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La laringe se ubica en la unién de la via respiratoria alta y del tracto digestivo superior.
Constituye un complejo mecanismo neuromuscular con un sistema de cartilagos fijos y
moviles que funciona admirablemente bien tanto en su funcién primitiva de esfinter,
relacionada de esta forma con la deglucion y la respiracién, como en su funcién
adaptativa de fonacion.

La laringe se divide anatdmicamente en supraglotis, glotis y subglotis. Las estructuras
supragloéticas incluyen la epiglotis, pliegues ariepigloticos, los aritenoides y las bandas
ventriculares o cuerdas vocales falsas. La glotis comprende las cuerdas vocales
verdaderas, la comisura anterior y la comisura posterior. La subglotis se extiende desde
la zona por debajo de las cuerdas vocales hasta el borde inferior del cartilago cricoides.

Durante la embriogénesis, la laringe aparece como una ranura en el piso faringeo. La
epiglotis surge anteriormente del extremo ventral del tercer y cuarto arco branquial. Los
aritenoides se desarrollan lateralmente a partir del sexto arco branquial, y los demas
cartilagos laringeos, de los arcos cuarto y quinto. La laringe supraglética emerge del
primordio bucofaringeo, mientras que la laringe glética y subglética se desarrollan del
primordio traqueopulmonar.

Epidemiologia

Anualmente se diagnostican aproximadamente 12.000 casos nuevos de cancer de
laringe en los EE.UU., con cerca de 4000 muertes/afio atribuidas a esta enfermedad(1).
Su incidencia varia mucho entre diferentes paises, siendo especialmente alta en
Polonia, Francia, Italia y Espafia, alcanzando en este ultimo los 25 casos por 100.000
habitantes(2). El cancer de laringe corresponde a un 1-2% de todos los tumores
malignos del organismo, y a un 26% de todos los carcinomas epidermoides de cabeza y
cuello. Son los tumores mas frecuentes del area otorrinolaringoldgica.

Debido a sus precoces manifestaciones en las funciones fonatorias y respiratoria de la
laringe, el 60% de los carcinomas laringeos se diagnostican en etapa localizada, 25%
con extension regional y 15% como enfermedad avanzada metastasica. Hay una clara
predominancia en el sexo masculino, de entre 4 y 10 veces por sobre su incidencia en
el sexo femenino; de hecho, el cancer de laringe ocupa el sexto lugar en frecuencia de
entre las neoplasias malignas en varones. No obstante, esta relacion tiende a nivelarse
debido a un aumento gradual en la incidencia de cancer laringeo en mujeres, hecho
probablemente relacionado con el aumento del habito tabaquico en este grupo. La
incidencia maxima por edad se situa en la séptima década de la vida.

Etiologia y patogenia

Factores de riesgo
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El consumo de tabaco es el principal factor de riesgo en la apariciéon del carcinoma
epidermoide de laringe. Se cree que el habito tabaquico es directamente responsable
de hasta un 95% de los carcinomas gléticos y supragléticos, y el riesgo es dependiente
de la dosis y el tiempo de exposicién: en grandes fumadores (mas de 35 cigarrillos/dia)
se ha descrito un riesgo de hasta 40 veces superior al de no fumadores. Si bien el
riesgo de cancer de laringe declina notoriamente al abandonar el tabaquismo, éste no
desapareceria del todo, estabilizandose aproximadamente en un riesgo 2,5 veces
superior a los pacientes que nunca han fumado. El cancer de laringe es excepcional en
no fumadores. El alcohol es el segundo factor de riesgo en importancia en el desarrollo
del cancer de laringe, elevando el riesgo hasta en 5 veces en pacientes no fumadores.
Esto se aplica a todos los tipos de alcohol (etanol), incluso al uso de enjuagues bucales
con contenido alcohdlico. El etilismo se asocia con especial fuerza al desarrollo de
carcinoma supraglético, probablemente por ejercer su efecto carcinogénico al contacto
directo con la mucosa. Se sabe que el alcohol es un cofactor sinérgico cuando se
combina con el tabaco: se estima que el riesgo de desarrollar un tumor maligno de
laringe es de hasta 100 veces mayor en fumadores que beben, en comparacién con
pacientes que no fuman ni beben (1).

Se ha postulado una serie de factores de riesgo secundarios, como son una
alimentacion pobre en frutas y verduras (déficit de fibra dietética y de vitaminas Ay C),
la exposicién previa a radiacién y el contacto con diversas sustancias laborales
(asbestos, polvo de madera, polvo de cemento, alquitran, humo de diesel, acido
sulfarico, niquel, gas mostaza). Sin embargo, ninguno de ellos ha demostrado un rol
causal categorico al ser analizado independientemente del tabaco y del alcohol(1,2). La
papilomatosis laringea del adulto, en especial aquella debida a la cepa 16 del virus
papiloma humano (VPH), tiene un potencial de malignizacién y se plantea como factor
causal de algunos casos de cancer de laringe, en particular del carcinoma verrucoso de
laringe. Sin embargo, la evidencia en este sentido aun es contradictoria, dependiendo
de si se trata de estudios con técnica de reaccién en cadena de la polimerasa (PCR),
técnica de Southern blot o estudios serolégicos de infeccidn viral(3). El reflujo
gastroesofagico y, mas especificamente aun, el reflujo faringolaringeo (RFL), aparece
como un probable cofactor en el desarrollo de carcinoma laringeo; en estudios de
monitoreo de pH, se ha demostrado RFL en un 56-85% de pacientes con cancer
laringeo, incluyendo estadios precoces e incluso lesiones premalignas de laringe(1,4).

Biologia molecular

Las neoplasias se originan por expansién clonal de células que acumularon multiples
mutaciones en protooncogenes y genes supresores de tumor. Algunos autores, como
Califano(5), han intentado construir un modelo de progresion genética para el cancer de
cabeza y cuello, similar al modelo clasico descrito para el carcinoma de colon. Algunos
eventos genéticos que ocurren tempranamente en el carcinoma de cabeza y cuello se
ubican en 9p21-22, 3p y 17p (donde se encuentra el gen p53), mientras que otros,
usualmente mas tardios, se sitian en 13q11. Sin embargo, parece mas relevante a la
oncogénesis la combinacion de estos desbalances cromosdmicos que su orden estricto
de aparicién. En el desarrollo del carcinoma epidermoide de cabeza y cuello, y de
laringe en particular, estan involucrados los genes supresores de tumores p53, p21, p16
y doc-1. Los oncogenes amplificados y/o sobreexpresados en estos tumores son
ERRB1 (receptor de factor de crecimiento epidérmico), c-myc, int-2, hst-l, bcl-l, la familia
del gen ras, ciclina E y los ubicados en 11g13: PRAD1 (ciclina D1) y EMS1(6). No
obstante, aun queda por definir el rol y la importancia relativa de cada una de estas
alteraciones genéticas en la carcinogénesis laringea.

Histopatologia y fisiopatologia

El carcinoma epidermoide da cuenta de mas del 90% de los tumores malignos de
laringe, y se origina en areas de epitelio escamoso de la mucosa o bien en areas de
metaplasia escamosa dentro de zonas de epitelio respiratorio. Segun su grado de
diferenciacion se clasifica en bien, moderado o pobremente diferenciado, siendo el
primero el mas frecuente. Macroscépicamente, el tumor puede ser vegetante, infiltrante,
ulcerado o mixto. Otras variantes histoldgicas de tumores malignos de laringe incluyen:
carcinoma verrucoso, linfoma, carcinoma fusocelular, carcinoma neuroen docrino,
carcinomas de glandulas salivales menores, melanoma y sarcomas(2). Aunque



excepcionales, se han descrito lesiones metastasicas en laringe, asi como extensién
directa de carcinomas tiroideos.

El cancer de laringe se subdivide en dos grandes grupos segun su sitio de origen:
glético y supraglético. Un 10-15% de los tumores gléticos se desarrollan en el contexto
de una laringitis crénica, a partir de lesiones blanquecinas (leucoplaquias) o rojas
(eritroplaquias) en el borde libre de la cuerda vocal. La histopatologia de estas lesiones
muestra en un 30-40% de los casos una neoplasia intra-epitelial (NIE), antiguamente
llamadas displasia(2). Algunas de estas NIE se abren paso a través de la membrana
basal, gracias a las proteasas producidas por las células tumorales, transformandose en
un carcinoma microinvasor. El riesgo de progresar a un carcinoma invasor aumenta a
mayor grado (extension intraepitelial) de la NIE. En ese momento, el tumor avanza sin
mayores obstaculos a través del espacio de Reinke (submucoso), y crece a lo largo del
margen cordal hacia la comisura anterior. La glotis es bastante resistente a la
diseminacién tumoral gracias a una serie de barreras anatémicas, por lo cual la
enfermedad se mantiene confinada a la laringe por un periodo relativamente largo(7).
En etapas mas avanzadas, el carcinoma puede transponer la linea media al sobrepasar
el tendoén de la comisura anterior, y eventualmente invade en profundidad al musculo
tiroaritenoideo, resultando en fijacion cordal. El carcinoma glético precoz rara vez da
metastasis regionales a los ganglios linfaticos del cuello, dada la ausencia de vasos
linfaticos en las cuerdas vocales. Sin embargo, en casos en que se ha producido una
fijacion cordal o la extensién a subglotis a través del cono elastico, es frecuente la
diseminacién a ganglios cervicales y paratraqueales. El tumor puede extenderse a
través de la membrana cricotiroidea hacia los tejidos blandos del cuello, o a través del
ventriculo laringeo hacia el espacio paraglético, desde donde puede avanzar con
facilidad hacia la supraglotis.

El carcinoma supraglético da cuenta del 40-50% de los tumores malignos de laringe en
los Estados Unidos, pero esta proporcion se eleva hasta un 60% en algunos paises
europeos como Francia, Espafia, Portugal e Italia(2). Las estructuras supragléticas
presentan abundantes linfaticos submucosos. A través de la epiglotis hay tuneles o
canales que contienen linfaticos, venas y arterias. Estas aperturas permiten la extension
directa o embdlica del tumor anteriormente hacia el espacio pre-epiglético. Estos
tumores también se puede extender hacia inferior en forma mucosa superficial, o bien a
través del espacio paraglético; sin embargo, mas frecuente es su extension a sitios
adyacentes extra-laringeos como la base de lengua, vallécula, seno piriforme y region
postcricoidea(8). El carcinoma supraglético da metastasis ganglionares cervicales
precoces, las que pueden ser ipsilaterales y contralaterales. Tanto en el carcinoma
glético como en el supraglético, la diseminacion a distancia es infrecuente al momento
del diagnéstico y se observa en casos de enfermedad avanzada, recidiva o tras un
tiempo variable de seguimiento. Los sitios mas frecuentes de metéstasis son pulmones,
huesos e higado.

Diagndstico

Presentacion clinica

La disfonia persistente es la forma de presentacion mas habitual del carcinoma glético.
Pequenias lesiones cordales pueden resultar en una disfonia significativa, y los
pacientes con disfonia suelen presentarse en etapas precoces de la enfermedad. En
consecuencia, todo paciente con disfonia persistente, de mas de dos semanas de
evolucién, debe ser sometido a un examen laringeo, especialmente si tiene factores de
riesgo para desarrollar un carcinoma de laringe. En casos de tumores de gran tamano,
el cancer glotico puede causar hemoptisis y disnea.

El carcinoma supraglético, en cambio, puede permanecer silente por un largo tiempo, y
muchos de ellos pueden debutar con una metastasis ganglionar cervical. Segun su
ubicacion y tamanio, los carcinomas supragléticos pueden producir trastornos vocales,
odinofagia y otalgia refleja, carraspeo, disfagia, tos y hemoptisis. Los grandes tumores
supragloticos suelen producir una voz cavernosa, mientras que la disfonia "glética" se
produce cuando la extension tumoral produce una fijacion cordal.

Se debe realizar un completo examen de cabeza y cuello en todos los pacientes en
quienes se sospeche un carcinoma laringeo. Esta evaluacién debiera incluir un examen



exhaustivo de la piel facial, cuero cabelludo, pabellones auriculares, nariz, cavidad oral
y cuello. El examen laringeo se puede efectuar en la mayoria de los pacientes con un
espejo laringeo (laringoscopia indirecta), el cual proporciona una excelente vision de la
laringe e hipofaringe. Un endoscopio flexible puede utilizarse también para examinar la
laringe, y permite conectarse a una camara para documentacion con fotografia o video.
El examen estroboscopico permite evaluar el patron de movilidad cordal, y permite
delimitar lesiones gléticas pequenas. La palpacién cervical es esencial, buscando
adenopatias y evaluando la movilidad del complejo laringotraqueal y la eventual
extension tumoral fuera de la laringe.

Imagenologia

La tomografia computarizada (TC) cervical es util para evaluar la extensiéon tumoral
(especialmente la invasién de cartilago), la afeccion de estructuras anatémicas criticas y
la presencia de metastasis ganglionares.

La resonancia nuclear magnética (RNM) presenta una mejor resolucion al evaluar la
infiltracion de partes blandas, asi como para diferenciar tumor de edema(2). Sin
embargo, en pacientes con tumores gléticos precoces (Tis, T1 y algunos T,), los
estudios de imagen no son estrictamente necesarios dado que la invasion local y las
metastasis ganglionares son poco frecuentes.

Se debe obtener una radiografia de térax para descartar metastasis pulmonar y un
segundo tumor primario.

Confirmacion diagndstica

Se requiere obtener una biopsia tisular para confirmar el diagnéstico antes de plantear
cualquier tratamiento. Si bien en algunos casos se pueden tomar biopsias laringeas en
pacientes vigiles utilizando un fibroscopio con canal de trabajo, la mayoria de las
biopsias laringeas se obtienen durante una laringoscopia directa realizada en pabellon,
con anestesia general. La laringoscopia directa permite ademas una acuciosa
evaluacion de la laringe y del tracto aerodigestivo superior para realizar un adecuado
estadiaje, asi como para descartar eventuales lesiones sincrénicas.

Estadiaje

El estadiaje del cancer de laringe se basa en parametros especificos del tumor, que
varian segun se trate de un carcinoma supraglético o glético. Para fines de estadiaje, la
laringe supraglética se divide en 5 subsitios: epiglotis suprahioidea, epiglotis
infrahioidea, pliegues ariepigléticos, aritenoides y bandas ventriculares ("cuerdas
vocales falsas"). El método de estadiaje mas utilizado corresponde al sistema TNM
elaborado por el American Joint Committee on Cancer (AJCC).




TABLA 1. EXTENSION TUMORAL (T)

Carcinoma supraglético

Carcinoma glético

Tis |Tumor in situ, no sobrepasa membrana basal de epitelio
Tumor limitado a un subsitio Tumor limitado a cuerda vocal, con
T, anatémico. 0 sin compromiso de comisura
anterior/posterior. Movilidad cordal
normal.
T Tumor involucra mas de un subsitio |Tumor se extiende a supraglotis o
2 lanatémico, o bien se extiende a subglotis, con limitacion de la
glotis. Cuerdas vocales moviles. movilidad cordal.
Tumor confinado a laringe con Tumor confinado a laringe, con
T fijacion cordal, o con extension a fijacion cordal.
8 lregion postcriocoidea, seno
piriforme medial o espacio
preepiglético.
Ta Tumor infiltra cartilago tiroides y/o presenta extensién extralaringea.
TABLA 2. GANGLIOS LINFATICOS REGIONALES (N)
Ny Ganglios linfaticos regionales no pueden ser evaluados.
No No hay metastasis linfaticas regionales.
N Metastasis a un (1) ganglio cervical ipsilateral, de diametro maximo igual
! o inferior a 3 cm.
Noa Metastasis a un unico ganglio ipsilateral, de diametro mayor entre 3 y 6
2 cm.
Nob Metéastasis a multiples ganglios ipsilaterales, de diametro no mayor a 6
2 cm.
Noc Metastasis a ganglios bilaterales o contralaterales, ninguno mayor a 6
2 cm. de diametro.
N Metastasis a cualquier ganglio cervical de diametro mayor superior a 6
3 cm.
TABLA 3. METASTASIS A DISTANCIA (M)
M, Metastasis a distancia no pueden ser evaluadas.
Mo No hay metastasis a distancia.
M, Metastasis a distancia demostrada.

TABLA 4. GRUPOS DE ESTADIAJE: 0, I, II, T Y IV




No N4 N, N
Tis 0 - - -
T4 I Il \Y I\
T, Il Il v v
T3 [ Il \Y I\
Ty v \Y v v
Tratamiento

Planificacion terapéutica

El objetivo del tratamiento del cancer de laringe es la curacién de la enfermedad.
Objetivos secundarios incluyen la preservacion o reconstruccion de los mecanismos
fonatorios, asi como de la habilidad de deglutir sin aspirar. Tanto la cirugia, la
radioterapia y el tratamiento multimodal pueden manejar esta patologia. La
quimioterapia se usa como un agente de induccién en algunos protocolos de
tratamiento. Para determinar la mejor modalidad terapéutica para un paciente en
particular, deben considerarse multiples factores, como son el estadio y caracteristicas
del tumor, factores relacionados con el paciente asi como la experiencia y equipamiento
del centro que proporcionara el tratamiento.

Cuando se planifica el tratamiento, se debe evaluar las caracteristicas del tumor y
determinar el estadio tumoral. En términos generales, los tumores pobremente
diferenciados tienden a producir metastasis mas precozmente que los tumores bien
diferenciados, y los tumores exofiticos responden mejor a la radioterapia que los
tumores endofiticos. Los tumores supragléticos presentan enfermedad ganglionar
cervical en forma precoz, y muchas veces bilateral. Los factores relacionados con el
paciente, como ocupacion, condicién mental y salud general deben usarse para guiar
las decisiones terapéuticas. La condicién médica general, y en especial la funcién
pulmonar, son de gran importancia en la toma de decisiones respecto del tratamiento.

Un comité de oncologia de cabeza y cuello, compuesto por miembros con experiencia
en cirugia oncoldégica de laringe, radioterapia y oncologia médica, debiera evaluar a
cada paciente. Estas reuniones multidisciplinarias de planificacién son también de gran
utilidad en el manejo de cualquier cancer de cabeza y cuello. Una evaluacion por
odontélogos permitira preparar la dentadura del paciente para la radioterapia y prevenir
complicaciones como la osteorradionecrosis. El apoyo de fonoaudiologia para la
reeducacion fonatoria y en la deglucion, asi como de servicios de rehabilitacion
(sicosocial, emocional, laboral y vocacional) también son importantes para el
enfrentamiento global de esta enfermedad.

Terapia médica

La radioterapia es el principal tratamiento no quirdrgico para tumores laringeos precoces
(T4 y T,). Aun cuando las técnicas y dosis de radioterapia pueden variar, un curso
convencional de radioterapia para cancer de laringe consiste habitualmente en una
dosis total de 50-70 Gy administrados en una fraccién Unica diaria durante 6 semanas.
Las ventajas de la radioterapia incluyen el evitar la cirugia con su consecuente
hospitalizacion, asi como un superior resultado vocal. Se preserva una voz util en el 80-
95% de los pacientes que son tratados con radioterapia por un carcinoma gético T4; de
estos pacientes, el 80-90% refieren tener una calidad vocal buena a excelente. Entre las
desventajas de la radioterapia destacan lo prolongado del tratamiento, los efectos
adversos y potenciales complicaciones asociadas, asi como la dificultad en diagnosticar
una recidiva o un segundo tumor en una laringe irradiada. En pacientes jovenes se
desaconseja la radioterapia como tratamiento de tumores gléticos precoces, por el



riesgo de desarrollar un segundo tumor primario radioinducido. Las fallas de la
radioterapia pueden ser rescatadas exitosamente con cirugia; sin embargo, el indice de
complicaciones es 10 veces mayor que en procedimientos quirdrgicos primarios.
Algunos pacientes que inicialmente eran candidatos a cirugia conservadora de laringe
pueden dejar de serlo tras un fracaso en la radioterapia, pudiendo requerir una
laringectomia total.

La radioterapia también se emplea de forma postoperatoria en los tratamientos
combinados. En estos casos, esta indicada tras la reseccién quirurgica de lesiones
localmente avanzadas (T4) o cuando existen parametros histopatoldgicos desfavorables:
bordes quirurgicos positivos, adenopatias metastasicas, invasion extracapsular
ganglionar. La eficacia de la radioterapia postoperatoria disminuye a medida que pasa
el tiempo desde la reseccion quirdrgica del tumor, y no es recomendable que
transcurran mas de 6 semanas desde la cirugia hasta el inicio de la radioterapia.

En las ultimas dos décadas se han logrado importantes avances en el tratamiento
médico de los tumores de cabeza y cuello. La técnica del hiperfraccionamiento ha
permitido aumentar la dosis total de radioterapia que recibe el tumor, mejorando el
control local de la enfermedad sin aumentar la incidencia de efectos adversos tardios.
Los esquemas de quimioterapia para el tratamiento del cancer de laringe fueron
introducidos durante los afios "80, identificandose una correlacion entre
quimiosensibilidad y radiosensibilidad. La quimioterapia de induccion se transformé en
un método para reconocer a aquellos pacientes que probablemente tendrian una buena
respuesta a la radioterapia.

En el ano 1991, el Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group publicé los
resultados de un estudio en el cual los pacientes con carcinoma de laringe avanzado
fueron asignados aleatoriamente para ser tratados con cirugia estandar y radioterapia
postoperatoria o con quimioterapia de induccion(9). Los pacientes en el brazo de la
quimioterapia que mostraban menos que una respuesta parcial o presentaban
progresion de la enfermedad tras 2 ciclos de quimioterapia eran sometidos a cirugia, y
aquellos que mostraban una respuesta parcial o completa eran sometidos a un ciclo
adicional de quimioterapia seguido de radioterapia. El seguimiento a largo plazo no
mostré diferencias en la supervivencia entre ambos brazos del estudio, y el 64% de los
supervivientes tratados con quimioterapia conservaron una laringe funcional. En un
intento de preservar la laringe, los protocolos de quimio-radioterapia se consideran con
frecuencia en el manejo de tumores T3 de glotis. Sin embargo, la mayoria de los autores
coincide en que el carcinoma laringeo avanzado con opcion curativa no debiera ser
manejado con esquemas de quimioradioterapia a menos que sea en el contexto de
ensayos clinicos de investigacion.

Tratamiento quirurgico

Hasta fines del siglo XIX, el cancer de laringe era considerado una enfermedad fatal que
podia ser paliada mediante una traqueostomia, y que excepcionalmente podia curarse
mediante una laringofisura. En el afio 1873, Billroth efectu6 la primera laringectomia
total; sin embargo, su procedimiento no fue ampliamente aceptado durante los
siguientes 20 anos. Las primeras experiencias en relacion a la laringectomia se
asociaban con una mortalidad de hasta 95%. Hacia el 1900, la mejor seleccién de
pacientes y modificaciones de la técnica redujeron la mortalidad hasta un 8,5%. En
forma paralela, la supervivencia a largo plazo de esta enfermedad se elevd de 4% a
44%. Durante el siglo XX, la laringectomia total fue aceptada como el tratamiento
estandar del cancer de laringe. Mas tarde, una tendencia hacia la preservacion de la
voz permitio el desarrollo de la cirugia conservadora de laringe.

Las lesiones premalignas, asi como los carcinomas laringeos estadio | y estadio Il,
pueden ser manejados adecuadamente en forma endoscépica, durante una
laringoscopia directa y utilizando un microscopio quirargico (10). Las lesiones se
resecan mediante instrumental de microcirugia laringea, o bien utilizando laser de CO2.
Estos procedimientos pueden realizarse de forma ambulatoria, con un costo
significativamente inferior que un tratamiento radioterapico(11). Otro argumento a favor
del tratamiento endoscopico en estos tumores es que se reservaria la radioterapia para
eventuales recidivas o segundos tumores primarios, los que son frecuentes en estos
pacientes. Las cordectomias laser superficiales (tipos | y Il), al respetar el musculo



vocal, conservan un cierre glotico completo y una voz practicamente normal; en este
sentido, se han perfeccionado técnicas de reseccidén endoscépica con margenes ultra-
estrechos, asi como la fonocirugia reparadora en el mismo acto quirurgico, ya sea
mediante laringoplastia de medializacion o inyeccion cordal (12). En algunos centros
especializados, los carcinomas supragléticos T3 son resecados también por via
endoscépica con laser, aunque esta conducta es mas controvertida. En los tumores
supragléticos, en cambio, la gran limitacion de la reseccién endoscépica es la necesidad
de realizar vaciamientos cervicales (profilacticos o terapéuticos) en un segundo tiempo
quirargico. Cuando no hay disponibilidad de cirugia endoscépica con laser de CO2, se
puede plantear en tumores gléticos Tl, sin compromiso de comisura anterior, una
cordectomia clasica por abordaje externo mediante una laringofisura (apertura del
cartilago tiroides), con indices de recurrencia de 0-3%.

La laringectomia parcial vertical, o hemilaringectomia, esta indicada en tumores
originados en la cuerda vocal con limitado compromiso de la comisura anterior. En este
tipo de reseccion, la mayoria del cartilago tiroides ipsilateral, la cuerda vocal verdadera
y porciones de la mucosa subglética y de la cuerda vocal falsa son resecados. El cierre
del defecto con la musculatura prelaringea puede recrear una seudo-cuerda. Todos los
pacientes requieren una traqueostomia, que suele mantenerse por al menos 3 a 7 dias
postoperatorios. Cuando hay infiltracién de la comisura anterior, se puede plantear una
laringectomia parcial frontolateral; este procedimiento extiende la reseccion, incluyendo
el tercio anterior de la cuerda vocal contralateral, la comisura anterior y la quilla del
cartilago tiroides(2). Las contraindicaciones para ambos tipos de laringectomias
parciales verticales incluyen afectacion tumoral del area interaritenoidea, extension
subglética mayor a 10 mm. y una mala condicion médica general, en particular patologia
pulmonar de consideracion.

La laringectomia horizontal supraglética, descrita por Alonso (1947), esta indicada en
carcinomas supragléticos T4, T, y T3 seleccionados. Esta técnica implica la reseccion el
hueso hioides, la epiglotis, la mitad superior del cartilago tiroides, los pliegues
ariepigléticos y las cuerdas vocales falsas hasta los aritenoides. Ocasionalmente, uno o
ambos aritenoides son resecados. La funcidn vocal se conserva en mas del 90% de los
casos, y aproximadamente el 85% de los pacientes logran ser decanulados. Las
contraindicaciones para la laringectomia horizontal supraglética incluyen tumores que
infiliran el espacio interaritenoideo, la mucosa postcricoidea, las cuerdas vocales
verdaderas, la comisura anterior y el cartilago tiroides. La fijacién cordal también es una
contraindicacion para esta cirugia. Dado que la aspiracion es una problematica a
considerar en los pacientes sometidos a una laringectomia horizontal, los pacientes con
una mala reserva pulmonar seran mejor manejados con una laringectomia total.

Otras alternativas de laringectomias parciales son la laringectomia casi total y la
laringectomia supracricoidea. La primera, descrita por Pearson en 1980, es una
laringectomia en la cual se conserva unicamente una "unidad cricoaritenoidea" que
funciona como una vélvula fonatoria entre la trdquea y la hipofaringe. Esta técnica,
indicada en carcinomas gloticos y supragléticos avanzados (T3 y T,4), requiere dejar un
traqueostoma a permanencia. La laringectomia supracricoidea es un procedimiento
versatil disefiado por Laccourreye (1990), en la cual se reseca toda la laringe por sobre
el cartilago cricoides, dejando uno o ambos aritenoides in situ. La mayoria de los
pacientes se logran decanular, y se preserva una voz de calidad aceptable; es una
buena alternativa en algunos tumores gléticos y supragléticos T, y T3, e incluso en
casos seleccionados de tumores T, con invasion limitada del cartilago tiroides.

La laringectomia total sigue siendo el tratamiento estandar para el cancer laringeo
avanzado. El tratamiento adecuado de tumores que han invadido mas alla de los
confines de la laringe requieren de una reseccion en bloc de la enfermedad con un
margen de tejido extralaringeo sano. En este procedimiento, se reseca toda la laringe,
el hueso hioides y, en un grado variable, los musculos prelaringeos. Si la glandula
tiroides esta infiltrada por el tumor, también es removida junto con la pieza quirurgica
principal. La rehabilitacion vocal tras la laringectomia total es fundamental para lograr la
reinsercion social del individuo. La puncién traqueoesofagica consigue aceptables
resultados funcionales, aunque el manejo de la protesis puede ser problematico en
ocasiones. La erigmofonacion es una buena alternativa, econémica y que en muchos
sujetos logra excelentes niveles de inteligibilidad. El empleo de una laringe electrénica
es probablemente la peor alternativa, tomando en consideracion su costo, la



artificialidad de la voz producida y la dependencia a una protesis.

Como en todo cancer de cabeza y cuello, el tratamiento electivo de los ganglios
linfaticos cervicales se recomienda cuando hay un riesgo superior a 15-20% de
enfermedad ganglionar oculta. Para el carcinoma glético en estadios | y I, el riesgo de
metastasis linfaticas cervicales es bajo (1-8%), por lo cual el tratamiento electivo del
cuello se desaconseja en estos pacientes. En los casos de enfermedad glética
avanzada (Ts-T4), se ha descrito una incidencia de patologia ganglionar que oscila entre
el 3% y el 30%(13). Considerando semejante disparidad en el riesgo de presentar
enfermedad ganglionar oculta, existe cierta controversia sobre el manejo cervical en
estos casos; no obstante, la mayoria de los autores recomienda el tratamiento electivo
del cuello en carcinomas gléticos avanzados. En los carcinomas supragléticos se
describe una incidencia de metastasis cervicales de hasta un 50%, las cuales pueden
ser contralaterales, por lo que en estos tumores el cuello debe ser siempre manejado en
forma bilateral, independiente del estadio. La racionalidad de la diseccién cervical
bilateral en carcinomas supragléticos se basa en el desarrollo de la epiglotis en la linea
media, con su consecuente drenaje linfatico bilateral. Los grupos ganglionares en riesgo
de presentar metastasis de cancer laringeo son los yugulares alto, medio y bajo (niveles
I, lll y IV), siendo excepcional la afectacion de los ganglios
submaxilares/submentonianos (nivel 1) y de los ganglios del triangulo cervical posterior
(nivel V).

El tratamiento electivo del cuello en cancer laringeo consiste generalmente en la
reseccion selectiva de los ganglios de los niveles Il, lll y IV; sin embargo, la radioterapia
también es una alternativa de tratamiento. La mayoria de los cuellos con enfermedad
metastasica clinica pueden ser manejados con un vaciamiento cervical selectivo o
radical modificado, dependiendo de la extension de la enfermedad. Debe realizarse un
vaciamiento cervical bilateral en los carcinomas supragléticos, asi como en los
carcinomas gléticos que infiltran o se aproximan a la linea media.

Evolucion

Seguimiento

Después de la cirugia o de la radioterapia, los pacientes son seguidos estrechamente
para evaluar su proceso de cicatrizacién y el eventual desarrollo de complicaciones.
Tanto el paciente como la familia suelen requerir un gran apoyo de parte del equipo
tratante, en la medida en que se van adaptando a los cambios fisicos y funcionales
implicitos en el tratamiento de su enfermedad. Tras completar la cicatrizacion, los
pacientes son sometidos a un completo examen fisico cervicofacial cada 3 meses. Si la
laringe se ha respetado, ésta debe ser evaluada con atencion. La deteccion de
recurrencias o de un nuevo tumor primario puede ser extremadamente dificil en algunos
pacientes, especialmente en aquellos que han sido irradiados. Se debe realizar una
laringoscopia directa con toma de biopsias si aparece cualquier lesion sospechosa al
examen clinico.

Se recomiendan controles cada 4 meses tras dos afios de seguimiento, cada 6 meses
tras cuatro afos de seguimiento, y anuales tras cinco afios de seguimiento. Es
importante solicitar una radiografia de térax y pruebas de funcion hepatica una vez al
afo, para detectar tumores metacrénicos o enfermedad metastasica a distancia.

Complicaciones

Durante el curso de la radioterapia, los pacientes pueden experimentar una serie de
efectos adversos agudos, incluyendo mucositis, pérdida del gusto, xerostomia, disfagia,
quemaduras cutaneas y descamacion. Hasta un 10% de los pacientes sometidos a
radioterapia requieren de gastrostomia de alimentacion. Complicaciones tardias
relacionadas con la radioterapia incluyen xerostomia permanente, cicatrizacién
retardada, fibrosis de tejidos blandos, caries dentales, condritis y osteorradionecrosis de
la mandibula. Disfagia permanente, aspiracién y edema laringeo son graves
complicaciones que ocurren mas frecuentemente en pacientes con enfermedad
avanzada. Complicaciones similares, y aun con mayor frecuencia, se observan en
pacientes sometidos a radioterapia adyuvante tras un tratamiento quirurgico.



Los procedimientos endoscopicos son menos invasivos y tienen menos complicaciones
que la cirugia laringea mas extensa. Rara vez es necesario realizar una traqueostomia
en pacientes sometidos a resecciones endoscoépicas. Puede haber aspiracion en el
postoperatorio, aunque es inhabitual y depende de la extensién de la reseccion y de la
ubicacion del tumor.

A la mayoria de los pacientes sometidos a una laringectomia parcial se les realiza una
traqueostomia en el mismo acto, pero generalmente se logran decanular dentro del
primer mes. Las complicaciones habitualmente son dependientes de la magnitud de
reseccion. Las complicaciones agudas incluyen infecciéon de herida operatoria,
formacién de fistula e incompetencia glética con aspiracion. La formacion de tejido de
granulacién puede determinar un deficiente resultado vocal. La reseccién endoscopica
laser es efectiva para el manejo del tejido de granulacion, y el control del reflujo acido
puede prevenir las recurrencias. La estenosis laringea es muy dificil de tratar y puede
requerir de traqueostomia a permanencia.

Las complicaciones precoces de una laringectomia total incluyen hematoma, infeccion,
dehiscencia de herida operatoria y fistula faringocutanea. El desarrollo de un hematoma
puede causar una separacion de la linea de sutura faringea y puede ser necesario una
revision y drenaje en pabelldn. La infeccion y dehiscencia de la herida operatoria se
trata con antibidticos y curaciones locales.

La fistula faringocutédnea es una complicacion relativamente frecuente de la
laringectomia total, que en algunas series alcanza una incidencia de hasta un 40%. Se
consideran factores predisponentes para el desarrollo de una fistula faringocutanea: un
pobre estado nutricional preoperatorio, irradiacion previa, margenes quirurgicos
positivos, enfermedad médica concomitante y transfusiones sanguineas
intraoperatorias. El manejo de la fistula faringo cutanea consiste en restriccion de la
ingesta oral, cobertura antibiotica y curaciones de la herida, incluyendo vendaje. En
casos persistentes, se puede considerar el cierre quirurgico directo o mediante la
rotacién de colgajos miocutaneos regionales.

Las complicaciones tardias mas frecuentes tras la laringectomia total son la estenosis
del estoma, la estenosis faringoesofagica y el hipotiroidismo. La mantencion de la
canula de traqueostomia o el uso de canulas tipo "boton" en el estoma pueden prevenir
su estenosis; estas medidas deben tenerse especialmente en cuenta en aquellos
pacientes que seran sometidos a radioterapia postoperatoria. La reaparicion tardia de
disfagia en el postoperatorio de una laringectomia total puede ser manifestacion del
desarrollo de una estenosis de la neo-faringe, o bien de una recurrencia tumoral; estos
pacientes deben ser estudiados con endoscopia y deben tomarse biopsias para
descartar una recidiva. Las estenosis benignas se pueden manejar mediante dilatacion.
El hipotiroidismo ocurre hasta en un 50% de los pacientes sometidos a una
laringectomia total, y en un 65% de los pacientes que han recibido terapia combinada,
cirugia y radioterapia postoperatoria.

Potenciales complicaciones de los vaciamientos cervicales incluyen hematoma,
infeccion y dehiscencia de la herida postoperatoria y fistula de quilo. Esta ultima ocurre
en los vaciamientos del hemicuello izquierdo, cuando el dueto toracico es dafado. En la
mayoria de los casos, la fistula se detecta intraoperatoriamente; no obstante, se
sospecha el desarrollo de una fistula en el postoperatorio cuando el flujo de los drenajes
aumenta tras reiniciar la dieta. El manejo conservador consiste en el drenaje de la
herida, vendajes compresivos y dieta baja en grasas. Ocasionalmente se requiere de
una exploracion quirdrgica. La ruptura de la arteria carétida es la complicacion mas
grave asociada a los vaciamientos cervicales, y su resultado puede ser fatal.

Resultados y pronéstico

La supervivencia global del carcinoma laringeo es del 70-80%, variando en relacién a
una serie de factores prondsticos. En forma general, la sobrevida es mayor en los
tumores gléticos que en los supragléticos, dado que en estos ultimos el diagndstico
suele ser mas tardio y las metastasis ganglionares son mas frecuentes. El estadiaje
segun el sistema TNM es la variable que se correlaciona con mayor fuerza con la
supervivencia. Otros factores prondsticos incluyen el grado de diferenciacion histolégica,
la invasién tumoral en profundidad, la infiltracion de tejidos blandos cervicales, la ruptura



capsular de las adenopatias, el grado de angiogénesis tumoral(14), la ploidia del ADN
tumoral y el desarrollo de un segundo tumor primario. Ciertos desbalances genéticos
también se correlacionan con un peor pronéstico: amplificacion regiéon 11g13 (PRAD1),
amplificacion regiéon 7p12-14 (ERBB1) y pérdida regién 17p13 (p53), entre otros(2).

La sobrevida global a 5 afos para el carcinoma glético precoz (T y T»),
independientemente de la modalidad de tratamiento escogida, es de 85-100%. Las
metastasis ganglionares en la enfermedad precoz reducen las tasas de sobrevida a
60%. Los tumores T5-N, tienen una sobrevida a 5 afios de 65%, que cae a 50% cuando
hay enfermedad metastasica ganglionar. Los tumores gléticos invasivos (T,4) se asocian
a una tasa de sobrevida a 5 afios de 40% en ausencia de enfermedad ganglionar, pero
ésta fluctua entre 10 y 30% en cuellos N(+).

Tendencias y Proyecciones

La laringectomia total sigue siendo el tratamiento estandar del carcinoma glético
avanzado. Muchos avances se han hecho en la preservacion de la laringe en la
enfermedad precoz y en cdnceres moderadamente avanzados. Las direcciones futuras
en el tratamiento del cancer glético precoz implicaran una mayor definicion del rol de la
reseccion endoscopica y de tratamientos radioterapicos innovadores, con el maximo
énfasis en la preservacion de la voz. La enfermedad avanzada parece que sera
manejada aun, al menos en el futuro inmediato, mediante la laringectomia total, aunque
la terapia multimodal y los protocolos de quimio-radioterapia estan siendo
perfeccionados y podrian mejorar la sobrevida y potencialmente preservar la laringe en
casos seleccionados.

Una serie de estudios recientes han usado cuestionarios de calidad de vida para
evaluar el impacto del tratamiento del cancer laringeo(11). Se ha visto que los trastornos
de la comunicacién y de la deglucién deterioran significativamente la calidad de vida.
Los dos principales factores que determinan la calidad de vida son el control del cancer
y la sobrevida; por ende, para comparar el impacto en la calidad de vida de dos
opciones terapéuticas, sus sobrevidas deben ser equivalentes. Dado que hay multiples
opciones para el tratamiento del cancer de laringe, muchas de ellas con una efectividad
similar, las investigaciones sobre calidad de vida podran ayudar en definir la terapia
ideal para cada estadio de esta enfermedad.

Una nueva frontera de investigacion en la oncologia es la terapia génica, que involucra
la introduccién de genes en el organismo con el fin de tratar la enfermedad. Tanto las
enfermedades genéticas como las adquiridas podrian, teéricamente, ser tratadas con
terapia génica. La terapia génica en el tratamiento del cancer implica la introduccién de
genes en las células neoplasicas que puedan, o bien corregir sus desbalances
genéticos, o bien llevarlas a la apoptosis. Estas alternativas terapéuticas estan aun en
etapas experimentales, pero prometen ocupar un rol importante en el tratamiento del
cancer de cabeza y cuello en el futuro.
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