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RESUMEN

0s pacientes con carcinoma de laringe en estadios avanza-
dos tienen un alto riesgo de desarrollar metéstasis a distan-
cia, lo cual ensombrece considerablemente el prondstico. En
nuestro estudio tratamos de identificar cudles son los factores de
riesgo y planteamos someter a este grupo de pacientes a un trata-
miento sistémico mas agresivo. Analizamos los datos de 57 pacien-
tes con carcinoma escamoso faringolaringeo en estadios Ill y 1V, tra-

tados quirdrgicamente. Encontramos que los estadios T avanzados
y la afectacioén cervical ganglionar causan més metéstasis (p<0,05),
asi como la invasion tumoral de 3 o mas ganglios (p=0,002), y los
tumores pobremente diferenciados (p<0,05). La localizacidn tumoral,
su extensidn en cm, la presencia de ulceracion y la falta de control
locoregional no se asociaron con una mayor incidencia de metésta-
sis.

PALABRAS CLAVE: Cancer de laringe avanzado. Metastasis a distancia.

ABSTRACT

DISTANT METASTASES IN PATIENTS WITH ADVANCE LARINGEAL
CARCINOMA

atients with advanced stage cancer larynx have a higher risk
of development of distant metastases wich means a bad
prognosis. In our study we try to identify risk factors with the
idea of involve to all of these patients in more aggresive systemic the-
ra py protocols. Data of 57 patients surgically treated, with squamous
pharyngolaryngeal carcinoma, stage Ill and 1V, are evaluated. Advan-

ced T stage or more extensive neck disease more often caused dis-
tant metastases (p<0.05), and also the histological evidence of tumor
invasion in three or more cervical nodes (p=0.02), and poorly differen-
tiated tumors (p<0.05). Tumor site, surface area in cm, presence of ul-
ceration, and loco-regional uncontrol were not associated with distant
metastases.
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INTRODUCCION

Los carcinomas faringolaringeos tienden a permane-
cer localizados durante un cierto periodo de tiempo en
su localizacion primitiva y en los linfaticos del cuello, de
ahi que los esfuerzos iniciales fueran para conseguir un
control local y regional, lo que se consiguié con la aso-
ciaciéon de cirugia con radioterapia. Sin embargo, no se
ha logrado alargar la supervivencia de los pacientes en
estadios avanzados debido en parte a la aparicién de
segundos canceres y a las metastasis a distancia.

También es cierto que no todos estos pacientes en
estadios avanzados desarrollan metastasis, por ello he-
mos realizado un estudio con pacientes intervenidos en
nuestro servicio de carcinomas faringolaringeos en esta-
dio lll y IV y revisamos la literatura tratando de encontrar
cudles son los principales factores de riesgo.

MATERIAL Y METODO

Realizamos un estudio retrospectivo de pacientes
diagnosticados en nuestro servicio de carcinoma esca-
moso de laringe y de hipofaringe entre los afios 1990 y
1997. Hemos seleccionado aquéllos que perteneciendo
a los estadios Ill y IV fueron tratados quirurgicamente y
no recibieron quimioterapia preoperatoria. Ninguno de
ellos tenia metastasis a distancia en el momento del
diagnéstico. Realizamos como estudio preoperatorio ha-
bitual la analitica general, ECG y Rx de térax, y sélo se
pide TAC toracico o abdominal y estudio 6seo radiolégi-
co si lo anterior aparece alterado o el paciente muestra
sintomatologia.

De todos los pacientes hemos obtenido los siguien-
tes datos: edad, habito tabaquico, presencia de adeno-
patias palpables en la primera visita, tipo de intervencion
quirdrgica y las complicaciones postoperatorias, localiza-
cion, la presencia o no de ulceracion y el tamano tumo-
ral, el numero de adenopatias cervicales histolégicamen-
te positivas y su tamano, la presencia de extension
ganglionar extracapsular, el tratamiento radioterapico y la
presencia o no de recidiva local y ganglionar.

Con estos datos hemos realizado un estudio estadis-
tico comparando el grupo de pacientes con metastasis a
distancia con el resto, utilizando el programa Spss y el
test de >

RESULTADOS

Incluimos 57 pacientes, todos ellos varones, con car-
cinoma escamoso faringolaringeo en estadio Ill y IV. To-
dos ellos fueron intervenidos quirdrgicamente y poste-
riormente recibieron radioterapia 44 (77,2%). Veinte
(35,1%) presentaron a lo largo de su seguimiento metas-
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Figura 1. Localizacion del tumor en el grupo que presenté
metastasis.

tasis a distancia (MS). La edad oscilaba entre 37 y 70
afos, con una media de 55,8 y una desviacion estandar
de 9,6. Consideramos fumadores a aquéllos que lo eran
en el momento del diagndstico o lo habian sido en los
ultimos 10 afios, encontrando en este grupo 19 (95%)
fumadores.

Las metastasis aparecieron entre 2 y 41 meses tras
el diagndstico inicial, el 50% en los 12 primeros meses y
el 75% antes de 15 meses. En 14 pacientes aparecieron
en una unica localizacién y en 6 fueron multiples. Se lo-
calizaron 12 en pulmon, 4 cerebrales, 2 mediastinicas, 4
cutaneas, 1 en pefiasco, 3 dseas y 2 en higado.

Realizamos un segundo grupo con los que no desa-
rrollaron en su seguimiento metastasis (MN), incluyendo
37 pacientes, de edades comprendidas entre 37 y 81
afios, con una media de 62,5, una desviacion estandar
de 9,4 y 30 (88,2%) fumadores.

Al compararlos por grupos de edad, entre los MS hu-
bo un claro predominio entre 46 y 65 afos con 14 pa-
cientes (70%), 3 (15%) menores de 45 anos, y otros 3
(15%) mayores de 66, mientras en el grupo MN sélo hu-
bo 1 (2,7%) menor de 45 anos, 20 (54%) entre 46 y 65
afhos, y 16 (43,2%) mayores de 66. Esta diferencia resul-
té estadisticamente significativa (p= 0,03).

Hubo 11 (55%) supragloéticos, 3 (15%) subgléticos, 6
(80%) de seno piriforme y ninguno glético en los MS,
frente a 22 (59,5%) supragléticos, 5 (13,5%) gléticos, 2
(5,4%) subgléticos y 8 (21%) de seno piriforme en los
MN (figura 1). Esta diferencia no fue significativa
(p=0,21), como tampoco lo fueron la presencia de ade-
nopatias palpables en el momento del diagndstico, la
técnica quirdrgica realizada (laringuectomia parcial o to-
tal) ni las complicaciones en el postoperatorio.

Respecto al estudio anatomopatolégico de la pieza
operatoria tampoco encontramos diferencias en el tama-
flo del tumor ni en la presencia o no de ulceracién. Si
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Figura 2. Relacion entre la aparicion de metastasis a distancia y
la diferenciacion histolégica tumoral.
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Figura 3. Relacion entre el estadio T y la aparicién
de metastasis.
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Figura 4. Relacion entre el estadio N y la aparicién
de metastasis a distancia.
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Figura 5. Relacion entre la aparicion de metastasis y la
afectacion histolégica ganglionar.

hubo diferencias estadisticamente significativas en la di-
ferenciaciéon tumoral (p<0,05), habiendo en el grupo MS
9 (45%) CEMD, y 11 (55%) CEPD frente al grupo MN
con 3 (8,3%) CEBD, 24 (66,7%) CEMD y 9 (25%) CEPD
(figura 2).

En la clasificacion TNM también hubo una correla-
cion positiva (p<0,05) tanto en el T como en el N, apare-
ciendo en los MS ningun T1, 1 (5%) T2, 7 (35%) T3y 12
(60%) T4 (figura 3), y en los MN 1 (2,7%) T1, 10 (27%)
T2, 16 (43%) T3y 10 (27%) T4. De los MS 4 (20%) co-
rrespondian al estadio ganglionar NO, 3 (15%) al N1, 9
(45%) al N2, 4 (20%) al N3 frente a 19 (51,4%) NO, 7
(18,9%) N1, 6 (16,2%) N2 y 5 (13,5%) N3 (figura 4).

Es esta relacion entre metastasis a distancia y afec-
taciéon ganglionar la que hemos encontrado mas impor-
tante, pues ademas del estadio N también fue muy signi-
ficativa la presencia de ganglios histolégicamente
positivos en el vaciamiento cervical (p=0,02) con 16
(80%) de positivos en los MS frente a 18 (48 %) de posi-
tivos en los MN (figura 5), asi como la afectacién histolo-
gica de 3 o mas ganglios (p=0,02) con 10 (50%) de ca-
sos en los MS frente a 8 (21,6%) en los MN. Sin
embargo, al comparar en ambos grupos la presencia 6
no de ganglios a varios niveles o bilaterales y la afecta-
cion extracapsular, no encontramos significaciéon estadis-
tica, coincidiendo en ambos casos un 45% de positividad
en los MS frente a un 21,6% en los MN (p=0,06).

Ni el tipo de cirugia realizado ni el tratamiento radio-
terapico posterior influyeron en la aparicion de metasta-
sis.

Las cifras de recidiva local fueron muy similares en
ambos grupos con un 20% para los que desarrollaron
metastasis (4 casos) y un 21,6% para los que no (8 ca-
S0s), y otros 4 casos de recidiva ganglionar (20%) en los
MS frente a 6 casos (16,2%) en los MN. Ninguna de es-
tas cifras fue significativa.

Acta Otorrinolaringol Esp 2001; 52: 307-311 309



M.2 T. LAHOZ ET AL. CANCER DE LARINGE Y METASTASIS A DISTANCIA

DISCUSION

Son muchos los pacientes con carcinomas faringola-
ringeos que acuden a nuestras consultas en estadios
avanzados, y resulta muchas veces frustrante encontrar
en las revisiones periddicas un buen control locorregio-
nal de la enfermedad y que, sin embargo, aparecen me-
tastasis a distancia. Por ello hemos intentado con nues-
tro estudio deducir cuales de estos pacientes presentan
alto riesgo de padecerlas con la idea de asociar un trata-
miento sistémico que frenara su desarrollo, ya que exis-
ten trabajos en la literatura™ en los que comparando el
tratamiento de cirugia mas radioterapia con quimiotera-
pia mas radioterapia, en estos estadios avanzados de
carcinomas de laringe, aparecen cifras de supervivencia
similares a 2 afos, con mayor recidiva local y menos
metastasis a distancia en el grupo de la quimioterapia.
Asimismo realizamos una revisién bibliografica compa-
rando nuestros resultados con los de otros autores.

La verdadera incidencia de estas metastasis no esta
clara, si es cierto que ha ido progresivamente en au-
mento conforme se han conseguido mejores superviven-
cias. Asi, en una de las primeras publicaciones, Crile* en
1906 sobre 4.500 pacientes con cancer de cabeza y
cuello hablaba de un 1%, y Braund® en 1941 ya encon-
traba un 23% sobre 284 autopsias de pacientes con car-
cinoma escamoso de cabeza y cuello, incidencia que se
duplicaba si los linfaticos del cuello eran positivos. Go-
wen® en 1963 halla un 53% en 208 autopsias de pacien-
tes fallecidos por carcinoma de lengua, faringe y laringe,
y en todos encuentra recidiva local o ganglionar. Sin em-
bargo, Dennington’ en 64 autopsias, la mayoria de tumo-
res laringeos y con un 40% de metéstasis, encuentra re-
lacion con el T tumoral pero no con la afectacion de las
adenopatias cervicales. Talmi® sobre 38 pacientes termi-
nales con carcinoma escamoso de cabeza y cuello halla
un 47%.

En nuestro estudio aparece una incidencia de un
35,1%, lo que es consistente con el resto de los estu-
dios®. La localizacion del tumor primario mas metastati-
zante fue la supraglética (55%) y en segundo lugar, el
seno piriforme (30%), consideradas como areas de alto
riesgo™", resultando curioso que ninguno fuera de ori-
gen glético, lo que no tuvo significaciéon estadistica, co-
mo tampoco la presencia o no de adenopatias palpa-
bles, a diferencia de otros autores'™.

Si encontramos diferencia significativa en la diferen-
ciacion histolégica tumoral (p<0,05), con un 55% de car-
cinomas pobremente diferenciados y ninguno bien dife-
renciado en el grupo MS frente a un 25% de CEPD en
los MN. Aunque resulta Iégico que los tumores pobre-
mente diferenciados sean mas agresivos'™ y metastati-
cen mas, esto no es evidente en todos los trabajos™.

Se piensa en general que cuanto mas grande sea el
tumor primario mayor es el riesgo de metastasis, esto no

llega a ser significativo respecto a la extensién tumoral
en cm, aunque si respecto al estadio T en nuestro traba-
jo, donde en el grupo de las metastasis todos excepto
uno eran T3 y T4, a diferencia del grupo que no las pre-
sentd (p<0,05), sin embargo, en la literatura existe cierta
controversia. Coincide con nuestro estudio Bathia™ quien
revisa 1.127 pacientes con carcinoma de cabeza y cue-
llo de los que sdlo un 4% desarrollaron metastasis, per-
teneciendo el 90% de éstos a los grupos T3 y T4.

Nos ha llamado la atencion que en la mayoria de las
publicaciones™™® exista relacion estadisticamente signi-
ficativa entre la afectacion ganglionar y la aparicién de
metastasis, hecho que se confirma en nuestro trabajo,
tanto en el estadiaje N (p<0,05), como en la presencia
de ganglios histolégicamente positivos en el vaciamiento
cervical (p=0,02), como en la afectacion histolégica de 3
0 mas ganglios (p=0,02). Asi, en el grupo MS hubo un
20% de NO frente al 51% en los MN, y considerando el
total de NO que fueron 23 casos, un 16% dieron metas-
tasis.

Alvi'? sobre 130 pacientes en estadio Ill y IV, con car-
cinoma escamoso de cabeza y cuello intervenidos qui-
rdrgicamente, encuentra que un 69% de pacientes con
MS tenian 3 o mas ganglios afectados frente a un 35%
del grupo MN.

Calhoun™ estudia 727 pacientes con carcinoma es-
camoso de cavidad oral, laringe y faringe de los que
11,4% desarrollaron metastasis, encontrando una rela-
cion estadisticamente significativa con la afectacion cer-
vical ganglionar (p=0,07), con el T tumoral (p=0,04) y
con el estadio IV (P=0,002).

Son muchos los autores que dan gran importancia a
la extension extracapsular y a la presencia de ganglios
positivos a distintos niveles del cuello”, aspectos ambos
en los que no hemos encontrado asociacién (p=0,06),
aunque si era mayor su incidencia en el grupo de las
metastasis (45%), que en el otro (21,6%). Mamello y
cols.™ realizan vaciamiento cervical a todos los pacientes
de su estudio, encontrando que la afectacién de 3 o mas
ganglios y la afectacién extracapsular estan altamente
asociadas a la presencia de metastasis (p=0,001), en los
carcinomas de laringe e hipofaringe. Sugiere que este ti-
po de pacientes deberian recibir un tratamiento mas
agresivo. Alvi" encuentra un 88% de afectacion extra-
capsular en los pacientes que desarrollan metastasis, y
en otro estudio retrospectivo™ sobre 100 pacientes NO
clinicos obtienen un 34% de adenopatias positivas ocul-
tas, de los que un 49% tenian extension extracapsular.

En nuestro estudio tampoco aparece asociacion en-
tre la recidiva local o regional y las metastasis a distan-
cia. Talmi® presenta 59 pacientes terminales con tumo-
res de cavidad oral, orofaringe, laringe y tiroides,
encontrando recidiva locorregional en el 47% de los ca-
sos, y de ellos un 35,7% con metastasis, mientras éstas
aparecian en un 64% de los casos sin enfermedad loco-
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rregional. Ello contrasta con la opinién de otros autores
que consideran a la enfermedad local incontrolada como
la principal causa en la génesis de las metastasis®, Lei-
bel* obtiene un 19% de metastasis en el grupo de reci-
diva locorregional frente a un 7% en el grupo sin recidiva
(p=0,001), también encuentra relacién con la localizacion
tumoral, y los estadios T y N. Calhoun® tiene un 66,3%
de recidiva locorregional en el momento de diagnosticar
la metéstasis. Este autor propone que éstas se han po-
dido producir previamente a la erradicacion del tumor
primario, por lo que seria interesante asociar quimiotera-
pia como parte del tratamiento inicial en los pacientes
con alto riesgo, o bien que existe recurrencia locorregio-
nal aunque microscoépica en el momento de detectarlas.
La mayoria de los autores coinciden en que las me-
tastasis aparecen en los 2 primeros afios, en nuestro ca-
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Finalmente, respecto a su localizaciéon, coincidimos
con otros autores en que las localizaciones mas frecuen-
tes son el pulmdn y los huesos, y en que las metastasis
hepaticas raramente ocurren en solitario™. En nuestro
caso las dos que aparecieron se asociaron a metastasis
pulmonares.

CONCLUSIONES

Tanto en la revisidon bibliografica efectuada como en
nuestro trabajo se confirma que el factor pronéstico mas
importante en la aparicion de metastasis a distancia en
el cancer de laringe es la afectacion histoléogica de las
adenopatias cervicales y su nimero, lo que deberia te-
nerse en cuenta para considerar en estos pacientes la

so aparecieron el 50% en los primeros 12 meses.
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