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Abreviaturas

ADN Acido Desoxirribonucleico

AINE Antinflamatorio No Esteroideo

AJCC American Joint Committee on Cancer

CO: Didxido de carbono

FiO; Fraccion inspirada de oxigeno

GRACI Gross Radiologic Anterior Commissure Involvement
HPV Human Papiloma Virus

LASER Light Amplification by Stimulated Emission of Radiation
MTL Microcirugia Transoral Laser

NBI Narrow Band Imaging

NCCN National Comprehensive Cancer Network

p Significacion estadistica

PET Tomografia por emision de positrones

QT+RT Tratamiento concomitante de quimioterapia junto con radioterapia
RM Resonancia magnética

RR Riesgo relativo

RT Radioterapia

TC Tomografia computarizada

TNM Sistema de estadificacion de neoplasias de la AJCC
TORS Trans Oral Robotic Surgery

TOUSS Trans Oral Ultrasonic Surgery

uiCC Unioén Internacional Contra el Cancer
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1. INTRODUCCION
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1.1. EMBRIOLOGIA DE LA LARINGE

1.1.1. Desarrollo prenatal

El desarrollo prenatal humano puede ser dividido en la fase embrionaria (0-8 semanas),
caracterizada por la organogeénesis, y la fase fetal caracterizada por la maduracién de los

drganos.

En la fase embrionaria, aparece el diverticulo pulmonar que surge del intestino primitivo
0 anterior. La laringe se desarrolla del revestimiento endodérmico y el mesodermo
adyacente que rodea la porcion terminal superior del diverticulo pulmonar. Del
endodermo surge la mucosa de recubrimiento de la laringe; mientras que del mesodermo
se formara el esqueleto cartilaginoso laringeo procedente de los arcos branquiales 3°, 4°

y 6°.

1.1.2. Desarrollo postnatal

La laringe del nifio tiene ciertas particularidades que presentan diferencias respecto a los
adultos, por ello, la laringe sufre unos cambios durante el desarrollo. El crecimiento de
las estructuras laringeas no es proporcionado, por lo que segun avanza el desarrollo, no
solo aumentara el tamafio del 6rgano de manera global, sino que también cambiara su

posicion, eje y la relacion de las diferentes estructuras entre si.

Durante los 3 primero afios la laringe crece rapidamente. Durante este proceso el eje
cambia de anterior a horizontal, desciende la laringe hasta que, a los 6 afios, llega a su

posicion final y se aumenta la luz laringea (1).
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1.2. ANATOMIA DE LA LARINGE

La laringe es un 6rgano impar y simétrico, ubicado en la linea media anterior del cuello.
Sus limites comprenden: superiormente el hueso hioides y la faringe; posteriormente la
hipofaringe y el es6fago; inferiormente el borde inferior del cricoides; lateralmente limita

con los l6bulos tiroideos y anteriormente la musculatura prelaringea y la piel (2,3).
En posicion de reposo, se encuentra a la altura de la quinta vértebra cervical.

Las funciones de la laringe comprenden la respiracion, la deglucion y la fonacion (4).

1.2.1. Cartilagos de la laringe

A) Cartilago tiroides (Figura 1): EIl cartilago tiroides tiene forma de diedro concavo
dirigido hacia atras, similar a un escudo, que protege el resto de estructuras laringeas.
Como referencias anatomicas importantes se encuentran los cuernos superiores e
inferiores, las laminas laterales y la prominencia laringea o nuez de Adan que se proyecta

hacia delante.

Los cuernos inferiores se articulan en la parte postero-lateral con el cricoides y permiten
el movimiento de bascula hacia delante por la accidon de los masculos cricotiroideos. A
través de los cuernos superiores, el tiroides se articula con los ligamentos tirohioideos y

asi se continda en su parte superior con la membrana tirohioidea.
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B) Cartilago cricoides (Figura 2): El cartilago cricoides se situa en la parte inferior de la
laringe y tiene forma de anillo que clasicamente se describe con un engarce posterior. En
su parte lateral y anterior se articula con el cartilago tiroides unidos por la membrana
cricotiroidea. En la parte méas alta y posterior del sello cricoideo, se articula con los

cartilagos aritenoides.

C) Cartilago epiglético (Figura 3): El cartilago epiglético es una lamina de cartilago
elastico delgada y flexible, de forma ovalada y con el extremo superior engrosado de
manera que recuerda a la forma de una hoja o raqueta, que caudalmente se inserta en la
cara interna del cartilago tiroides a través del ligamento tiroepiglético. En su cara anterior
se relaciona con la lengua uniéndose a ésta a través del repliegue glosoepiglotico medio
y de los repliegues glosoepigloticos laterales. El cartilago epiglotico también se relaciona
con los aritenoides por unos finos haces musculares aritenoepigloticos cuya funcién sera

el cierre del vestibulo laringeo durante la deglucion.

D) Cartilagos aritenoides (Figura 4): Los aritenoides tienen forma de pirdmide triangular
de base inferior la cual se articula con el cartilago cricoides. En la parte superior se articula
con los cartilagos corniculados. De la cara anterior surge la apofisis vocal donde se
insertara el musculo vocal. En su cara lateral se encuentra la apéfisis muscular donde se

insertan los musculos cricoaritenoideos.
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E) Otros cartilagos:

e Cartilagos de Santorini: se articulan con el vértice del aritenoides.

e Cartilagos sesamoideos posteriores: se articulan con el aritenoides y con el

corniculado homolaterales.

e Cartilagos accesorios: incluye los cartilagos tritiformes, los interaritenoideos, los

sesamoideos anteriores y los cuneiformes de Wrisberg.

F) Hueso hioides: El hueso hioides es un hueso impar, medio y simétrico, situado en la

parte anterior del cuello, por debajo de la lengua y por encima del cartilago tiroides. Se

divide en tres secciones: cuerpo, astas mayores y astas menores. No se trata propiamente

de una estructura laringea, pero es muy importante por la estrecha relacion que presenta

con ella.
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tiroidea sup. '\,

Prominencia <
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Asta inf.
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der. sun;
ProrT;r:;rg‘:aiz —— T~ Lamina izq.
—— Tubérc.
# <
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Figura 1. Cartilago tiroideo (5)
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Figura 4. Cartilagos aritenoideos y corniculados (5)

1.1.2. Ligamentos y articulaciones de la laringe

A) Articulacion cricoaritenoidea (Figura 5): La articulacion cricoaritenoidea esta formada
entre los cartilagos cricoides y aritenoides. Se encuentran unidos por el ligamento
cricoaritenoideo posterior y una membrana sinovial. Esta articulacion permite el
movimiento de traslacion y rotacidn de los aritenoides, lo que se traduce en el movimiento

de las cuerdas vocales.
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B) Articulacion cricotiroidea: La articulacion cricotiroidea se forma entre los cartilagos
cricoides y tiroides. Su unién se debe a la membrana y los ligamentos cricotiroideos. Su
movimiento permite la basculacion del cartilago tiroides hacia adelante y hacia atras

modificando asi la tension de las cuerdas vocales.

C) Membrana y ligamentos tirohioideos: Es un tejido que se extienden entre la cara

medial de las astas mayores del hioides y el borde superior del cartilago tiroides.

D) Ligamentos de la epiglotis: La epiglotis se una a la lengua a través de los ligamentos
glosoepigloticos, con la faringe por los ligamentos faringo-epigléticos, al tiroides por el
ligamento tiroepiglotico, al hioides por el ligamento, el masculo y la membrana

hioepigldticos y con los aritenoides por los ligamentos ariepigloticos.
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— Asta menor del /tirohicidea
h. hioides S o

X Lig. tirohiodeo
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~ Asta sup. del N
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tirohoideo tiroides tirohioideo
medio N medio
J/ > Cuerpo adi- Peciolo de — {42
poso preepi- la epiglotis;
glético lig. tiroepi-

» glético \\Lig,
Lamlna’der. = cricofaringeo
del cartilago = Escotadura Lig. vocal _
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Cartilago tiroides _—
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ey tirol
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Lig. cricotraqueal =~ ——— Cartilagos traqueales Cartilagos traqueales — z S.{a(:% artic.
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Figura 5. Ligamentos y articulaciones de la laringe (5)
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1.2.3. Musculatura intrinseca de la laringe

A) Mdsculo cricotiroideo: Se inserta caudalmente en la cara anterior del cartilago
cricoides y cranealmente en el borde inferior y caras anterior y posterior del cartilago
tiroides. Se trata del Gnico masculo inervado por el nervio laringeo superior. Su accion es

inclinar hacia delante el cartilago tiroideo tensando las cuerdas vocales.

B) Musculo cricoaritenoideo posterior: Se inserta desde la depresion lateral de la lamina
del cartilago cricoides a cada lado de cresta media, hasta la cara postero-medial de la
apofisis muscular del cartilago aritenoides. Realiza un movimiento de rotacion lateral de
los aritenoides separando asi las apofisis vocales por lo que es el tnico musculo abductor

de las cuerdas vocales o dilatador de la glotis.

C) Musculo cricoaritenoideo lateral: Se inserta inferior y anteriormente en las porciones
laterales del borde superior del arco del cartilago cricoides, y se dirige posterior y
superiormente hasta la porcion antero-lateral de la apdfisis muscular del cartilago

aritenoides. Su contraccion acerca los pliegues vocales estrechando la glotis.

D) Musculo aritenoideo transverso: Se inserta entre ambos aritenoides en la cara posterior

de la laringe realizando una constriccion glotica aproximando los aritenoides entre si.
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E) Musculo aritenoideo oblicuo: Forma dos fasciculos musculares que pasan de la base
de un cartilago aritenoides al apice del opuesto Yy, por tanto, se cruzan uno al otro en la
linea media en forma de X. Al contraerse acerca los aritenoides cerrando asi la hendidura

glotica.

F) Mdasculo ariepiglético: Transcurre desde el cartilago aritenoides hasta el cartilago
epiglotico realizando con su contraccion un movimiento de descenso de las cuerdas
vocales y su aduccion. EI musculo ariepiglotico junto con el aritenoideo oblicuo vy el

tiroaritenoideo funcionan como un esfinter y cierran la laringe al tragar o al toser.

G) Mdsculo tiroaritenoideo: Se origina en la linea media del angulo interno del cartilago
tiroides y se extiende hasta el borde lateral del aritenoides. Algunas fibras se insertan en
el pliegue aritenoepiglotico formando el musculo tiromembranoso mientras que otras
fibras, en su porcion mas craneal, se insertan en la epiglotis formando la porcion
tiroepigldtica o musculo tiroepiglotico. Su accion es directa con la epiglotis atrayéndola

para estrechar la entrada de la laringe.

H) Mdsculo tiroaritenoideo medial o masculo vocal: Se origina en la linea media del
tiroides y se insertan en la apéfisis vocal del aritenoides. Forma el espesor del pliegue
vocal. Su accion realiza aduccidn de las cuerdas vocales y aumenta su tensién para la

correcta fonacion.
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I) Masculo tiroaritenoideo superior: Se trata de haces inconstantes y delgados que se
extienden desde el angulo interno del tiroides, transcurre por la cara lateral del musculo
tiroaritenoideo y se inserta en la apofisis muscular del aritenoides. Su funcién es la

constriccion laringea.
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~
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M. tiroaritenoideo oblicuo
(porcion ariepiglotica)

Mm. aritenoideos oblicuos — __
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Figura 6. Musculatura de la laringe (5)

1.2.4. Irrigacion e inervacion de la laringe

A) Vascularizacion arterial: La laringe se encuentra irrigada por el aporte de la arteria

laringea superior, la arteria laringea media o cricoidea y la arteria laringea inferior.

La arteria laringea superior es rama de la arteria tiroidea superior que se origina a su vez
de la arteria carétida externa. Irriga la musculatura laringea, y la mucosa del vestibulo

laringeo y del seno piriforme.
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La arteria laringea media o cricoidea también proviene de la arteria tiroidea superior e

irriga la mucosa intralaringea tras atravesar la membrana cricotiroidea.

La arteria laringea inferior es rama de la arteria tiroidea inferior y acompafa al nervio
laringeo recurrente inferiormente al masculo constrictor inferior de la faringe y se
distribuye en la mucosa de la pared posterior de la laringe e irriga los musculos
cricoaritenoideos posteriores y aritenoideos hasta que finalmente se anastomosa con la

arteria laringea superior.

B) Vascularizacién venosa: Los vasos venosos siguen el trayecto de las arterias
correspondientes. Las venas laringea superior e inferior drenan a la vena yugular interna
a través de la vena tiroidea superior y el tronco tirolinguofacial o tronco de Farabeuf. Las

venas laringeas posteriores drenan en las venas tiroideas inferiores.

C) Drenaje linfatico: El drenaje linfatico de la laringe se divide en dos regiones o

territorios linfaticos: uno supraglotico y otro subglético.

Los linfaticos del territorio supraglético se dirigen supero-lateralmente atravesando la
membrana tirohioidea hasta los ganglios linfaticos cervicales laterales profundos

superiores relacionados con la vena yugular interna.

Los linfaticos del territorio subglotico se distribuyen en tres grupos: uno anterior y dos
latero-posteriores. Los vasos anteriores atraviesan la membrana cricotiroidea y llegan
hasta los ganglios prelaringeos y pretraqueales. Los vasos latero-posteriores realizan el

drenaje hacia los ganglios en relacion con el nervio laringeo recurrente.
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D) Inervacion: Los nervios de la laringe provienen de los nervios laringeos superiores e
inferiores o recurrentes, ramas del nervio neumogastrico o vago (X par craneal). El nervio
laringeo superior es fundamentalmente sensitivo y se divide en una rama medial o
superior, satélite de la arteria laringea superior, y una rama lateral o inferior, satélite de la

arteria cricoidea, y que inerva el musculo cricotiroideo.

El nervio laringeo inferior o recurrente es fundamentalmente motor y sigue distinto
camino en el lado derecho que en el izquierdo. En el lado derecho desciende hasta la
arteria subclavia mientras, que en el izquierdo, rodea por debajo del cayado aértico para

luego ascender a la laringe y dividirse en tres ramas.
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\ / Mucosa de la lengua
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N. glosofaringeo (IX)

. glosafaringeo (1X)
’
A. palatina ascendente, r. amigdalina
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Figura 7. Irrigacion e inervacidn laringea (5)
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1.2.5. Planos de la laringe

La laringe puede dividirse en tres pisos segun la disposicion de sus pliegues
mucosos (Figura 8). Se distingue un piso superior o supraglético que va desde la punta
de la epiglotis hasta el limite superior de las cuerdas vocales o ventriculo
laringeo. A continuacion se encuentra el plano medio o plano glético, que
contiene las cuerdas vocales y las comisuras anterior y posterior. Por
altimo, el piso inferior o subglético va desde 5 milimetros por debajo de las

cuerdas vocales hasta la unién con la traquea.

Figura 8. Planos de la laringe (6)
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1.2.6. Anatomia microscépica de las cuerdas vocales

Las cuerdas vocales estan constituidas por diversas estructuras dispuestas de manera
laminar creando diferentes capas. En un corte transversal podremos distinguir los

diferentes componentes que las conforman.

Describiendo de medial a lateral y de superficial a profundo, en primer lugar, encontramos
el epitelio escamoso. Al contrario que la mayor parte de la laringe que presenta un epitelio
de tipo respiratorio, la cuerda vocal presenta un epitelio escamoso estratificado que se

adapta mejor a las necesidades mecanicas de vibracion y contacto entre las cuerdas (7).

En segundo lugar, encontramos la capa superficial de la lamina propia que corresponde
al espacio de Reinke. Esta capa estd compuesta por fibras de elastina y muy pocos
fibroblastos sumergidos en una sustancia fundamental. A medida que profundizamos, las
capas intermedia y profunda de la lamina propia contienen mas fibroblastos y mayor
cantidad de fibras de colageno. Estas dos capas mas profundas de la lamina propia

conforman el llamado ligamento vocal que recubre al masculo vocal.

Por ultimo, la capa mas profunda estd compuesta por el misculo vocal que, como ya se
ha comentado anteriormente, esta formado por las fibras del fasciculo medial del mdsculo
tiroaritenoideo. Estas fibras presentan un predominio de fibras tipo Ila que son de

movimiento rapido y resistentes a la fatiga (8).

En la parte anterior, cerca de la insercion de la cuerda vocal con el tiroides, se observa un
engrosamiento de la capa intermedia de la lAmina propia que forma una pequefia masa
oval denominada méacula flava (macha amarilla). Méas adelante adn, la capa intermedia se

engrosa y penetra en el ligamento de Broyles.
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El tenddn o ligamento de Broyles se encuentra en el borde interno del cartilago tiroides y
es la continuacion del pericondrio interno del mismo. Esta formado por un conglomerado
de fibras de colageno y conforma el punto de insercion anterior de las cuerdas vocales

definiendo el espacio de la comisura anterior.

Por detras, y un poco por delante de la apéfisis vocal, se encuentra la mancha amarilla
posterior. Ambas formaciones cumplen una auténtica funcién de amortiguacion al
proteger a las cuerdas vocales de los efectos mecéanicos o vibratorios provocados por la
interaccion entre la vibracion de las cuerdas y las estructuras rigidas no vibratorias de la

laringe.

El borde libre de las cuerdas vocales no contiene glandulas para impedir que interfieran
en la ondulacion de la mucosa durante la fonacion. Por ello, la lubricacion de las cuerdas
proviene de la secrecidn mucosa segregada por glandulas acinosas que se encuentran

fuera del borde libre.

Del mismo modo, la mayor parte de vascularizacion discurre paralela al borde libre de la
cuerda vocal. Y del mismo modo, las fibras de colageno y elastina se disponen, en mayor

medida, paralelas también a la cuerda.
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Figura 9. Corte histolégico de la laringe (9)
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Figura 10. Corte frontal de la cuerda vocal que muestra su estructura laminada (10). 1.
Epitelio; 2. Musculo tiroaritenoideo; 3. Capa profunda; 4. Capa intermedia; 5. Capa
superficial




1.3. EL CANCER DE CUERDA VOCAL

1.3.1. Epidemiologia

El carcinoma de laringe supone un 2% de todos los tumores diagnosticados a nivel

mundial colocandose en undécima posicion en frecuencia (11).

Espafa habia sido el pais con mayor incidencia de cancer de laringe del mundo con tasa
superiores a 20 casos por 100.000 habitantes. Con la aparicién de programas de
deshabituacion tabaquica y alcoholica, la incidencia se ha reducido progresivamente hasta

una tasa de 12 casos por cada 100.000 habitantes (12).

1.3.2. Etiologia

A) Tabaco: El carcinoma escamoso de laringe esta fuertemente relacionado con el
consumo de tabaco. EI humo del tabaco contiene miles de sustancias quimicas,
incluyendo al menos 70 que se conocen que pueden causar cancer como el plomo,
arsenico, amoniaco o incluso uranio. Estos quimicos que causan cancer se conocen como
carcinégenos. Es por ello que el incremento del habito tabaquico entre las mujeres ha

provocado el aumento de la incidencia del carcinoma epidermoide entre ellas.

B) Alcohol: El alcohol se ha encontrado que no supone un factor de riesgo independiente

para el desarrollo de cancer de laringe pero, por otra parte, aumenta el riesgo relativo
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(RR) de padecer cancer en los pacientes fumadores en 1,5 veces en consumos menores

de 4 dosis/dia y un RR de 2,46 si el consumo supera las 4 dosis/dia (13).

C) Virus del papiloma humano (HPV): El virus del papiloma humano (en especial los
serotipos 16 y 18) se ha visto asociado con el carcinoma en cabeza y cuello, en especial
medida en cavidad oral y orofaringe. Estos tumores HPV positivos se ha visto que

presentan mejor prondstico que los HPV negativos (14,15).

D) Exposicion ocupacional: La exposicion a humos y téxicos en el puesto de trabajo
supone un factor de riesgo para el desarrollo de cancer de laringe que, adicionalmente, se
ha encontrado una relacion directa con este tipo de trabajos con un nivel socio-econémico

bajo (16).

Las diferencias entre paises segun los habitos en las diferentes exposiciones podrian

explicar las diferentes presentaciones de los carcinomas.

1.3.3. Historia natural

El carcinoma de laringe se inicia a nivel celular como una atipia de las células
superficiales del epitelio provocada por el constante ataque de los carcindgenos. La
displasia puede progresar de leve a moderada y de moderada a severa en funcién de la
cantidad de células atipicas y del espesor del epitelio afectado. A las displasias también

se las denominan estados precancerosos porque al progresar se presenta finalmente un
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carcinoma in situ, lo que sucede en un 66% de los casos en los que no se realiza ninguna

actuacion terapéutica (17).

Esta progresion se debe a la lesién de los diferentes oncogenes como el p53 que impide
la correcta reparacion del ADN. Por eso es igual de importante la deteccion, diagnéstico
y tratamiento de las lesiones premalignas ya que su deteccion precoz, la eliminacion de
habitos tdxicos y la exéresis de la lesion, reducen las posibilidades de que los pacientes

portadores de lesiones premalignas desarrollen carcinomas invasivos (18).

1.3.4. Anatomia patologica

Mas del 95% de los casos corresponden a carcinomas epidermoides de tipo queratinizante
bien 0 moderadamente diferenciados (19) (Figura 11). El carcinoma verrucoso tiende a
extenderse de forma local y a destruir estructuras adyacentes, pero dando en escasas
ocasiones metastasis a distancia. El resto de las presentaciones anatomopatoldgicas de los
carcinomas de laringe y cuerda vocal se corresponden con adenocarcinomas (menos del
2% de los casos), carcinomas neuroendocrinos (que suponen un 1% de los casos) (20), y
una miscelanea formada por carcinomas adenoides quisticos, tumores

mucoepidermoides, sarcomas, linfomas y metastasis de tumores en otras localizaciones.
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Figura 11. Carcinoma epidermoide (21)

1.3.5. Clinica

La clinica del cancer de laringe dependerd de la region afectada. En el caso de la
supraglotis, la presentacion suele ser tardia en forma de disfagia, en cambio, en la

subglotis se presentard como disnea también de forma tardia.

En el caso del carcinoma glético especificamente, las presentaciones clinicas suelen
presentarse en forma de disfonia crénica de manera precoz por lo que su diagndstico y
tratamiento se puede hacer de manera mas rapida y por ello presentan un mejor

prondstico.

La clinica se encuentra directamente relacionada con el tamafio del tumor y de las
diferentes estructuras afectadas por lo que, por ejemplo, una tumoracion que se origina
en la supraglotis puede no presentar clinica hasta que se extiende, invade la glotis y

presenta disfonia.
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Cuando el carcinoma presenta un tamafio mayor, puede presentar sangrado y sindrome

constitucional (astenia, anorexia y pérdida de peso).

1.3.6. Diagnostico y pruebas complementarias

En primer lugar se debe realizar al paciente una correcta historia clinica orientada al
proceso que nos ocupa (tabaco, alcohol y habitos toxicos) (22). A diferencia del resto de
localizaciones de la laringe, por lo general el diagnéstico de los tumores situados en el
plano glotico suelen presentar clinica de una manera precoz por lo que el diagndstico se
suele realizar antes. Tras la anamnesis dirigida se debe realizar una exploracion
meticulosa de toda la via aerodigestiva superior incluyendo la visualizacion directa de la

laringe por laringoscopia o fibrolaringoscopia (Figura 12) asi como la palpacion cervical.

Figura 12. Carcinoma de cuerda vocal derecha (23)

En caso de dudas, se puede emplear la luz estroboscOpica que permite constatar la
ausencia de ondulacién mucosa en la cuerda vocal. Esta ausencia de ondulacion indica

que la lesion ha atravesado la ldAmina propia, Util para objetivar el alcance de lesiones
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premalignas. Si con la realizacion de una nasofibroendoscopia no se obtiene una vision
satisfactoria, bien por problemas anatémicos o por reflejos nauseosos amplios, se puede
realizar una endoscopia bajo anestesia general para valorar la extension tumoral y en la

que normalmente se realiza la toma de biopsias multiples para el diagndstico (24).

Como pruebas complementarias se pueden realizar una tomografia computarizada (TC),
la resonancia nuclear magnética (RNM) y la tomografia por emision de positrones (PET).
Todas ellas nos permiten valorar la extension del tumor primario asi como la presencia
de adenopatias cervicales asociadas y la posible presencia concomitante de tumores

segundos primarios que pueden presentarse en mas del 10% de los casos (25).

1.3.7. Estadificacién

El American Joint Committee on Cancer (AJCC) y la International Union Against Cancer

(UICC) crearon el sistema TNM vy se encargan de actualizarlo (26).

Los tumores de cuerda vocal se clasifican segun su profundidad sobre la cuerda vocal y

su localizacion respecto al resto de estructuras laringeas (Tablas 1-4):
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Tabla 1. Clasificacion T segun la AJCC

T1 Tumor limitado a las cuerdas con movilidad normal.
Una sola cuerda afectada
Ambas cuerdas afectadas

T2 Tumor que se extiende a la supraglotis y/o subglotis y/o movilidad de
cuerda afectada.

T3 Tumor limitado a la laringe con fijacion de las cuerdas vocales y/o
invade el espacio paraglotico y/o con erosion menor del cartilago
tiroideo.

T4a El tumor invade el cartilago tiroideo o invade los tejidos de alrededor
de la laringe (trdquea, esofago...).

T4b El tumor invade el espacio prevertebral, estructuras mediastinicas o

encierra la arteria carétida.

Tabla 2. Clasificacion N segun la AJCC

NX No se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales.

NO No se demuestran metastasis ganglionares regionales.

N1 Metastasis en un tnico ganglio homolateral de didmetro maximo menor o igual
a3cm.

N2 (a) Ganglio anico homolateral 3-6 cm (b) Ganglios multiples homolaterales < o
= 6¢cm (c) Ganglios bilaterales o contralaterales < 0 =6 cm

N3 Cualquier adenopatia > 6 cm.
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Tabla 3. Clasificacion M segun la AJCC

Mx No se pueden evaluar las metéstasis a distancia.
MO No se aprecian metéstasis a distancia.
M1 Metastasis a distancia.

Tabla 4. Estadificacion segun la AJCC

T1

T2 T3 T4a

NO
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1.3.8. Tratamiento del carcinoma glético

El tratamiento ideal del carcinoma en estadios iniciales de cuerdas vocales es aquel que
conlleve la curacion completa de la enfermedad, permita la conservacion de toda la
funcionalidad tanto de la voz como de la deglucion y la respiracion y permita mantener
todas las opciones de tratamiento disponibles para posibles recurrencias o segundos

primarios que puedan aparecer (19).

A) Cirugia laser: La microcirugia transoral laser cumple con todas las premisas
anteriormente descritas y por ser de especial interés en nuestro trabajo se describira mas

extensamente en un capitulo aparte.

B) Cirugia parcial abierta: Para el tratamiento por cirugia abierta parcial de la glotis
disponemos de diversas técnicas quirargicas con diferentes indicaciones segun la

localizacion de la neoformacién (27).

e Cordectomia por laringofisura (Figura 14): La cordectomia por laringofisura, o
también denominada cordectomia por tirotomia media, es una técnica quirurgica
que se utiliza para los tumores que se encuentran limitados al tercio medio de una
cuerda vocal. Se realiza una incisién cutanea o bien vertical u horizontal para
exponer la musculatura infrahiodea y tras la diseccion de estos exponer el
cartilago tiroides. El cartilago se secciona en la linea media para acceder al plano

glotico y poder realizar la reseccion de la cuerda vocal, la comisura anterior y
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llegar hasta la apofisis vocal del aritenoides. El postoperatorio suele ser rapido y
sin grandes complicaciones. Sus indicaciones no difieren de la cirugia l&ser por lo
que la cordectomia por laringofisura ha sido desplazada por las técnicas

transorales.

v

Figura 14. Cordectomia por laringofisura (27)

Laringectomia frontolateral (Figura 15): La laringectomia frontolateral esta
indicada para los tumores gloticos que se extienden de manera superficial a la
comisura anterior. La técnica quirargica se inicia de la misma manera que la
cordectomia por laringofisura, pero en este caso se debe realizar junto con la
cordectomia, la exéresis del angulo anterior del cartilago tiroides y el tercio
anterior de la cuerda vocal contralateral. En el lado tumoral, la cuerda vocal se

reseca hasta el aritenoides.



Figura 15. Laringectomia frontolateral (27)

e Laringectomia frontal anterior reconstructiva con epiglotoplastia (Figura 16): Esta
técnica esta indicada en aquellos tumores que afectan de manera superficial ambas
cuerdas vocales, que respeta al menos uno de los aritenoides y que no afecta al
cartilago tiroides. Se realiza una incision con forma de “U” centrada sobre la
membrana cricotraqueal. Una vez en el plano glético se debe realizar la exéresis
de ambas cuerdas vocales, ambas bandas ventriculares y la mitad anterior de las
dos alas tiroideas. Para poder recubrir el defecto generado, se realiza una
reconstruccion con la epiglotis que se desciende en el plano frontal. En este caso,

la traqueotomia es necesaria durante los primeros dias.

Respecto a este tipo de cirugias han surgido alternativas en la reconstruccion, a destacar,
la laringectomia parcial con cricotiroidopexia que presenta resultados similares a la

epiglotoplastia pero con mejores resultados fonatorios a largo plazo (28).
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Figura 16. Laringectomia frontal anterior con epiglotoplastia (27)

e Hemiglotectomia: La hemiglotectomia esta indicada para el carcinoma de cuerda
vocal que afecta la apofisis vocal sin invadir el aritenoides. La técnica quirdrgica
se inicia del mismo modo que la laringectomia frontolateral, pero se amplia la

reseccion al aritenoides.

C) Radioterapia: La radioterapia es un tratamiento efectivo para el carcinoma glético
aungue se deben tener en cuenta variables como el fraccionamiento de las dosis, la dosis
total de radiacion, la duracion del tratamiento, el tamafo del area a tratar o el método de
administracion para poder comparar resultados (19). El paciente presentara menor
morbilidad cuanto menor sea el area a tratar (que se consigue mejorando la planificacion
3D gracias a los avances tecnoldgicos actuales), menor duracion del tratamiento y mayor

fragmentacion de las dosis.

Uno de los problemas de la radioterapia radica en que, una vez realizado el tratamiento,
la reirradiacién supone una toxicidad para los tejidos y una morbilidad asociada tan alta

gue no es recomendable repetir los tratamientos. A diferencia de la cirugia donde se puede
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realizar una ampliacion de los margenes quirrgicos, en el caso de la radioterapia no se
puede realizar esa ampliacién por lo que en caso de recidiva, se debe plantear un
tratamiento quirdrgico el cual presentard mayor morbilidad dado el antecedente de

radioterapia (29).

Antes de realizar el tratamiento deberé realizarse un analisis exhaustivo del paciente y
una preparacion adecuada. Inicialmente se realiza una méscara individualizada que
servira para la fijacion del paciente en una posicion concreta que permitira que las

radiaciones ionizantes incidan exactamente segun lo planificado (Figura 17).

Figura 17. Mascara de radioterapia (30)

Previamente se realiza una tomografia computarizada que servira para la modelacion 3D,
la planificacion y la simulacion del tratamiento. Esta planificacion previa nos permitira

evitar la administracion excesiva de radiacion sobre estructuras sensibles como la médula
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espinal o la glandula tiroides a la vez que maximizamos el efecto sobre el carcinoma, lo

que se denomina como dosimetria.

El célculo del efecto bioldgico (E/a) se realiza en base a la siguiente férmula:

E/fa=nd[1+d/(a/B)]-0,693/ a - t/Tpot

Donde: . -
d: dosis por fraccion.

n: nimero de fracciones.

t: duracion del tratamiento.
o/ B: 10 Gy.

a: 0,3 Gy.

Tpot: de 2 a 6 dias.

Los célculos de dosimetria precisan la colaboracion de un servicio de fisicos

especializados en radiaciones ionizantes que realizaran finalmente la planificacion.

El efecto maximo de la radioterapia se alcanza entre los 7 a 10 dias tras finalizar el
tratamiento, momento en el que los efectos adversos se maximizan (radio-dermitis,

asialia, hipotiroidismo, etc.) (31).

D) Quimioterapia: El tratamiento con quimioterapia en monoterapia en los carcinomas
epidermoides de la via aerodigestiva superior no presenta diferencias respecto a placebo,
por ello se reserva para el tratamiento en combinacidn con radioterapia o tratamientos de

induccion en casos de carcinomas en estadios avanzados (32).
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F) Cirugia robdtica transoral (Transoral Robotic Surgery, TORS): La cirugia transoral
robdtica surge como una alternativa a la cirugia transoral laser. El objetivo es permitir el
tratamiento quirdrgico de los carcinomas de la via aerodigestiva superior en aquellos
casos donde no se puede conseguir una correcta exposicion del tumor para el tratamiento
con el laser. La correcta visualizacion de la tumoracion se realiza gracias a una cdmara
endoscopica que se introduce por via transoral. De esta manera se consigue tratar
tumoraciones de mayor tamafio o en localizaciones mas complejas, pero manteniendo la
via minimamente invasiva transoral reduciendo asi el perfil de complicaciones de las

cirugias parciales abiertas.

En el carcinoma glético en estadios iniciales, la mala exposicion suele presentarse cuando
la tumoracion afecta la comisura anterior, y en estos casos, la cirugia robotica también
presenta ciertas limitaciones con resultados similares a la cirugia laser (33). Por ello, dado
los resultados comparables pero el alto coste econdmico asociado a la cirugia robotica y
que la mayoria de centros no disponen de equipos de TORS, en la actualidad no se

encuentra contemplada dentro de la estrategia de tratamiento de estos carcinomas.

E) Cirugia transoral por ultrasonidos (Transoral Ultrasonic Surgery, TOUSS): La cirugia
transoral por ultrasonidos surge como alternativa a la cirugia transoral robdtica. La
TOUSS es una cirugia endoscopica que se basa en el uso del bisturi ultrasénico o
arménico como herramienta de reseccion. Esta nueva técnica permite una exposicion del
tumor igual que la cirugia robotica, con unos resultados comparables pero a un menor

coste econémico (34).
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Por el momento son pocos los centros que disponen de esta técnica y el coste economico
supera el de la cirugia laser, por lo que por el momento se reserva para carcinomas de

mayor tamafo.
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1.4. CIRUGIA LASER

1.4.1. Introduccion y principios fisicos del laser

La palabra laser proviene del acrénimo inglés LASER que significa light amplification
by stimulated emission of radiation; amplificacién de luz por emisién estimulada de

radiacion (35).

En 1917, Albert Einstein establecio los fundamentos para el desarrollo de los laseres (36)
basado en la ley de la radiacion de Max Planck pero no fue hasta 1960 que Theodore H.
Maiman construyo el primer generador laser. Los electrones pueden saltar de una orbita
a otra de mayor nivel energético mediante el aporte externo de energia. Pero este nuevo
estado energético es inestable y el electron tiende a volver a su Orbita de origen buscando
un punto energético mas estable. Es durante el retroceso del electrén a su antigua oOrbita
donde se libera energia en forma de foton. Los fotones generados son reflejados en

espejos de alta reflectividad y dirigidos hacia la salida del haz del laser.

De esta manera, los generadores laser estan formados basicamente por tres elementos para
poder funcionar: una cavidad oOptica resonante o cavidad laser, un medio activo, y una

fuente de bombeo o fuente de energia.

e La cavidad resonante es la estructura que mantiene los fotones circulando ya que
es donde se encuentran los espejos de alta reflectividad y que suele contener el
resto de elementos. En la salida de la cavidad encontraremos un espejo

semitransparente que permitira la salida del haz laser de la cavidad y que también
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concentrara el haz en funcion de la funcion final que le queramos otorgar.
Podemos llegar a focalizar la energia en un determinado punto a distancia del
generador, consiguiendo asi altas tasas de energia en un punto inferior a

160 micras de didmetro (37).

e EIl medio activo es el elemento que aporta los electrones para la reaccion. Los

laseres se suelen clasificar en funcion del medio activo que utilizan. Podemos
encontrar laseres que usan como medio activo semiconductores (laser diodo),
medios en estado gas (laser CO.), medios en estado sdlido (laser rubi) o incluso

en estado liquido.

e Finalmente presentan una fuente de bombeo que aporta la energia necesaria para
que los electrones salten de una oOrbita a la siguiente y poder producir la reaccion
necesaria. EI bombeo se puede producir por una fuente de energia luminosa (en el
caso de medios activos solidos o liquidos) o, lo méas habitual actualmente, el uso

de una fuente eléctrica sobre un medio semiconductor o gas.

Ventana Céatodo Anodo Ventana
transparente calado calado transparente

> |
—_——

Espejo de salida ‘ Liquido de Espejo
senFﬁ)itJransparente CO,+ N, refrigeracion a 100%
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Figura 18. Esquema basico de un laser de CO,+N; (38)




La focalizacion del haz de luz en un punto concreto hace que se acumulen grandes
cantidades de energia en un punto que, en el caso de la medicina, se aplica para cortar y
al mismo tiempo coagular gracias al efecto térmico del laser CO2 que tiene una longitud
de onda de 10.000nm que se absorbe facilmente por el agua en un punto alejado que no
seria accesible de manera cdmoda por ninguna otra herramienta. El efecto final se puede
regular gracias a la administracion de mayor o menor energia o desenfocando el laser, de
esta manera a altas energias tendremos efecto de corte y vaporizacion mientras que a
energias menores el efecto sera mas coagulante (39). Adicionalmente se afiade un laser

Optico que sirve como guia ya que el laser de CO2 es invisible.

1.4.2. Cordectomia laser

A) Introduccion: La cordectomia laser consiste en la exéresis de una cuerda vocal o0 un
fragmento de ésta por via transoral utilizando el laser como herramienta para realizar la
reseccion. La precision del laser permite la preservacion de aquellos segmentos de la
cuerda vocal que no se encuentren afectos por la enfermedad, realizando asi cirugias con
menos morbilidad que mantienen mejor la funcionalidad laringea respecto a otras técnicas

(40,41).

La cordectomia laser se inici6 en la década de 1970 por Jacko y Strong (42). Los avances
tecnoldgicos del final del siglo XX y los inicios del siglo XXI también beneficiaron a la
cirugia laser gracias al desarrollo de generadores laser mas potentes, de menor tamafio y

mas asequibles econémicamente lo que hace que sea una herramienta al alcance de la
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mayoria de centros. Ademas, se crearon laser mas precisos que permiten alcanzar tasas

de supervivencia a los 5 afios de 98% con supervivencia causa-especifica del 100% (43).

B) Clasificacion: La Sociedad Europea de Laringologia realiz6 una clasificacion de las
cordectomias con cirugia transoral laser que las divide en funcion de las estructuras

resecadas dividiéndolas asi en seis tipos (Tabla 5, Figura 19) (44,45).

Las cordectomias tipo | y Il, no afectan al misculo vocal y se reservan para lesiones
premalignas como leucoplasias, el carcinoma in situ o incluso lesiones benignas. Las
cordectomias tipo 111y IV se realizan para tumoraciones pequefias (T1-T2) mientras que

las cordectomias tipo V se reservan para tumoraciones de mayor tamafio (46).

La comisurectomia anterior o tipo VI se realiza para la reseccion de la comisura anterior
cuando esta se encuentra afecta. El tratamiento con cirugia laser de la comisura anterior
presenta resultados comparables a otros tratamientos como la radioterapia o la cirugia

abierta pero con una menor morbilidad asociada al tratamiento (47).

46



Tabla 5. Clasificacion de las cordectomias laser

TIPO | Cordectomia subepitelial

TIPO Il | Cordectomia subligamental

TIPO Il | Cordectomia transmuscular

TIPO IV | Cordectomia total

TIPO Va | Cordectomia ampliada a cuerda contralateral

TIPO Vb | Cordectomia ampliada incluyendo aritenoides

TIPO Vc | Cordectomia ampliada incluyendo subglotis

TIPO Vd | Cordectomia ampliada incluyendo ventriculo

TIPO VI | Comisurectomia anterior

Tipo I - Subepitelial

Tipo II - Subligamental

Tipo III - Transmuscular

Tipo IV - Cordectomia total

Tipo V - Cordectomia extendida

Va - Cuerda contralateral
Vb - Aritenoides

V¢ - Subglotis

Vd - Ventriculo

Tipo VI - Comisurectomia anterior

Figura 19.

Clasificacion de las cordectomias segtin la Sociedad Europea de Laringologia (48)
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C) Técnica quirargica: Antes del inicio de la cirugia, con la visualizacion de la
laringoscopia y las pruebas complementarias debera establecerse el tipo de cordectomia
que se realizara segun la clasificacion explicada anteriormente. La técnica quirurgica
elegida sirve como referencia, pero en el momento de la cirugia puede presentar ligeras
variaciones en funcién de la exposicion de la tumoracion, pudiendo incluso ser necesario

suspender la intervencion si no es posible exponer el carcinoma como es necesario.

El tratamiento prequirdrgico se inicia con una premedicacion donde se administra un
antibiotico profilactico de amplio espectro, un medicamento anti-reflujo y un corticoide

para evitar asi parte de las complicaciones postquirdrgicas.

Para la intubacion orotraqueal, es necesario el uso de tubos especiales que disponen de
un recubrimiento resistente al laser por el riesgo de combustion del oxigeno (49). Estos
tubos, al presentar la capa protectora, tienen un diametro interno ligeramente menor,
factor que se debe tener en cuenta en pacientes de alto riesgo respiratorio. Distalmente,
los tubos disefiados para la cirugia laser disponen de uno o dos balones que se pueden
rellenar de azul de metileno y suero (junto o separado en funcién de su disponen de uno
0 dos balones) con el objetivo de dar una mayor proteccion (Figura 20) para que, en el
caso de que el balon sea dafiado por el haz laser, el azul de metileno sea facilmente
visualizado por el cirujano para que se puedan tomar medidas lo antes posible. Para
disminuir el riesgo de inflamacion del gas inspirado, antes del uso del laser, se debera
reducir la fraccion inspirada de O2 (FiO2) del aire del ventilador mecanico (50), lo que

puede conllevar aiin mas limitacion en aquellos pacientes mas complicados.
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Figura 20. Tubo especial de cirugia laser de dos balones (51)

Tras realizar la intubacion, nos debemos asegurar de colocar algin dispositivo de
proteccion dental para evitar la avulsion traumatica con la introduccion del laringoscopio
rigido. Ademas, deberemos proteger los 0jos, cara y torax del paciente con gasas y pafios
himedos para evitar quemaduras con el laser (52,53). También se repartiran gafas de

proteccidn para todo el personal del quiréfano para evitar accidentes (54).

Los laringoscopios rigidos utilizados en la cirugia laser tienen la particularidad de
presentar una superficie color mate para evitar el reflejo del rayo laser que pudiera
comprometer al personal del quiréfano. Se introducira el laringoscopio hasta la correcta
visualizacion del plano glético y la correcta exposicion de la tumoracion.
Adicionalmente, para mayor proteccion todavia contra el laser, se colocan ldaminas de

algodon humedas protegiendo el tubo y las estructuras supragléticas.
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Figura 21. Mesa quirurgica necesaria para realizar una MTL (55)

En el caso de que no se disponga de un diagnéstico anatomopatoldgico definitivo, esta
indicada la toma de una biopsia que se debera esperar el resultado de manera

intraoperatoria si éste va a determinar el tratamiento a realizar.

Como hemos comentado anteriormente, la correcta exposicion de la lesién determinara
el tipo de cirugia a realizar, incluso puede suponer la no realizacion de la cirugia, y los
resultados posteriores siendo ésta, la exposicion, uno de los factores mas limitantes de la
cirugia laser y uno de los principales problemas a la hora de tratar la comisura anterior.
Para mejorar le exposicion se puede realizar la reseccion de los ventriculos laringeos

permitiendo asi la visualizacion de la cuerda vocal en toda su extension.

Llegados a este punto, con la ayuda de micropinzas (que preferiblemente también
dispondran de recubrimiento mate) y guiando el rayo laser, se realizara la reseccion de la
cuerda segun la técnica elegida. El laser suele configurarse a una potencia entre 4-6W en
modo continuo o sUper-pulso, aunque se puede configurar para adaptarse a las

necesidades de cada caso.
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La cirugia transoral laser se salta uno de los principios de la cirugia oncoldgica, que las
lesiones tumorales deben ser resecadas en monobloque. En la cirugia abierta, la
fragmentacion del tumor implica que al abrir la tumoracion se exponen células viables
que se pueden implantar usando como medio el propio bisturi o las pinzas. La cirugia
laser, por el contrario, realiza una vaporizacion del tejido que se esta cortando por lo que
el tejido expuesto no presenta células viables ya que han sido vaporizadas. La
fragmentacién de la lesion se hace entonces con el objetivo de facilitar la cirugia sin
aumentar el riesgo de recidiva (56,57). El inconveniente asociado es que deberemos
vigilar con més precaucion el no olvidarnos de resecar tantos fragmentos como hayamos
hecho y que esos fragmentos luego no son analizables microscépicamente para visualizar

la posible afectacion de margenes quirdrgicos.

En el caso de dudas, se puede realizar una toma de biopsia del lecho quirdrgico para un

analisis intraoperatorio y realizar una ampliacion en caso positivo.

El tratamiento postoperatorio, tras la recuperacion anestésica, incluye analgesia con
antiinflamatorios no esteroideos (AINES); una pauta corta de tratamiento con corticoides
para disminuir la inflamacién de la laringe y asi evitar el compromiso respiratorio; y el
reposo vocal absoluto entre 3y 5 dias para evitar el traumatismo causado sobre el lecho

durante la fonacion.
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2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS
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2.1. JUSTIFICACION DEL TRABAJO

Son cada vez mas los autores que defienden que la afectacion de la comisura anterior en
el carcinoma glético en estadios iniciales (I, I1), constituye un factor de riesgo para la
aparicion de recidivas locales (41,58-60). Tal y como se ha comentado brevemente en la
introduccién, la comisura anterior se define como el punto donde las cuerdas vocales se
unen al cartilago tiroides a través del ligamento de la comisura anterior o ligamento de
Broyles. Asi, algunos autores defienden que la insercion del ligamento supone un punto
de debilidad ya que el cartilago, en ese punto, carece de pericondrio por lo que la

diseminacion del tumor a traves del esqueleto laringeo es mas facil.

Sin embargo, estas diferencias de prondstico en funcidn de la afectacién o no de la
comisura anterior no quedan reflejadas en la actual clasificacion TNM de la National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) del 2017 (61) a pesar de sus peculiaridades por
lo que algunos autores ya han propuesto la inclusion de una clasificacion independiente

en funcion de la afectacion o no de la comisura anterior (62).

Por otra parte, el tratamiento del carcinoma glético en estadios iniciales se debe realizar
con la intencion de preservar las funciones de la laringe (29). A pesar de que la
microcirugia transoral laser tiene unos buenos resultados oncoldgicos y de control local
tanto de las lesiones malignas como las lesiones premalignas (63), el tratamiento del
carcinoma glético en estadios iniciales con implicacion de la comisura anterior es todavia
controvertido (47). La dificil exposicion de una lesidén en la comisura anterior requiere
una gran experiencia quirurgica. Las limitaciones de la MTL hace pensar en otras

alternativas como por ejemplo la laringectomia parcial frontal anterior, la laringectomia
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parcial supracricoidea o la laringectomia near-total son opciones terapéuticas validas (28)
pero con mayores complicaciones y secuelas postquirdrgicas funcionalmente menos
favorables. La radioterapia primaria puede tener buenos resultados funcionales pero con
un mayor riesgo de recurrencias y un mayor coste econémico (64). En la literatura se
exponen resultados contradictorios respecto a los resultados funcionales en la voz entre

la cirugia laser y la radioterapia pero no hay todavia estudios concluyentes (65).

En los ultimos afios, con la aparicién de la cirugia robdtica, los resultados son

esperanzadores ya que se puede realizar un tratamiento minimamente invasivo con la

ventajas de la cirugia laser pero salvando sus limitaciones con una mejor exposicion de
la comisura anterior (33) aunque todavia es una técnica muy poco extendida en nuestro

pais.

Por todo ello, nuestro objetivo es demostrar las diferencias prondsticas de supervivencia
y recidiva tumoral entre los carcinomas gléticos en estadios iniciales tratados con MTL

en funcion de la afectacién o no afectacion de la comisura anterior en nuestro medio.

55



2.2. HIPOTESIS

La hipdtesis del trabajo es que aquellos pacientes diagnosticados de carcinoma de cuerda
vocal en estadio inicial (I, Il) tratados con microcirugia transoral laser tienen peor

pronostico cuando el carcinoma afecta a la comisura anterior.

2.3. OBJETIVOS

Objetivo general:

o El objetivo del trabajo es evaluar si la localizacion del tumor en la comisura
anterior es un factor de riesgo independiente de recurrencia y mortalidad en los

pacientes con carcinoma glético en estadios iniciales tratados con cirugia laser.

Obijetivos especificos:

e Determinar la supervivencia y recurrencia local del carcinoma de cuerda vocal en

estadios iniciales en pacientes sometidos a microcirugia transoral laser.

e Valorar la tasa de conservacion de Grgano.

e Cuantificar el nimero de casos tratados de cada tamafio tumoral (T1a, T1b, T2).
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3. MATERIAL Y METODOS
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3.1. MATERIAL

3.1.1. Pacientes

La poblaciéon de estudio incluye a todos los pacientes diagnosticados de carcinoma
epidermoide primario de laringe glotico en estadios iniciales (I, 11) que hayan sido
tratados mediante microcirugia transoral laser como tratamiento primario entre los afios

2005 y 2015 en el Hospital San Pedro de Logrofio, La Rioja, Espafa.

Los criterios de inclusion escogidos fueron:

e Diagndstico de carcinoma epidermoide de glotis en estadios | y Il de la AJCC

entre los afios 2005 a 2015.

e Tratamiento de microcirugia transoral laser CO; realizado en el Hospital San

Pedro de Logrofio.

Los criterios de exclusion del estudio fueron:

e Antecedentes de neoplasia de cualquier aparato y sistema.

e Aquellos casos donde el analisis patoldgico postquirurgico indica la presencia de

margenes quirdrgicos afectos.

e La imposibilidad de mantener un seguimiento clinico presencial por mudanza u

otras causas similares.

e Antecedente de cirugia laringea, radioterapia sobre el cuello o quimioterapia por

cualquier otra razon.
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Todos los pacientes fueron informados de todo el proceso y firmaron el consentimiento

quirdrgico (Anexo 1).

Los pacientes que finalmente cumplen los criterios de inclusion y exclusion fueron 29 de
los cuales solo 1 era mujer por lo que la proporcién de hombres es del 96,6%. La media
de edad es de 68,2 afios con una desviacién tipica de 10,3 y un rango que comprende

desde los 44 afios el paciente mas joven hasta los 96 el mas longevo.

0.04

0.03 1

0.02

0.01

0.00 -
[ I I I I I I
40 50 60 70 80 90 100

Edad

Figura 22. Grafica de distribucion de la poblacién por edad

59



3.1.2. Material quirargico

Para la realizacion de las cordectomias, se utiliz6 un generador laser Sharplan 40C
surgical laser system de la marca Lumenis®. Este generador tiene una longitud de onda
de 10600nm y una potencia de hasta 40 Watts. El haz laser se acoplé al micromanipulador

AcuBlade™ también de Lumenis®.

Figura 23. Sharplan 40C surgical laser system (66)

Figura 24. Micromanipulador AcuBlade (67)
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Ademas, se utilizd el microscopio Carl Zeiss® modelo Opmi 111. Dispone de una Fuente
de luz halégena de 100W de potencia de intensidad ajustable y se utiliz6 junto a una lente

con una distancia focal de 400mm.

Figura 25. Carl Zeiss Opmi 111 (68)

3.2. METODOS

3.2.1. Método diagnostico

A todo paciente que presenta la sospecha diagnostica de carcinoma glético, se realiza:

e Historia clinica detallada, haciendo especial énfasis en los factores de riesgo del

carcinoma de laringe.

e Exploracion fisica completa que incluye la exploracion visual directa de todas las

estructuras de la via aerodigestiva superior y una palpacion cervical.
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e Fibrolaringoscopia donde se introduce el laringoscopio a través de las fosas
nasales hasta poder visualizar el plano glotico y se explora al paciente en reposo

y en fonacion.

Tras esta exploracion, en aquellos pacientes que presentan una alta sospecha de carcinoma
glotico se realiza TC cervical y se programa al paciente para la realizacion de una

cordectomia laser.

La muestra quirdrgica es analizada por el Servicio de Anatomia Patolégica que finalmente

confirma o descarta el diagnostico de sospecha.

3.2.2. Método quirargico

Antes de iniciar la cirugia, se administran de manera intravenosa 1g de amoxicilina-
clavulanico, 1mg/Kg de peso de metilprednisolona, 50mg de ranitidina y una dosis baja
de benzodiacepinas como premedicacion por lo menos 30 minutos antes de iniciar la

intervencion.

En el caso de pacientes alérgicos a la penicilina se sustituye el antibiotico por 600mg de

clindamicina.

El uso del laser precisa unas condiciones especiales a la hora de realizar la induccion
anestésica. El oxigeno es inflamable y el laser es una fuente de ignicion por lo que el
contacto del rayo laser con el flujo de oxigeno puede provocar un incendio con graves
consecuencias para el paciente y con un riesgo para la seguridad de todo el personal del

quiréfano (69).
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Para empezar, se deben utilizar tubos especiales recubiertos de metal que impidan que el
oxigeno que circula a través de las tubuladuras se prenda. En segundo lugar, se utiliza un
doble sistema de balones, uno lleno de suero fisioldgico y el otro con suero fisioldgico
teflido con azul de metileno que, por un lado, impidan las fugas de oxigeno y, por otro
lado, nos avisen, gracias al azul de metileno si hemos roto el primer balén y nos permita
tomar las medidas necesarias para proteger la zona. Por Gltimo, la cantidad de oxigeno
utilizado mientras se usa el laser deberd ser la minima posible para reducir al minimo el

riesgo de incendio.

En nuestro centro se utilizan tubos laser oral/nasal endotracheal tube de la marca

Mallinkrodt® (Figura 20).

Una vez intubado el paciente, se coloca un protector dental para evitar la avulsion dental
por la gran fuerza a la que se pueden ver sometidos los dientes durante la laringoscopia

rigida.

Se introduce un laringoscopio rigido, que preferiblemente presente una superficie mate

para evitar el reflejo del laser, hasta la visualizacion del plano glético.

Se coloca el microscopio con una lente con una distancia focal de 400 milimetros y el

adaptador para acoplar el generador laser.

Se programa el laser para obtener una potencia entre 2 y 5 Watts con el modo
superpulsado. El superpulsado consiste en la emision rapida de pulsos laser que gracias a
la velocidad simula un pulso continuo, pero en realidad existe un tiempo libre de energia

entre pulsos que permite un menor calentamiento de los tejidos.
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Se colocan gasas mojadas sobre la cara y ojos del paciente para evitar quemaduras,
lentinas con suero fisiologico sobre el tubo de ventilacion y se indica al personal que se

coloquen las gafas de proteccion ocular.

Una vez tomadas todas las medidas de proteccion, con la ayuda de unas micropinzas se
procederd a exéresis de la lesion delimitdndola y asegurandose que los cortes a los

margenes se realicen a través de tejido macroscdpicamente sano.

Una vez finalizado el procedimiento se obtendran muestras del margen quirtrgico para
un analisis histolégico intraoperatorio que nos permita ampliar el margen si fuera

necesario y asegurarnos de la eliminacion completa del tejido neoplasico.

Se comprueba la hemostasia y, si fuera necesario, se procede a la cauterizacion de los
vasos sangrantes. Se puede realizar con la ayuda del laser modificando el punto de foco
del rayo laser para que apunte ligeramente por encima. De esta manera, el haz llega méas
disperso y por lo tanto menos potente y con una mayor superficie lo que resulta perfecto

para realizar la cauterizacion.

Una vez hecho esto, se procedera a retirar las lentinas y el laringoscopio y se da por

finalizada la intervencion.

Se trata de una intervencion que se realiza en protocolo de cirugia mayor ambulatoria por
lo que los pacientes, después de unas horas de observacidn, pueden marchar el mismo dia
a casa. De cara al alta se pauta Deflazacort 30mg cada 24 horas durante 3 dias,

paracetamol 1g si dolor y reposo vocal absoluto durante 5 dias.
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3.2.3. Seguimiento

Tras la cirugia, se realizan controles mensuales durante el primer afo, bimensuales
durante el segundo afio, trimestrales durante el tercer afio, semestrales durante el cuarto
afio y finalmente se realiza una visita a los 5 afios donde se obtiene el Alta oncoldgica si
no ha surgido ninguna complicacién. A pesar del diagndstico de curacion a los 5 afios, se

mantiene un control anual.

El objetivo de éste seguimiento es detectar las posibles recidivas lo antes posible

siguiendo las recomendaciones de la National Committee Cancer Network (NCCN) (61).

3.2.4. Método de obtencién de datos

El tipo de estudio elegido para contrastar la hipotesis es un estudio observacional

retrospectivo.

Las variables analizadas se obtienen de las historias clinicas informatizadas y se recogen
en una base de datos de manera individual para cada uno de los pacientes. Las diferentes

variables recogidas se detallan en el siguiente apartado.
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3.3. VARIABLES

66

Numero de identificacion (ID): Es una variable cuantitativa ordinal discreta. Su
funcién es la de identificar a cada individuo del estudio y se genera de manera

automatica al introducir los datos del paciente en la base de datos.

Numero de historia clinica (NHC): Variable cuantitativa discreta. Es una
segunda variable identificativa, esta vez para asociar a cada individuo del estudio

con su historia clinica en el sistema informético del hospital.

Sexo: Variable cualitativa dicotomica. Es una de las variables demograficas para

la definicion y caracterizacion de la poblacion. Valores posibles: Hombre — Mujer.

Fecha de nacimiento: Variable cuantitativa de tipo fecha. Se obtiene de los datos

demogréaficos del paciente y se utiliza para calcular la edad.

Fecha de fallecimiento: Variable cuantitativa de tipo fecha. Se obtiene del parte
de defuncién en caso de que el paciente haya fallecido. Es un campo que puede
quedar vacio en todos aquellos pacientes que no hayan fallecido al finalizar el

estudio.

Edad: Variable cuantitativa discreta. Se obtiene a partir de la fecha de nacimiento

y se calcula la edad en el momento del diagndstico.

Fecha de diagndstico: Variable cuantitativa tipo fecha. Se obtiene de la fecha de
emision del informe definitivo de Anatomia Patoldgica que confirma el

diagndstico de carcinoma epidermoide glético.

Estadio tumoral: Variable cualitativa. Se obtiene del informe definitivo de

Anatomia Patoldgica. Valores posibles: T1la, T1lb, T2.



Afectacion de la comisura anterior: Variable cualitativa dicotomica. Se obtiene
del informe quirdrgico. Informa de si se encuentra afecta la comisura anterior o
no. Esta variable se utilizara como factor de agrupacion en el analisis estadistico.

Valores posibles: Si— No.

Fecha de ultimo seguimiento: Variable cuantitativa tipo fecha. Se obtiene de las
notas de seguimiento de la historia clinica informatizada. Servira para la obtencion

de los datos de supervivencia.

Recurrencia local: Variable cualitativa dicotdmica. Informa de la presencia o
ausencia de recurrencia local durante el seguimiento del paciente. Valores

posibles: Si — No.

Fecha de recurrencia: Variable cuantitativa tipo fecha. Indica de la fecha de
diagnostico de la recidiva local. Es un dato que nos servira para calcular la
supervivencia libre de enfermedad. Este campo puede quedar vacio en aquellos

pacientes que no hayan sufrido una recurrencia de su enfermedad.

Tratamiento de rescate: Variable cualitativa. Informa del tratamiento de rescate
realizado en caso de que se haya presentado recidiva de la enfermedad. Este
campo puede quedar vacio en aquellos pacientes que no hayan sufrido una
recurrencia de su enfermedad. Valores posibles: Microcirugia transoral laser,
cirugia parcial, laringectomia total, radioterapia, radioterapia con quimioterapia

concomitante, quimioterapia, tratamiento paliativo.

Supervivencia libre de enfermedad: Variable cuantitativa discreta. Se obtiene

del célculo del tiempo transcurrido entre la fecha de diagnostico y la fecha de
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recurrencia. En el caso de no haber presentado recurrencia, el calculo se realizard
entre la fecha diagndstico y la fecha del Gltimo seguimiento. Variable expresada

en dias.

e Supervivencia total: Variable cuantitativa discreta. Se obtiene del calculo del
tiempo transcurrido entre la fecha de diagndstico y la fecha de fallecimiento. En
el caso de no haber fallecido en el momento de finalizar el estudio, se realizara el
calculo entre la fecha de diagndstico y la fecha del ultimo seguimiento. Variable

expresada en dias.

Los datos fueron recogidos y se muestran en la base de datos que se adjunta en el Anexo

2.

3.4. ANALISIS ESTADISTICO

Los datos de las variables enumeradas anteriormente son recogidos en una base de datos
creada exclusivamente con el propdsito de realizar este estudio. Los datos de cada uno de

los pacientes se recogen de manera individual para la posterior explotacion de los datos.

Para realizar el andlisis estadistico se ha utilizado el programa RCommander©. Las

medidas que se obtendran son:

e Caélculo de frecuencias: absolutas y relativas. Para la descripcion de variables

discretas.

e Medidas de tendencia central: media, moda y mediana. Para la descripcion de las

variables continuas.
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Medidas de dispersion: desviacion tipica y rango. Para la descripcion de las

variables continuas.

Test de Kolmogorov-Smirnov para el calculo de normalidad de una variable.

Test exacto de Fisher para el calculo no paramétrico de la significacion de la

asociacion (de contingencia) entre dos variables cualitativas.

Prueba U de Mann-Whitney para el calculo de no paramétrico de la significacion

de la asociacion entre dos variables continuas.

Prueba de Kaplan-Meier para el analisis de la supervivencia y test de Logrank

para la comparacion de supervivencia entre dos muestras.

Los diferentes calculos estadisticos se realizaran utilizando como factor de agrupacion la

afectacion de la comisura anterior para la comparacion posterior.

3.5. LIMITACIONES

Al tratarse de un estudio retrospectivo, el estudio presenta los sesgos propios de este tipo

de estudios:

Sesgo de informacion: Las historias clinicas no son documentos estandarizados
y la informacion recogida en ellas puede encontrarse redactada de manera

diferente en cada uno de los casos o incluso encontrarse ausente.

Esta limitacion se ha intentado minimizar obteniendo los datos de los documentos

mas regulados dentro de la historia clinica como por ejemplo los partes de
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defuncidn, informes quirargicos o informes de Anatomia Patoldgica; e intentando

evitar campos de texto libre como las notas de seguimiento.

Sesgo de memoria: El sesgo de memoria es aquel que se obtiene cuando la
informacién que se desea obtener proviene de una fuente subjetiva que puede

sobrevalorar o infravalorar cierta informacién en funcién del recuerdo.

Esta limitacién se ha minimizado obteniendo todos los datos directamente sin la

necesidad de que el paciente los recuerde.

Sesgo de seleccion: El sesgo de seleccion es aquel que se obtiene por la forma de
agrupacion de los pacientes. En nuestro estudio, el factor de agrupacion es la

afectacion de la comisura anterior.

Esta limitacion se ha minimizado siguiendo los mismos protocolos de diagndstico,

tratamiento y seguimiento para ambos grupos por igual.



4. RESULTADOS
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4.1. ANALISIS DE LAS VARIABLES

4.1.1. Descripcion de la muestra

El estudio consta de 29 pacientes, 28 hombres y solo una mujer por lo que la proporcién

de hombres es del 96,6%.

La media de edad es de 68,2 afios con una desviacion tipica de 10,3 y un rango que

comprende desde los 44 afios el paciente mas joven hasta los 96 el mas longevo.

Para analizar la normalidad de la distribucion, se realiza el test de Shapiro-Wilk con un
resultado de p= 0,6122 por lo que podemos concluir que la variable edad presenta una

distribucién normal (Figura 22).

4.1.2. Tamano tumoral

La muestra se divide en funcion de la clasificacion T del TNM entre Tla, Tlby T2,y
también se divide en funcion de la afectacion de la comisura anterior de manera que la

muestra presenta:

e Tla: 19 pacientes de los cuales 6 presentaban afectacion de la comisura anterior

e T1b: 5 pacientes donde todos presentaban afectacion de la comisura anterior

e T2: 5 pacientes de los cuales 2 presentaban afectacion de la comisura anterior.

En la siguiente tabla podemos observar los resultados divididos en los 6 grupos descritos:
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Tabla 6. Distribucion de la muestra segun tamafio tumoral

Tla Tlb T2
Sin afectacion de la comisura anterior | 13 0 3 16 (55,2%)
Con afectacion de la comisura anterior | 6 5 2 13 (44,8%)
19 (65,5%) | 5 (17,2%) | 5 (17,2%) | 29 (100%)

Si realizamos el andlisis por edad separando en funcion del factor de agrupacion, que es

la afectacion de la comisura anterior, los resultados son los siguientes:

El grupo sin afectacion de la comisura anterior presenta un test de Shapiro-Wilk con una

p=0,1331 por lo que se trata de una distribucion normal (Figura 26).
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Figura 26. Grafica de distribucion de edad en pacientes sin afectacion de la comisura anterior

En el grupo con afectacion de la comisura anterior, el test de normalidad tiene una

significacion de p= 0,6395, por lo que también es normal (Figura 27).
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Figura 27. Grafica de distribucion de edad en pacientes con afectacion de la comisura
anterior

Para comprobar si existen diferencias significativas que puedan afectar a los resultados
posteriores, se realiza un test de T-Student para comparar las medias de edad y el
resultado es de p= 0,05 que significa que la variable estudiada no presenta diferencias

entre las muestras (Figura 28).

100

Edad

Figura 28. Comparacion de medias con T de Student
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4.1.3. Recurrencia local

Tras todo el periodo de seguimiento se anotd aquellos pacientes que presentaron una

recurrencia local y se separaron los casos en funcién del factor de agrupacion. De todos

los pacientes, 10 presentaron una recurrencia del carcinoma, de los cuales 6 pertenecian

al grupo de afectacién de la comisura anterior.

En la siguiente tabla se muestra el nimero de pacientes que han presentado una

recurrencia local durante todo el seguimiento y, de nuevo, separado en grupos en funcion

de la afectacion de la comisura anterior:

Tabla 7. Recurrencia local segun afectacion de la comisura anterior

Sin recurrencia local

Con recurrencia local

Sin afectacion de la comisura | 12 4 16
anterior (55,2%)
Con afectacion de la|7 6 13
comisura anterior (44,8%)
19 (65,5%) 10 (34,5%) 29
(100%)

Con estos resultados podemos ver que los pacientes sin afectacion de la comisura anterior

presentan una tasa de recurrencia local del 25% mientras que los pacientes que presentan

afectacion de la comisura anterior la tasa de recurrencia es del 46%.
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Para analizar si la recurrencia local se encuentra en relacion con la afectacion de la
comisura anterior se realiza un test exacto de Fisher con un resultado de p= 0,2701 por lo

que no existen diferencias significativas entre los dos grupos.

4.1.4. Tratamiento de rescate

Los 10 pacientes que presentaron recurrencia local del carcinoma recibieron tratamiento

de rescate precisando: (Figura 29)
e Microcirugia transoral laser: 4 pacientes
e Radioterapia: 3 pacientes
e Tratamiento concomitante de quimioterapia + radioterapia: 1 paciente

e Laringectomia total: 2 pacientes

Tratamiento de rescate

B Microcirugia transoral
laser

M Laringectomia total

™ Radioterapia

Tratamiento
concomitante QT+RT

Figura 29. Tratamiento de rescate
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Si separamos en funcion de la afectacion de la comisura anterior cada uno de los

tratamientos de rescate podemos ver que en los pacientes con recurrencia local sin

afectacion de la comisura anterior se realizaron: 2 cirugias laser CO., 1 tratamiento con

radioterapia y 1 tratamiento concomitante QT+RT. En los pacientes con afectacion de la

comisura anterior se requirid: 2 cirugias laser, 2 tratamiento con radioterapia y 2

laringectomias totales.

Tratamiento de rescate
Sin afectacion CA

M Microcirugia
transoral laser

0,
= Radioterapia

25%
Tratamiento
concomitante
QT+RT

Tratamiento de rescate
Con afectacion CA

B Microcirugia
transoral laser

M Laringectomia total

Radioterapia

Figura 30. Tratamiento de rescate segun el factor de agrupacion

Para comparar los dos grupos agrupamos los tratamientos de rescate en funcion de la

preservacion o no-preservacion de la laringe como factor de mal prondstico. De esta

manera obtenemos la siguiente tabla:
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Tabla 8. Estrategia de conservacion de 6rgano en el tratamiento de rescate

Conservacion de 6rgano | No conservacion de érgano

Comisura anterior - | 4 0 4
Comisura anterior + | 4 2 6
8 2 10

Con estos datos buscamos si la afectacion de la comisura anterior podia ser un factor de
mal pronostico de cara a la conservacion de la laringe. Podemos observar que el 100%
de los pacientes sin afectacion de la comisura anterior pudo ser rescatado con una
estrategia de conservacion de organo. Por otra parte, en el grupo con afectacion de la

comisura se pudo conservar la laringe en el 66% de los casos.

Para valorar si las diferencias encontradas fueron significativas, se realizé un analisis
estadistico mediante el test exacto de Fisher con un resultado de p= 0,3333 lo que nos

indica que las diferencias no son estadisticamente significativas.

4.1.5. Mortalidad

La tasa de mortalidad se calcula como el nimero de fallecimientos dividido entre el total
de los pacientes en un periodo de tiempo en concreto, normalmente un afio. En nuestro
caso la tasa de mortalidad anual es del 3,1%. Al analizar la mortalidad en relacion con la

afectacion de la comisura anterior se obtienen los siguientes resultados:
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Tabla 9. Mortalidad segun afectacion de la comisura anterior (2005-2015)

No fallecimiento | Fallecimiento
Sin afectacion de la comisura anterior 13 3 16 (55,2%)
Con afectacion de la comisura anterior | 7 6 13 (44,8%)
20 (69,0%) 9 (31,0%) 29 (100%)

Si fraccionamos la tasa de mortalidad en funcién de la afectacién o no de la comisura

anterior obtenemos una tasa de mortalidad del 1,88% en los pacientes sin afectacion de

la comisura anterior; y una tasa de mortalidad del 4,62% en los pacientes con afectacion

de la comisura.

Para estimar si la mortalidad se encuentra en relacion con la afectacion de la comisura

anterior se realiza un test exacto de Fisher con un resultado de p= 0,2256 por lo que no

existen diferencias significativas.
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4.1.6. Supervivencia libre de enfermedad

La supervivencia libre de enfermedad presenta una media de 1033 dias. Si desglosamos
este dato podemos ver que el promedio de dias en los pacientes sin afectacion de la
comisura anterior respecto a los que si presentan afectacion es de 1233 y 787

respectivamente.

Esta diferencia supone una supervivencia libre enfermedad de un 36% menor para los

pacientes con afectacion de la comisura anterior.

Al comparar la supervivencia mediante el test de log-rank obtenemos que la
supervivencia libre de enfermedad no presenta diferencias estadisticamente significativas

con una p=0,0881 (Figura 31).
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Figura 31. Supervivencia libre de enfermedad
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4.1.7. Supervivencia total

La supervivencia total tiene una media de 1266 dias. Si volvemos a desglosar el valor en
funcién de la afectacion de la comisura obtenemos un promedio de 1423 dias en aquellos
que no presentan afectacion, mientras que los que si presentan afectacion de la comisura

anterior tienen un promedio de 1074 dias.

Esta diferencia supone una supervivencia total un 24,5% menor en los pacientes con

afectacion de la comisura anterior.

Al analizar estadisticamente las diferencias mediante el test de log-rank podemos
determinar que la supervivencia total es menor en aquellos pacientes que presentan

afectacion de la comisura anterior con un resultado de p= 0,0331 (Figura 32).
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Figura 32. Supervivencia total
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5. DISCUSION
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5.1. EVOLUCION HISTORICA DEL TRATAMIENTO DEL

CARCINOMA DE LARINGE

Hasta el siglo XVII1, las lesiones gléticas s6lo se visualizaban en piezas post-mortem, no
existia ninglin método de exploracién que pudiera ser tolerado por un paciente consciente.
No fue hasta 1855 cuando el baritono Manuel Garcia (1805-1906) describi6é un proceso
con el que se pudo ver sus propias cuerdas vocales gracias a dos espejos, hecho por lo

que es conocido como el “padre de la laringoscopia” (70).

Es entonces a partir del siglo XIX cuando la cirugia laringea se desarrolla poco a poco
siendo el profesor Charles-Henri Ehrmann (1792-1878) el que en 1850 realizo la primera

exéresis laringea por via directa (71).

Quince afios mas tarde, el cirujano Henry Berton Sands (1830-1888) reportd hasta 50
intervenciones laringeas (72) y en 1869, el laringdlogo Jacob da Silva Solis Cohen (1838-
1927) fue el que describi6 e introdujo el proceso de la laringofisura anterior para el

tratamiento de los tumores laringeos.

La primera laringectomia total fue realizada el 31 de diciembre de 1873 por Theodor

Billroth (1829-1894) (73).

Las técnicas quirargicas por via cervical se fueron perfeccionando y generalizando, pero
no se realizé un cambio de paradigma hasta la aparicién de la cirugia laser. Como ya
vimos anteriormente, el primer generador laser se inventd en 1960 pero no fue hasta el
1972 cuando Strong y Jako fueron los primeros en usar esta nueva tecnologia en la cirugia

de la laringe (42).
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Desde entonces, las mejoras en la tecnologia, el avance en la curva de aprendizaje y la
generalizacion de las técnicas intraorales han hecho que la cirugia laser se haya
desarrollado hasta convertirse en uno de los pilares de tratamiento en las neoformaciones

laringeas en estadios iniciales (74).

5.2. ESTADO ACTUAL

5.2.1. Anatomia e histologia

Para poder comprender el alcance de nuestro estudio y las implicaciones que se derivan,

primero debemos conocer cdmo se comporta el carcinoma de comisura anterior.

El carcinoma de laringe tiene una prevalencia de aproximadamente el 2% en Espafia (75).
De todos los carcinomas de la laringe, si nos centramos en el carcinoma de glotis, hasta
un 20% de ellos afecta a la comisura anterior e incluso un 1% se presentan como

carcinomas de comisura puros.

Una de las principales dificultades a la hora de estudiar el comportamiento de este
carcinoma es la gran diferencia de resultados entre diferentes centros en funcion de la
experiencia, el material quirargico disponible y los medios disponibles en cada centro a
la hora del diagndstico y el seguimiento. De hecho se calcula que hasta el 40% de los

carcinomas de comisura anterior se encuentras infra-estadificados (76,77).

Para poder entender la extensidn caracteristica que presenta el carcinoma de comisura

anterior, debemos comprender el origen de los tejidos que forman la comisura anterior.
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En 1975, Olofsson describe la comisura anterior como una linea o area que se encuentra
en el mismo plano que las cuerdas vocales y se encuentra rodeada por la “maculae flavae”
(78). Ya en este estudio, se aprecia la facilidad que presentan los carcinomas para invadir
el espacio preepiglotico. Posteriormente, Andrea M, et al (79) observan que en toda la
region anterior de la laringe es similar excepto por un pequefio punto donde no hay
glandulas ni vasos que denominan como “plano 0” que separa al comisura anterior del
ligamento tiroepiglotico. El “plano 0” corresponde con los que también se describiéo como
“espacio x” por Bagatella, et al (80) que pusieron énfasis en el interés a nivel oncoldgico

que presentaba este espacio por sus caracteristicas histologicos.

Rucci, et al (81) analizaron a nivel embriologico las particularidades que presenta la
comisura anterior para poder entender los patrones de extension tumoral tan particulares
que presenta esta region, lo que le permitié también proponer un cambio en la

estadificacion (62).

Finalmente, Prades et al (82) redefinieron y concretaron en 2017 a qué nos referimos
cuando hablamos de la comisura anterior. La comisura anterior la podemos definir
ventralmente como la lamina intermedia del cartilago tiroides debajo de la escotadura
tiroidea y dorsalmente por las inserciones a tres niveles: el ligamento de Broyles, el

ligamento vocal y la cuerda vocal y el ligamento conoide.

Todas estas estructuras las debemos tener en cuenta a la hora de evaluar la extension de
las lesiones. Estudios demuestran que el ligamento de Broyles actia como barrera
dificultado la extensidn del tumor, pero existen zonas de vulnerabilidad por donde puede
atravesar el tumor e incluso producir focos de osificacion en el cartilago que provoca una

mayor invasion de la lesién, tanto por la penetracion dentro del cartilago como por la

86



formacion de vasos sanguineos que conectan el riego interno y externo de la laringe (83).

También se aprecia la formacion de nidos a lo largo de la cuerda vocal (84).

Podemos ver que el carcinoma de comisura anterior presenta dificultades para su manejo
terapéutico, tanto sus caracteristicas anatémicas, su expansion en el plano vertical y su
morfologia irregular. Por ello, algunos autores proponen el uso de técnicas de exploracion

especificas para mejorar la sensibilidad de la laringoscopia.

5.2.2. Mejora de la laringoscopia

El grupo de Dinamarca de Mehlum CS et al (85), realizaron un metaanalisis para ver
coémo el uso de la video-estroboscopia podia mejorar la sensibilidad del diagnostico del
carcinoma de comisura anterior. Observaron que la estroboscopia presenta una
sensibilidad media del 96% Yy una especificidad del 65%. Debemos tomar los resultados
con cautela ya que, en este estudio, los trabajos que se incluyen en el metaanalisis
presentan una gran variabilidad con un rango de sensibilidad del 86% al 100%, y un rango
de especificidad del 7% al 93%; lo que nos lleva a pensar que la video-estroboscopia es
una técnica con una buena sensibilidad pero que puede presentar altos valores de falsos
positivos y cuyos resultados varian enormemente entre centros por lo que no es una

técnica reproducible.

El mismo grupo también realizé otro metaanalisis, esta vez utilizando la Narrow Band
Imaging (NBI) como método para mejorar la sensibilidad y especificidad de la
exploracion (86). En este caso presentaron una sensibilidad del 89% y una especificidad

del 82% en aquellos pacientes con un patrén vascular tipo IV-V; y una sensibilidad del
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82% y una especificidad del 93% en los pacientes con un patrén vascular tipo V. Por ello,
los autores concluyen que, desde un punto de vista clinico, es razonable que la
implementacion de exploracién bajo luz NBI para la mejora de la sensibilidad y
especificidad de la exploracion es un beneficio para el paciente sin aumentar los riesgos

0 molestias respecto a la exploracién clasica, mejorando asi los resultados (87-90).

Figura 33. Displasia severa visualizada con NBI (90)

Los patrones vasculares en la exploracion NBI fueron definidos por Ni XG, et al. en el
2010 donde se clasifica cada patrén en funcién de la forma, recorrido, tortuosidad de los
vasos que recorren las lesiones (91). Posteriormente, la Sociedad Europea de
Laringologia propuso una nueva clasificacion donde se evaltian los patrones vasculares
como longitudinales o como perpendiculares observando de esta manera un mejora en la
especificidad de la prueba y mayor facilidad para los especialistas con menos experiencia

(92).

La NBI no solo puede ser util para el diagndstico de las lesiones cancerosas sino que
también presenta utilidad para realizar un seguimiento correcto y detectar de manera
precoz las posibles recidivas (93-95). Incluso puede ser utilizado durante la cirugia para

disminuir la tasa de recurrencia y mejorar la supervivencia (87,96,97).
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5.2.3. Pruebas de imagen

Barbosa et al (98) comparan los resultados entre la laringoscopia y la tomografia
computarizada helicoidal para evaluar la extension de las lesiones en comisura anterior.
Los resultados muestran una precision inferior al 40% de la laringoscopia en los
carcinomas en estadios iniciales que mejora hasta el doble al incluir la tomografia
helicoidal. Por otro lado, si en la exploracion radioldgica se utilizan el signo radiolégico
conocido como Gross Radiologic Anterior Commissure Involvement (GRACI), la
sensibilidad aumenta hasta el 96% por lo que se deberia realizar esta evaluacion en todos
los pacientes para una correcta estadificacion. EI GRACI consiste en un engrosamiento
mayor de 1mm a nivel de comisura anterior que se presenta en dos cortes consecutivos

de la tomografia.

Las pruebas de imagen nos permiten también valorar el grosor de las lesiones. En el
estudio de Son HJ et al (99), se comparan los resultados oncoldgicos en funcion del grosor
de las tumoraciones calculado mediante la TC. Los resultados muestran que un grosor
tumoral por encima de 4mm indica una peor supervivencia global y peor supervivencia
libre de enfermedad con un Hazard Ratio de 6.0 (p=0,02). Los autores concluyen que el
grosor evaluado por TC es un factor de riesgo que debe tenerse en cuenta para mejorar el

control local.

En el estudio de Hartl et al (100), se propone el uso de la TC para la prediccion de la
invasion del cartilago tiroides pero finalmente concluye que la TC no es util para ese fin
ya que se sobreestiman las lesiones de comisura anterior mientras que se infravaloran las

lesiones con alteraciones de la movilidad de las cuerdas vocales.
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En el caso de la RM se ha visto que presenta mayor sensibilidad que la TC pero una menor
especificidad ya que la inflamacion perilesional nos puede sobredimensionar la lesion
(101). Por el contrario, en su estudio, Wu JH, et al (102), proponen el uso de la resonancia
magnética para mejorar la precision a la hora de valorar la extension de los tumores que
se encuentras situados especificamente sobre la comisura anterior ya que encontraron una

precision del 88,46% para la RM, mientras que la precision fue de 57,69% para la TC.

5.2.4. Cambios en la estadificacion

Ya en el afio 1996, Rucci et al (62) propuso la inclusion de un anexo a la clasificacion
TNM clasica ya que observd que utilizando solamente la localizacién del tumor, sin tener
en cuenta la afectacion de la comisura anterior, los resultados oncoldgicos no se
correspondian correctamente con lo esperado por el estadio. Por ello, se propuso una
nueva clasificacion, la clasificacion AC, donde se tuviera en cuenta este factor de la

siguiente manera:

Tabla 10. Criterio AC

ACO | Tumor confinado exclusivamente a la comisura anterior.

AC1 | Tumor que afecta a una cuerda y a la comisura anterior.

AC2 | Tumor que afecta comisura anterior y una parte de ambas cuerdas vocales.

AC3 | Tumor que afecta la mayor parte de una cuerda y cruza la comisura anterior afectando

a la otra cuerda.
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Gracias a esta nueva clasificacion, podriamos establecer unos criterios prondstico algo

mas acertados para poder tomar mejores decisiones terapéuticas.

5.3. TRATAMIENTO DEL CARCINOMA DE COMISURA

ANTERIOR

El tratamiento de la comisura anterior siempre ha sido muy controvertido. A lo largo de
los afios han ido mejorando los resultados de las diferentes técnicas gracias al avance de
la tecnologia y la stper-especializacion de los equipos quirargicos, pero no por ello ha
disminuido la controversia ya que la mejora de los resultados lo han presentado todas las

opciones terapéuticas cada una desde su &mbito de actuacion.

Por ello vamos a comparar los resultados de diferentes estudios con diferentes opciones
terapéuticas y podremos comparar estos resultados con el estudio realizado en nuestro

centro.

5.3.1. La cirugia transoral laser

Para empezar, analizaremos aquellos trabajos donde los pacientes han sido tratados
mediante cirugia laser. Numerosos estudios demuestran que existe una peor
supervivencia libre de enfermedad en aquellos pacientes que presentan afectacion de la

comisura anterior.
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En Steiner et al (47), un estudio formado por 263 pacientes tratados con laser CO2, se
pueden ver las diferencias entre aquellos pacientes con y sin afectacion de la comisura
anterior presentando una supervivencia libre de enfermedad a los 5 afios de 84% versus
un 90% para los carcinomas pT1la, 73% versus 92% para las lesiones pT1b, y 79% versus
74% para los carcinomas pT2 respectivamente. Esas diferencias también se muestran en
la menor supervivencia que presentan los pacientes con afectacion de la comisura

anterior.

El estudio de Gonzélez-Garcia JA, et al (41) formado por 125 pacientes, de los cuales 35
presentaban afectacion de la comisura anterior, muestra una disminucion de la

supervivencia de 95,3% a 89,1% en estos pacientes.

En Demir UL et al (103) formado por 126 pacientes se estudiaron diferentes factores que
pudieran empeorar el prondstico oncologico. El Unico factor que mostrd diferencias
estadisticamente significativas fue la afectacién de la comisura anterior mostrando un

riesgo de 3,56 veces mayor de padecer una recidiva respecto al resto de pacientes.

En el estudio italiano de Galli A, et al (104) encontraron una tasa de recidiva local que
aumentaba de 9,4% hasta 31,6% empeorando también la supervivencia libre de

enfermedad en el grupo con afectacion de la comisura.

En nuestro estudio, con una N=29, encontramos una tasa de recurrencia del 25% que

aumenta hasta un 46% si afecta la comisura anterior (p=0,2701). La tasa de mortalidad
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va del 19% al 46% (p=0,2256). La supervivencia libre de enfermedad disminuye de 1233
dias a 787 dias (p=0,0881). Finalmente, la supervivencia total disminuye de manera

estadisticamente significativa de 1423 dias a 1074 dias (p=0,0331).

La afectacion de la comisura anterior es un factor pronéstico negativo para la
supervivencia libre de enfermedad y el control local de la enfermedad (105-107). El
tratamiento mediante cirugia transoral laser es efectivo para el carcinoma de comisura
anterior tanto como tratamiento primario como para el tratamiento de rescate (59,108—

113).

5.3.2. Lacirugia abierta

El equipo de Szyfter W et al (114) estudié los resultados de 108 pacientes afectos de
carcinoma T1b glotico. Sus resultados mostraron una tasa de recurrencia del 16,7% donde
10 pacientes precisaron ser tratados mediante laringectomia total. Finalmente presentaron

una tasa de supervivencia total a los 5 afios del 97,2%

En el estudio de Allegra E et al (115) formado por 72 pacientes tratados con
cricohioidoepiglotopexia donde se compara de nuevo los resultados en funcién de la
afectacion de la comisura anterior se obtiene que existe una diferencia de supervivencia
libre en enfermedad de 93,48% versus 96,1% y una supervivencia total de 95,65% versus

92,31% entre aquellos con y sin afectacidn respectivamente.
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Pescetto et al (116) muestra los resultados obtenidos durante 3 afios en pacientes tratados
mediante laringectomia parcial supracricoidea con cricohioidoepiglotopexia en pacientes
con afectacion de la comisura anterior. Fueron incluidos 53 pacientes. Sus resultados
muestran una supervivencia libre de enfermedad del 86%, 95% y 80% respectivamente a
cada afo. Fueron 5 los casos que presentaron recurrencia local (9%) y en todos los casos
se realiz6 una laringectomia total como tratamiento de rescate. Finalmente, el autor llega
a la conclusion de que con la cirugia abierta se presenta una tasa de recurrencia menor
que la cirugia endoscopica laser, pero en contrapartida, en el momento de presentar una
recurrencia, el tratamiento de rescate no puede ser un tratamiento conservador a diferencia

de la cirugia laser.

Al comparar la cirugia abierta con el tratamiento con radioterapia, se observa que el
control local de las lesiones es mejor con la cirugia (117), aungue si éstas se sitdan
puramente en la comisura anterior el tratamiento parece decantarse hacia la radioterapia
(118). Por otra parte, otros autores no encuentran diferencias en el control local pero si
gue observan una tasa de conservacion laringea mas alta en los pacientes tratados con

cirugia (119).

Si comparamos la cirugia abierta con la cirugia transoral laser, aunque la cirugia laser
puede presentar mayor tasa de recurrencia local (120), no hay diferencias
estadisticamente significativas respecto a la supervivencia global (121,122) por lo que los
autores se inclinan por la superioridad de la cirugia laser por el menor perfil de

complicaciones y el menor coste econdémico (64).
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5.3.3. Tratamiento mediante radioterapia

El estudio de Tong et al (123) es uno de los mayores trabajos realizados para el estudio
del prondstico oncoldgico del carcinoma en estadios iniciales tratados con radioterapia.
Incluye a 695 pacientes tratados a lo largo de 10 afios con radioterapia. Respecto a la
comisura anterior se aprecia que los pacientes con afectacion de la misma presentan un
riesgo de 2,3 veces mayor de presentar recurrencia de la enfermedad. Para los T1
podemos ver que la afectacion de la comisura anterior es el Unico factor independiente

encontrado que hace reduce la supervivencia causa-especifica hasta 3,7 veces.

Taylor et al (65) compara los resultados oncologicos y vocales de 63 pacientes
diagnosticados de carcinoma glético en estadio TIbNOMO tratados con cirugia laser en
un grupo, y radioterapia para el otro grupo. Los resultados y las conclusiones del estudio
determinan que la cirugia laser presenta mejor prondstico oncoldgico respecto a la
radioterapia con similares resultados respecto a la voz. Otros autores defienden que la RT
presenta mejores resultados vocales pero la cirugia laser reduce el riesgo de precisar una

laringectomia total (124).

En los estudios se observa que la afectacion de la comisura anterior es un factor predictivo
negativo en la respuesta al tratamiento con radioterapia (125,126). EI mal prondstico no
se debe a un problema técnico o anatémico sino a la infra-estadificacion, ya que gran
parte de las lesiones infiltran el cartilago tiroideo y por lo tanto la dosis de radiacién

calculada es menor de la necesaria (127).
95



Recientemente, Vaculik MF, et al (128) realizaron un metaanalisis comparando los
resultados entre la cirugia laser y la radioterapia. Finalmente, los resultados se inclinan
por la cirugia laser ya que se observa una mejor supervivencia global (OR= 1,52, p=0,02),
una mejor supervivencia especifica de enfermedad (OR= 2,70, p= 0,007) y una mejor
conservacion laringea (OR= 6,31, p<0.00001) sin presentar peor control local entre
ambos tratamientos (p= 0,40). Resultados similares se obtuvieron en estudios previos
similares realizados por otros grupos, aunque no se hace referencia especificamente a la

comisura anterior (124,129).

En el 2019, Tulli M, et al (130), realizaron un metaanalisis donde tomaron todos los
estudios que comparasen los resultados oncologicos de los tumores en estadio | (T1NO)
en funcion de la afectacion de la comisura anterior independientemente de si fueron
tratados mediante radioterapia o0 mediante cirugia laser. En el estudio finalmente
concluyen que la afectacion de la comisura anterior es un factor prondstico negativo de
recurrencia local a los 5 afios con una recurrencia local un 12% peor respecto a los T1 sin

afectacion de la comisura.

5.2.4. Cirugia transoral robdtica (Transoral Robotic Surgery — TORS)

Cada vez son mas los centros que disponen de un sistema de cirugia robdtica que les
permite realizar este tipo de técnicas. Los resultados de la mayoria de estudios se basan

en demostrar la seguridad del sistema.
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Kayhan FT et al, en 2012 ya referian la cirugia robdtica como un tratamiento viable y
seguro con una exposicién mejor que la cirugia laser (131), lo que posteriormente reitero
al realizar un estudio retrospectivo mucho mayor donde observo que los resultados

oncoldgicos no fueron inferiores al resto de alternativas terapéuticas (132).

Muchos otros autores muestran resultados similares y prometedores pero el nimero de
casos es escaso para poder tener conclusiones firmes (33,133,134), por lo que en algunos
casos se usa de manera complementaria a la cirugia laser en casos con una mala

exposicion (135,136).

5.2.5. Cirugia transoral por ultrasonidos (Transoral Ultrasonic Surgery - TOUSS)

La cirugia transoral por ultrasonidos se describe como una alternativa valida, intuitiva y
asequible para el tratamiento de los tumores situados en faringe y laringe con unos buenos
resultados oncologicos (137). Por otro lado, las herramientas ultrasonicas, por el
momento, son toscas y producen mayor dafio térmico que el laser por lo que se
recomienda el uso solo en lesiones suprahioideas (138). En la busqueda bibliografica
realizada no se ha encontrado ningun estudio donde empleara la técnica TOUSS en

lesiones gléticas, por lo que no podemos llegar a conclusiones para nuestro estudio.

5.3.6. Margenes quirdargicos

La guia de la National Comprehensive Cancer Network indica como un margen adecuado

en la cirugia transoral laser una distancia minima de 1.5mm entre la lesién y el borde de
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la pieza quirurgica siendo un “margen préximo” cuando se encuentra entre por debajo de

Imm.

Es importante llegar a un correcto equilibrio, pues al hacer una cordectomia méas extensa
para conseguir unos mejores margenes quirdrgicos, podemos empeorar
significativamente los resultados funcionales de la voz (139). Uno de los factores mas
importantes y que mayor influencia tiene a la hora de obtener unos margenes quirargicos
seguros es la correcta exposicion laringea, por eso la importancia de una correcta
evaluacion prequirdrgica no puede ser infravalorada (140,141). A pesar de eso, hasta un

50% de las muestras quirurgicas presentan margenes afectos (142,143).

Algunos autores defienden que en todo carcinoma de comisura anterior deberia realizarse
una reseccion de la porcion anterior del cartilago tiroides ya que en las muestras
analizadas histologicamente todas mostraron la presencia de células malignas infiltrando
el espacio preepiglético, subglético o del cartilago tiroideo (144). Incluso se propone que
en los carcinomas en estadio Il donde el tumor puede presentar una leve extension hacia
supraglotis o subglotis, se deberia rechazar el tratamiento transoral y optar por una técnica
de cirugia abierta con una correcta reseccion del cartilago tiroides dado el alto riesgo de

infiltracion del mismo (145).

Por otro lado, hay autores que defienden que en las series estudiadas no existe diferencia
alguna en los resultados oncoldgicos presentando margenes proximos o incluso margenes
positivos por lo que no es necesario realizar ningln tratamiento (142,146,147). Esto
podria deberse a que la fotocoagulacién que realiza el laser puede dar un falso positivo

cuando en realidad mejora los resultados (148).
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Finalmente, son muchos los que se decantan por una opcién intermedia donde se
recomienda realizar una ampliacion de los margenes quirtrgicos en aquellos pacientes
donde el andlisis anatomopatoldgico indique que los margenes profundos estan afectos,
mientras que se puede seguir una estrategia de observacion estrecha del paciente (Watch
and See) y realizar la ampliacion a la minima duda en el resto de pacientes (96,110,149

151).

5.3.7. Consenso de tratamiento

Después de estudiar todos estos trabajos y valorar las diferentes opciones terapéuticas
todavia nos quedan dudas de cual debe ser la mejor opcion de tratamiento para todos los

pacientes.

La duda es légica ya que una de las mayores autoridades en la material, la NCCN en su

guia de tratamiento (61) tampoco concluye cudl es la mejor opcion.

Eso se debe a que no existen estudios prospectivos aleatorizados que nos aporten una
evidencia clinica suficiente como para llegar a una decision clara y si comparamos los
estudios entre si, no hay diferencias estadisticamente significativas en supervivencia

global entre los diferentes tratamientos (122).

Para los carcinomas en estadios iniciales, el objetivo del tratamiento debe ser, conseguir
la curacién completa con un tratamiento unimodal con las menores complicaciones y

toxicidades tanto a corto como a largo plazo (152).
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“La decision en la eleccion del tratamiento se realizara de forma individualizada en
funcién de los hallazgos endoscépicos y de imagen que definen su extension y
profundidad, de los deseos del paciente teniendo en cuenta las expectativas personales, la
edad, el estado general y funcional y la experiencia del equipo multidisciplinar. Se
informara al paciente de las diferentes opciones terapéuticas incluyendo las secuelas y

resultados oncol6gicos (153)”.

5.4. VALIDEZ INTERNA DEL ESTUDIO REALIZADO

La validez interna se refiere al grado en que un experimento excluye las explicaciones
alternativas de los resultados, es decir, si los resultados obtenidos son reales y representan

de manera veraz a la muestra estudiada.

Existen diversos factores que pueden comprometer la validez interna de un estudio. A
continuacion, detallamos estas amenazas a la validez interna y en qué grado afecta a

nuestro estudio en particular.

5.4.1. El analisis estadistico

En nuestro estudio, el problema que encontramos fue la escasa cuantia de pacientes que
cumplian con todos los criterios de inclusién propuestos. Finalmente, el nimero de
pacientes incluidos fueron 29. Para poder inferir los datos con un nimero de pacientes

tan bajo se han utilizado pruebas estadisticas no paramétricas.
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Para poder entonces trabajar estadisticamente con ese nimero de pacientes realizamos un
test de normalidad, el test de Shapiro-Wilk, para asi poder comparar nuestros resultados
con otros estudios mayores. Se realizo el test sobre todas las variables con un resultado
p>0.05, lo que significa que la variable no presenta diferencias significativas respecto a

una distribucion normal.

5.4.2. Posibles sesgos

Al tratarse de un estudio retrospectivo, se puede haber producido un sesgo de
informacion, donde los datos recopilados de los pacientes pueden contener errores o ser
incompletos ya que el registro de dicha informacion se realizé con mucho tiempo de
antelacion. Este sesgo se minimiza gracias a la aleatorizacion, de modo que los errores

pueden encontrarse tanto en un grupo como en el otro, compensando los resultados.

También puede existir un sesgo de seleccion. Los pacientes que se incluyen en el estudio
se encontraban ya diagnosticados y tratados en el momento de entrar en el estudio. Este
hecho puede haber producido una desigualdad entre los grupos ya que ciertos estadios de
la enfermedad tienen mas probabilidades de realizarse por cirugia laser mientras que
quedarian fuera del estudio aquellos pacientes que no se haya considerado que el
tratamiento ideal sea la cirugia laser como aquellos que no presenten una buena

exposicion transoral.
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5.5. VALIDEZ EXTERNA DEL ESTUDIO REALIZADO

La validez externa se refiere a la forma y extension en que los resultados de un
experimento pueden ser generalizados a diferentes sujetos o poblaciones diferentes a las

de la muestra estudiada.

La primera condicion para que los resultados puedan ser generalizados, es que el estudio

tenga validez interna ya que, si los resultados no son veraces, no se pueden generalizar.

En segundo lugar, comprobaremos como los resultados de la muestra se pueden
generalizar a la poblacion de la que se obtuvo la muestra (validez de poblacion), y como

se puede generalizar de la poblacion de estudio a otras poblaciones (validez ecoldgica).

5.5.1. Validez de poblacion

La validez de poblacion es un tipo de validez externa la cual se refiere a como los
resultados obtenidos a través de la muestra, se pueden generalizar a la poblacion de

estudio de la que se obtuvo la muestra.

Para obtener el mayor grado de representatividad de la muestra, lo mas importante es el
método de muestreo utilizado. En nuestro caso, el método de muestreo utilizado fue un

muestreo sistematico no aleatorizado no estratificado.

La poblacion de estudio incluye a todos los pacientes diagnosticados de carcinoma
epidermoide primario de laringe glotico en estadios iniciales (I, 1) que hayan sido
tratados con microcirugia transoral laser como tratamiento primario entre los afios 2005

y 2015 en el Hospital San Pedro de Logrofio.
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Dado que el muestreo realizado fue global, nuestra muestra representa a toda la poblacién

de estudio.

5.5.2. Validez ecoldgica

La validez ecoldgica es un tipo de validez externa la cual se refiere a como el entorno
influye en la poblacion de estudio y si los resultados se pueden generalizar a una

poblacion diferente en un entorno diferente.

En este caso, la generalizacion en mas dificil ya que existen multiples factores que pueden
influir en los resultados como son las instalaciones del hospital, la experiencia del equipo
quirurgico, la alimentacion de la poblacidn, los métodos diagndsticos y un largo etcétera
que hace que la poblacion haya tenido un entorno muy concreto en un tiempo muy

concreto.

Para poder generalizar nuestros resultados de manera global, deberia realizarse un
metaanalisis que comparase nuestro estudio con el resto de estudios similares. De esta
manera, con la unién de maltiples estudios, se podria obtener una muestra representativa

de toda la poblacion mundial para poder entonces obtener conclusiones de manera global.
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6. CONCLUSIONES
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CONCLUSIONES

Los pacientes diagnosticados de carcinoma glotico en estadios iniciales, tratados
mediante cirugia laser, que padecen una afectacién de la comisura anterior
presentan una supervivencia total un 24,5% peor que los pacientes que no
presentan dicha afectacion. Estas diferencias son estadisticamente significativas

para una p= 0,0331.

La tasa de recurrencia local es mayor en los pacientes con afectacion de la
comisura anterior que en los pacientes sin dicha afectacion (46% vs 25%), aunque

estas diferencias no son estadisticamente significativas (p= 0,2701).

Los pacientes con afectacion de la comisura anterior presentan una tasa de
conservacion de 6rgano menor que los pacientes sin afectacion de la comisura
(66% vs 100%), si bien estas diferencias no son estadisticamente significativas

(p=0,3333).

La tasa de mortalidad es mayor en los pacientes con afectacion de la comisura
anterior que en los pacientes sin afectacion de la comisura (4,62% vs 1,88%),

aungue estas diferencias no son estadisticamente significativas (p=0,2256).

Los pacientes con afectacion de la comisura anterior presentan una supervivencia
libre de enfermedad un 36% menor que los pacientes sin dicha afectacion, si bien

estas diferencias no son estadisticamente significativas (p= 0,0881).
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Anexo 1. Consentimiento informado para la cirugia transoral laser del

Hospital San Pedro de Logrofio

Médico que informa, Dr./Dra.: Fecha:

CORDECTOMIA CON LASER

Este documento informativo pretende explicar, de forma sencilla, la intervencion
quirirgica CORDECTOMIA UTILIZANDO LASER CO2, A TRAVES DE
LARINGOSCOPIA DIRECTA, los aspectos mas importantes del periodo postoperatorio
y las complicaciones méas frecuentes como consecuencia de esta intervencion, puedan

aparecer.

La CORDECTOMIA consiste en la extirpacion de una cuerda vocal. Se efectia bajo
anestesia general. Con esta técnica, la via de abordaje es la boca del paciente, mediante
la introduccion de un laringoscopio. En ocasiones, esta técnica requiere la realizacion de
una tragueotomia provisional (comunicacién de la traquea -el tubo por el que respiramos-

con el exterior, mediante un orificio que se practica en el cuello).

En las primeras horas, tras la intervencion, el paciente notara molestias al tragar vy, si se
hace la traqueotomia, el paciente utilizara una canula traqueal a través de la que respira,
tose y se aspiran secreciones. Mientras dicho orificio, denominado traqueostoma, esté

abierto, el paciente deberéa taparselo para poder hablar.

Aunque no es frecuente en el transcurso de los primeros dias pueden aparecer hemorragias

que precise incluso reintervenir al paciente.

El periodo de cicatrizacidén dura, aproximadamente, 7 dias, cerrandose el traqueostoma
(orificio de comunicacion de la traguea a nivel del cuello), si se ha realizado, hacia el

tercer o cuarto dia, si la respiracion bucal se mantiene con normalidad.
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Una vez dado de alta, acudira a las consultas externas para las revisiones o curas que sean
necesarias. Logicamente, tras la intervencién y, como secuela, quedard una disfonia —

esto es, una ronquera.

En caso de NO EFECTURASE ESTA INTERVENCION, la no extirpacion de la
lesion, en algunos casos una tumoracion maligna, puede ocasionar la muerte del paciente,
por extension de la enfermedad local, regional o, incluso, a distancia (metéastasis), a lo

largo de un periodo de tiempo variable que dependera de cada caso.

En otros casos, la intervencion puede tener otros objetivos, tales como la mejoria de la
respiracion si existe una paralisis de las cuerdas vocales. En este Gltimo caso, la no

realizacion de la intervencion supondra la persistencia de la dificultad respiratoria.
BENEFICIOS ESPERABLES: Curacion de la enfermedad.

PROCEDIMIENTOS ALTERNATIVOS: El tratamiento
radioterapico/quimioterapico, en muchos casos, bajo la decision del Comité de Tumores.
En el caso de paralisis de las cuerdas vocales, procedimientos como la aritenoidopexia,

otro tipo de intervencion, o la traqueotomia, son alternativas frecuentemente utilizadas.

Al firmar este documento, usted afirma haber leido y comprendido la informacion que se
proporciona sobre la intervencion y sobre las eventuales complicaciones y da su
consentimiento para ser sometido a esta intervencion, manteniendo su derecho a revocar

esta autorizacion en cualquier momento.

Firmado:
El paciente El facultativo
D/Dfa.: Dr./Dra.:
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Anexo 2. Base de datos de los pacientes

Base de datos utilizada para el estudio junto con la guia de referencia de las variables:

(Se han omitido los nimeros de historia clinica por proteccion de datos)

Variables Definicion Tipo Factorizacion
1)) Numero de identificacion numero
Sexo cualitativa 1=hombre; 2=mujer
FNAC Fecha de nacimiento Fecha
FFALL Fecha de fallecimiento Fecha
FUS Fecha del altimo seguimiento = Fecha
Edad Edad al diagnostico Numeral continua
discreta
FDIAG Fecha del diagnostico Fecha
ET Estadio tumoral cualitativa 1=T1a; 2=T1b; 3=T2
CA Comisura anterior cualitativa 0=no; 1=s1
RL Recurrencia local cualitativa 0=no; 1=s1
FREC Fecha de recurrencia Fecha
TR Tratamiento de rescate cualitativa 1=MTL; 2=cirugia parcial; 3=LT; 4=RT; 5=RT+QT
SLE Supervivencia libre de Numeral continua
enfermedad (en dias) discreta
ST Supervivencia total (en dias) Numeral continua
discreta
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FNAC
01/10/1949
17/08/1931
22/07/1959
13/06/1946
16/10/1932
20/05/1942
11/07/1932
19/07/1048
15/10/1927
20/04/1930
13/05/1942
01/01/1943
19/00/1058
19/12/1038
09/11/1944
15/11/1947
02/04/1941
12/02/1956
26/11/1938
02/04/1919
30/10/1945
06/02/1944
08/06/1952
17/05/1939
19/09/1941
2011171970
12/07/1942
14/08/1952
26/08/1951

FFALL

27/08/2013

117022016

04/03/2017
22/12/2014

23/03/2013

15/03/2010

24/07/2014

02/01/2016
07/03/2016

FUS
22/03/2017
24/08/2013
26/01/2017
10/02/2016
02/02/2017
20/04/2016
15/00/2014
30/07/2013
07/08/2012
30/07/2014
26/11/2009
17/11/2009
17/11/2016
20/09/2016
06/04/2017
28/02/2017
14/02/2017
26/06/2014
10/04/2017
12/11/2015
28/01/2015
16/02/2017
14/02/2017
14/10/2014
23/03/2017
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28/02/2017
25/02/2015
05/04/2017
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64
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53
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80
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67
66
51

72

65

67
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31/10/2012
13/06/2008
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15/05/2000
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29/07:2009
244042000
11/01/2010
28/02/2011
19/10/2011
18112014
23122011
18/12/2013
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12012011
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19092014
4/10/2012
16/09/2013
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2110:2014
04/12/2015
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00/01/2012

08/01/2014
27/05/2016

05/10/2012

04/03/2011

18/09/2014

20/01/2015

12/09,/2013

03/03/2015
08/07/2014

TR SLE

LA

1370
133
1806
439
1304
2868
1534
1728
658
1727
120
207
2502
2040
1904
833
1000
190
262
421
074
1088
g79
740
554
238
1741
127
488

ST

1370
726
1806
1202
1555
2868
2244
1726
1180
1727
120
207
2502
2040
1094
B33
1880
190
1064
421
1477
1088
B79
740
554
1007
2707
127
488
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