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INVESTIGACION CLINICA

Prediccion de la capacidad metastéasica del cancer de
laringe: implicaciones clinicas
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Resumen: Objetivo: Investigar la existencia de modelos de
prediccién de la existencia de metdstasis cervicales en el
cancer de laringe e hipofaringe. Diserio: Estudio prospectivo.
Pacientes: 60 pacientes afectos de carcinoma epidermoide de
laringe intervenidos con finalidad curativa, seguidos de for-
ma prospectiva con un seguimiento minimo de 10 afios. Pa-
rametros: En todos los casos se registraron diversos pardme-
tros clinicos (localizacién del tumor, estadios T, N, edad del
paciente, ingesta de alcohol y tabaco, tipo de intervencion
sobre tumor primitivo y sobre cuello) y anatomopatolégicos
(tamafio del tumor, ndmero de metastasis, estadios T y N
patolégicos, grado de malignidad segtin la OMS, puntuacio-
nes segun los sistemas de Jakobsson y Glanz) tanto en la
biopsia como en la pieza definitiva. Métodos: Estudio esta-
distico multivariable para detectar aquéllas que de forma
independiente se encontraban relacionadas con la presencia
de metéstasis ganglionares. Resultados: El didmetro maximo
del tumor y la puntuacién de la malignidad segtn el siste-
ma de Glanz en biopsias mostraron ser factores indepen-
dientes relacionados con la existencia de metastasis. Conclu-
siones: La graduacién histopatolégica de la malignidad
deberfa incluirse en la planificacién del tratamiento cervical
del paciente afecto de cancer de laringe.

Palabras clave: Céncer de laringe. Grado de malignidad. Metastasis
ganglionares. Pronéstico

Suspiction of metastases in laryngeal carcinomas

Abstract: Objective: To look for models predicting metasta-
sis in laryngeal/hypopharyngeal carcinomas. Design: Pros-
pective study. Patients: Sixty patients bearing laryngeal
squamous cell carcinoma who were treated with curative
purposes were followed prospectively with at least 10-year
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follow-up. Parameters: Clinical (Staging, site, age, alcohol
and smoking intake, surgery on the primary tumor, neck
surgery) and pathological (size, number of metastatic
lymph nodes, T and N staging, degree of differentiation,
Jakobsson's and Glanz's scoring of malignancy, both scores
in biopsies and surgical specimens) parameters were recor-
ded in each case. Methods: A multivariate analysis was per-
formed to find out those parameters independently related
to presence of metastases. Results: The prospective study
rendered tumor burden and Glanz's scoring from biopsies
to be independently related with the presence of metasta-
ses. Conclusions: Malignancy grading systems must be in-
cluded in laryngeal carcinoma patients' planning of neck
treatment.

Key words: Laryngeal cancer. Malignancy grading. Lymph node
metastases. Prognosis.

INTRODUCCION

El cancer de laringe es muy frecuente en nuestro me-
dio' con la mayor incidencia mundial registrada (datos de
la base de datos Globocan 2002), siendo la existencia de me-
tastasis cervicales en el momento del diagnoéstico quiza el
factor pronéstico mas importante™®.

Dado que el tratamiento cervical en los carcinomas de
laringe se realiza, en el caso de los cuellos clinicamente ne-
gativos, de forma electiva, convendria desarrollar modelos
de predicciéon de la capacidad metastasica de los tumores, a
fin de adecuar a cada paciente y tumor las opciones tera-
péuticas, evitando en unos casos tratamientos innecesarios
y empleando en otros todas las medidas disponibles. Por
otro lado, muchos de los factores que se han relacionado
con la presencia de metastasis, como el grosor tumoral o al-
gunas determinaciones inmunohistoquimicas o moleculares,
proceden del estudio de la pieza quirtrgica definitiva y por
tanto no permiten a priori la planificacion del tratamiento
cervical del paciente.

El propésito de este estudio serfa investigar la existen-
cia de modelos de prediccién de la existencia de metastasis
cervicales en el cancer de laringe e hipofaringe, que puedan
ser realizadas en la practica clinica.
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MATERIAL Y METODO
Pacientes

Se han estudiado 60 pacientes afectos de carcinoma de
laringe de forma prospectiva, intervenidos entre marzo de
1986 y mayo de 1989; el seguimiento de la serie es superior
a 120 meses.

Las técnicas quirtrgicas empleadas han sido la larin-
guectomia total, la laringuectomia parcial horizontal supra-
glotica, la cordectomia y la laringuectomia frontolateral con
epiglotoplastia de deslizamiento. Se realizé un vaciamiento
funcional profilactico uni o bilateral, en aquellos casos con
riesgo significativo de metastasis (practicamente en todos
los casos salvo en los tumores gléticos T1, T2 y algunos T3)
mientras que fue terapéutico en todos los N positivos. Los
cuellos N3 se trataron con vaciamientos radicales o radica-
les modificados de ser posible. Todos los cuellos con adeno-
patias palpables en un lado sufrieron un vaciamiento cervi-
cal funcional profilactico en el contrario. Ante la presencia
histolégica de metastasis cervicales o la clasificaciéon del pri-
mario como T4 se indic6 la radioterapia complementaria.

Estudio anatomopatoldgico

Los tumores se clasificaron en tres grados (bien, mode-
rada y pobremente diferenciados) como recomienda la
O.M.S’. Asimismo, se les asigné una puntuacién segin el
indice de Malignidad de Glanz" (Tabla 1) y la clasificacién
de Jakobsson" (Tabla 2), tanto a los especimenes bidpsicos
como a la pieza quirtrgica definitiva. Cada uno de los dife-
rentes parametros individuales que componen los diferen-
tes sistemas de graduacién de la malignidad fue registrado
separadamente en cada caso. De cada tumor se consignaron
su localizacion, didmetro maximo y extensién, clasificando-
se segn el sistema TNM tal como recomienda la UICC.
También se registraron el nimero de metastasis, el nimero
de ganglios aislados del vaciamiento y el patrén de res-
puesta ganglionar. Los diversos parametros clinicos e histo-
patolégicos considerados se detallan en las Tablas 3 y 4.

Analisis estadistico del material

Los datos reunidos en cada uno de los casos fueron co-
dificados e introducidos en un ordenador. El paquete esta-

Tabla 1: Sistema de puntuacién establecido por Glanz et al. para cuantificar la malignidad del carcinoma de laringe

Parametro Graduacion

Puntuaciéon

Diferenciacién y polimorfirmo tumoral

* Queratinizacién marcada con o sin polimorfismo
* Queratinizacién moderada con o sin polimorfismo
* Queratinizacion escasa con o sin polimorfismo

Estructura y borde del tumor * Formacion celular sélida o compacta con bordes expansivos evidentes
* Pequefios cordones celulares e hileras, con borde de avance poco neto
* Disociacién celular e infiltracion difusa

Invasion vascular ¢ No demostrada
¢ Posible
* Probada

Respuesta celular del huésped e Marcada
* Moderada
* Pobre o nula

NP OINRFRPRO|WNR|WN -

Tabla 2: Sistema de Jakobsson para la gradacién de la malignidad histolégica

Graduacion histologica de la malignidad basada en la poblacién celular tumoral

Poblacion celular tumoral - Puntos

1 2 3 4
Estructura Papilar y sélida Cordones y grupos de células Cordones pequefios Disociacion celular franca
Diferenciacion Abundante Moderada queratinizacién Pobre, minima Pobre, queratinizacién
queratinizacion queratinizacion ausente
Polimorfismo Ntcleos poco agrandados Nicleos algo agrandados Numerosos, irregulares Anaplasicos
nuclear
Mitosis Aisladas Algunas Frecuentes Numerosas

Graduacion histolégica de la malignidad basada en la relacion tumor-huésped

Forma de invasion Limite bien definido

Cordones, limite menos

Grupos celulares, limite Crecimiento difuso

definido mal definido
Estadio de invasién  Posible Microcarcinoma (pocos Nodular Masivo
cordones) en la submucosa
Invasion vascular No Posible Alguna Numerosa
Respuesta celular Marcada Moderada Ligera Ninguna
(infiltrado
plasmolinfocitario)
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distico que se ha utilizado para el procesamiento de la in-
formacién ha sido el Stata 8-SE (Stata Corp., College Sta-
tion, Tejas). Tras la depuracién de la informacién, se proce-
di6 al andlisis bivariable, entre el parametro considerado
como fundamental en este proyecto (la muerte del paciente
debida al tumor), con todas las demds. Cuando la variable
fundamental se relacioné con variables cuantitativas se uti-
liz6 el andlisis de la varianza para la comparacién de me-
dias, y la prueba exacta de Fisher cuando la variable inde-
pendiente era categérica. En el analisis multivariable se
empled la regresion logistica, permitiendo en el modelo la
incorporacién de todas las variables dependientes (no hubo
criterios de restriccién en funcién del nivel de significacion
observado en el analisis bivariable).

RESULTADOS

Con arreglo al sistema TNM, se registraron 4 casos co-
mo T1 (6,7%), otros tantos como T2, 37 como T3 (61,5%) y 15
como T4 (25%); 42 pacientes no presentaron metdastasis gan-
glionares palpables ni en el vaciamiento (70%), 4 poseian
adenopatias consideradas N1 (6,7%), 6 se clasificaron como
N2 (10%) y 8 como N3 (13,3%). Globalmente, 4 pacientes se
consideraron estadio I, otros cuatro estadio II, 30 estadio III
(50%) y 22 estadio IV (36,7%).

Se realiz6 un corte en el seguimiento para el estudio a
los 120 meses. Se distingui6 entre pacientes vivos sin enfer-
medad (38 casos, 63,3%), muertos de enfermedad (12, 20%)
y muertos de otras causas (10, 16,6%). Ninguno se perdi6
para el seguimiento. Desglosando las causas de muerte, en
el caso de que se debiera al tumor, un paciente fallecié por
metdstasis cervicales y a distancia, 2 por recidiva en la fa-
ringe, 5 por recidiva cervical exclusiva, 1 por recidiva en el
estoma traqueal y tres por metastasis pulmonares. Los pa-
cientes que fallecieron por causas ajenas al tumor sufrieron
en un caso un accidente mortal de tréfico, en otro el pacien-
te se suicid6, dos fallecieron por infarto agudo de miocar-

Tabla 3: Parametros clinico-patolégicos registrados

Localizacion del tumor

Didmetro maximo

Categoria T

Categoria N

Estadio

Ntmero de metéstasis ganglionares aisladas
Numero de ganglios totales aislados
Cirugia sobre el tumor primario

Cirugia regional

Grupo sanguineo ABO

Grupo Rh

Edad

Duracién de sintomas

Seguimiento (meses)

Realizacién de traqueotomia previa
Tratamiento radioterapico postquirtirgico
Tabaquismo

Estado del paciente!

'Fallecido a causa de la neoplasia, por otras causas, vivo sin persistencia del tumor.

PREDICCION DE METASTASIS EN CANCER DE LARINGE

Tabla 4: Pardmetros histopatolégicos registrados

Grado de diferenciacion
Estructura del tumor
Queratinizacién citoplasmatica
Atipias nucleares
Diferenciacion celular
Frecuencia de mitosis
Respuesta inflamatoria celular
Estadio de invasiéon

Patrén de invasion

Invasién vascular
Diferenciacion y polimorfismo
Estructura del borde de avance tumoral
Invasién vascular y perineural
Infiltracién leucocitaria
Puntuacién segtin Jakobsson
Puntuacién segtin Glanz

dio, dos por reagudizacién de la enfermedad pulmonar obs-
tructiva crénica de base y cuatro por otros tumores: pulmo-
nar, de préstata y dos de eséfago respectivamente.

En la Tabla 5 se relatan los resultados del estudio uni-
variable relativos a distintos sistemas de graduacién de la
malignidad histolégica, asi como diversos pardmetros clini-
cos. La localizacién del tumor también se relacioné de for-
ma significativa con la existencia de metéstasis (p=0,0106).

Los pardmetros relacionados de forma independiente
con la existencia de metdstasis, tras el andlisis de regresion
logistica, fueron el didmetro tumoral y la puntuacién obte-
nida segun el sistema de Glanz en biopsias (Tabla 6).

DISCUSION

Los intentos de predecir la actividad biolégica de los
tumores en términos de capacidad metastasica, suelen ba-
sarse en los analisis de diversas variables clinicas y la mor-
fologia tumoral. Sin embargo, y aunque existen una mayo-
ria de trabajos que han relacionado positivamente la
diferenciacion general del tumor y su pronéstico, en otros
no se ha podido comprobar una asociaciéon evidente. La
existencia de una asociacién positiva entre los grados de di-
ferenciacién y diversos pardmetros que condicionan el pro-
nostico se ha podido confirmar en la mayoria de las series
(Véanse para revisién Solano et al.” y Esteban et al.”).

Sin embargo, los estudios se realizan por lo general so-
bre piezas quirtrgicas y una vez que se han decidido las
distintas opciones de tratamiento, por lo que en la actuali-
dad no son aplicados en la mayoria de los centros. Es sinto-
matico que en pleno afio 2005 ni siquiera el estudio histo-
morfolégico de los carcinomas epidermoides sea un factor a
considerar en la mayoria de los protocolos onclégicos de ca-
beza y cuello existentes.

En nuestra serie, el grado histolégico "clasico" (tumores
bien, moderada o pobremente diferenciados) no se asoci6 ni
con la capacidad metastatizante ni con la recidiva por el tu-
mor; no obstante, existe una tendencia a que a menor dife-
renciacion mayor capacidad metastatizante. Esta tendencia,
que en diversas series es evidente y significativa en térmi-
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Tabla 5

Parametro (rango) Media casos Media casos Valor

sin metastasis con metastasis dep
Broders (1-3) 1,68 2,2 0,2
Diametro (0,5-5) 2,25 3 0,11
Edad (44-74) 57,75 57,6 0,95
Jakobsson 17,5 22,6 0,0206
Jakobsson (biopsia) 18,93 224 0,0771
Glanz (biopsia) 4,9 7 0,0249

nos estadisticos, fue en su origen lo que motivé al grupo es-
candinavo de Jakobsson proponer su sistema de gradua-
cién, intentando hacer mas precisa la valoracién del tu-
m0r1‘1,14-16.

La forma de invasién, valorada en tres grados (borde
bien definido; grupos de células sin borde neto; pequefios
grupos desintegrados o invasién profusa sin agrupamiento),
se asoci significativamente con la capacidad metastasica en
el trabajo de Umeda et al.” sobre 60 carcinomas orales. En la
serie de Odell y colaboradores sobre pequefios carcinomas
de lengua tratados exclusivamente con radioterapia, el modo
de invasién del tumor, evaluado obviamente sobre biopsias,
se asoci6 significativamente con la existencia de metéstasis
(p<0,001). En el trabajo de Yamamoto et al.”, se demostré
una fuerte asociacién entre el modo de invasion, modificado
de Jakobsson, y la presencia de metastasis. Estos resultados
son muy similares a los nuestros, en los que el modo de in-
vasion se ha asociado significativamente tanto con la existen-
cia de metastasis (datos no mostrados) En realidad, el borde
de avance del tumor esta constituido por la poblacién de cé-
lulas tumorales mas activas biologicamente, y es la vanguar-
dia donde se desarrolla la Iucha con el huésped, por lo que
no es de extranar su importancia prondstica. Existen numero-
sos trabajos que escapan a la presente discusién en los que se
caracterizan los mecanismos moleculares responsables a ni-
vel del borde de avance tumoral. Lamentablemente, su estu-
dio es imposible antes de la intervencion definitiva, por lo
que deberemos aguardar atn afios antes de poder estudiar
este factor globalmente antes de tratar al paciente.

Desde nuestro punto de vista las principales ventajas
del sistema de Glanz radican en su facilidad, evaluando cri-
terios relativamente simples que no requieren contajes celu-
lares, aplicados exclusivamente al tumor primario; ademads,
la puntuacién resultante es independiente del parametro T.
Este aspecto es importante, puesto que el estudio de la
biopsia no debe implicar una reseccién amplia salvo en el

caso de tumores pequenos en los que la exéresis de la lesion
primaria sea diagnéstica y terapettica a la vez, como ocurre
al realizar cirugia laser. Parece ser, por tanto, que mas all4
de los complejos procesos moleculares que determinaran un
fenotipo celular de mayor o menor agresividad, o de las ca-
racteristicas clinicas multiples y de diferente significacién
que se pueden presentar en un tumor (tamafo, recidivas
extension, localizacion, metastasis), son los rasgos histopa-
tologicos simples evaluados por Glanz los que orientan so-
bre las verdaderas diferencias de malignidad y pronéstico
del cancer de laringe.

El didmetro tumoral es un parametro que en la actuali-
dad puede determinarse a partir de la tomografia computa-
rizada que en la mayoria de los protocolos se realiza previa
al tratamiento. Este estudio de imagen permite asimismo la
deteccion de metdstasis subclinicas, inaccesibles a la palpa-
cién o en cuellos "dificiles", por lo que asociacion de las to-
mografia computerizada con el sistema de Glanz en biop-
sias pensamos que representa un importante avance
evitando vaciamientos cervicales negativos y por tanto acor-
tando los actos quirtrgicos, disminuyendo la morbilidad
sobre los pacientes y optimizando el uso del recurso quiré-
fano en nuestros hospitales.
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