: bien
diferenciado 13 pacientes (34,2%), moderadamente diferenciado 6 (15,7%) y poco diferenciado 1
(2,6%). En 18 casos (47,3%) no se pudo determinar ¢l grado de diferenciacion. Los bordes quirirgicos
se dividicron en: libres en 21 casos (55.2%), infiltrados en 8 casos (21,05%) v dudosos en 1 caso (2,6%).
En 8 casos no estaba definido (21,05%). El cartilago no se encontro infiltrado en ninguno de los 38

casos (100%).

El TNM anatomopatologico mostré un T patolégico con: 10 pacientes TO-TX (26,3%), Y

casos T1 (23.6%), 7 T3 (18,4%), 6 T2 (15,7%) vy 6 T4 (15.7%). El N patoldgico indico: 11 pacientes N0
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(28,9%), 7 N2b (18,4%), 7 N2c (18,4%), 4 N1 (10,5%9, 4 N2a (10,5%), 4 N3a (10,5%) v 1 N3b (2,6%).

El estadio M mostré 38 casos M0 (100%). El estadio indico: 23 casos en estadio IV (60,5%), 6 en

estadio U1 (15,7%), 4 en estadio 1 (10,5%) v 2 en estadio 11 {5,2%). En 3 casos no se pudo determinar ¢l

estadio por tratarse de TONOMO (4,2%).

Grifice 4.48 T AP

Grafico 4.49 N AP

mTi ENC
TO-TX BT2 N3 BN
6% mT3 13% BmN2
oT4 EIN3
B TO-TX N2
47% NO “
T
24% 28%
18% T2
16% 1%
|
Grafico 4.50 M AP Griafico 4.51 Estadio AP
@!
BMo v an
am 60% mu
3 indet
@i
tndet
8%
. i
100% 16% P
TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ. 190



RESULTADOS: RELACIONES E.C.1/E.C. postQT.

2-RELACIONES ENTRE LA EVALUACION
CLINICA INICIAL Y LA EVALUACION CLINICA

POSTQUIMIOTERAPIA.

A continuacién vamos a estudiar las relaciones existentes entre las variables recogidas en la
evaluacion clinica inicial v las obtenidas en la evaluacién clinica postquimioterapia. Para facilitar dicho
analisis se puede apreciar que ¢l protocolo presenta las mismas preguntas para ambas situaciones, con lo
que pretendemos hacer una valoracion de la modificacion de tumor y adenopatias por accion de la
guimioterapia, desde un punto de vista clinico. Para valorar la significacion de estas comparaciones
utitizaremos las pruebas T de Student en el estudio de variables cuantitativas pareadas y no parcadas, y

la prueba de Mc. Nemar para variables cualitativas pareadas.

2.7-CON RESPECTO AL TUMOR.

2.1.1-VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA DE MC NEMAR,
MUESTRAS PAREADAS.

Realizamos una valoracidn cualitativa de la presencia o no de tumor clinico antes v después de
la QT utilizando para ello la variable origen del tumor. Para cllo empleamos la prueba de Mc Nemar que
NS permite comparar muestras pareadas v ver en cada pareja cual ha sido su comportamiento antes y
después de la QT. Aprovechamos de este mode mucho mas la informacidn ya que cada caso actiia como
control de si mismo y nos fijamos fundamentalmente en los que han variado en uno u otro sentido su
estatus durante el tratamiento objeto de estudic. A traves de la variable origen clinico del tumor pudimos
constatar la existencia o no del mismo antes y después de la QT. Contabilizamos asi 33 pacientes en los
que existia tumor antes de la QT y persistié después de la misma sin fijarnos de momento en su tamaiio.
En 2 casos no lo hubo ni antes ni después. Los datos que mds nos interesan son los referentes a los
tumores que han cambiado durante o por efecto del tratamiento: 14 pacientes tenian tumor que
desaparecio por efecto de la QT y sin embargo cn ninguno de los 2 que no teian tumor antes de la QT
le apareci6 durante la misma.

Tabla 4.4 E. CLIN. PostQT
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Tumor Clinico Si No
E. CLIN. Si 33 14 37
PreQT No 0 2 2
33 16 49

El total de 49 pargjas se debe a que en un caso no estaba recogida la variable correspondiente
postQT por lo que se desestimd la pargja. En esta tabla se aprecia que predominaron los tumores que
desaparecieron durante la QT frente a los que surgicron durante la misma. La prueba de Mc Nemar dio
un valor de Z=3,4744 con una probabilidad de 0,0005121 de aceptar la hipotesis de igualdad, lo que
indica que existen diferencias estadisticamente significativas entre ambas muestras pareadas (pre y
postQT). El resultado es SIGNIFICATIVQ (p<0,001), La diferencia de proporciones fue de 0,28571, el
error estandar de la hipotesis de iguatdad es 0,07636 y el error estiandar de 1a hipétesis de no igualdad es
0,0064536. Por tanto es significativa la desaparicion de los tumores clinicos tras la utilizacion de la
QT.

Realizamos también la valoracion de la variable cualitativa aspecto macroscopico por ¢l
mismo método. De las 33 parejas en las que existia tumor antes y después, obtuvimos 30 pargjas para las
que estaba definida dicha variable tumoral antes y tras la QT. Los resultados obtenidos se distribuyeron

del siguiente modo:

Tabla 4.5 E. CLIN. PostQT
Tumor Macros Infilt/Uleer Superf/Exof
E. CLIN. Infilt/Ulcer 16 7 23
PreQQT Superf/Exof 1 6 7
17 13 30

El valor de Z fue 1,7678 con una probabilidad de 0,0771 de aceptar la hipétesis de igualdad.
Esto indica que fue CASI SIGNIFICATIVA (p<0.1) la diferencia entre ambas muestras. La diferencia
entre las proporciones fue 0,2 y el error estindar de la hipdtesis de igualdad fue 0,094281. Por tanto esto
implica que sc aprecié una cierta tendencia de los tumores infiltrantes y uicerados a hacerse
superficiales y exofiticos tras ta QT, ¥ que esta tendencia fue casi significativa.

La variable que hace referencia a la movilidad de la cuerda vocal fue también estudiada en
ambos grupos previo y posterior a la QT. Se obtuvieron 48 pargjas dado que en 2 pacientes no estaba
definida 1a movilidad de la CV tras la QT. La prueba de Mc Nemar fue empleada tambien en esta
ocasion para medir la significacion de la relacion.

Tabla 4.6 E.CLIN. PostQT
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CV Movil Si No
E. CLIN. Si 34 0 34
PreQT No 7 7 14
41 7 48

En este caso el valor de la variable Z de Mc Nemar fue de 2,2678, con una probabilidad de
aceptar la hipotesis de igualdad de 0,023342 lo que indicé que la diferencia entre ambas muestras
emparcjadas pre y postQT fue SIGNIFICATIVA (p<0,05). La diferencia de proporciones fue de -
0.14583 y el error estandar de la hipotesis de igualdad fue 0,05512. El error estandar de la no hipdtesis
de igualdad fue de 0,050942. Por tanto vemos que se produce una movilizacion de las CVS fijas con la

QT y esta es significativa.

2.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

2.2.1-VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA DE MC NEMAR,
MUESTRAS PAREADAS.

Vamos a valorar a continuacién si la presencia de adenopatias clinicas palpables se modifico
por accion de 1a QT. Para ello estudiaremos las parejas de datos formadas por los mismos enfermos
antes y después de la QT. Encontramos 31 parejas que tenian adenopatias en ambos casos ¥ 5 que no las
tuvieron en ninguno. En 1 caso aparecio una ade-J\opatia palpable durante la QT y en 13 desaparecicron

las adenopatias palpables tras la QT.

Tabla 4.7 E.GQLIN. PostQT
Ades Palpa Si No
E. CLIN. Si 31 13 44
PreQT No 1 5 6
32 18 50

El vaior de la variable de Mc Nemar Z fue 2,9399 v la prebabilidad de aceptar la hipétesis de
igualdad de ambas muestras 0,0032836. Por tantg la diferencia entre ellas es SIGNIFICATIVA
(P<0,01) y se produce en el sentido de la desaparigion de adenopatias palpables tras la QT. La diferencia
de proporciones fue de 0,24, ¢l error estandar de 1a hipotesis de igualdad fue 0,074833 y el de la no
hipétesis de igualdad 0.066693. Por tanto podemgs concluir que fa desaparicion de Ias adenopatias
palpables tras la QT ha sido significativa, o de otro modo la conversion de pacientes con adenopatias

palpables en pacientes sin adenopatias con la QT ha sido significativa.
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2.2.2-VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT,
MUESTRAS PAREADAS.

POBLACION GENERAL.

Vamos a valorar en la poblacién general constituida por los 50 enfermos objeto de estudio como
se comporta la superficie global de Ias adenopatias clinicas preQT. Esta superficie global se calculd
para cada enfermo sumando la superficie de todas sus adenopatias. Es una variable cuantitativa (valor

numérico), en la que cada enfermo es control d si mismo (parcadas) y se estudia a través de la T de

Student.
Tabla 4.8 {Var. Cuantit.; T Student; Pareadas) Datos de las diferencias entre pargjas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer | Tamaio
1602,63 726,39 50 43 926,24 2456,98 48

De los 50 pacientes hay 2 cuyos datos referentes a la superficie global adenopatica no estin
recogidos. Por tanto son 48 las parcjas que se pueden estudiar. Se aprecia una disminucion importante
de 1a media tras la QT, pero para ver si es significativa deberemos realizar la prucba T de Swdent. El
error estandar fue de 354,6354, 1a T de Student 2.6118, los grados de libertad 47 y la probabilidad de
aceptar la hipotesis de igualdad 0,012052. Esto hace que se rechace 1a hipétesis de tgualdad y que se
acepte que la diferencia es SIGNIFICATIVA (P<0,05). Por tanto 1a disminucién de superficie global

de las adenopatias de cada enfermo ha sido significativa.

Ei nimero de adenopatias de cada enfermo sc ha estudiado sumando las detectadas
clinicamente en cada lado del cuello y para cada enfermo. Se han comparado las obtenidas de este modo

antes y después de la QT ¥ se han obtenido ios siguientes resultados:

Tabla 4.9 (Var. Cuantit.; T Student;  Pareadas) Datos de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaifio
1.16 0.8 50 50 0,36 0,8 50

El niuncro medio de adenopatias por enfermo antes de la QT fue de 1,16. Este promedio
descendid hasta 0,8 tras la QT. Se aplicd la prueba T de Student v se obtuvieron los siguientes
resultados: crror estandar de 0,11342, T de Student de 3,174, grados de libertad 49 y probabilidad
0,0025977. por tanto ¢! resultado es SIGNIFICATIVO (p<0,01). La disminucién de¢l niimero de

adenopatias por enfermo fue significativa.
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SUBPOBLACION DE ADENOPATIAS CLINICAS,

Vamos a valorar ¢! comportamiento de los didimetros simples ¥ compuestos (resultado de
operaciones con ellos), en la subpoblacién constituida por las 28 adenopatias palpables que existieron
antes y después de la QT. De este modo estudiamos el comportamiento de las parejas sirviendo cada
adenopatia como control de si misma. Al hacerlo de este modo se evita la influencia de los factores de
variabilidad individual y los resultados son mucho mas exactos. De esas 28 pargjas de adenopatias en 3
no se recogieron las medidas postQT por lo que realmente son 23 las parejas que pueden ser estudiadas.
El criterio para establecer las parejas y considerar que una adenopatia era la misma antes y después de la
QT fue que tuvieran el mismo niumero de historia y por tanto fueran del mismo enfermo, que

pertenecieran al mismo lado del cuello y que fueran de la misma cadena ganglionar.

El diAmetro mayor de las adenopatias antes v después de la QT se modifico mostrando los

siguientes datos:

Tabla4.16  (Var. Cuantit.; T Student; Muest. Datos de ias diferencia entre parejas
Pareadas) 5
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer| DT Difer|] Tamano
4732 33,08 28 25 15,92 3341 25

Se ha obtenido por tanto la media de los didmetros mayores de la adenopatias de las pargjas
antes de la QT, la media de e¢sa misma medida en las adenopatias de las parejas tras la QT, v s¢ han
contado el nimero de adenopatias en cada caso. Se ha calculado la diferencia entre ambas medida del
didmetro mayor para cada pareja y se ha hecho la media de esas diferencias (Media Difer). Se ha
cafculado también la desviacion tipica de esas diferencias (DT Difer) como medida de la dispersidn de
los datos y se ha contado el numero de esas diferencia (Tamafio) que logicamente coincide con el menor
de los recuentos de los 2 extremos de las parejas. Aplicando a estos datos 1a prueba T de Student para
muestras pareadas hemos obtenido un error estindar de 6,683, un valor de T de Student de 2,3821
{(cuanto mayor sea mayor serd la significacion estadistica). con 24 grados de libertad y una probabilidad
de aceptar la hipotesis de igualdad de 0,025485. De este modo se rechaza la hipétesis de igualdad y se
admite que las diferencias son SIGNIFICATIVAS (p<0,05). Es decir que hemos comprobado que el
diimetre mayor medido por palpacién de aquellas 25 adenopatias que tenian pareja antes y tras la QT,

ha disminuido significativamente tras la administracion de esta.
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El diametro menor de las adenopatias palpadas se estudié del mismo modo mostrando los

siguientes resultados:

Tabla 4.11 (Var. Cuantit.; T Student;: Muest, Datos de las diferencias entre parejas
Pareadas)
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer | Tamaho
35 25,76 28 25 10,64 28,31 25

Aplicando la prueba T de Student para muestras pareadas ebtenemos que el error estandar fue

de 5,6636 con un valor de la T de Student de 1,8787. Los grados de libertad fueron 24 vy la probabilidad

de aceptar la hipotesis de igualdad (,072489. Por tanto ia diferencia entre ambas poblaciones fue CASI

SIGNIFICATIVA (p<0,1). Por tanto vemos que ¢l diametro menor de las adenopatias ha disminuido

de modo casi significativo tras la administracion de la QT.

La superficie adenopatica se calculd para cada adenopatia a partir de sus 2 didmetros. La

media de tas superficies antes de la QT se muestra claramente mayor que Ia media de las superficies tras

la QT. Sin embargo debemos calcular la media de las diferencia existentes dentro de cada pareja para

tener cerfeza de la significacion estadistica.

Tabla 4.12  (Var. Cuantit.; T Student;  Muest. Datos de las diferencias entre parejas
Pareadas)
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer ! DT Difer Tamaiio
1700,52 991.58 28 25 834,46 2517,37 25

El error estindar fue de 503.4754 con un valor de T de Student de 1,6574 (valor bajo), 24
grados de libeitad y una probabilidad de aceptar la hipotesis de igualdad de (1,11045. El resultado es por
tanto que la diferencia de medias ¢s NO SIGNIFICATIVA. Por tanto las superficies de las

adenopatias palpadas antes y después de la QT no han variado de modo significativo.

SUBPOBLACION DE ADENOPATIAS CLINICAS MODIFICADA.

Si reflexionamos sobre el apartado anterior, el hecho de estudiar las variables de forma pareada
siempre que su distribucién natural o el disefo del estudio lo permitan, aporta muchas ventajas y en
especial la eliminacion de la variabilidad individual. Sin embargo existe un inconveniente importante
en nuestro estudio particular de la subpoblacion de adenopatias. En ¢l subformulario que ha recogido las
adenopatias para cada enfermo sélo se han apuntado las dimensienes de la adenopatia cuando esta
existe. Es decir, los casos en los que por gjemplo la adenopatia existia antes de la QT pero después de
esta habia desaparecido. no se consideraron para el estudio. Esto se debe a que en la evaiuacion clinica

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ. 196



RESULTADOS: RELACIONES E.C.1/E.C. postQT.

posterior a la QT no existian dichas adenopatias y por tanto no se pudicron medir. Lo mismo ocurre al
revés con aquellas adenopatias que no existian al principio pero han aparecido durante el tratamiento.
Estamos considerando por tanto en esas 28 parejas estudiadas (inicamente las adenopatias cuyo tamarfio
ha variado o no pero existen tanto en la primera como en la segunda exploracion. De este modo

despreciamos los datos mas significativos que corresponden a las remisiones completas y a las

apariciones de nuevas metastasis durante el tratamiento. Para solucionar este problema se programaron
4 macros que realizaron las siguientes operaciones: la primera macro busco dentro de las adenopatias
clinicas iniciales la equivalencia para cada una de ellas en las adenopatias clinicas finales. Cuando la
encontro no hizo nada pero st una adenopatia inicial no tenia pareja tras la QT , la cred ajustando todas
sus dimensiones a cere. La segunda macro realizo el proceso en modo inverso. Las otras 2 macros
repitieron estos 2 procesos pero con la subpoblacion de adenopatias medidas por TC antes v tras 1a QT.

Resumimos los resultados en los siguientes esquemas (Tablas 4.13 v 4.14):

En esta primera operacion sobre la subpobiacion de adenopatias clinicas se aprecia que las 58
adenopatias clinicas previas a la QT (A v B) englobaban a las 28 parejas que tenian representacion antes
y después de la QT (B) y a 1as 30 adenopatias que solo existian previamente a la QT (A). Las 41
adenopatias presentes tras la QT (B” y C’) engloban a las mismas 28 que ya tenian pareja (B’) y a las 13
que s6lo existieron tras la QT (C). Tras la actuacion de las 2 macros correspondientes se paso a tener 71

parejas de adenopatias en las que las nuevas adenopatias creadas tenian como dimensiones } (Tabla

4.13).
Ades Clinicas Ades Clinicas Modificadas
PreQT PostQT PreQT PostQT
U A A
. — A A
A 30 A Al
58| A e A Al
B B' 71 B 71 B'
B 28 B' B B
B B 41 B B'
................ o C c
] S——————— c C c
TABLA 4.13

Los resultados de las adenopatias medidas por TC son similares a estos. En ellos se aprecia

que existen 63 adenopatias detectadas por TC antes de 1a QT (A y B) y solo 48 tras la misma (B’ y C").
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Las 63 preQT incluyen a las 33 que existian antes y después de la QT aunque con distintos tamafios y
que por tanto tenian pareja (B). asi como a las 30 que solo existian previas a la QT {A). En las 48
postQT (B’ y C’) se incluyen fas 33 emparejadas (B') y las 15 que sdlo existian tras la QT (C’). Tras la
aplicacion de las 2 macros aparecen 78 parejas de adenopatias, si bien todas las creadas tienen como

dimensiones ¢ {Tabla 4.14).

Ades TC Ades TC Modificadas
PreQT PostQT PreQT PostQT
e —— A A
. N— A A
- YR 30 A A'
1% ] - Co—— A A’
B B' 78 B 78 B'
B 33 B' B B'
B B' 48 B B’
................ C C o
15[-——mmmr e C C C
TABLA 4.14
Volvamos ahora a calcular la relacion del didmetro mayor de las adenopatias medidas
clinicamente antes y después de 1a QT, pero esta vez aplicando la formula a las 71 parejas de
adenopatias obtenidas como anteriormente se indico.
Tabla 4.15  (Var. Cuantit.; T Student; Muest. Datos de las diferencias entre parejas
Parecadas)
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer | Tamaiio
32 18,02 71 68 13,91 35,64 68

Se aprecia que la media del didmetro mayor se ha reducido tras la QT de 32 mm a 18.02. Para
saber si esta variacion es significativa calculamos la diferencia para cada pareja de adenopatias y
hacemos la media de las diferencias. Se aprecia que el recuento de didmetros mayores antes y después
sigue teniendo una diferencia de 3 por un caso en que los datos de 3 adencpatias postQT estaban
incompletos. El valor del error estandar es de 4,3221. 1a T de Student vale 3.2188 y los grados de
libertad son 67. La probabilidad de aceptar la hipdtesis de igualdad es 0,0019858. Por tanto la hipdtesis
de igualdad se rechaza y se acepta que la diferencia cs SIGNIFICATIVA (P<0.01). Por tanto ia
reduccion del didmetro mayor de las adenopatias ciinicas ey significativo estadisticamente en Ia
subpoblacién meodificada de adenopatias. El valor de 1a T es mayor y por tanto el nivel de significacion
con respecto a los calculos que se hicieron antes de la modificacion. Al considerar ahora todos los datos

y no despreciar los mds importantes ck efecto de 1a QT sobre las adenopatias resulta mas claro.
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El didmetro menor de las adenopatias se estudia de modo similar,

Tabla 4.16 {(Var. Cvantit.; T Student; Parcadas) Datos de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio
2522 13,94 71 68 11,36 30,54 68

El error estandar tuvo un valor de 3,7037, la T de Student de 3.0693, los grados de libertad

fueron 67 y la probabilidad fue de 0,0030968. El resultado fue SIGNIFICATIVO (p<0,01). Por tanto la

reduccion del diametro menor medide por palpacion clinica tras la QT fue significativa.

La superficie adenopitica calculada a partir de los 2 diametros clinicos presento los siguientes

resuitados:
Tabla 4.17 {Var. Cuantit., T Student; Pareadas) Daios de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio
1139,67 512,74 71 68 648,33 21579 68

El error estandar fue 261,6845. la T de Student 2,4775. los grados de libertad 67 y la

prababilidad 0,015757. Por tanto el resultado fue SIGNIFICATIVO (p<0,05), a diferencia del estudio

de csta misma variable antes de la modificacion en ¢l que ¢l desprecio de buena parte de los datos llevo a

la conclusion de que la diferencia no era significativa. Por tanto la reduccién de la superficie

adenopatica tras la QT fue significativa,

2.3-CON RESPECTO AL TNM.

Vamos a estudiar a continuacion la poblacién general formada por los 50 pacientes en cuanto

a la clasificacion TNM. Para ello realizaremos un estudio cualitative empleando la prueba de Mc

Nemar para muestras pareadas.

El estadio clinice T se modifica como consecuencia de la QT por lo que obtenemos los

siguientes resultados de su estudio:

Tahla 4.18 {Var. Cualitat.; Mc Nemar: Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
T 0-1-2 34
E. CLIN. 0-1-2 9 0 9
PreQT 3-4 23 IS 38
32 15 47

[

Se aprecia en esta tabla una tendencia de cambio en ¢l sentido de que los estadios T avanzados

(T3-T4) se conviertan en precoces (TO-T1-T2) (23 ¢asos). mas que en sentido contrario (0 casos). Para
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comprcebar la realidad de estos hechos y que no son debidos anicamente al azar, realizamos la prucba de
Mc Nemar para muestras pareadas. El valor de la variable de Mc Nemar Z es igual a 4,5873 y la
probabilidad de aceptar la hipdtesis de igualdad 4,494 *10°. Los errores estandar de la hipotesis de
igualdad y no igualdad son 0,10204 y 0,072916 respectivamente. La diferencia es por tanto
SIGNIFICATIVA (P<0,001). Los estadios T avanzados evolucionan hacia otros mis precoces tras

el tratamiento con QT y esta evolucion ¢s significativa estadisticamente.

El estadio clinico N se estudid de igual modo y sus resultados se expresan en la siguiente tabla:

Tabla 4.19 (Var. Cualitat.; Mc Nemar, Muest, Pareadas)
E.CLIN. PostQT
N ' 0-1 ' 23
E. CLIN. 0-1 14 3 17
PreQT 2-3 13 20 33
27 23 50

También s¢ aprecia una evolucion en los estadios N clinicos bajo 1a accion de la QT. Esta se
produce en ¢l sentido de que los estadios adenopdticos avanzados se transformen en precoces, Los
resultados de la prieba de Mc Nemar son: Z=2,25, probabilidad 0,024449, diferencia de proporciones -
0,2. E! error estandar de la hipétesis de igualdad es 0,08 y ¢l de la hipdtesis de no igualdad 0,074833. La
diferencia por tanto cs SIGNIFICATIVA (P<0,05). Los estadios clinicos N tienden a pasar de
avanzados (N2-N3) a precoces (NO-N1) bajo la accién de 1a QT, y esta transformacidn es

estadisticamente significativa.

Por altimo valoraremos en nuestra poblacion de 50 enfermos como se¢ ha comportado ¢l estadio

clinico con la QT:

Tabla 4.20 (Var. Cuatitat.; Mc Nemar; Muest. Parcadas)
E.CLIN. PostQT
Estadio | I [~ v
E. CLIN. I-11 1 0 1
PreQT nI-v 8 35 43

9 35 4q

Se aprecia también la tendencia de que los estadios avanzados se conviertan en precoces. Los
resultados son; Z=2 4749 gue se situa entre ¢l de T y €l de N. Probabilidad 0,013328, error estindar de

la hipdtesis de igualdad 0,064282 y error estidndar de la hipdtesis de no igualdad 0.058146. El resultado
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es SIGNIFICATIVO (p<0,05). Es decir que el estadio medido por la clinica se modifica por Ea
accion de [a QT en el sentido de que los estadios avanzados se transforman en precoces. Esta

disminucion de estadio es significativa.
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3-RELACIONES ENTRE LA EVALUACION POR
TC INICIAL Y LA EVALUACION POR TC

POSTQUIMIOTERAPIA.

Vamos a hacer ahora un estudio de las variables referidas al tumor, las adenopatias y el TNM
que s¢ revogieron mediante el TC. Veremos las modificaciones que se produjeron en dichas variables por

accion de la QT vy si estas fueron o no significativas.

3.7-CON RESPECTO AL TUMOR.

3.1.1-VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT,
MUESTRAS PAREADAS.

Vamos a estudiar la variable didmetro axial maximo del tumer y a realizar la comparacion pre
y postQT. Para elio obtendremos la media de dicho tamarfio antes y la media después de la QT. Entre
dichas medias se ve que existe una diferencia (32,34 frente a 18,82). Para saber si esa diferencia es
significativa debemos calcular ta diferencia de diametro axial maximo para cada pareja de adenopatias y
de ahi obtener la media de las diferencias. Los resultados para las 50 parejas formadas por cada enfermo

antes y tras la QT son:

Tabla 4.21  (Var. Cuantit.; T Smdent; Parcadas) Datos de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio
32,34 18,82 49 50 13,61 13,11 49

El error estandar fue de 1.8742, la T de Student de 7,263, los grados de libertad 48 y la
probabilidad de aceptar la hipdtesis de igualdad 2,909%10°. Se rechaza por tanto 1a hipétesis de igualdad
y se admite que la diferencia entre el didmetro axial maximo antes de y después de la QT es
SIGNIFICATIVA (P<0,01). La reduccién del diAmetro axial miximo del tumor medido por TC ha

sido significativa.

Ei didmetro axial minimo del tumor medido por TC muestra los siguientes resultados al

estudiarse del mismo modo:

Tabla 4.22  (Var. Cuantit.: T Student; Pareadas) | Datos de las diferencias entre parejas ]
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Media PreQT

Media PostQT

Cuenta PreQT

Cuenta PostQT

Media Difer

DT Difer

Tamaiio

23,14

13,32

49

50

9,95

9,92

49

El error estandar fue de 1,4172, la T de Student de 7,0273, los grados de libertad 48 v la

probabilidad de 6,678*%10”°. La diferencia fue por tanto SIGNIFICATIVA (p<0,001). La QT produce

una disminucidn significativa del diimetro mener del tumor.

El diametro longitudinal del tumor se calcula en funcién de los cortes superior e inferior en

que ¢ste sc visualiza y del grosor del corte, todo ello medido a través del escanograma. Los resultados de

su estudio son:

Tabla 4.23 (Var. Cuantit.;, T Student, Parcadas) Datos de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio
40,4 26,9 49 50 13,65 20,22 49

El error estandar fue de 2,8891, la T de Student de 4,725, los grados de libertad 48 y la

probabilidad de 0.00002042, La diferencia fue por tanto SIGNIFICATIVA (p<0.001). Por tanto la

diferencia entre el diametro longitudinal del tumor pre y postQT fue significativa, ¢s decir, 1a QT

redujo de modo significativo estadisticamente la longitud del tumor.

La superficie axial maxima det tumor que se calculd a partir de sus didmetros axiales maximo

y minimo dio los siguientes resultados:

Tabla4.24  (Var. Cuantit.; T Student; Pareadas) Datos de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PosiQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio
707,16 309,13 49 50 399,09 406,54 49

El error estandar fue 58.0773, la T de Student 6,8718, los grados de libertad 48 y la

probabilidad 1,156*10°®, Por tanto la diferencia entre las superficie s antes y despuds de 1a QT es

SIGNIFICATIVA (p<0,001). Por tanto Ja superficie axial maxima del tumor disminuyé de modo

significativoe bajo la accion de l1a QT.

Por titimo. el volumen tumorat que se calculé a partir de 1os 3 diametros simples del mismo

arrojo los siguientes resultados:

Tabla 4.25  (Var. Cuantit.. T Student; Pareadas) Datos de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer | Tamaiio
23773,53 9107,04 49 50 14652,67 18775,1 49
Los resultados con respecto al volumen tumoral son:
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Error estandar 2682,15, T de Student 5,463, grados de libertad 48 y probabilidad 1,639*10°. La
diferencia es por tanto SIGNIFICATIVA (p<0,001). Existe diferencia significativa entre el volumen
tumoral antes y después de ta QT.

Por tanto concluimos globalmente que los tumores de laringe, oro e hipofaringe disminuveron

de modo significativo todas sus dimensiones por accidn de ia QT neoadyuvante.

3.1.2-VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA DE MC NEMAR,
MUESTRAS PAREADAS.

Vamos a estudiar a continuacion las variables cualitativas recogidas con respecto al tumor
desde Ia TC. Realizaremos una comparacion entre los valores pre y postQT con vistas a dilucidar en que
modo influye ésta sobre dichas variables.

Utilizando Ia variable origen del tumer vamos a estudiar si los tumores disminuyeron 0 no tras

la QT desde un punto de vista radiologico.

Tabla 4.26 (Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Tumor Si No
E. CLIN. Si 32 12 44
PreQT No i 4 5
33 16 49

Vemos un predominio de {umares que tras la QT han desaparecido (12} frente a los que han
aparecido a la exploracion radiolégica tras la QT (1). Para saber si dicha tendencia es significativa
aplicamos el test de Mc Nemar para muestras pareadas. El valor de Z fue 2,7735, la probabilidad
0,0055458, la diferencia de proporciones (1,22449, el error estandar de la hipotesis de igualdad 0.073583
v ¢l de la hipdtesis de no igualdad 0.066226. La diferencia entre ambas tendencias es SIGNIFICATIVA
(p<0,01) y no se debe solo la azar. Por tanto se ha producido una desaparicién significativa de tumores
vistos por TC tras la aplicacién de la QT.

El aspecto macroscopico del tumor desde el punto de vista radiolégico también puede

modificarse por accién de la QT. Los resultados del estudio de esta variable son:

Tabla 4.27 (Var. Cualitat.; Mc Nemar;, Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
A, Macros | Infilt/Ulcer Superf/Exol |
E. CLIN. Infilt/Ulcer 28 3 31
PreQT Superf/Exof 0 4 4
28 7 35
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Los resultados son: Z igual a 1,1547 (valor muy bajo), probabilidad 0,2, diferencia de
proporciones 0,085714, error estandar de la hipdtesis de igualdad 0,049487 y error estandar de la
hipotesis de no igualdad 0,047319. La probabilidad de aceptar la hipéiesis de igualdad es alta (0,2), por
tanto las 2 muestras pareadas pueden ser iguales y que sus pequefias diferencias se deban solo al azar, La
diferencia por tanio es NO SIGNIFICATIVA. La mayoria de los tmmores que no han desaparecido con
la QT, han permanecido con su mismo aspecto macroscépico tras la misma. La variacidn en el sentido
de transformacion de los infiltrantes-ulcerados en superficiales-exofiticos ha sido demasiado
pequeiia para ser significativa, Debemos tener en cuenta que solo se han considerado los 35 casos en
que los tumores permanecieron antes v después de la QT. En los que desaparecieron logicamente no se
definio su aspecio macroscopico postQT.

La infiltracion de las CVS por el tumor pudo modificarse por la accion de la QT.

Tabla 4.28 (Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Infilt.CV Si No
E. CLIN. Si 4 6 10
PreQT No 1 38 39
5 44 49

Los resultados de la prueb-a de Mc Nemar fueron: Z=1.5119, proba_bilidad 0,13057, la diferencia
de proporciones 0,10204, ¢l error estindar de la hipotesis de igualdad 0,053995 y el error estandar de la
hipotesis de no igualdad 0.05199. La diferencia es NO SIGNIFICATIVA. Por tanto aungue s¢ aprecia
una tendencia de las CVS infiltradas a hacerse no infiliradas tras la QT esta diferencia no es
significativa estadisticamente probablemente por el bajo mimero de CVS infiltradas en comparacion con
las no infiltradas, ya que la mayorta de los tumores eran de orofaringe.

La afectacion tumeral del espacio paraglético es otro criterio radioldgico importante en fa

delimitacién de una tumoracion de laringe.

Tabla 4.29 (Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
T. E. ParaGL Si No
E. CLIN. Si 8 11 19
PreQT No 4 27 31
12 38 50

LLos resultados son: Z=1.5492, probabilidad 0.12 134. diferencia dé proporciones 0,14, error

estandar de la hipotesis de igualdad 0.07746 y error estandar de la hipdtesis de no igualdad 0,074887.

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ. 205



RESULTADOS: RELACIONES E. TCL / E. TC postQT.

La diferencia es NO SIGNIFICATIVA. Esto implica que aunque hay una tendencia hacia la
disminucion de la infiltracion del espacio paraglética tras la QT esta no es significativa
estadisticamente.

La afectacion cartilaginosa por parte del tumor supuso los siguientes resultados:

Tabla 4,30 (Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Af. Cartilago Si No
E. CLIN. Si 3 1 4
PreQT No 1 45 a6
4 46 50

Z=0, probabilidad=1. Ia diferencia de proporci-ones es 0y los errorcs estandar tanto de la
hipétesis de igualdad como de la de la no igualdad son 0.028284. La diferencia es NO
SIGNIFICATIVO. No existe por tanto ninguna variacion de la afectacion cartilaginosa antes y

después de la QT.

3.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

3.2.1-POBLACION GENERAL.

Vamos a estudiar algunas variables adenopdticas referidas a la poblacion general de 50

pacientes que estamos estudiando.

VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA DE MC NEMAR, MUESTRAS
PAREADAS.

La presencia de adenopatias por TC antes y después de la QT es un dato importante que nos

permite valorar la evolucion de los enfermos bajo la accion de este tratamiento. Los resuitados son los

siguicntes:
Tabla 4.31 (Var. Cualitat.. Mc Nemar, Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Ades - Si . No
E. CLIN. Si 25 10 35
PreQT No 3 12 15
28 22 50

Como s¢ ve existe un predominio de pacientcs- que si tenian adenobatias antes de la QT y no las
tenian después de la misma (10}, Sin embargo debemos aplicar el test de Mc Nemar para saber si esta
diferencia con la relacion opuesta (3) es o no significativa. El resultado de Z fue 1.6641. la probabilidad

0,096092, la diferencia de proporciones 0,14, el error estandar de la hipotesis de igualdad 0.072111 y ¢l
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error estandar de la hipotesis de no igualdad 0,06934. La diferencia fue CASI SIGNIFICATIVA

{p<0.,1). Los pacientes sometidos a QT sufren una tendencia a la desaparicién de sus adenopatias

medidas por TC casi significativa. La valoracion de este mismo parametro desde el punto de vista

clinico mostrd una tendencia significativa a la desaparicién de [as adenopatias.

VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT, MUESTRAS

PAREADAS.

La superficie giobal adenopdtica de cada paciente estudiado se caicula sumando las superficies

de todas las adcnopatias para ese enfermo. Los resultados del estudio de cstas parcjas de variables,

formadas por las superficies globales de las adenopatias de cada enfermo antes y después de la QT son:

Tabla 4,32  (Var. Cuantit.; T Student; Parcadas) Datos de ias difercncias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer | Tamaiio
726,28 476,46 49 50 256,44 772,08 49

La superficie global de las adenopatias por cada enfermo ha disminuido tras la QT (de 726,28

mm a 476,46 mm) pero para saber si lo ha hecho de modo significativo aplicamos la prueba T de

Student cuyos resultados son: error estindar 110,2973, T de Student 2,325, grados de libertad 48 y

probabilidad 0,024348. La diferencia entre ambas medias es SIGNIFICATIVA (p<0,05). Por tanto la

superficie global de las adenopatias de cada enfermo medidas por TC ha disminuido

significativamente tras el tratamiento con QT.

El volumen adenopatico global de cada enfermo se calcula de igual modo y sus resultados son:

Tabla 4.33  (Var. Cuantit., T Student; Pareadas) Datos de las diferencias entre pargjas
Media PreQT | Media PostQT | Cuenta PreQT | Cuenta PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio
25407.02 14251.69 49 30 1132545 334859 49

El error estandar fue de 4783,7062, la T de Student de 2,3675, los grados de libertad 48 y la

probabilidad 0,021987. La diferencia de medias es SIGNIFICATIVA (p<0.05). Por tanto la

disminucidn del volumen adenopatico antes y después de ia QT estudiando mediante TC las parejas de

datos, ha sido significativa,

3.2.2-SUBPOBLACION DE ADENOPATIAS TC {(MODIFICADA).

Las 78 pargjas de adenopatias medidas por TC se estudian a continuacién. Vamos a valorar cual

ha sido su evolucion ante la QT vy para ello se han recogido diversas variables radiolégicas de estas

adenopatias antes v después de la QT. Todas las adenopatias estin empargjadas si bien en algunos casos

uno de los miembros de la pareja es igual a cero (de ahi el epigrafe de modificada).
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VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT, MUESTRAS

PAREADAS.

La variable didmetro axial maximo de las adenopatias medido por TC ha generado los

siguientes resultados:

Tabla 4.34 (Var. Cuantit.; T Student; Pareadas)

Datos de las diferencias entre parejas

Media PreQT

Media PostQT

Media Difer

DT Difer

Tamaiio

Cuenia Gen

23,83

16,34

6,44

24,14

72

78

Se aprecia la disminucion de la media del didmetro axial maximo de 23,83 mm a 16,34 mm

para ias 78 parejas de adenopatias estudiadas. Unicamente 72 han entrado en ¢l estudio por que hubo un

pacienie con 6 adenopatias y nimero de historia 834067, para ¢l que los datos se recogieron del informe

radiologico y no se pudieron medir las adenopatias. Los resultados de aplicar 1a T de Student para

conocer la significacién de esa diferencia de medias son: error estindar de 2,8454, T de Student de

2,2649, grados de libertad 71 y probabilidad 0,026573. La diferencia de medias es por tanto

SIGNIFICATIVA (p<0,05). Por tanto el diametro axial mdximo de las adenopatias medido por TC

experimento una disminucion significativa tras la aplicacion de la QT.

El diimetro axial minime dio lugar a los siguientes resultados:

Tabla 4.35 (Var. Cuantit.; T Student; Pareadas)

Datos de las

diferencias entre parcjas

Media PreQT

Media PostQT

Media Difer

DT Difer

Tamafio

Cuenta Gen

18,83

11,48

6,66

18,43

72

78

Los resultados son: error gstandar 2,1724, T de Student 3,0687, grados de libertad 71 v

probabilidad 0,0030431. La diferencia de medias es por tanto SIGNIFICATIVA (p<0,01). Se aprecia

en las 72 pargjas de adenopatias recogidas mediante TC que el didmetro axial minimo de las mismas

se ha reducido de modo significative tras la utilizacién dela QT.

El diametro longitudinal de las adenopatias medido a partir de los cortes del TC:

Tabla 4.36 (Var. Cuantit.; T Student; Parcadas) | Datos de las diferencias entre parejas
Media PreQT | Media PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio Cuenta Gen
34.42 22,22 10,83 33,77 72 78

Los resultados de la aplicacion de la T de Student son: error estandar 3.9804, T de Student

2,723, grados de libertad 71 y probabilidad 0,0081344. La diferencia de medias es por tanto

SIGNIFICATIVA (p<0.,}1). Se ha producide por tanto una disminucion significativa en cuanto al

diametro longitudinal de las adenopatias medido por TC.

La superficie axiat maxima adenopitica medida por TC sc obtienc a partir de los 2 diametros

axiales v arroja los siguientes resultados:
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Tabla 4,37 (Var. Cuantit.; T Student; Pareadas) | Datos delas diferencias entre parejas

Media PreQT | Media PostQT | Media Difer | DT Difer Tamaiio Cuenta Gen

516,57 305,42 190,7 838,04 72 78

Los resultados de la aplicacion de la T de Student son: error estandar 98,76, T de Student
1,931, grados de libertad 71 y probabilidad 0,057481. La diferencia entre las medias ¢s CASI
SIGNIFICATIVA (p<0,1). Por tanto la disminucion de la superficie adenopatica tras la QT ha sido
casi significativa. Se ha mostrado este parametro menos sensible que las mediciones de didmetros

aislados.

E! volumen adenopatico medido por TC dio lugar a tos siguientes resuitados:

Tabla 4.38 (Var. Cuantit.; T Student; Pareadas) | Datosde las diferencias entre parejas

Media PreQT | Media PostQT | Media Difer | DT Difer | Tamaifio Cuenta Gen

1798483 91357 82049 37704,2 72 78

Los resultados fueron: error estindar 4443,4866, T de Student 1,8463, grados de libertad 71 y
probabilidad 0.068987. La diferencia de medias fue CASI SIGNIFICATIVA (p<0,1). La disminucion
del volumen de [as adenopatias medido por TC tras la QT ha sidoe significativa. Esto corrobora,
coma la superficie, que es menos sensible la combinacién de medidas que el tomarias simples para

valorar la respuesta. El resuitado sélo es significativo cuando la diferencia es mayor.

VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA DE MC NEMAR, MUESTRAS
PAREADAS.

Vamos a analizar a continuacion en la subpoblacion formada por ias 78 parejas de adenopatias
que se detectaron mediante TC, algunas variables cualitativas referidas al aspecto radiologico de las
adenopatias. Veremos también como se han modificado por accion de la QT.

La necrosis adenopitica se comportd del siguiente modo:

Tabla 4,39 {Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Parcadas)
E.CLIN. PostQT
Necrosis Si No
E. CLIN. Si 12 25 37
PreQT No 17 24 41
29 49 78

Se aprecia una cierta tendencia a que las adenépatias que presentah necrosis antes de la QT la
pierdan como consecuencia de esta, Sin embargo hemos de aplicar el teste de Mc Nemar para saber si
estos resultados son significativos. El valor de Z es 1,0801, ia probabilidad es 0.08009, la diferencia de

proporciones ¢s 0,10256, el error estandar de la hipotesis de igualdad 0.083086 vy el de la hipbtesis de no
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igualdad 0,082271. La diferencia de proporciones es NO SIGNIFICATIVA. Por tanto la tendencia a la
desaparicion de 1a necrosis adenopética por accion de la QT no es significativa,
El agrupamiento ganglionar se refierc a la presencia de 2 o mas adenopatias juntas pero con

interlinea grasa entre ellas. Los resultados de la aplicacion de la QT son los siguientes:

Tabla 4.40 (Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Agrup Gangl Si No
E. CLIN. Si 8 10 18
PreQT Nao 2 38 60
10 08 78

Los resultados son: Z=2.0:’ZG7, probabilidad 0,543308, diferencia Je proporciones 0,102356, error
estindar de la hipdtesis de igualdad 0,044412 y de la hipotesis de no igualdad 0,042866. La diferencia
de proporciones es SIGNIFICATIVA (p<0,05). El agrupamiento ganglionar disminuye de modo
significativo tras la QT. Esto quiza se deba a una mejor respuesta de las adenopatias agrupadas a la QT
con la constguiente desaparicidn de las mismas ¢ a una peor respuesta con formacién de un anico
conglomerado adenopatico. En las relaciones de la TC con la respuesta veremos si el agrupamiento es o
no un factor de buen prondstico que s¢ correlacione con buena respuesta a la QT.

La rotura capsular valorada radiolégicamente a partir de la definicion de los bordes de ja

adenopatia es otra variable en estudio.

Tabla 4.41 (Var. Cualitat.: Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Rot Cipsula No Si
E. CLIN. No 13 3 16
PreQT Si 4 12 16
H 17 15 32

Unicamente han sido 32 las adenopatias que tenian recogida esta variable antes y despueés de la
QT. Dcbemos tener en cuenta que son 33 las parejas de adenopatias con valor de tamaiio distinto de cero
antes y después de la QT. Por este motivo sélo en 33 se han podido registrar antes y después los valores
de rotura capsular. En una de esas 33 adenopatias no se recogieron los valores de las caracteristicas
radiologicas de las adenopatias previas a la QT. Los resultados de 1a prucba de Mc Nemar son: Z=0,
probabilidad es 1. la diferencia de medias -0,03125, los errores estindar de la hipotesis de igualdad y ni

igualdad 0,08268 y (0.082495 respectivamente. El resultado es que la diferencia de proporciones es NO
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SIGNIFICATIVA. Por tanto la QT no influye en modificar la retura capsular ni por tanto la

definicion de los bordes de la adenopatia,

La fijacién adenopatica caracterizada como el rodeo compleio de una estructura vascular

arrojd los siguientes datos:

Tabla 4.42 (Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Fijacion Si No
E. CLIN, Si 9 4 13
PreQT No 3 16 19
12 20 32

Los resultados son: Z=0, ;;robabilidad 1, diferencia de proporciones 0,03125, error estandar de
hipdtesis de tgualdad 0.08268 y error estindar de hipotesis de no igualdad 0,082495. La diferencia de
proporciones s NO SIGNIFICATIVA. La tendencia de las adenopatias fijas a la movilizacion es

tan pequeiia que no resulta significativa.

La densidad radiolégica de las adenopatias puede modificarse por accion de 1a QT

Tabla 4.43 (Var. Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Densidad 1ISO HIPO
E. CLIN. 1SO 21 0 21
PreQT HIPO 9 2 11
30 2 32

Los resultados han sido: Z=2.6667, probabilid-ad de aceptar la hipétesis de igualdad dc
proporciones 0.0076609, diferencia de proporcianes -0,28125, error estindar de la hipotesis de igualdad
0,09375 y error estandar de ia hipotesis de no igualdad 0,07948. Dada la baja probabilidad de aceptar la
hipotesis de igualdad la rechazamos con lo cual aceptamos que 1a diferencia de proporciones es
SIGNIFICATIVA (p<0.01). La QT ha producido una transformacidén significativa de las
adenopatias hipodensas en isedensas quiza a expensas de mejorar su vascularizacion interna al

disminuir el tamafio tumoral.

La forma adenopitica se ha estudiado ya que segian algunos trabajos se relacionaba con

malignidad.
Tabla 4.44 {Var, Cualitat.; Mc Nemar; Muest, Parcadas)
E.CLIN. PostQT
Forma Ovaladas Redondeadas
E. CLIN, Ovaladas 16 4 20
PreQT Redondeadas 9 3 12
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N s | 7 32 ]

Los resultados son: Z=1,1094, probabilidad 0,26726, diferencia de proporciones -0,15625, error

estandar de la hipdtesis de ignaldad 0,11267 y de 1a de no igualdad 0,10924. El resultado es NO
SIGNIFICATIVO. por tanto, no se produce una variacién significativa de Ia forma de Ias

adenopatias por accidn de la QT.

3.3-CON RESPECTO AL TNM.

Vamos a ver si se han producide variaciones det TNM radiolégico por accidén de ta QT. Para
ello compararemos en la poblacion general de 50 pacientes ios valores antes y después de la QT, creando
parejas de datos para cada variable del TNM. Por tratarse de variables cualitativas las estudiaremos
mediante la prueba de Mc Nemar para muestras pareadas.

El estadio T radiolégice se ha comportado de la siguiente forma:

Tabla 4.45 (Var. Cualitat.; Mc Nemar;, Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
T - 0-1-2 - 34
E. CLIN. 0-1-2 11 | 12
PreQT 34 14 23 37

25 24 49
Los resultados muestran un predominio de la evolucion de estadios avanzados hacia precoces

(14). Veamos ia significacion aplicando la prueba de Mc Nemar: Z=3.0984, probabilidad 0.0019459,
diferencia de proporciones -0,26531. error estandar de la hipotesis de igualdad 0,07904 y error estandar
de la hipétesis de no igualdad 0,069361. La diferencia de proporciones es SIGNIFICATIVA (p<0,01).
Por tanto los estadios T avanzados (3 y 4) evolucionan hacia estadios mas precoces (¢}, 1 y 2) por
accion de la QT, y lo hacen de modo significativo estadisticamente.

El estadio N radiolégico ha dado los siguientes resultados:

Tabla 4.46 {Var. Cualitat.; Mc Nemar, Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
N ‘ 0-1 ' 73
E. CLIN, 0-1 135 3 18
PreQT 23 10 22 32
25 25 50

Sc aprecia una tendencia de transformacion de los estadios N avanzados en precoces por accién
de la QT. Sin embargo y para conocer la significacion de esta tendencia aplicamos la prueba de Mc

Nemar: Z=1.6641, probabilidad 0.096092. difercncia de proporciones -0,14, error estindar de la
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hipotesis de igualdad 0,072111 y error estandar de 1a hipdtesis de no igualdad 0,06934. La diferencia
entre Ias proporciones es CASI SIGNIFICATIVA (p<0,1). Por tanto la accion de la QT sobre las
adenopatias evaluada por TC tiende a producir una transformacian de los estadios avanzados N2-
N3 en precoces NO-N1-N2,

El estadios radiologicos s¢ comportan de la stguiente forma con la QT:

Tabla 4.47 (Var, Cualitat.; Mc Nemar; Muest. Pareadas)
E.CLIN. PostQT
Estadio -1 nr-rv
E. CLIN. I-11 1 0 1
PreQT aI-rv 6 38 44
7 38 45

Los resultados de la pmet;a de Mc Nemar son; Z=2,0412, probabil-idad 0,041227, diferencia de
proporciones -0,13333, error estandar de la hipdtesis de igualdad 0054433 y error estandar de la
hipétesis de no igualdad 0,050674, El resultado es SIGNIFICATIVO (p<0,05). De aqui se deduce quc
la QT produce una modificacion del estadio radiolégico a favor de que estadios avanzados se
transfarmen en precoces, Esta diferencia es significativa aunque en la mayoria de los casos los estadios

avanzados permaneces como tales.
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4-RELACIONES DE LA EVALUACION CLiNICA
POSTQT Y LA EVALUACION POR TC POSTQT

CON LA ANATOMIA PATOLOGICA.

Se han realizado numerosos estudios gue comparan la clinica y la TC en cuanto a la exactitud
en la valoracién de los tumores de laringe y sus metastasis cervicales, En ellos el criterio objetivo con el
que se comparaban ambas pruebas era la anatomia patolégica. Pretendemos realizar ahora un estudio
similar aplicado a nuestra muestra, pero con la diferencia de que en esta ocasion [as pruebas se aplican a
los pacientes tras la QT. De este modo queremos saber si las diferencias a favor de una u otra prueba se
mantienen tras la modificacion producida en los tejidos por la QT. Dividiremos el estudio en 3 bloques:
relacion de la clinica postQT con la AP, relacion de la TC postQT con la AP y relacion de ambas con la
QT, de modo que se puedan establecer comparaciones entre ellas, Los parametros obtenidos seran:
verdaderos positivos, falses positivos, verdaderos negativos, falsos negativos y total de ¢asos, que nos
permitiran obtener los siguientes resultados: sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor
predictivo negativo, tasa de verdad, tasa de error y prevalencia. Los significados y las formulas de todos
estos términos se explican con detalle en el apartado correspondiente de la introduccion. El estudio se
realiza sobre un maximo de 39 pacientes ya que este es el niumero de ios de nuestro estudio que fue

sometido a intervencion quirirgica.

4.71-RELACION CLINICA POSTQT/AP.

Vamos a analizar la presencia o no de tumor clinico tras la QT en comparacion con la AP que
actia como prueba objetiva. Cuanto mds se acerque Ia prueba en estudio (exploracion clinica) a la
prueba objetiva (AP) mayores serdn todos sus porcentajes salvo la tasa de error que sera menor. La

prevalencia hace referencia a la proporcion de tumores en la poblacién en estudio.

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.48 Presencia Tumor

Verdaderos positivos 19
Falsos positivos 4
Verdaderos negativos 4
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Falsos negativos 10

Total casos 37

Sensibilidad 65,51724138 % prueba detecta tumeor cuando lo hay objetivo.
Esgeciﬁcidad 50 % prueba no detecta tumor cuando no 1o hay objetiva,
e L}

Valor predictivo positivo 82,60869565 % con tumor objetivo de todos los positivos segin fa prueba
Valor predictivo negativo 28.57142857 % sin tumor objetive de todos los negativos segiin la prueba
T d dad 62.16216216 % ajuste a prueba objetiva
|Prevalencia 7837837838

La sensibilidad de la clinica para defectar tumores tras la QT es aceptable (65%). pero la
especificidad es relativamente baja (50%) probablemente debido a que confunde cicatrices y esclerosis
postQT con tumores que luego no se confirman. El vator predictivo positive (VPP) es alto (82,6%) lo
que indica que dentro de los que la exploracion clinica considera que tienen tumor, casi todos lo tienen

realmente.
La movilidad de la CV valorada clinicamente tras la QT nos da los siguientes resultados:

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.49 Movilidad CV

Verdaderos positivos i
Falsos positivos 5
Verdaderos negativos 30
Falsos negativos l
Total casos 37
Sensibilidad 50 o prueba detecta tumeor cuandoe 1o hay objetivo.
ESpCCiﬁCidﬁd 85.71428571 % prueha no detecta tumor cuando no lo hay objetivo.
Valor predictivo positivo 16.66666667 %a con tumor objetivo de todos tos positivos segin la prueba
Valor predictivo negativo 96.77419353 e 5in tumor objetivo de todos los negativos segiin la prueba
83 78378378 %o ajuste a prucha objetiva.
5,405405405

La sensibilidad de la clinica para detectar la afectacion de la CV tras ia QT es pobre. Sdlo en el

50% de los casos en que la CV estd afectada por tumor, la clinica postQT lo detecta. La especificidad es
mas alta por lo que raramente la clinica se confunde v seifiala la existencia de tumor cuando no lo hay
realmenie. El valor predictivo negativo (VPN) es muy alto lo que indica que cuando la clinica no ve

tumor casi siempre acierta en que no lo halla.
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La presencia de adenopatias da lugar a los siguientes resultados al comparar la exploracién

clinica con la TC;

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.50
Verdaderos positivos 20

Falsos positivos 2
Verdaderos negativos 8

Falsos negativos 7

Total casos 37
Sensibilidad 74.07407407
Especificidad 80

Valor predictivo positivo 90.90909091
Valor predictivo negativo 53,33333333
Tasa d dad 75,67567568

-l-)-r-e-\.falencia 72,97 297297

Presencia Adenopatias

%% prueba detecta tumeor cuando lo hay objetivo.

% prueba no detecta tumor cuande no lo hay objetiva,
% con tumor ebjetivo de todos los positivos seglin la prueba
% sin tumor objetivo de todes los negativos segin la prueba

% ajuste a prucba objetiva

(1]

La sensibilidad y especificidad dc la clinica para detectar adenopatias tras la QT fueron altas.

La palpacion detectd por tanto el 74% de 1as adenopatias que después aparecieron en la AP. Tampoco

confundid otras alteraciones cervicales con adenopatias metastasicas. El VPP fue alto indicando que

cuando la palpacion impresiona de adenopatia metastasica lo mas probable es que se confirme por AP,

Valoraremos ahora la respuesta completa del tumor desde ¢l punto de vista clinico y la

compararemos con la AP. De este modo veremos la fiabilidad de la clinica para valorar una RC.

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.51
Verdaderos positivos 4

Falsos positivos 10
Verdaderos negativos 19

Falsos negativos 4

Total casos 37
Sensibilidad 50

Especificidad 65,51724138

28.57142857
82.60869563

Valor predictivo positivo
Valor predictivo negativo

Tasa de verdad

62.16216216

Prevalencia 2162162162

RC Clinica Tumor

% prueba detecta tumor cuando lo hay obyetivo.
%o prueba no detecta tumor cuando no lo bay objetivo,
%o con tumor objetivo de todos los positivos segun la prucha

% sin tumor objetivo de todos los negativos segln la prucha

% ajuste a prueba objetiva

(]

La sensibilidad ¢s moderada, es decir, que de todas 1as respuestas complctas palologicas la

clinica detecta la mitad. La especificidad es algo mavor ¥ cuando no hay RC la clinica lo detecta en el
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65,5% de los casos. La tasa de error cs alta y por tanto en ¢l 37.8% de los casos la exploracioén clinica

obtiene un resultado diferente en cuanto a RC al de la AP, que se considera como cierto.

La respuesta completa de las adenopatias a la QT medida por exploracion clinica nos indica

que:
ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.52
Verdaderos positivos 6

Falsos positivos 6
Verdaderos negativos 11

Falsos negativos 2

Total casos 25
Sensibilidad 75
Especificidad 64,70588233
Valor predictivo positivo 50

Valor predictivo negativo

8461538462

Tasa de verdad

68

Prevalencia

32

RC Clinica Adenopatias

% prucha detecta tumor cuando lo hay objetivo.

% prueba no detecta tumor cuando n1o lo hay oljetivo.
% con wmor ebjetivo de todos los positives segun la prucha
% sin tumor objetivo de todos los pegativos segin fa prueba

%o ajuste a prueba objetiva.

o de tumores.

La sensibilidad para detectar una RC clinica de las adenopatias es del 75%. Por tanto el 75%

de las RC histologicas se detectan clinicamente. En el resto de los casos se apreciaran en la palpacion

clinica lesiones macroscopicas sospechosas de ser adenopatias pero que posteriormente en la AP no

presentan células malignas. La especificidad es algo menor pero tambi€n alta.

4.2-RELACION TC POSTQT/AP.

Vamos a ver ahora como se comporto la exploracion por TC tras la QT para detectar tumor y

adenopatias comparando con la AP. Los resultados se evalan sobre los 39 pacientes que fueron

sometidos a cirugia y de los que por tanto tenemos AP.

La presencia del tumor valorade por TC tras la QT indico:

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.53
Verdaderos positivos 2]

Falsos positivos 6
Verdaderos negativos 3

Falsos negativos 8

Total casos 38

Presencia Tumor
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Sensibilidad 72.4137931 % prueba detecta tumor cuando lo hay objetivo.
Especificidad 33,33333333 % prueba no detecta tumor cuando no lo hay objetivo.
Valor predictivo positivo 7777777778 %0 con tumor objeltvo de todos los positivos segiin la prueba
Valor predictivo negativo 2727272727 % sin tumor objetivo de todos tos negativos segun la prueba
Tasa de verdad 63,15789474 %o ajuste a prueba objetiva.

Prevalencia 76,31578947

La sensibilidad del T'C es mas alta que Ia de la clinica. Esto quiere decir que ¢l TC detecta el
tumor en el 72,4% de los casos y Ia clinica en el 65,5%. Sin embargo la especificidad es mayor para la
clinica, ya que esta, de los casos sin tumor , lo prevé en el 50% mientras que la TC sélo en el 33,3%.
Esto puede deberse a que la TC confunde mas a menudo las cicatrices y otras lesiones no tumorales con
tumor. La tasa de error fue alta lo que implica que en el 36,8% de los casos ¢l resultado de la prueba no
coincidié con el de la AP. Esta fue similar a la de la clinica. Los VPP y VPN fueron superiores para la
clinica con respecto a la TC. La conclusién es que la TC tras 1a QT es mas sensible que la exploracion
clinica para la deteccion del tumor, pero sobrestima las lesiones mas que la clinica y esto le lleva a

un aumento de sus falsos positivos y a una disminucion de su especificidad..
La extension del tumor a la CV sc puede valorar a través del TC tras {a QT

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.54 Afectacion CV

Verdaderos positivos 0

Falsos positivos 4

Verdaderos negativos 32

Falsos negativos 2

Total casos 38

Sensibilidad 0 % prueba detecta tumor cuando lo hay ebjetivo.

Especiﬂcidad 8§8.88888889 % prucba no detecta tumer cuande no lo hay objetivo.

Valor predjc(ivo positivo 0 % con tumor objetivo de todos los positivos segin la prueba

Valor predictivo negativo 94 11764706 % sin tumor objetiva de todos los negativos segilin la prueba
dad 84.21052632 % ajuste a prueba objetiva.

Prevalencia 5,263157895 % de tumores.

La sensibilidad en ¢ste caso fue nula va que no se detectd ningan verdadero positivo. Es decir
en ningan caso de los 38 detecto 1a afectacién de la CV. Sin embargo su especificidad fuc alta
detectando el 88.8% de los casos con CV sana. Es muy fiable por tanto para predecir salud (VPN alto).
pero no para detectar la enfermedad (VPP cero). La prevalencia sin embargo fue baja ya que s6lo ¢l 5%

de los pacientes presentaron afectacion de Ja CV. La exploracion clinica se mostro superior en este
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sentido para valorar la afectacion de la CV ya que su sensibilidad fue muy superior y su especificidad
casi idéntica. En conclusitn y dado ¢l bajo indice de afectacion de la €V en esta serie 1a clinica se ha

mostrado superior que la QT para predecir la afectacion tumoral de la CV.

La presencia de adenopatias valorada por TC tras la QT en los 39 pacientes sometidos a

intervencion indica:

ANALISIS ESTADISTICO  Tabta 4.55 Presencia Adeunopatias

Verdaderos positivos 19 ]

Falsos positivos 2

Verdaderos negativos 8

Falsos negativos 8

Total casos 37

Sensibilidad 70,37037037 % prueba detecta tumer cuando 1o hay objetivo.

Especiﬁcidad R0 % prueba no detecta tumor cuando no lo hay objetivo.

Valor predictivo positivo 90.47619048 % con tumor objetivo de todos tos positivos segin la prueba

Valor predictivo negativo 50 % sin tumor objetive de todos los negativos segin la prueba
dad i

Prevalencia 72,97257297

La sensibilidad es alta lo que supene que detecta el 70.3% de los adenopatias metastdsicas. La
especificidad lo es atin mas raras veces confunde otra lesion con una adenopatia metastdsica. Su VPP es
muy alto por o que una imagen sospechosa de adenopatia metastdsica lo sera en un 90,4% de los casos.
La prevalencia de las adenopatias metastasicas fue alta en la serie, por lo que el 72,9% de los pacientes
tuvieron cstas lesioncs. Los valores de sensibilidad v especificidad detectados para la clinica son muy
similares a los de la TC. La clinica presenta una sensibilidad ligeramente superior pero también es algo
mayor la tasa de error. En conclusion la exploracion clinica y Ia TC presentan resultados similares a
la hora de la detectar de kas metistasis cervicales.

La valoracion de las respuestas completas detectadas por TC con respecto a las reales (AP).
se puede hacer de 2 modos en nuestro estudio: por la RC radiologica calculada a partir de la superficie

adcnopatica de cada enfermo antes v despuds de la QT o por la RC radioldgica calculada a partir de la

variacion de volumen adcnopatico de cada enfermo.

ANALISIS ESTADIiSTICO  Tabla 4.56 RC TC Tumor (Superf / Vol)

"Vcrdadcros positivos 1 jl
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Falsos positivos 5

Verdaderos negativos 17

Falsos negativos 8

Total casos 31

Sensibilidad 1111111111 % prueba detecta tumor cuando lo hay objetivo.
Especificidad 77.27272727 % prueba no detecta tumor cuande no o hay objetivo.
Valor predictivo positivo 16.,66666667 % con tumor objetivo de todos los positivos seglin la prueba
Valor predictivo negativo 68 %6 sin tumor objetivo de todos los negativos segin la prueba
Tasa de verdad 58.06451613 % ajusie a prucba objetiva.

: 0

Prevalencia 29,03225806 % de tmores.

La sensibilidad para deteciar una RC por TC es muy baja. Sélo en 11,1 casos de cada 100 Ia
TC detecta una RC del tumor a fa QT. La especificidad es muy superior v hace que no se cometan
errores a la hora de detectar una respuesta completa. Los casos sin RC son detectados por la TC en el
77,2% de los casos. La tasa de error cs alta ya que en el 41,9% de los casos la RC detectada por la TC
no coincide con la real. La RC tumoral detectada por TC a partir del volumen tumoral global de cada
enfermo produce unos resultados idénticos a la calculada a partir de la superficie. La exploracidn
clinica tiene mayor sensibilidad que la TC en la deteccion de RC tumorales tras la QT (50% frente
a 11,1%). La especificidad es sin embargo superior para la TC con respecto a la clinica {77,2%

frente a 65,5%).

Para valorar la RC de las adenopatias mediante la TC obtenemos los siguientes datos:

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.57 RC TC Ades (Superf/ Vol)

Verdaderos positivos 2

Falsos positivos 6

Verdadcros negativos 18

Falsos ncgativos 2

Total casos 28

Sensibilidad 50 % prueba detecta tumor cuando lo hay objetivo.
Especificidad 75 %a prucba no detecta tumor cuando no lo hay objetivo,
Valor predictivo pOSiIiVO 25 Yo con tumor objetivo de todos los positives segin la prueba
Valor prediclivo negativo 9() %5 sin tumor objetivo de todos los negativos segin la prueba
T d dad 1.42857143 % ajuste a prueba objetiva.

Tasade érro 2857149857 )

[Prevalencia 14.28571429
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Los resultados son idénticos realizando los calculos a partir de la superficie o del volumen
adenopatico global. La sensibilidad indica que se detectan ¢l 50% de los casos de RC adenopatica por
TC. La especificidad ¢s mayor apreciandose que en el 75% de los casos en que no hay RC la TC lo
considera asi. La clinica resulta m:s sensible para detectar las RC de las adenopatias que la TC

(75% frente a 50%), sin embargo la TC es mas especifica (75% frente a 64,7%).

4.3-RELACION CLINICA + TC POSTQT/AP.

Vamos a cvaluar brevemente el resultado de la accidén conjunta de la exploracion clinica y la TC

para valorar la RC del tumor y las adenopatias.

La valoracion de la RC tumoral evaluada conjuntamente por clinica y TC v contrastada con la

AP muestra los siguientes resultados:

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.58 RC Clin+TC Tumor

Verdaderos positivos 1

Falsos positivos 4

Verdaderos negativos 16

Falsos negativos 4

Total casos 25

Sensibilidad 20 % prueba detecta tumor cuando [o hay objetivo.
Especificidad R0 % prueba no detecta iemor cuando no o hay objetivo.
Valor predictivo positivo 20 % con tumor objetivo de todos los positivos seglin la prucba
Valor predictivo negativo 80 “n sin tumor objetivo de todos los negativos segim la prucha
T d dad 68 % ajuste a prueba objetiva

Prevalcncia 20 o

La sensibilidad de las 2 pruebas unidas desciende porque hemos considerado RC cuando ambas
pruebas lo veian asi. Es decir s6lo se considerod respuesta complela del tumor cuando tanto clinica como
TC consideraron RC. El 20% de las RC fueron detectadas por este método. Es por tanto menos sensible
que la clinica sola (50%) pero mds que la TC sola (11.1%) para detectar la RC tumoral. La
especificidad conseguida sin embargo es superior a las otras 2 pruebas aisladas (80% frentc a 65.5% de

la clinica v 77.2% de 1a TC).La tasa de error también desciende con respecto a las 2 pruebas aisladas,
La RC adenopatica detectada por clinica + TC da lugar a los siguientes resullados:

ANALISIS ESTADISTICO  Tabla 4.59 RC Clin+TC Ades
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RESULTADOS: RELACIONES E. C. postQT y E. TC postQT CON AP.

Verdaderos positivos 2

Falsos positivos 4

Verdaderos negativos 16

Falsos negativos 0

Total casos 22

Sensibilidad 100 % prueba detecta tumor cuando lo hay objetivo,

Especiﬁcidad 80 % prueba no detecta tumor cuando no lo hay objetivo.

Valor predictivo positivo 33.33333333 % con tumor objetive de todos 1os positives segin la prueba

Valor predictiva negativo 100 % sin tumor objetivo de todos los negativos segiin la prueba
81,818 % ajuste a prueba objetiv.

[Prevalencia 9,090909091  [|% de wmores.

La sensibilidad y especificidad para detectar 1a RC adenopatica tras la QT es muy alta cuando

se asocian clinica y TC. Es superior a la obtenida por cualquiera de las 2 pruebas por separadeo,

4.4-RESUMEN.

Para terminar vamos a incluir un cuadro resumen que nos permita comparar mejor las ventajas
en cuanto a sensibilidad v especificidad de la exploracion clinica sola, la TC sola y la combinacion de

ambas. se estudian las distintas vanabies.

Tabla 4.60 Resumen

CLINICA TC CLINICA+TC
Sensibilidad  |Especificidad |Sensibilidad |Especificidad |Sensibilidad  {Especificidad
ITUMOR 65% 50% 172% 133% T
CcV 50% 85% 0% 88%
ADES 74% 80% ~[70% 80%
RC Tumor  |50% 65% 11% 177% 20% 130%
RC Ades 75% 64% 50% 75% 160% 80%
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5-RELACIONES DE LA RESPUESTA
PATOLOGICA CON LA EVALUACION CLINICA

INICIAL Y LA EVALUACION POR TC INICIAL.

Buscamos con el estudio de estas relaciones uno o varios factores prondsticos que permitan
predecir la respuesta patolégica a la QT. El hecho de que no se halla demostrado en estudios
randomizados que la QT aumente la supervivencia global y el tratarse de un tratamiento con importante
toxicidad, ha hecho que se busquen factores que permitan pronosticar que pacientes responderan al
tratamicnto ¥ cuales no. De encontrarlos unicamente se daria QT a los pacientes que van a responder
evitando un tratamiento toxico v la demora del tratamiento definitivo a los que no vayan a hacerlo. Los
pacientes con respuesta a la QT presentan mejor pronéstico pero ya que no aumenta la supervivencia

global parece que la QT actua solo seleccionando casos.

5.1-RELACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA CON LA
EVALUACION CLINICA INICIAL.

Vamos a estudiar si entre los datos recogidos en la evaluacion clinica inicial existe alguno que
permita predecir la respuesta a la QT. Para ello analizaremos las variables cualitativas mediante ia

prucba Chi cuadrado v exacta de Fisher y las cuantitativas mediante la prueba T de Student.

5.1.1-VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA CHI-FISHER,
MUESTRAS INDEPENDIENTES.

Los 39 pacientes sometidos a cirugia y quc por tanto tuvieron anatomia patoldgica. fueron
estudiados en su evaluacton clinica inicial buscando alguna variable que sc asociara a respuesta
completa. Como respuesta completa hemos considerado la respuesta completa macroscopica. Esta
incluye la respuesta completa patoldgica vy la presencia de tumor microscopico. Sc considerd que no

habia respuesta cuando aparecié tlumor macroscopico.

CON RESPECTO AL TUMOR.

Veamos si el origen tumoral tiene relacion con una mejor respuesta a la QT
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Tabla 4.61 _Cuaiitativas; Chi2-Fisher; Independ
T. Localiz RC No RC
Faringe 7 19 26
Laringe 3 7 10
10 26 36
Chi* -0_.053 Correccion de Yates. i

Chi® sin corregir 0,034
Grados libertad |
Probabilidad 0,81
NO SIGNIFICATIVO

Puede no ser representativo: 1celda con menos de 5 casos.
Coeficiente asoc. Cramer= 0,03

Razon predom FISHER= 0,83
Error estindar= 0.704
Probabilidad= 0,31
NO SIGNIFICATIVO

Aplicando la prueba Chi* obtenemos que ¢l leve predominio observado entre los tumores de
faringe v ia presencia de no RC en la AP tras la QT, no es significativo. Se ha aplicado la correccion de
Yates por tratarse de una muestra de menos de 200 individuos, y sc ha afiadido la leyenda de que puede
no ser representativo el resultado por existir una celda con menos de 5 casos. El coeficiente de
asociacion de Cramer que toma valores entre 0 y | no indica asociacion importante entre las variables.
La prueba exacla de Fisher se utiliza para muestras pequefias v mide la probabilidad de encontrar una
tabla mas extrema que la actual, Cuanto menor es esta mds significativa es la asociacién. En este caso la
asociacion no es significativa. Por tanto el tratarse de tumores de faringe o laringe en ta clinica previa

no se asocid a mayor tasa de respuesta completa en la AP,

E1 aspecto macrosedpico de!l tumor estudiado clinicamente:

Tabla 4.62 Cualitativas: Chi2-Fisher: Independ
T. Macros RC No RC
Sup-Inf 6 6 12
Inf-Ulc 4 20 24
10 26 36
Chi2 2.92 Correccion de Yates.
Chi2 sin corregir 4.43 Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0,35
Probabilidad 0.087

CASI SIGNIFICATIVO (p<0,1)

Razon predom FISHER=

Error estandar=
Probabilidad=

SIGNIFICATIVO (p<0,05)

3
3,97
0,038

En este caso los tumoeres infiltrantes v nlcerados se asociaron de modo casi significativo con

la falta de respuesta a la QT. La prueba exacta de Fisher mostrd una probabilidad baja de encontrar
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una tabla mas extrema que la dada (p<0,05) y por tanto indic6 una asociacion entre esas 2 variables con

una razén de predominio alta.

Veamos la relacion entre la movilidad de la CV vista por LI antes de la QT vy la respuesta a la

misma;
Tabla 4.63 Cualitativas; Chi2-Fisher, Independ
Cv RC No RC
Movil 11 16 27
Fija 1 8 9
12 24 36
Chi2 1.5 Correccion de Yates. i

Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Coeficiente asoc. Cramer= 0,27

Chi2 sin corregir 2,66
Grados hibertad 1

Probabilidad 0,22
NO SIGNIFICATIVO

Razén predom FISHER= 5.5
Error estindar= 6.21
Probabilidad= 0.093
CASI SIGNIFICATIVO (p=<i,1)

El estudio mediante la pruecba Chi cuadrado no ha encontrado relacién significativa entre las
variables. Sin embargo Ia prueba de Fisher ha encontrado una cierta relacion entre Ja CV fija y el
hecho de no presentar respuesta que ha sido casi significativa, Desde este punto de vista los pacientes

con CV fija tendrian menor probabilidad de respuesta completa,

CON RESPECTO A LAS ADENQPATIAS.

Vamos a valorar si el tener mayor niimero de adenopatias palpables antes de la QT se relaciona
con pero respuesta patologica de las adenopatias. Para ellos compararemos la variable niimero de

adenopatias clinicas de cada enfermo con

Tabla 4.64 _Cualitativas; Chi2-Fisher; In_depend
No Ades No Ade + |Ade +
[0-1 9 18 27
2-3 1 9 10

10 27 37
Chi2 1,003 Correccion de Yalcs,

Puede no scr representativo: | celda con menos de 5 casos.
Coeficiente asoc. Cramer= (.23

Chi2 sin corregir 2,014
Grados libertad 1
Probabilidad 0,31

NO SIGNIFICATIVO

Razon predom FISHER= 4.5
Error estandar= 508
Probabilidad= (,13435
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[NO SIGNIFICATIVO |
Se ha visto una cierta tendencia a que los pacientes con adenopatias mas numerosas presentaran

peor respuesta. Sin embargo no se ha apreciado ninguna relacion stgnificativa entre ¢l numero de

adenopatias y Ia respuesta de estas en la AP,

CON RESPECTO AL TNM.

Vamos a valorar en nuestra seri¢ de 39 pacientes con AP, si el TNM clinico ha guardado

relacion con la respuesta a la QT.

Veamos si determinadas categorias del T clinico se han asociado a mejor respuesta a la QT:

Tabla 4.65 _Cualitativas; Chi2-Fisher; Independ
T Clinico RC No RC
1-2 4 3 7
3-4 6 23 29
10 26 36
Chi2 2,13 Correccion de Yaes.
Chi2 sin corregir 3,73 Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0,32
Probabilidad 0,1436
NO SIGNIFICATIVO )
Razon predom FISHER= 5,11
Error estandar= 4.55
Probabilidad= 0.0654

CASI SIGNIFICATIVQ (p<0,1)
La relacién que se aprecia entre los estadios T avanzados y la falta de respuesta completa

macroscopica en la AP no ¢s significativa utilizando como prueba la Chi cuadrado quiza por ser la
muestra demasiado pequeiia. sin embargo es casi significativa utilizando la prueba exacta de Fisher que

calcula la probabilidad exacta ¥ no una aproximacion como hace la Chi.

Veamos ahora como se comporta el estadio N clinico:

Tabla 4.66 Cualitativas: Chi2-Fisher; Independ
N Clinico No Adce+ Ade+
0-1 0 5 11
2-3 4 22 26
10 27 37
Chi2 4.18 Correccion de Yates. )
Chi2 sin corregir 6.01 Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Grados libertad | Coeficiente asoc. Cramer= (1,403
Probabilidad 0.0406
SIGNIFICATIVO (p<0,05)
Razon predom FISHER= 6.0
Error estindar= 5.37 "
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Probabilidad= 0.0198
SIGNIFICATIVO (p<0,05)

Existe una asociacioén significativa entre los estadios N avanzados (N2-N3) v la falta de

respuesta completa patoldgica. Esto indica que los pacientes con estadios N mas avanzados tienen

menor probabilidad de alcanzar una respuesta adenopitica patologica completa.

Vamos a estudiar ahora el estadio clinico previo a la QT:

Tabla 4.67 Cualitativas; Chi2-Fisher; Independ
Estadio RC No RC
111 1 3 6
18% 2 28 30
3 33 36
Chi2 0 Carreccian de Yates, )
Chi2 sin corregir 0,65 Pucde no ser representativo: 2 celdas con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc, Cramer= 0,134
Probabilidad 1
NO SIGNIFICATIVO
Razon predem FISHER= 28
Error estandar= 3.68
Probabilidad= 0.363
NO SIGNIFICATIVO

No existe relacton entre los estadios clinicos Il y IV v la RC macroscopica del tumor medida en
Ia AP, Por esie motivo no podemos predecir en funcion de la pertenencia a uno de estos estadios (11
¥ IV) la RC macroscopica. No hemos podido buscar relaciones entre estadios avanzados (II1 y I'V) ¥
precoces (1 y IT) porque sélo hubo 1 caso en estadio IT y ninguno en estadio 1. Esto s¢ debié a que

aplicamos la QT s6lo a tumores avanzados.

5.1.2-VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT,
MUESTRAS INDEPENDIENTES.

Vamos a ver si exisiio relacion entre ta superficie global adenopatica de cada enfermo v 1a

respuesta completa patoldgica de las adenopatias tras la QT.

Tabla 4.68 (Var. Cuantit.; T Student: Indepecndientes)

Dalos de las  diferencias entre parejas
Respuesta Media DT Tamaiio Max Min
Ade+ 2026,32 2564,83 27 9110,6 78,5
No Ade+ 381,86 |504,41 10 1570,7 78,5

Esto indica que los pacientes que tuvieron RC patologica de sus adenopatias tuvieron una

superficie global adenopatica media significativamente menor que los que no respondieron. Esto indica
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que cuanto mayor es la superficie global adenopitica de un enfermo menor es la probabilidad de

una respuesta completa patolégica.

5.2-RELACION DE LA RESPUESTA PATOLOGICA CON LA
EVALUACION TC INICIAL.

5.2.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

Queremos ver como se relacionan las caracteristicas recogidas del tumor en la TC previa a la

QT, con la respuesta macroscopica de ese tumor medida en la AP

VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT, MUESTRAS
INDEPENDIENTES.

Veamos ¢l diametro axial maximo del tumor medido en la TC inicial:

Tabla 4.69 (Var. Cuantit., T Student; Independientes)
T DAM I Datos de las g_are!'as.

Respuesta Media DT ‘Tamaiio

No T Macros 24,58 18,46 12

T Macros 33,64 14,18 25

Se aprecia que la media de los didmetros axiales maximos fue mayor en los pacientes que no
tuvieron respuesta macroscopica a la QT. Para ver si esta diferencia era significativa aplicamos la prueba
T de Student que dio los sigutentes resultados: diferencia de las medias -9,006. error estindar 34967, T
de Student -1.6483, grados de libertad 35 y probabilidad de aceptar la hipdtesis de igualdad de las
medias 0.24903. La diferencia por tante de Ias medias es NO SIGNIFICATIVA. Esto quiere decir que
aungue los pacientes con mayor diametro axial miximo turnoral medido por TC tuvieron peor

respuesta esta diferencia no fue significativa.

Tabla 4.69 BIS  (Var. Cuantit.; T Student; Independicnics)

T DAM Datos de las parejas.

Respuesta Media DT Tamaiio
Tumor 31,5 15,1 28

No Tumor 28,1 19,3 9

El estudio respecto a la existencia o no de tumor tampoca arrojo resultados significativos.

Veamos el didmetro axial minimo del tumor:

Tabla 4.70 (Var. Cuantit.. T Student. Independientes)
T DAm Datos de las parejas.

Respuesta Media DT Tamanio

No T Macros 18,5 14,21 12

T Macros 234 10,68 25
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De nuevo se aprecia una diferencia que indica que los pacientes con mayor didmetro axial
minimo tumoral presentan peor respuesta macroscopica en la AP. Los resultados son: diferencia -4,9,
error gstindar 4,18, T -1,17, grados de libertad 35, probabilidad 0,249, Las varianzas son homogéneas lo
que implica que la variabifidad de ambas muestras es similar por lo que no es preciso realizar las
correcciones de Welch y Fisher de los grados de libertad que en el programa utilizado (Rsigma} se
realizan automaticamente, La diferencia es NO SIGNIFICATIVA. Por esle motivo el diametro axial

minimo tampoco sirve para predecir la respuesta.

Tabla 4.70 BIS  (Var. Cuantit.; T Student; Independientes)

T DAm Datos de las parejas.

Respuesta Media pT Tamaiio
Tumor 21,9 11,2 28

No Tumor 21,3 14.8 9

Tampoco fue significativo el estudio con respecto a la presencia o no de tumor.

El didAmetro longitudinal del tumor medido por TC da lugar a los siguientes resultados:

Tabla 4.71 (Var. Cuantit.; T Student; Indcpendientes)

T DL Datos de las parejas,

Respuesta Media DT Tamaiio [
No T Macros 30,09 20,31 12 |
T Macros 40,44 20,68 25 |

Los resultados son: diferencia -10,35, error estindar 7,24, T de Student -1,4288, grados de
libertad 35 y probabilidad 0,16193. Las varianzas son homogéncas. La diferencia es NO
SIGNIFICATIVA. Los pacientes que presentaron tumor macroscopico tras la QT tuvicron un
diametro longitudinal del tumor mayor que los que presentaron respuesta completa macroscopica,

sin embargo esta diferencia no fue significativa.

Tabla 4.71 BIS  (Var. Cuantit.; T Student; Independientes)

T DL Datos de las parejas.

Respuesia Media DT Tamaiio
'Tumor 38,3 21.1 28

No Tumor 33,2 21,09 9

Resultados no significativos.

La superficie axial maxima del tumor mostro los siguientes resultados:

Tabla 4.72 {Var. Cuantit.. T Student; Independicntes)
T SAM Datos de las parejas.

Respuesta Media DT Tamaiio

No T Macros 839,56 549,48 12
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T Macros

707,07 434,2 25

La diferencia de medias fue -167,51, cl error estandar 166,27, la T de $tudent -1.0074, los

grados de libertad 35 y la probabilidad 0,32065. Las varianzas fueron homogéneas. La diferencia de

medias fue NO SIGNIFICATIVA. Por tanto los pacientes que tuvieron persistencia de tumor

macroscépico tuvieron una supeirficie axial mixima media mayor que los gue no la tuvieron. Sin

embargo esta diferencia no fue significativa.

Tabla 4.72 BIS

(Var. Cuantit.; T Student; Independientes)

T SAM Datos de las pargjas.

Respuesta Media DT Tamaiio
Tumor 648.8 445,5 28

No Tumor 664,9 582,2 9

Tampoco el calculo con respecto a Ja presencia o no de tumor fuc significativo.

El volumen del tumor:

Tabla 4,73 (Var. Cuantit.; T Student; Independientes)
T Vol Datos de las parejas.
“Respuesta Media DT Tamano
No T Macros 14894,8 15517,1 12
T Macros 2318785 20628,5 25

Los resultados fueron: diferencia de medias -8293.035. error estandar 6732.09, T de Student -

1.2319, grados de libertad 35 y probabifidad 0.22621. Las varianzas fucron homogéneas. La diferencia

fue NO SIGNIFICATIVA Por tanto ainguna de las medidas por TC del tumor simples o

combinadas permite una diferenciacion significativa del grupoe de pacientes que responde y ol que

no responde ala QT.

Tabla 4,73 BIS  (Var. Cuantit.; T Student; Independientes)
T Vol Datos de las parejas.

Respuesta Media DT Tamaito
Tumor 21054,8 20449,2 28

No Tutnor 18766,3 161739 9

Diferencias no significativas.

VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA CHF-FISHER, MUESTRAS
INDEPENDIENTES.

WVamos a estudiar ahora algunas variables cualitativas buscando si alguna de cllas se rejaciona

con mejor respucsta a la QT
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Veamos si €l origen del tumor estudiado en la TC previa a la QT se correlaciona con mejor

respuesta a ka QT en alguna de sus variables.

Tabla 4.74 _Cualitalivas; Chi2-Fisher; Inde_pend
T Origen T Macros Ne T Macros
Laringe 1 5 6
Faringe 2 28 30
3 33 36
Chi2 0,034 Correccién de Yates, B
Chi2 sin corregir 0,049 Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0,038
Probabilidad 0.85
NO SIGNIFICATIVO

Razon predom FISHER= 12
Error estandar= 0,98793
Probabilidad= 0.30954
NO SIGNIFICATIVO

No existe relacion significativa entre la variable origen del tumor y ia respuesta a la QT

valorada por AP.

Tabla 4.74 BIS  Cualitativas, Chi2-Fisher; Inde_pend

T Origen Tumor No Tumor
E.aringe 10 3 13
Faringe 16 4 20

20 7 33

Al considerar el origen del tumor con respecto a la RC los resultados también han sido no

significativos (p=0.3).

El aspecto macroscpice del tumor da los siguientes resultados:

Tabla 4.75 Cualitativas; Chi2-Fisher: Independ
T Macros T Macros No T Macros
Inf-Ulc 20 7 27
Exof 3 2 5
23 9 32
Chi2 00103 Correccién de Yates. )
Chi2 sin corregir 0,413 Puede no ser representativo: 2 celdas con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0.113
Probabilidad 0,919
NO SIGNIFICATIVO
Razon predom FISHER= 1.904
Error estandar= 1.92
Probabilidad= 03166
NO SIGNIFICATIVO
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La tendencia de los pacientes con tumores infiltrantes-ulcerados vistos por TC inicial a

tener tamor macroscopico en fa AP tras la QT no fue significativa.

Tabla 4.75 BIS  Cualitativas; Chi2-Fisher, Independ

T Macros Tumor No Tumor
Inf-Ulc 21 6 27
Exof 4 1 A

25 7 32
Resultados no significativos (p=0,4). -

La infiltracién de la CV estudiada por TC previo a ia QT

Tabla 4.76 Cualitativas. Chi2-Fisher; Independ
CV T Macros No T Macros
Infiltrada 8 1 9
No Infiltrada 17 12 29
25 13 38
Chi2 1,6127 Correccion de Yates. )
Chi2 sin corregir  2,7959 Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0,27125
Probabilidad 0,20411
iO SIGNIFICATIVO i
Razon predom FISHER= 5.6471
Error estandar= 6,3568
Probabilidad= 0.086254
CASI SIGNIFICATIVO (p<0,1)

El resultado es no significativo mediante la Chi cuadrade pero casi significativo mediante la
prucba exacta de Fisher. Por tanto exisic una cierta relacion entre los pacientes con CV infiltrada en
la imagen TC preQT y los que presentaron tumor macroscopico tras la QT. Por tanto 1a infiltracion

de la CV hace esperar peor respuesta a la QT.

Tabla 4.76 BIS  Cualitativas; Chi2-Fisher; ]nde_pend

CV Tumor No Tumor
Infiltrada 8 0 8
No Infiltrada 20 9 19
28 9 37 |J

Resultados CASI SIGNIFICATIVOS (p=0.08).

La afectacion del espacio paralaringeo:

Tabla 4.77 Cualitativas, Chi2-Fisher: Independ

T Esp Para T Macros  [No T Macros

Si i3 2 13

No 13 10 23
26 12 38
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Chi2 2,55 Correccion de Yates.

Chi2 sin corregir 3.81 Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0.31699

Probabilidad 0,11025

NO SIGNIFICATIVO

Razén predom FISHER= 5

Error estandar= 4.3412

Probabilidad= 0,044369

SIGNIFICATIVO (p<0,05)

El resultado es significative mediante la prueba de Fisher aunque no llega a serlo para la Chi
cuadrado. Esto significa que los pacientes con afectacidn tumoral del espacio paralaringeo tienen

peor prondsticoe de respuesta completa tumoral tras 1la QT.

Tabla 4.77 BIS _Cualitativas; (_?hiZ-Fisher; Independ

T Esp Para Tumer No Tumor
Si 14 1 15
No 13 10 23

27 11 38
Resultados SIGNIFICATIVOS (P=0,04).

Afectacion de los cartilagos laringeos por ¢l tumor:

Tabla 4.78 _Cuaiitativas; Chi2-Fisher; lndepend
T Af Cart T Macros No T Macros
Si 3 1 4
No 23 12 35
26 13 39
Chi2 0,034 Correccién de Yates, B
Chi2 sin corregir  0,1392 Puede no ser representativo: 2 celdas con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0,059761
Probabilidad 0.85197
NO SIGNIFICATIVO
Razon predom FISHER= 1.5652
Error estandar= 1.8914
Probabilidad= 0.41094
NO SIGNIFICATIVO

No influye significativamente la afectacion del cartilago en la respuesta a la QT.

Tabla 4.78 BIS  Cualitativas: Chi2-Fisher; Indc_pend

T Af Cart [Tumor No Tumor
Si 3 0 3
No 26 Q 35

29 9 38
Resultados no significativos (p=0.4).
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5.2.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Vamos a estudiar algunas variables de las adenopatias medidas mediante TC antes de la QT

para ver si tienen relacion con la respuesta patologica de ellas a la QT, Por tratarse de variables

cuantitativas lo harcmos mediante Ia prueba T de Student para muestras independientes.

La superficie global de las adenopatias:

Tabla 4,79 {Var. Cuantit.; T Student; Independientes)

Ade Sup Glob  [Datos de las parejas.

Respuesta Media DT Tamaiio Miximo Minimo
Ade+ 961,84 876,59 26 3672.5 0]

No Ade + 155,35 285,37 10 7853 0

Los resuttados son; diferencia de medias 806,4884, error estandar 194,1608, T de Student
4.1537, grados de Libertad 33, probabilidad 0.00021704. Las variables en este caso no son homogéneas
por lo que se aplica la correccion de Welch-Fisher: F=9,4352, grados de libertad corregidos 25,9 y
probabilidad 0,00072065. La diferencia de medias es SIGNIFICATIVA. Por tanto la superficie global
de las adenopatias de los pacientes gue respondieron a la QT dando una RC patolégica, fue

significativamente mais pequeiia que ia de aquellas de los enfermos que no respondicron.

El volumen global de las adenopatias vista por TC en los pacientes antes de la QT

Tabla 4.80 (Var. Cuantit., T Student; Indcpendientes)

Ade Vol Glob __ [Datos de las parejas.

Respucsta Media DT Tamaiio Maiximo Minimo
Ade+ 29661,11 31163,3 (26 107861,1 0

No Ade + 5646,27 10942,4 |10 27750.6 0

Los resultados fueron: diferencia de medias 24054, 8425, error estandar 7023.2072. T de
Student 3,4194, grados de libertad 33 y probabilidad 0.0016874. Las varianzas no son homogéneas por
to que F=8.1108, grados dc libertad 25,9 y probabilidad 0,0013112, La diferencia ¢s SIGNIFICATIVA.
Por 1anto los pacientes con adenopatias positivas anatomopatologicas presentaron un volumen
ganglionar medido por TC preQT significativamente mayor que aquellos que no tuvieron después

adenopatias anatomopatoldgicas.

5.2.3-CON RESPECTO AL TNM.

Vamos a valorar como influyen algunas variables del TNM radiologico preQT en la respuesta
ala QT. Para ¢llo y por tratarse de variables cualitativas emplcarcmos la prueba Chi cuadrado-Fisher

para muestras independientes.
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El T radiolégico dio lugar a los siguientes resultados:

Tabia 4.81 ‘Cualitativas; Chi2-Fisher: Independ
T T Macros No T Macros
3-4 21 7 28
1-2 3 2 5
24 I9 33
Chi2 0.022098 Correccion de Yates.
Chi2 sin corregir  0,48125 Puede no ser representativo: 2 celdas con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coeficiente asoc. Cramer= 0.12076
Probabilidad 0,88183

NO SIGNIFICATIVO

Razén predom FISHER=

Error estandar=
Probabilidad=

NO SIGNIFICATIVO

2
2.0237
0.30701

No existe relacion significativa entre el estadio T radiolégico preQT y ia persistencia

tumoral.

En cuanto al N radiologico preQT:

Tabla 4.82 _Cualitalivas: Chi2-Fisher; Inde_pend
N Ade+ No Ade+
2-3 22 2 24
0-1 5 8 13
27 10 37
Chi2 95558 Correccion de Yates. )
Chi2 sin corregir 12,1032 Puede no ser representativo: 1 celda con menos de 5 casos.
Grados libertad 1 Coecficiente asoc. Cramer= 0.57194
Probabilidad 0,0019932
SIGNIFICATIVO (p<0,05)
Razén predom FISHER= 17.6
[Error estindar= 16,4203

Probabilidad=

SIGNIFICATIVO (p<0,05)

0.0010198

Los estadios N avanzados se relacionan con persistencia de adenopatias en la AP tras la

QT mientras que los precoces se asocian a RC patologica adenopitica.
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6-RELACIONES DE LA RESPUESTA CLINICA
Y RADIOLOGICA CON LA EVALUACION CLINICA

INICIAL Y LA EVALUACION POR TC INICIAL.

Trataremos de buscar ahora factores prondsticos gue nos permitan predecir la respuesta
clinica y radiologica a la QT. Para ello compararemos las variables clinicas y radiologicas previas a la

QT con los resultados clinicos y radiotogicos de respuesta a la QT.

6.1-RELACION EVALUACION CLINICA INICIAL /
RESPUESTA CLINICA.

Vamos a ver que variables de la evaluacién clinica inicial han podido influir en Ia respuesta
clinica a la QT. Estudiaremos conjuntamente la respuesta (R y no R) y la respuesta compieta (RC y no
RC). La RC es un parametro mas objetivo puesto que valora la no presencia de tumor bajo Ia técnica
exploratoria empleada y supone la ausencia o presencia de un nimero pequefio de células tumorales, Sin
embargo ia RP da idea de la variacion de tamafio de la masa tumoral pero esto puede suponer la

persistencia ain de un nimero muy alto de células tumorales.

6.1.1-CON RESPECTO AL TUMOR.

VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA CHP-FISHER, MUESTRAS
INDEPENDIENTES.

El origen del tumor estudiado clinicamente antes de la QT:

Tabila 4.83 Cualit; Chi2-Fisher; Indep

T Orig |R No R T Orig|[RC  |NoRC

Far 26 7 33 Far 8 25 33

Lar 12 2 14 Lar 6 b 14
38 0 47 ] 14 33 47

Chiz 0,021 [Yates lchiz o086  |vates

Chi2z sc 0,304 Norgp 1<5 Chi2 sc 1,628 Norep <3

GL 1 Cramer 0,08 GL 1 Cramer 0,186

Pr 0.883 Pr 0,353

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 0,619 R p FISHER= 0.426

Error estandar= 0.541 Error estindar= (0,288

Probabilidad= 0.285 Probabilidad= 0.122
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[NO SIGNIFICATIVO

[NO SIGNIFICATIVO

J

Hemos visto que el origen clinico del tumor no se relaciona de modo significativo con la

respuesta ni con la respuesta completa.

Estudiamos ahora el aspecto macroscépice del tumor:

Tabla 4.84 Cualit; C}'liZ-Fisher; Indep

T Mac |[NoR R T Mac |RC No RC

Ec—lnf 6 25 31 Ulc-Inf |8 23 31

Ex-Su |3 13 16 Ex-Su |6 10 16
9 38 47 14 33 47

Chi2 0,116 [Yates Chi2 0,244 |Yates

Chi2 sc 0,002 Norep 1<5 Chi2 sc 0,689 Norep 1<5

GL 1 Cramer 0,007 ||GL 1 Cramer 0,121

Pr 0,732 Pr 0,621

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 1,04 R p FISHER= 0,579

Error estandar= 0.816 Error estaindar= 0,382

Probabilidad= 0,302 Probabilidad= 0,184

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

El aspecte macroscopico clinico del tumor no se asocia significativamente con ningin tipo de¢

respuesta.

La movilidad clinica de la CV da lugar a los siguientes resultados:

Tabla 4,85 Cualit; Chi2-Fisher; Indep
fcy R No R cv RC  |NoRC
Movil 29 6 35 Movil 13 22 i3
No Mvil 9 2 11 No Movit 2 9 11
38 8 46 13 31 46

Chi2 0,141  |Yates Chi2 0642 |Yates
Chi2 sc 0,006 [Norep 1<5 Chi2 sc 1,369 [Norep 1<3
GL 1 Cramer 0,011 GL 1 Cramer 0,172
Pr 0,706 Pr 0,422

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 1,074 R p FISHER= 2.659

Error cstandar= 0,968 Error estandar= 2277
Probabilidad= 0,342 Probabilidad= 0,158

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

Tampoco la movilidad de la CV ha permitido predecir significativamente la respuesta a la QT.

6.1.2-CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA CHF-FISHER, MUESTRAS
INDEPENDIENTES.

Veremos si ¢l namero de adenopatias clinicas se relaciond con la respucsta clinica:
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Tabla 4.86 Cualit; Chi2-Fisber. Indep

N Ades |R Ne R N Ades |RC No RC

0-1 23 11 34 0-1 10 24 34

2-3 7 3 10 2-3 3 7 10
30 14 44 13 31 44

Chi2 0,06 |Yates Chi2 0128  |Yates

Chi2 sc 0,019 Norep 1<5 Chi2 sc 0,001 Norep 1<5

GL 1 Cramer 0,021 GL 1 Cramer 0,005

Pr 0,805 Pr 0,72

INO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 0,896 R p FISHER= 0,972

Error estandar= 0.7 Error estindar= 0,764

Probabilidad= 0,298 Probabilidad= 0,303

NQO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

No existe relacion significativa entre ¢l namero de adenopatias clinicas y la respuesta clinica a

la QT.

VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT, MUESTRAS
INDEPENDIENTES.

Veremos si la superficie global de las adenopatias tiene alguna relacidon con la respucsta

clinica a la QT:

Tabla 4.87 (Var. Cuantit.. T Student; Independientes)

Ade Sup Glab Datos.

Respuesta Media DT Tamaiio

R 2098,11 2568.9 30 Probabil= 0,1338
No R 1170.24 1437.65 14 NO SIGNIFICATIVO
RC 134375 2366.62 13 Probabii= 0,396
Ne RC 1995,41 22757 31 NO SIGNTFICATIVO

A pesar de que los resultados no son significativos se aprecia la tendencia de que el grupo de
pacientes cuyas adenopatias respondieron a la QT tenian una superficic adenopdtica mayor que los que
no respondieron. Este resultado puede parecer contradictorio motivo por €l cual se investigo la relacion
con la respuesta completa. Se aprecia que Los pacientes con RC tienen una superficie adenopdtica inicial
menor que los que tienen persistencia tumoral. Esto parece mas légico. La conclusion es que bajo el
término RP se engloban numerosos casos de grandes adenopatias que a pesar de reduccioncs importantes
de masa presentan aun tumor residual. La poblacion que mas responde tendria mayor superficie tumoral

pero sin embargo la que mas alcanza RC fendria menor superficic adenopatica.
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6.1.3-CON RESPECTO AL TNM.

VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA CHIP-FISHER, MUESTRAS

INDEPENDIENTES,

Veamos la relacion del T clinico con la respuesta clinica;

Tabla 4.88 Cualit; Chi2-Fisher; Indep
T R Ne R T RC No RC
1-2 9 0 9 1-2 5 4 9
3-4 29 9 38 3-4 9 29 38

38 9 47 14 33 47
Chi2 Yates Chi2 2,17 |Yates
Chi2 sc No rep Chi2 sc 3,53 Norep 1<3
GL Cramer GL 1 Cramer 0,274
Pr Pr 0,14

NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 0 R p FISHER= 4.027 ~
Error estindar= 0 Error estandar= 3,108
Probabilidad= 0119 Probabilidad= 0,06012

NO SIGNIFICATIVO

CASI SIGNIFICATIVOQ (p<0,1)

Se aprecia una tendencia de los estadios 1 y 2 hacia Ia respuesta que no ha sido valorable por

Chi ya que una casilla era igual a cero. La prueba exacta de Fisher no ha indicado significacion de esa

tendencia. Sin embargo la tendencia de los estadios 3 y 4 hacia la no RC ha sido casi significativa
mediante la prueba de Fisher. Podemos decir por tanto que existe una diferencia entre los estadios

precoces v los avanzados a la hora de alcanzar una respuesta completa clinica tumoral, esta

diferencia es casi significativa y su sentido indica dificultad para alcanzar una respuesta completa

de los estadios avanzados.

El estadio N clinico;

Tabla 4.89 Cualit; Chi2-Fisher; Indep

N R NoR N RC No RC

0-1 g 4 12 0-1 4 13 17

2-3 22 10 32 2-3 12 20 32
30 14 44 16 33 49

Chi2 0.053  |Yates Chi2 0452 |Yates

Chi2 sc 0,017 [Norep 1<5 Chi2 sc 0.985

GL 1 Cramer 0019 GL 1 Cramer 0,141

Pr 0817 Pr 0.501

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 0.909 R p FISHER= 0,512

Error estandar= 0.655 Error estandar= 0.347

Probabilidad= 0.277 Probabilidad= 0.16

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
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No existe relacion significativa entre el estadio clinico N v la respuesta clinica a la QT.

El estadio clinico dio los siguientes resultados:

Tabla 4.90 Cuaht; C}'liz-Fisher; Indep

Estadio |R NoR Estadio |RC No RC

m 6 2 8 ] 40 7 7

v 27 14 41 v 5 36 41
33 16 49 5 43 48

Chi?2 0,38 Yaies Chi2 Yates

Chi2 sc 1,16 Norep 2<5 Chi2 sc No rep

GL I Cramer 0,162 GL Cramer

Pr 0.53 Pr

NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 3.20 R p FISHER= 0

Error estandar= 3,73 Error estandar= 0

Probabilidad= 0,22 Probabilidad= 0,437

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

Hemos considerado respuesta cuando existia por parte del tumor ¥ las adenopatias, v no

respuesta cuando habia no respuesta del tumor o las adenopatias. De igual modo se ha valorado la RC.

Al existir una casilla igual a cero no se pude realizar la prueba Chi cuadrado para valorar 1a RC. No

existid relacion significativa entre el estadio 111 o TV y 1a respuesta o respuesta completa global.

6.2-RELACION EVALUACION TC INICIAL / RESPUESTA

TC.

6.2.1-CON RESPECTO A LA POBLACION GENERAL.

Vamos a estudiar la poblacion general constituida por los 50 pacientes para valorar que datos

del TC previo a la QT pueden servir para predecir a respuesta radiologica a la QT. En todos los casos

las respuestas se calcularon con respecto a la superficie y al volumen de los tumores y adenopatias. Los

resultados presentados se refieren a la superficie que en general fueron coincidentes con los obtenidos

del volumen. Si en algin caso no ocurriera asi sc indicaria presentando ademas los resultados

correspondientes a la respuesta radiofégica calculada en funcion del volumen,

CON RESPECTO AL TUMOR.

Por tratarse de variables cualitativas emplearemos la prueba Chi cuadrade y la prueba exacta

de Fisher para saber 1a significacion de las relaciones. Sc trata de mucstras independientes.

El estudio dc la variable origen del tumor dio los siguientes resuitados:
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Tabla 4.91 Cualit; Chi2-Fisher; Indep

T Origen |R NoR T Origen [RC NoRC

Far 20 10 30 Far 5 25 30

Lar 8 6 14 Lar 4 10 14
28 16 44 9 35 44

Chi2 0,075 |Yates Chi2 026  |Yates

Chi2 sc 0,374 Chi2 sc 0,83 Norep 1<5

GL 1 Cramer (,092 GL 1 Cramer 0,137

Pr 0,783 Pr 0,609

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 15 R p FISHER= 0,5

Error estandar= 0,996 Error estandar= 0,38

Probabilidad= 0,216 Probabilidad= 0,201

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

No existe relacidn significativa entre la localizacidon tumoral v la respuesta radioldgica.

El aspecto macroscopico radiologico del tumor:

Tabla4.92 Cualit; Chi2-Fisher; Indep

T Macro |R NoR T Macro |RC No RC

Sup-Exof |6 1 7 Exof-Sup |4 3 7

Inf-Ulc 22 15 37 Inf-Ulc 5 32 37
28 16 44 9 35 44

Chi2 0,802 |Yates Chi2 446  |Yates

Chi2 sc 1,75 Norep 2<5 Chi2 sc 6,88 Norep 1<3

GL 1 Cramer 0,199 }GL 1 Cramer 0.395

Pr 0,37 Pr 0,0345

NO SIGNIFICATIVO SIGNIFICATIVO (p<0,05)

R p FISHER= 4,09 R p FISHER= 8,53

Error estandar= 4,620 Error estindar= 7,7

Probabilidad= 0,157 Probabilidad= 0,0215

NO SIGNIFICATIVO

SIGNIFICATIVO (p<0,05)

Los tumores que radiolégicamente tuvieron un aspecto infiltrante o ulcerado antes de la

QT tuvieron una mayor tendencia a no presentar RC que los exofitices y superficiales. Esta

diferencia fue significativa estadisticamente.

La infiltracion de la CV indico:

Tabla 4.93 Cualit; Chi2-Fisher: Indep
InfCV |R No R InfCV |RC  |NoRC
CVnnoinf |23 11 34 CV noinf |7 27 34
CV inf 5 4 9 CV inf 2 7 9

28 15 43 9 34 43
Chi2 0.08 Yates Chi2 0.125 Yates
Chi2 sc 0458 [Norep I<5 Chi2 sc 0,011 Norep 1<3
GL 1 Cramer 0,103 GL ] Cramer 0,016
Pr 0,776 Pr 0.723
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NO SIGNIFICATIVO ||N0 SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 1,672 R p FISHER= 0.9
Error estandar= 1,278 Error estindar= 0.8
Probabilidad= 0,237 Prababilidad= 0,343

NO SIGNIFICATIVO

NO SIGNIFICATIVO

No hay relacion significativa entre la afectacion de la CV en la TC preQT y la respuesta

radiologica.

La afectacién tumoral del espacio paralaringeo:

Tabla 4.94 Cualit, Chi2-Fisher; Indep

T Esp P R NoR TEspP |RC No RC

No 16 10 126 No 5 21 26

Si 12 6 18 Si 4 14 18
28 16 44 9 35 44

Chi2 0,00083 |Yates Chi2 0.019 |Yates

Chi2 sc 0.12 Chi2 sc 0.058 |Norep 1<5

GL 1 Cramer {3,052 GL 1 Cramer 0,036

Pr 0,97 Pr 0,89

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 0.8 R p FISHER= 0,83

Error estandar= 0,51 Error estandar= 0.62

Probabilidad= 0,236 Probabilidad= 0,28

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

No hay relacion significativa entre [a afectacion del espacio paragiotico y la respuesta a Ia QT.

La afectacion tumoral del cartilago:

Tabla 4.95 Cualit; Chi2-Fisher; Indep

AT Cart R No R Af Cart |RC No RC

No 26 14 40 No 9 31 40

Si 2 2 4 Si 0 1 n
28 16 44 9 35 44

Chiz 0,0024  |Yates Chi2 Yates

Chi2 sc 0.35 Norep 2<5 Chi2 sc No rep

GL. 1 Cramer 0089 [|GL Cramer

Pr 0,96 Pr

NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 1,85 R p FISHER= [\

Error estindar= 1.95 Error estindar= 0

Probabilidad= 0,334 Probabilidad= 0,38

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

No hay relacion significativa entre la afectacion cartilaginosa del tumor v la respuesia

radiologica.
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CON RESPECTO A LAS ADENOPATIAS.

Vamos a valorar la relacion de la superficie global adenopitica de cada paciente medida por
TC antes de la QT con la respuesta radiolégica a la QT. Puesto que se trata de variables cuantitativas

utilizaremos la prueba T de Student para muestras independientes para valorar la significacion del

resultado.

Tabla 4,96 (Var. Cuantit.. T Student; Independientes)

Ade Sup Glob  |Patos.

Respuesta Media DT Tamafio

R 989,97 764,04 19 Probabil= 0,839
No R 932,13 952,62 18 NO SIGNIFICATIVO

RC 676,22 603,51 10 Probabil= 0,217
No RC 1067,61 910,83 J27 NO SIGNIFICATIVO J

Aunque los resultados no son significativos se aprecia la tendencia paradojica observada
anteriormente en la clinica por la cual el grupo que respondi¢ a la QT tuvo adenopatias de mayor
superficie media. Esto se debe a que muchas de esas grandes adenopatias presentaron respuestas
parciales dejando ain después grandes masas tumorales, Se ve sin embargo que el grupo que presentd

RC tuvo menor superficie adenopatica.

CON RESPECTO AL TNM.

= Ya que se trata de variables cualitativas emplearemos la prucha Chi cuadrade y la exacta de

Fisher. Las muestras son independientes.

Veamos la relacion del T radiologico con 1a respuesta radiologica a la QT:

Tabla 4.97 Cualit: Chi2-Fisher; Indep )

T R No R T RC Ne RC

12 A 8 12 3 3 8

3-4 2 i 36 3-4 5 131 36
28 16 44 9 35 44

Chi2 0.11  |Yates Chi2 326 [Yates

Chi2 sc 0.54 Norep 1<35 Chi2 sc 5.24 Norep 1<5

GL 1 Cramer 0.111 GL 1 Cramer 0,343

Pr Q.73 Py Q.070u

NO SIGNIFICATIVO CAS1 SIGNIFICATIVO (p<0,1)

R p FISHER= 1.9 R p FISHER= 6.2
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Error estandar=
Probabilidad=
NO SIGNIFICATIVO

1,68 Error estindar=
0,255 Probabilidad=
SIGNIFICATIVO

53
0,0372
(p<0,05)

Los estadios T radiolégicos avanzados se han asociado de modo significativo con la

dificultad para alcanzar una RC.

El estadio N radioldgico ha dado lugar a los siguientes resultados:

Tabla 4.98 Cualit, Chi2-Fisher; Indep _

N R No R N RC No RC

0-1 2 4 6 0-1 2 4 6

2-3 17 I4 31 2-3 13 416 31
19 18 37 17 20 37

Chi2 226 |Yates Chi2 0052 |Yates

Chi2 sc 0,93 Norep 2<3 Chi2 sc 0,45 Norep 2<35

GL 1 Cramer 0,158 ||GL 1 Cramer 0,111

Pr 0,604 [Pr 0,81

NO SIGNIFICATIVQ NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 0,41 R p FISHER= 0.53

Error estandar= 0,38 Error estandar= 0,5

Probabilidad= 0,22 Probabilidad= 0,28

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

No se ha objetivado relacidn significativa entre el estadio N y la respuesta.

El estadio radiolagico:

Tabla 4.99 Cualit; Chi2-Fisher; Indep . ]

Estadio |R NoR Estadio [RC No RC

1 2 4 6 111 1 5 6

1\ 18 22 40 D’ T &9 r36
20 20 46 8 34 42

Chi2 00092 |Yates Chi2 0,16  |Yates

Chi2 sc 0.288 [Narep 2<5 Chi2 sc 0,02 Nortep 2<5

GL 1 Cramer 0079 GL 1 Cramer 0,024

Pr 0.923 Pr 0,68

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

R p FISHER= 0611 R p FISHER= 0.82 |

Error estandar= 0,563 Error estandar= 0,97

Probabilidad= 0,303 Probabilidad= 0,424

NO SIGNIFICATIVO NOQ SIGNIFICATIVO

Tampoco se aprecio una diferencta significativa entre los estadios I v I'V con respecto a la

respuesta radiologica.
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6.2.2-CON RESPECTO A LA SUBPOBLACION ADENOPATICA.

Vamos a estudiar ahora las 78 parejas de adenopatias detectadas por TC antes y después de la
QT, y a valorar si alguna de sus variables recogidas antes de la QT permite predecir la respuesta,
Aunque s¢ ha realizado el estudio de las respuestas caiculadas mediante la superficie v ef volumen, sélo
se recogen aqui las de la superficie. Esto se debe a que los resultados son similares salvo en 1 caso en ¢l

que se recogen ambas.

VARIABLES CUANTITATIVAS, PRUEBA T DE STUDENT, MUESTRAS
INDEPENDIENTES.

Veremos como se relacionan las distintas medidas de 1as adenopatias tomadas por TC cen la

respuesta a la QT

Tabla 4,100 (Var. Cuantit.. T Student; Independicntes)

Ade DAM Datos.

Respuesta Media DT Tamafio

R 29.47 12.16 36 Probabil= 0,593
No R 31.25 11.37 20 NO SIGNIFICATIVO
IRC 27.28 j11.9 25 Probabil= 0,109
[No RC 3238 11.42 31 NO SIGNIFICATIVO
Tabla 4.101 (Var. Cuantit.. T Student: Independientes)

Ade DAm Datos.

Respuesta Media lBT Tamafio

R 22.72 11.68 36 Probabil= 0,37

No R 255 }9.71 20 NO SIGNIFICATIVO
RC 21.12 1519 25 Probabil= 0.114
No RC 2338 ]IO.SS 31 NO SIGNIFICATIVQ
Tabla 4.102 (Var. Cuantit.: T Student, Independientes)

Ade DL Datos. ]

Respuesta Media DT Tamaiio

R 44.74 22.11 36 E’robabil= 0,461

No R 41.05 14.91 20 NO SIGNIFICATIVO
RC 40,16 19,52 25 Probabil= 0,271

No RC 46.06 19.9 3t NO SIGNIFICATIVO
Tahla 4.103 {Var. Cuantit.; T Student, Independientes)

Ade SAM Datos.

Respuesta Media DT Tamafio

R 62526 591.58 36 Probabil= 0.625
No R 701.2 481,35 20 NO SIGNIFICATIVO
RC 546.69 564.001 25 Probabil= 0.2

No RC 737.61 535.006 31 NO SIGNIFICATIVO
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Ninguna de las mediciones guardo relacion significativa con la respuesta. En la mayoria de ios

casos los tamafios de las adenopatias que respondieron fueron menores que los de las que no

respondieron.

VARIABLES CUALITATIVAS, PRUEBA CHF-FISHER, MUESTRAS

INDEPENDIENTES.

Las variables cualitativas de la subpoblacion adenopatica por TC se comportaron del siguiente

modo con respecto a 1a respuesta a la QT

Tabla 4.104 Cualit, Chi2-Fisher; Indep )
Necrosis |R No R Necrosis |RC NoRC
Si 24 12 36 Si 15 21 36
Na 12 8 20 No 10 10 20
36 20 56 ) 25 31 %.56
Chi Pr 0.835 Chi Pr 0,748 |
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Fisher Probabilidad= 02 {Fisher Probabilidad= 0,184
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Tabla 4.105 ‘Cualit; Chi2-Fisher: Indep )
Agrup R NoR Agrup RC No RC
Si 9 9 13 Si 7 11 18
No 27 11 38 No i8 20 38
36 20 56 25 31 56
Chi pr 0.216 Chi Pr 0,757 |
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Fisher Probabilidad= 0,074  |Fisher Probabilidad= 0,191
CASI SIGNIFICATIVO (p<0,1) NO SIGNIFICATIVO
Tabla 4.106 _Cualil: Chi2-Fisher; Indep )
Rot Cap |R No R Rot Cap |RC No RC
Si 20 9 29 Si i3 16 29
No 16 11 127 No 12 15 27
36 20 56 25 31 56
Chi Pr 0.632 Chi Pr 0,81 |
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Fisher Probabilidad= 0,166 Fisher Probabilidad= 0,211
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Tabla 4.107 Cualit; Chi2-Fisher: Indep )
Fijacion |[R Ne R Fijacion |RC No RC
Si i7 7 24 Si 11 13 24
No 19 13 32 No 14 18 32
30 2() 56 23 31 515)
Chi Pr 0.545 Chi Pr 10,907
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RESULTADOS: RELACIONES RESPUESTA CLIN-TC CONE.C.L YE. TC1.

NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Fisher Probabilidad= 0,153 (Fisher Probabilidad= 0,211
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Tabla 4.108 ) Cualit; Chi2-Fisher, Indep
Densidad |R No R Densidad [RC No RC
Iso 19 15 34 Iso 14 20 34
Hipo 17 5 22 Hipo 11 11 22
36 20 56 25 31 56
Chi Pr 0,178 Chi Pr 0,708
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO
Fisher Probabilidad= 0,062 [Fisher Probabilidad= 0,176 |
CASI SIGNIFICATIVO (p<0,1) NO SIGNIFICATIVOQ
Tabla 4.109 ) Cualit; Chi2-Fisher; Indep ) .
Forma R No R Forma RC ]NO RC
Oval 25 11 36 Oval 16 20 36
Redon 11 9 20 Redon 9 11 % 20
36 20 56 25 31 56
Chi Pr 0,429 Chi Pr 0,81
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIV(Q
Fisher Probabilidad= 0,128 Fisher Probabilidad= 0,22
NO SIGNIFICATIVO NO SIGNIFICATIVO

Unicamente cl agrupamiento ganglionar y la densidad de las adenopatias han resultado casi

significativas mediante la prueba cxacta de Fisher. El resto de las tendencias no han sido significativas,

La falta de agrupamiento ganglionar se ha asociado a mejor respuesta de modo casi significativo. La

densidad se ha asociado a la respuesta en ¢l sentido de que las adenopatias hipodensas han respondido

mejor.
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DISCUSION.

1-DEMOGRAFIA.

Los datos descriptivos de la poblacién que hemos estudiado quedan recogidos en el apartado de
resultados. No vamos a discutir sobre ellos ya que ¢l interés de este gjercicio es escaso y nos

alargariamos en exceso.

2-MODIFICACION CLINICA DEL TUMOR Y

LAS ADENOPATIAS POR ACCION DE LA QT.

2.7-TUMOR.

La variacion clinica del tumor comparando su aspecto antes v después de la QT es bastante
subjetiva. Deberia realizarse idealmente por un mismo observador que recogiera las estructuras
afectadas antes y después de 1a QT, ya que en estas zonas no puede realizarse una medicion objetiva.
A partir de los datos de estas 2 observaciones el explorador deduciria un porcentaje de respuesta clinica.
Cognetti y cols. emplean una clasificacion clinica de 1a respucsta basada en la suma de los productos de
los mayores diametros perpendiculares de las lesiones medibles (198). Sin embargo la mayoria de las
lesiones de este area no pueden medirse directamente. Podriamos medir una lesion de amigdala pero no
una de scno piriforme o cuerda vocal. Por este motivo en nuestro estudio hemos buscade unas variables
clinicas mas objetivas que las dimensicnes que nos permitieran valorar la influencia de la QT desde un
punto de vista clinico. La presencia de tumor clinico (Tabla 4.4) ha presentado una disminucién
significativa tras la QT. Por tanto han disminuido ios pacientes con tumor transformandose en pacientes
sin tumor clinico. También se ha praducido una transformacidn casi significativa del aspecto
macroscopico del tumor (Tabla 4.5). Los tumeores infiltrantes y ulcerados, de comportamicnto mds
agresivo. sc ha transformado en supcerficiales y exofiticos. teéricamente mas benignos. Si bien su historia
natural no serd la misma que la de una lesion no tratada de este aspecto. Numerosas lesiones que
afectando a la CV la inmovilizaban han permitido de nuevo la movilidad de 1a CV (Tabla 4.6) tras la

QT. Esta tendencia ha sido significativa.

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ. 249



DISCUSION.

La desaparicion clinica de tumores, ia modificacidon de su aspecto macroscopico hacia formas
mas benignas y la movilizacion de CVS fijas por la accion de la QT, permiten un mejor control local de
la enfermedad y abren un amplio debate sobre los limites de reseccidn y la supervivencia, Segin Clark v
Frei (189) cl uso de la QT con cirugia o RT estd aun controvertide pero existe la esperanza de que pueda
mejorar ¢l control locoregional de la enfermedad y la supervivencia o facilitar la reduccién tumoral en el
tratamiento locoregional necesario para controlar la enfermedad. Por tanto la QT ha producido una
desaparicion de tumores y una retraccion de los mismos de las estructuras nobies que infiltraban

permitiendo en muchos casos la recuperacion funcional de dichas estructuras.

2.2-ADENOPATIAS.

Las adenopatias pueden medirse clinicamente. Esto nos da la ventaja de que puede calcularse la
respuesta de un modo mds abjetive. La valoracion clinica de las adenopatias antes v después de la QT
nos ha hecho darnos cuenta de los siguientes hechos: los pacientes con adenopatias palpables (Tabla
4.7) disminuyeron significativamente tras la accion de la QT. Esto se produjo a expensas de ia
desaparicion de pacientes con adenopatias que se transformaron en pacientes sin adenopatias. Ademas la
superficie global adenopatica (Tabla 4.8) calculada como la suma de las superficies de todas la
adenopatias de un enfermo y el nimero de adenepatias de cada enfermo (Tabla 4.9) se redujeron
también significativamente. Las dimensiones de cada adenopatia clinica particular también se han
reducido significativamente: didmetro mayor, diAametro menor y superficic adenopatica (Tablas 4.15
a 4.17). Aprectamos por tanto una desaparicidn v una reduccién de tamaiic adenopatico significativa tras
la QT. La QT por tanto produjo una destruccidn importante de las células tumorales de las adenopatias

que se aprecio por palpacidn,

2.3-TNM.

Como consecuencia de lo anterior es facil deducir que ¢l TNM se habra reducido también por
accion de la QT. De hecho los T, N v Estadios avanzados (Tablas 4.18 a 4.20) se transformaron en

precoces por accion de 1a QT. Asi el T3-4 paso 0-1-2. ¢l N2-3 a NO-1 y el Estadic 111-1V a 1-11 de modo

significativo.
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Hemos comprobado que desde el punto de vista clinico la QT produce una desaparicion o
disminucion importante de tumor v adenopatias con recuperacion funcional de las estructuras
previamente afectadas. También produce por tanio una regresion del TNM. Este hecho se ha apreciado
en olros (rabajos y es la base de [a aplicacion de la QT (189, 193, 212, 195, 196), si bien nosotros hemos

desglosado mas a fondo el comportamiento de cada parametro con respecto a la QT.

3-MODIFICACION RADIOLOGICA DEL
TUMOR Y LAS ADENOPATIAS POR ACCION DE

LA QT.

El empleo de ta TC nos permite realizar maltiples mediciones de tumor y adenopatias por lo

que podemos realizar la evaluacion de 1a respuesta con mas objetividad.

3.7-TUMOR.

Las diferentes mediciones del tumor realizadas por TC han disminuido de modo significativo
tras la aplicacion de 1la QT. Asi ha ocurrido con los didmetros axial maximo, axial minimo,
tongitudinal, con Ia superficie axial maxima y con el volumen tumoral (Tablas 4.21 a 4.25). Por tanto
la masa tumoral media de los 50 pacientes se ha reducido debido a la destruccion de células malignas
realizada por la QT. Los tumores (Tabla 4.26) han desaparecido en las imagenes de TC tras la QT de
modo significativo, sin embargo no se ha apreciado variacion significativa en cuanto at aspecto
macroscopico del tumor, la infiltracion de la CVS y la afectacion del espacio paraglotico o del cartilago.
En cuanto a la tendencia de fos tumores infiltrantes v ulcerados a hacerse superficiales y exofiticos como
se observd mediante Ia clinica, la TC encuentra esta misma relacion (Tabla 4.27), pero no llega a ser
significativa. También se aprecia una desaparicion de infiltracion de las CVS (Tabla 4.28) como ocurria
con la exploracion clinica pero que en cste caso no llega a ser significativa. Vemos por tanto que si bien
las tendencias son las mismas en la valoracion por clinica v TC. 1a clinica resulta mas sensible para la

valoracion del aspecto macroscdpico del tumor y para la valoracion de las CVS.
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Por tanto la TC ha permitido objetivar una clara tendencia a 1a desaparicion o reduccion de la

masa tumoral de los pacientes estudiados tras 1a utilizacion de QT.

3.2-ADENOPATIAS.

Los pacientes con adenopatias (Tabla 4.31) medidas por TC antes de la QT han evelucionado
hacia convertirse ¢n pacientes sin adenopatias, y lo han hecho de modo casi significativo. En el estudio
clinico las adenopatias palpables habian desaparecido de modo significativo. Parece que la clinica
también puede resultar mds sensible para valorar la desaparicion adenopatica en cada paciente. Las
mediciones referidas a dimensiones adenopiticas giobales de cada enfermo han experimentado una
reduccion significativa (superficie global adenopitica y volumen adenopético glebal) (Tabias 4.32 y
4.33). Las medidas de cada adenopatia tambien se han reducido significativamente con la QT didmetro
axial maximo, didmetro axial minimo, didimetro longitudinal, superficie axial mixima adenopitica
y volumen adenopatico (Tablas 4.34 a 4.38). Sin embargo estas 2 ultimas mediciones han sido casi
significativas. Parece que las mediciones obtenidas como resultado de productos de mediciones
simples, y que por tanto tienen mayor modulo, son menos sensibles para detectar la variacion producida
por la QT. El agrupamiento ganglionar (Tabla 4.40) se modifico hacia su desaparicion de modo
significativo por accion de la QT. Esto pudo deberse tanto a una mejor respuesta de estas adenopatias
con desaparicion de las adencpatias agrupadas, o a una peor respuesta de estos casos con crecimienio
ganglionar, desaparicion de las interlineas grasas y por tanto del agrupamicento. Las adenopatias
hipodensas (Tabla 4.43) evolucionaron de modo significativo para convertirse en isodensas. Puede
deberse a que las adenopatias hipodensas tendrian menor cantidad de células tumorales activas que las
isodensas, ya que su zona central estaria formada por necrosis sin actividad. Por este motivo scrian mas
susceptibles de respuesta al tener menor masa tumeral. Ademds la disminucién de masa tumoral por
accion de Ia QT produciria una disminucion del compromiso vascular. y la zona central isquémica
adenoptica en la que se producen fendmenos de necrosis. se reduciria o desapareceria y con ella la zona
hipodensa. Otros autores como Janot v cols (184) llegan a conclusiones distintas. Para ellos las

adenopatias isodensas responden mejor por estar mejor vascularizadas.

Se aprecia por fanto una tendencia clara de las adenopatias valoradas por TC hacia la reduccion

o la desaparicton. Asi como hacia la pérdida del agrupamiento ganglionar y la hipodensidad.

(S
h
2

TESIS DOCTORAL MIGUEL ANGEL MELCHOR DIAZ.



DISCUSION.

3.3-TNM.

Se produce una evolucion significativa de los estadios avanzados hacia los precoces igual que
ocurria con la clinica. Asi los T3-4 pasaron a T1-2, los N2-3 a NO-1 v los estadios III-IV a I-II (Tablas

4.4524.47).

De este modo hemos visto que tanto desde un punto de vista clinico como radiolégico, 1a QT da
lugar a una reduccion o desaparicion de tumores y adenopatias estadisticamente significativa. Es por
tanto un tratamiento til desde el punto de vista de control focoregional inicial (189) aunque sus
resultados son temporales (184) por lo que a continuacién debe aplicarse un tratamiento curativo como

cirugia o RT.

4-COMPARACION DE LA EXPLORACION
CLINICA CON LA TC POSTQT EN RELACION A

LA AP.

Tratamos de ver cual de las dos exploraciones es mas exacta para valorar los tumores y sus
adenopatias. Para ello comparamos clinica y TC con la prueba objetiva que es 1a AP. La novedad del

estudio consiste en que lo realizamos exclusivamente sobre pacientes sometidos a QT.

4. 1-TUMOR.

Para detectar la presencia de tumor (Tabla 4.48) la exploracion clinica tuvo una especificidad
mayor que la TC (50%) mientras que la TC presentd mayor sensibilidad (72%). Por tanto la TC fue
mas eficaz para detectar ¢f tumor que la clinica ya que esta descubrié menos veces el tumor existente.
Sin embargo la clinica fue mas especifica y confundié menos veces otras lesiones cicatriciales con tumor

que la TC.

Los Falios de especificidad de la clinica (50%) se debieron a que ¢l tumor tras la QT puede
presentar diversos aspectos macroscopicos pero a menudo sc transforma en una lesion cicatricial de

dificil interpretacion.
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Los trabajos de Garcia Alonso (165) confirman él punto de que la clinica presenta superior
especificidad v la TC mayor sensibilidad para detectar tumores. Su trabajo sin embargo se realizo sobre
tumores de laringe y en pacientes sin QT previa. La mayoria los autores consultados coinciden en que
los fallos de sensibilidad de la TC se deben a lesiones mucosas superficiales va que la TC estudia mejor

la infiltracién profunda (161, 164, 165, 171, 173, 180).

4.2-MOVILIDAD CV.

Para la deteccidn de la movilidad de la CV (Tabla 4.49) la clinica presentd superior
sensibilidad (50%) que la TC (0%), mientras que la especificidad fuc similar para ambas pruebas
(clinica 85% v TC 88%).Esto implica que la clinica fue mas cficaz para detectar movilidad de ia CV

mientras que para detectar su fijacién fueron similares ambas técnicas.

Los fallos de sensibilidad de la clinica (50%) se debieron fundamentalmente a exploraciones
incompletas en las que no se explord la laringe va que en los casos estudiados se incluyen muchos
tumores de amigdala. Los fallos de especificidad de la clinica (14,3%) se debieron a grandes masas que
impedian la visualizacidn correcta de ta CV. En los fallos de la sensibilidad en la deteccidn de la
afectacion de la CV por el TC (100%) influyé que para detectar la alteracién de la movilidad de 1a CV se
precisan técnicas especiales que no se realizan de rutina y resultan dificultosas para muchos pacienies,
Los fallos de la especificidad de la afectacion de la CV (11.2%) se deben a confusion con otras timigenes

como edema o polipos benignos de las CV.

La mayoria de los autores consultados coinciden en que para la evaluacion de la funcionalidad
de la CV la clinica resulta superior a 1a TC. Algunos se basan en que la afectacion mucosa superficial
que es el momento en que se suelen diagnosticar las neoformaciones de laringe se ve mejor por clinica
que por TC. Esta es la principal causa de fallos de sensibilidad de la TC. En esto coinciden Curtin (89),
De Juan (161}, Garcia Alonso (163), Juan (171), Werber (180). Los fallos de especificidad de la TC se
deben generalmente a sobrestimacion de la lfesion tumoral al confundir edema o lesiones benignas
adyacentes con el tumor. Asi lo indican: Reid (164), Silverman (173) y Calcaterra (169). Los fallos dc

sensibilidad de la clinica se suclen deber a subestimacion de lesiones con invasion profunda (164) y que
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tras la QT se manifiestan como lesiones cicatriciales de dificil interpretacién, circunstancia que también

pudo dar lugar a errores de especificidad.

4.3-ADENOPATIAS.

La sensibilidad vy la especificidad de la clinica y la TC fueron muy similares para ambas
técnicas en cuanto a la deteccion de adenopatias (Tabla 4.50). Sin embargo la clinica fue algo superior
en sensibilidad (74% frente a 70%). La palpacion clinica fue ligeramente superior en cuanto a la
deteccion de adenopatias en cuellos previamente sometidos a QT. Quiza la tendencia hacia la
isodensidad y la pérdida de hipodensidad causada por la QT tuvo algin papel en este resultado que va en
contra de lo observado por algunos autores e pacientes no sometidos a QT como Friedman (220),
Muiioz (168) y Mancuso (221) que consideran superiores los resultados obtenidos por TC a los de la
palpacién clinica. Son pocos los autores que como Werber (180) consideran equivalentes el TC y la
exploracion clinica para la deteccion de adenopatias cervicales metastasicas. en pacientes no sometidos a

QT de induccion.

Los falles de sensibilidad de ambas técnicas se debieron fundamentalmente a adenopatias
pequeiias que no cumplicron criterios radiologicos de tamaifio, densidad, extension extraganglionar ¢
infiltracion (18 v 34) y que no fueron palpadas por tamafio menor de | cm o diversas causas de
empastamiento cervical. Los pocos fallos de especificidad se debieron en ambas téenicas a confusion con

otras lesiones cervicales como lipomas, granulomas o abscesos.

4.4-RC DEL TUMOR.

Hemos valorado la RC mediante la clinica, la TC y combinando ambas técnicas (Tablas 4,51,
4.4.56 y 4.4.58). La sensibilidad es mis alta para la clinica sola (50%) y la especificidad para la
combinacion de ambas técnicas (80%). El estudio utilizando ambas técnicas combinadas se realizo
considerando RC cuando ambas técnicas asi lo indicaban. Logicamente de este modo la cspecificidad
asciende considerablemente por lo que se confunden pocas cosas con una RC. La sensibilidad para
detectar RC tumaral fue superior para la clinica va que los criterios de asimetria y borramiento de planos
grasos son mads dificiles de aplicar tras la QT. aunque no tanto como tras la RT (222, 223, 224, 225,

226).
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Los fallos de especificidad de la clinica y la TC se pueden deber a lesiones cicatriciales
macroscopicas apreciadas en la exploracidn y que después en la AP no tenian tumor y correspondieron
por tanto a RC. Los fallos de sensibilidad correspondieron a nidos microscépices celulares no visibles

macroscopicamente por estas técnicas.

Aunque habitualmente la respuesta tumoral se mide clinicamente (198), la utilizacion de la TC
para valorar la respuesta, en especial combinAndola con la exploracion clinica, puede aportar beneficios.
Fundamentalmente la posibilidad de realizar mediciones objetivas sobre dreas que no pueden mensurarse

clinicamente, proporciona un nuevo dato de gran interés,

4.5-RC DE LAS ADENOPATIAS.

La sensibilidad v especificidad de la clinica y la TC combinadas para detectar 1a RC de las
adenopatias s superior a la dec cada uno de ¢stos 2 procedimiento por separado (Tablas 4.52. 4.57 v
4.59). Alcanza un 100% de sensibilidad y un 80% de especificidad mientras que la clinica sola se
manticne en un 75 y 64% y la TC en 50 y 75%. Por tanto estas 2 técnicas combinadas detectan todas la

RC y s6lo consideran RC un 20% de casos que no o son.

Los falles de especificidad de la combinacion de ambas técnicas se deben adenopatias

persistentes lo suficientemente pequeiias ¢ isodensas como para no ser detectadas por estas técnicas.

Diversos autores inciden sobre la importancia de ambas técnicas para la deteccion de
adenopatias metastasicas. Algunos apuntan a la prevalencia de la TC (168, 220, 221), mientras que otros
las consideran equivalentes (180). Sin embargo de nuestros resultados se desprende la importancia de

combinar ambas técnicas.
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5-FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS Y

RADIOLOGICOS DE RESPUESTA PATOLOGICA.

5.1-FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS DE RESPUESTA
PATOLOGICA.

5.1.1-TUMOR.

De los factores estudiados ¢l origen clinico del tumor no ha tenido influgncia en la respuesta
mientras que el aspecto macroscopico y 1a movilidad de la CV si lo han hecho. El aspecto macroscdpico
del tumor (Tabla 4.62) se ha relacionado con la respuesta de modo que los tumores infiltrantes y
ulcerados son los que peor han respondido. De hecho ¢l 83.3% de ellos no presentaron RC mientras que
solo el 16,6% tuvieron RC. Los superficiales y exofiticos sin embargo tuvieron RC o no al 50%. Estos
resultados fueron significativos segiin la prueba exacta de Fisher. Esta respuesta peor de los tumores
infiltrantes y ulcerados puede deberse a que generalmente su tamaiio ¢s mayor va que cuando s¢ produce

una ulceracién macroscopica o una infiltracion presumible clinicamente el tumor esta avanzado,

La movilidad de la CV (Tabla 4.63) también ha tenido una influencia sobre la respuesta
completa. De hecho las CVS fijas no presentaron RC en el 88,8% de los casos y si la presentaron en el
11.1%. Las CVS moviles presentaron RC vy no RC en el 40,7 y 59.2% de los casos respectivamente. Este
hecho en el que los tumores con CV fija tuvieron peor respuesta que aquellos con CV mévil puede

deberse a que la CV fija se suele asociar a estadios mas avanzados. El resultado es casi significativo

empleando la prueba de Fisher.

Diversos autores han buscado factores prondsticos clinicos de respuesta tumoral a la QT. En
general han encontrado que los estadios tumorales mas avanzados se han relacionado con peor respuesta
a la QT. En este sentido se expresan Recondo (193) y Kramer (194) aunque este ultimo considera
también la localizacion un facior importante para predecir la RC extremo que en nuestra seri¢ no se ha
confirmado. Otros autores como Janot (184) confirman estos resultados al afirmar que los tumores
pequeiios responden mejor a la QT. Cognetti (198) confirma el hecho indicando que los tumeores menos

avanzados responden mejor v afirmando que determinadas locatizaciones obtienen mejor RC. La
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mayoria de i0s autores consultados estan de acuerdo en que la RC a la QT de induccion actia como el
factor de supervivencia mas importante {198, 196, 195, 189). Por este motivo el asociar varios factores
clinicos y radiolégicos de prediccion de respuesta puede ayudarnos a determinar los casos en que estaria
indicada la aplicacion de este tratamiento que es toxico de por si y que puede retrasar el tralamiento

definitivo en aquellos casos en que no se produzca dicha respuesta,

5.1.2-ADENOPATIAS.

El nimero de adenopatias clinicas no se ha relacionado con 1a RC de 1as adenopaiias a 1a QT,
La superficie global adenopatica (Tabla 4.68) si se relaciond con la RC de las adenopatias. Por encima
de 1570,7 mm" no hubo RC y por debajo de 78,5 mm® no hubo ausencia de RC. Por tanto
considerarfamos que por encima de 1570,7 mm* las RC fueron el 8,3% , enire 1570,7 y 78,5 mm” la RC

se elevo al 31,8% y para superficies adenopaticas inferiores a 78,9 mm- la RC se elevo al 66,6% (Tabla

5.0).
Tabla 5.1 >1570,7 1570,7-78,5 <78,5
Ade+ (No RC) 11 (91.6%) 15 (68,1%) 1 (33,3%)
No Ade+ (RC) 1 (8.3%) 7 (31,8%) 2 (66,6%)
12 (100%) 22 (100%) 3 (100%)
5.1.3-TNM.

El estadie T (Tabla 4.65) ha indicado de modo casi significativo segin la prucba exacta de
Fisher , que los estadios avanzados (3-4) presentan menor tasa de RC (20,68%) que los estadios precoces
{1-2) (57,14%). La ausencia de RC para los estadios T avanzados se eleva al 79,3%. Los estadios N
(Tabla 4.66) avanzados (2-3) han presentado menor tasa de RC (15.38%) que los estadios precoces {0-1)
(54,54%). L.a ausencia de RC para los estadios avanzados ha sido del 84,6%. El estadio clinico (Tabla
4.67) no ha mostrado diferencias significativas entre los casos [Il y I'V, si bien la RC en los cstadios 111

fue del 16.6% y en los IV del 6,66%.

5.2-FACTORES PRONOSTICOS POR TC DE RESPUESTA
PATOLOGICA.

Yamos a valorar ahora que factores radioldgicos pueden permitirnos predecir la respuesta a la

QT.
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5.2.1-TUMOR.

Las dimensiones del tumor medidas por TC no tuvieron relacién significativa con la respuesta
de este a la QT. Tampoco el origen, €l aspecto macroscopico o la afectacion cartilaginosa. Sin embargo
la infiltracién de la CV (Tabias 4.76 y 4.76 BIS) si ha tenido relacion con la respuesta a la QT en el
sentido de que las CVS infiltradas han tenido menor tasa de RC patologicas. Las CVS infiltradas han
presentado RC en el 0% de los casos mientras que las no infiltradas lo han hecho en el 31,03%. Estas
diferencias han sido casi significativas. La afectacién del espacio paraglético (Tablas 4.77 y 4.77 BIS)
también ha influido en la respuesta a la QT de modo que la invasion de este espacio ha supuesto menor
tasa de RC. Los pacientes con invasion del espacio paraglotico han presentado RC en el 6,6% de los
casos mientras que los que no la tenian han presentado RC en el 34,7% de los casos. Por tanto en esta
serie la invasion profunda manifestada como la paralisis de 1a CV o la afectacién del espacio paraglético
han supuesto una peor respuesta a la QT. Volvemos a confirmar el hecho va demostrado por otros
autores como Recondo {193), Kramer (194) o Janot (184) de que el tamafio tumoral es un factor
importante en la respuesta, pero sin embargo no obtenemos el rendimiento esperado de las mediciones

del tumor realizadas por TC.

5.2.2-ADENOPATIAS.

Con respecto a las adenopatias sin embargo tanto la superficie (Tabla 4.79) como el volumen
global (Tabla 4.80) para cada enfermo han influido significativamente en la respuesta. Las adenopatias
mayores presentaron persistencia tumoral frente a las mas pequefias. Hemos apreciado que el 6,6% de

las adenopatias mayores de 785,3 mm® han presentado RC frente a solo el 42.8% de las menores o

iguales a 785,3 mm? (Tabla 5.2).

Tabla 5.2 >785,3 <=7853
Ade+ (No RC) 14 (93,3%) 12 (57.1%)
No Ade+ (RC) 1 (6.6%) 9 (42.8%)

15 (100%) 21 (100%)

El volumen global también ha influido en la respuesta a la QT. Los pacientes con adenopatias
de un volumen superior a 27750.6 mm’ han presentado RC en un 10% de los casos mientras que los que

tenian un volumen adenopitico inferior a 277506 mm” han presentado RC en el 34.6% de los casos

(Tabla 5.3).
Tabla 5.3 >27750,6 <=27750,6
Ade+ (No RC) 9 (90%) 17 (63.3%)
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No Adet+ (RC)

1 (10%)

9 (34,6%)

10 (100%)

26 (100%)

Nuestros resultados coinciden con los de Ja mayoria de los autores que consideran las
adenopatias mas pequefias susceptibles de responder mejor a la QT (193, 194), aunque hay algunos

como Janot {184} que afirma lo contrario.

5.2.3-TNM.
El T radiologico no influy6 significativamente en la RC a la QT pero si lo hizo ¢l N (Tabla

4.82). Los estadios avanzados N radioldgicos (2-3) han presentado RC en el 8,3% de los casos mientras

que los estadios precoces (0-1) han ienido RC en el 61,5% de los casos (Tabla 5.4).

Tabla 5.4 Ade+ No Ade+
N2-N3 22 (91.6%) 2 (8,3%)
NO-N1 5 (38.4%) 8 (61,5%)

Recondo (193) hace especial hincapié en la importancia de el cstadio N en 1a respuesta a la QT
y encuentra una tasa de RC del 3% para los estadios N2c-N3 v del 21% para los menores de N2c.

Nuestro valor se encuentra entre estos ya que incluye ambos grupos.

El hecho de encontrar miltiples factores clinicos y radiologicos que pueden influir en la RC
patoldgica de tumor y adenopatias, nos permitiria crear un programa cn ¢l que introducidos los datos
correspondientes a cada una de estas variables nos proporcionara la probabilidad estadistica de respuesta

de tumor y adenopatias.

6-FACTORES PRONOSTICOS CLINICOS Y
RADIOLOGICOS DE RESPUESTA CLINICA Y

RADIOLOGICA.

Se pretendid con esie estudio obtener datos que nos permiticran predecir la respuesta clinica o
medida por TC. Sin embargo la mayoria de los resultados obtenidos no fueron significativoes. Por este
motivo y el de tener un interés inferior al apartado anterior en el que la respuesta obtenida era la

anatomopatologica, comentamos brevemente los resultados significativos.
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El T clinico (Tabla 4.88) s rclaciono6 de modo casi significativo con la respuesta completa
clinica. Los estadios avanzados (T3-4) se relacionaron con falta de RC (76,3%). Asi ios estadios T3-4

tuvieron RC en 23,6% de los casos mientras que los T1-2 en 55,5% de los casos.

El aspecto macroscopico por TC del tumor (Tabla 4.92) se relaciono con la respuesta
radiologica de modo significative. Los tumores infiltrantes y ulcerados presentaron RC en el 13,5% de

los casos mientras que los superficiales y exofiticos la tuvieron en el 57,1% de los casos.

El T radiolégico (Tabla 4.97} s¢ relaciond de modo significativo con la RC radiolégica. De
hecho los estadios T3-4 presentaron RC en el 13,8% de los casos mientras que los T1-2 la tuvieron en el

50% de los casos.

El agrupamiento ganglionar (Tabla 4.105) medido por TC se relaciond también con la
respuesta radiologica de modo casi significativo. Las adenopatias no agrupadas tuvieron mejor respuesta
{71%) que las agrupadas (30%). Ya habiamos visto la tendencia de las adenopatias agrupadas a perderla
por accion de la QT. Se nos planteaba la duda de si esa pérdida era por buena respuesta con desaparicidn
de esa clase de adenopatias o por crecimiento y fusién. Parece ahora que la primera explicacion

resultaria mas plausible a ia luz de los fitimos resultados.

La densidad adenopatica (Tabla 4.108) se relacioné con la respuesta radiologica. Las
adenopatia hipodensas tuvicron mejor respuesta (77,2%) que las isodensas (55.8%) a diferencia de lo
que afirma Janot (184) en cuyo estudio la respuesta de la isodensas es superior (69%) que la de ias

hipodensas (25%).
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PRIMERA.

La QT es efectiva en la reduccion tumoral y adenopatica tanto desde el punto de

vista clinico como radiologico.

SEGUNDA.

La QT permite la movilizacion de las CVS fijas a la exploracion clinica.

TERCERA.

Los estadios clinicos y radiolégicos avanzados se transforman en precoces bajo la

accion de la QT.

CUARTA.

La clinica y la TC resultan similares en la valoracion de tumor y adenopatias tras
la QT, salvo para la afectacion de la CV en la que es superior la clinica y para la
deteccion de la RC adenopatica en la que el mejor resultado se obtiene por combinacidn

de ambas técnicas.

QUINTA.

El aspecto clinico de tumor superficial o exofitico y la presencia de unas CVS

moviles han actuado como factores pronodsticos de buena respuesta anatomopatologica.

SEXTA.

La superficie global adenopatica clinica de cada enfermo inferior a 78,5 mm” ha

actuado como un factor de buen pronostico en cuanto a RC patoldgica adenopatica.
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SEPTIMA.

Los estadios T y N clinicos precoces han sido de buen pronéstico de RC

patologica ala QT.

OCTAVA.

La infiltracion de la CV y la afectacion del espacio paraglotico observadas por

TC han actuado como factores de mal pronéstico para una RC patologica tumoral.

NOVENA.

La superficie adenopatica global mayor de 785,3 mm’ y el volumen adenopatico
global mayor de 27750,6 mm’ han actuado como factores de mal pronostico de RC

patoldgica adenopatica.

DECIMA.

Los estadios N radiologicos avanzados han sido de mal pronéstico de RC

patoldgica adenopatica.

UNDECIMA.

Las adenopatias agrupadas observadas por TC tuvieron mejor respuesta medida

por TC que las no agrupadas.

DUODECIMA.

Las adenopatias hipodensas tuvieron mejor respuesta radiologica a la QT que las

1sodensas.
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ILUSTRACIONES,

O-ILUSTRACIONES.
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[LUSTRACIONES

ILUSTRACION 1: Laringe normal: Region suprahioidea. Se visualiza parte de la mandibufa v
se empieza a ver €l hioides. Los muscuios del suelo de la boca v las glandulas submaxilares La carotida

esta bifurcada y se parecian los triangulos grasos anteriores v posteriores v los espacios parafaringeos.

ILUSTRACION 2: Laringe normal: Region hioidea. Se aprecian hueso hioides, valiécutas y

epiglotis. La carotida se bifurca y presenta placas de ateroma.
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ILUSTRACIONES

————

ILUSTRACION 3: Laringe normal: Region tiroidea alta. Cartilago tiroides con su escotadura.

Presenta cortical calcificaday medular grasa. Repliegues ariepigloticos entre seno piriforme v espacio

ﬁr Ot yr

ILUSTRACION 4: Laringe normal: Region tiropidea-bandas. Vemos los extremos superiores
de los aritenoides. El espacio paraglotico a nivel de las bandas aparece lleno de grasa o aire si el ventriculo

esta insuflado como en este caso
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HUSTRACIONES

ILUSTRACION 5: Laringe normat: Régi(m tiroidea-C\V'S: Se aprecian ias apofisis vocales de

los aritenoides. La atenvacion del espacio paraglotico es mayor por la densidad del misculo

tiroaritenoideo. Se aprecia el lobulo superior del tiroides derecho.

ILUSTRACION 6: Laringe patolégica: Region suprahioidea. Se aprecia asimetria importante a

nivel de base de lengua que corresponde a una tumoracion de la nusma.
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ILUSTRACIONES

ILUSTRACION 7: Laringe patolégica: Region hioidea: Tumoracion de epigiotis que invade el

espacio preepiglotico que ha perdido su densidad grasa

ILUSTRACION 8: Laringe patolégica: Region tiroidea alta; Tumoracion de seno piriforme
que invade el espacio paraglotico. Se aprecia la diferente atenuacion radiologica con respecto a la grasa del

lado sano.
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HLUSTRACIONES
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ILUSTRACION 10: Laringe patolégica: Region subglotica. Se cumple el criterio de afectaciéon
subgldtica al apreciarse partes blandas por dentro ded amllo ericoides. Puede deberse a extension tumoral o

a edema postiragqueoctomia.
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{ILUSTRACION 11: Adenopatias: Criterios. En este ejemplo se aprecian los criterios de
malignidad adencpatica de tamarfio (-1 5mm), densidad (zonas de necrosis), extension extraganglionar

{bordes mal definidos) e infiltracion de grandes vasos que aparecen completamente rodeados por el tumor.

ILUSTRACION 12: rupamiento ganglionar: Se aprecia un conjunto de mas de 2

adenopatias agrupadas con interlineas grasas entre ellas.
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ILUSTRACTONES

ILUSTRACION 13: Casolt PreQT: Tumoracion supragiotica de repliegue ariepiglotico v cara
laringea de epiglotis. Gran adenopatia de 30x32mm que infiltra plausma y ECM aunque no grandes vasos

del cuellc

ILUSTR ON 14: Caso | PostQT: En un corte a la misma altura del caso antertor tras ta QT
se aprecia una RC del tumor primario v RP de la adenopatia que ha disminuido a 38x35mm. La adenopatia

se ha definido mejor aunque esta no es la regla general
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HLUSTRACIONES

. A

ILUSTRACION 15: Caso2 PreQT: Tumoracion ulcerada de base de lengua v amigdala que

infiftra los musculos linguales. el espacio parafaringeo y retrofaringeo

ILUSTRACION 16: Caso 2 PostQT: RP importante de la tumoeracion con restos fumorales a

nivel de base de lengua y espacio parafaringeo.
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H.USTRACIONES

ILUSTRACION 17: Case 3 PreQT: Gran adenopatia laterocervical con caracteristicas de

necrosis que rodea a los grandes vasos aunque todavia es visible una placa de ateroma en la carotida.
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ILUSTRACION 18: Caso 3 PostQT: PT de la lesién con infiltracion de la glandula submaxilar,

el platisma y la piel ast como borramiento compieto de los grandes vasos.
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ILUSTRACIONES.

ILUSTRACION 19: Caso 4 PreQT: Gran tumoracion ulcerada de amigdala izquierda de

30x28mm que infiltra base de lengua.

ILUSTRACTON 20: Caso 4 PostQT: RP importante de la tumoracion que ha quedado reducida

a una lesion de 15x18mm.
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ILUSTRACION 40: Endoscopia orofaringe: Carcinoma epidermoide de Gyvuta en pacieate con
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